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RESUMEN. Introduccion: en 2020, fue publicada la primera edicién de la Gufa de Préctica Clinica (GPC)
Mexicana de EPOC (GMEPOC). Debido al progreso de la evidencia en el diagndstico y tratamiento de la
enfermedad es fundamental contar con una GPC actualizada. Objetivo: desarrollar una GPC original para
el diagnéstico y tratamiento de la EPOC dirigida a los tres niveles de atencién en México y para profesio-
nales de la salud, asf como para los pacientes y sus cuidadores, las instituciones de salud y los tomadores
de decisiones. Métodos: GMEPOC 2025 se desarroll6 en cumplimiento con estdndares internacionales.
Se integré un Grupo de Desarrollo interdisciplinario, principalmente neumélogos y metodélogos expertos.
Se consensuaron los alcances y las preguntas clinicas, se evaluaron las gufas internacionales, se realizé una
bisqueda exhaustiva de la evidencia seguida de su evaluacion y jerarquizacién; finalmente, se formularon y
graduaron recomendaciones para cada pregunta, las cuales fueron consensuadas a través de un panel formal
de expertos. Resultados: se definieron un total de 25 preguntas estructuradas y clinicamente relevantes,
agrupadas en tres categorfas: evaluacion inicial y diagndstico, tratamiento integral de EPOC estable y trata-
miento de la exacerbacién de EPOC. Las recomendaciones formuladas alcanzaron un valor promedio de
consenso de 98.5% (91-100%) en una sola ronda de Panel Delphi. Conclusiones: GMEPOC 2025 proporciona
recomendaciones clinicas basadas en evidencia cientffica, las cuales fueron formuladas por consenso de
expertos. Estas recomendaciones son objetivas, aplicables, integrales y adecuadas para el sistema de salud
mexicano y se espera que contribuyan a mejorar la calidad de la atencién.

Palabras clave: Guifas de Practica Clinica, Medicina Basada en Evidencia, Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica, México.

ABSTRACT. Introduction: in 2020, the first edition of the Mexican Clinical Practice Guideline (CPG) for COPD
(GMEPOC) was published. Given the progress of evidence in the diagnosis and treatment of the disease, it
is essential to have an updated CPG. Objective: to develop an original CPG for the diagnosis and treatment
of COPD aimed at the three levels of care in Mexico and for health professionals, as well as for patients and
their caregivers, health institutions and stakeholders. Methods: GMEPOC 2025 was developed in compliance
with international standards. An interdisciplinary Development Group was integrated, mainly expert on
pulmonary medicine and methodologists. The scope and clinical questions were defined by consensus,
international guidelines were evaluated, an exhaustive search for evidence was carried out followed by its
evaluation and grading; finally, recommendations were formulated for each question by, which were agreed
upon through a formal panel of experts. Results: a total of 25 structured and clinically relevant questions
were defined, grouped into three categories: initial evaluation and diagnosis, comprehensive treatment of
stable COPD, and treatment of COPD exacerbation. The formulated recommendations reached an average
consensus value of 98.5% (91-100%) in a single round of a Delphi Panel. Conclusions: GMEPOC 2025
provides clinical recommendations based on scientific evidence, which were formulated by consensus of
experts. These recommendations are objective, applicable, comprehensive and suitable for the Mexican
health system and are expected to contribute to improving the quality of care.

Keywords: Clinical Practice Guidelines, Evidence-Based Medicine, Chronic Obstructive Pulmonary Disease,
Mexico.
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ACIP = Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacién

ADO =
ALAT =
AMBMT =

ATS/ERS =

AUC =
AV =
BCSS =
BDI =

BODE =

BODEx =

BODEX-S90 =

BOSA-90 =

BOSEA-90 =

BTVA =
CC16 =
C6M =

CAPTURE =

CAT =
ccqQ =

CDC =

CDQ =

CEl =
CERT =

ABREVIATURAS

edad, disnea y obstruccién del flujo aéreo (del
inglés: Age, Dyspnea, and airflow Obstruction)
Asociacién Latinoamericana de Térax

terapias activas de movimiento de mente

y cuerpo (del inglés: Active Mind-Body
Movement Therapies)

Sociedad Torécica Americana/Sociedad
Respiratoria Europea (del inglés: American
Thoracic Society/European Respiratory Society)
area bajo la curva

arritmias ventriculares

escala de disnea, tos y esputo (del inglés:
Breathlessness, Cough, and Sputum Scale)
indice de disnea basal (del inglés: Baseline
Dyspnea Index)

indice de masa corporal, obstruccién, disnea y
capacidad de ejercicio (del inglés: Body mass
index, Obstruction, Dyspnea, and Exercise
capacity)

indice de masa corporal, obstruccién, disnea
y exacerbaciones (del inglés: Body mass index,
Obstruction, Dyspnea, and Exacerbations)
indice de masa corporal, obstruccién, disnea,
exacerbaciones y saturacién de oxigeno menor
de 90%

fndice de masa corporal, obstruccién al flujo
aéreo, tabaquismo activo, edad y saturacion de
oxigeno menor de 90% (del inglés: Body mass
index, Obstruction, Smoke, Age, SpO, < 90)
Body mass index, Obstruction, Smoke, Exercise,
Age, SpO, < 90 (indice de masa corporal,
obstruccion, fumar, ejercicio, edad y saturacién
de oxigeno menor de 90%)

ablacién térmica con vapor broncoscépico (del
inglés: Bronchoscopic Thermal Vapor Ablation)
proteina secretora de Células Club-16 (del
inglés: Club Cell secretory protein-16)
caminata de seis minutos

COPD Assessment in Primary Care to Identify
Undiagnosed Respiratory Disease and
Exacerbation Risk

cuestionario de evaluacién de EPOC (del
inglés: COPD Assessment Test)

cuestionario clinico de EPOC (del inglés:
Clinical COPD Questionnaire)

Centros para el Control y Prevencion de
Enfermedades (del inglés: Centers for Disease
Control and Prevention)

cuestionario diagnéstico de EPOC (del inglés:
COPD Diagnostic Questionnaire)
corticoesteroides inhalados

herramienta de reconocimiento de
exacerbaciones de EPOC (del inglés: COPD
Exacerbation Recognition Tool)

CNAF =
CO =
COPD-PS =

COTE =

COVID-19 =
CRQ =

DAAT =
DLCO =
DM =
DMCI =
DME =
DMP =
DOSE =

DPPE =
EBV =
ECC =

EPOC =

FA =
FDA =

FeNO =
FEP =

FEV, =
FEV,/FVC =
FiO, =

FV =

FVC =
GBD =
GDG =
GesEPOC =
GMEPOC =
CN =
GOLD =

GPC =
GRADE =

HEPA =

HR =
HZ =

cénula nasal de alto flujo

monoéxido de carbono

cuestionario de tamizaje poblacional de EPOC
(en inglés COPD Population Screener)

indice de comorbilidad en EPOC (del inglés:
COPD-specific Comorbidity Test)

infeccion por coronavirus 19

Cuestionario Respiratorio Crénico (del inglés:
Chronic Respiratory Questionnaire)

deficiencia de Z-alfal-antitripsina.

difusién pulmonar de monéxido de carbono
diferencia media

diferencia minima clinicamente importante
diferencia media estandarizada

diferencia de medias ponderada

disnea, obstruccion, tabaquismo y
exacerbaciones (del inglés: Dyspnea,
Obstruction, Smoking and Exacerbations)
diferencia de los promedios ponderados de los
efectos

vélvulas endobronquiales (del inglés:
EndoBronchial Valves)

estudios clinicos controlados

enfermedad pulmonar obstructiva crénica
fibrilacién auricular

Food and Drug Administration (Administracién
de Alimentos y Medicamentos)

fraccién de éxido nitrico exhalado

flujo espiratorio pico (del inglés: Peak Espiratory
Flow)

volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(del inglés: Forced Espiratory Volume in 1 second)
cociente del volumen espiratorio forzado en el
primer segundo y la capacidad vital forzada
fraccion inspirada de oxigeno

fibrilacién ventricular

capacidad vital forzada (del inglés: Forced Vital
Capacity)

Carga Mundial de Enfermedades (del inglés:
Clobal Burden of Disease)

Grupo de Desarrollo de la Guia

Gufa Espanola de la EPOC

GPC Mexicana de EPOC

Grupo Nuclear

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (Iniciativa Mundial para EPOC)

Gufas de Préctica Clinica

Calificacién de las Recomendaciones de
Evaluacién, Desarrollo y Valoracién (del inglés:
Crading of Recommendations Assessment
Development and Evaluation)

supresor de particulas de alta eficiencia (del
inglés: High Efficiency Particle Arrester)
cociente de riesgo (del inglés: Hazard Ratio)
herpes zoster
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1C95% = intervalo de confianza del 95% en Médicos generales de cuatro paises de
ICSI = Instituto para la Mejora de los Sistemas América Latina
Clinicos (del inglés: Institute for Clinical System R-CDQ = Cuestionario Diagnéstico de EPOC Revisado
Improvement) RP = rehabilitacién pulmonar
IDM = dispositivo de inhalacién de dosis medida RR = riesgo relativo
IgG = inmunoglobulina G Rrs = resistencias
IMC = indice de masa corporal RS = revisiones sistematicas de la literatura
IMT = ejercitador de musculos inspiratorios (del RV = volumen residual
inglés: Inspiratory Muscle Training) SABA = agonistas beta de accién corta (del inglés:
INECI = Instituto Nacional de Estadistica y Geografia Short-Acting Beta-Agonists)
INER = Instituto Nacional de Enfermedades SAE = sindrome de agudizacién de la EPOC
Respiratorias Ismael Cosio Villegas SAMA = antagonistas muscarinicos de accién corta (del
IPAG = International Primary Care Airway Group inglés: Short-Acting Muscarinic Antagonists)
questionnaire SaO, = saturacién arterial de oxigeno
LABA = agonistas beta de accién prolongada (del SARS-CoV-2 = sindrome respiratorio agudo grave por
inglés: Long-Acting Beta-Agonist) coronavirus 2 (del inglés: Severe Acute
LAMA = antagonistas muscarfnicos de accién Respiratory Syndrome CoronaVirus 2)
prolongada (del inglés: Long-Acting Muscarinic SEANS = sistemas electronicos de administracién de
Antagonist) nicotina
LFQ = Lung Function Questionnaire SCRQ = Cuestionario Respiratorio de «Saint George»
LIN = limite inferior de la normalidad (del inglés: Saint George’s Respiratory
MET = metas y estrategias integrales del tratamiento Questionnaire)
MLD = densidad pulmonar media (en inglés: Mean SIGN = Red Colegiada para el Desarrollo de Guias
Lung Density) de Escocia (del inglés: Scottish Intercollegiate
mMRC = escala modificada del Consejo de Investigacion Cuidelines Network)
Médica (del inglés: modified Medical Research SMNyCT = Sociedad Mexicana de Neumologfa y Cirugfa
Council) de Térax, A.C.
NAC = N-acetilcisteina SO, = diéxido de azufre
NCT = Neumologfa y Cirugfa de Térax SP-D = proteina D del surfactante (del inglés:
NHANES Il = Encuesta Nacional de Examen de Salud y Surfactant Protein D)
Nutricién (del inglés: National Health and SpO, = saturacién parcial de oxigeno
Nutrition Examination Survey) sRAGE = receptor soluble para productos finales de
NICE = Instituto Nacional para la Excelencia Clinica del glicacién avanzada (del inglés: soluble Receptor
Reino Unido (del inglés: National Institute for for Advanced Glycation End products)
Clinical Excellence) TC = tomografia computarizada
NNT = nlimero necesario a tratar Tdap = tétanos, difteria y tos ferina (del inglés: Tetanus,
NO, = diéxido de nitrégeno diphteria and pertussis)
NZGG = Grupo sobre Guias de Nueva Zelanda (del TDI = indice de transicién de la disnea (del inglés:
inglés: New Zealand Guidelines Group) Transition Dyspnea Index)
OMS = Organizacién Mundial de la Salud TIO/OLO = B. tiotropio y olodaterol
OR = razén de momios (del inglés: Odds Ratio) TLC = capacidad pulmonar total
PaCO, = presion arterial de diéxido de carbono TOLP = terapia con oxigeno de largo plazo
PaO, = presion arterial de oxigeno TS90 = tiempo total de suefio con SaO, < 90%
PCR = proteina C reactiva TSN o TRN = terapia sustitutiva o de reemplazo de nicotina
PCV = vacuna neumocdcica conjugada TV = taquicardia ventricular
PDE, = isoenzima fosfodiesterasa 4 UMEC/VI = umeclidinio y vilanterol
PICO = poblacién, intervencién, comparacién y USPSTF = United States Preventive Services Task Force
desenlace clinico (del inglés: Population, V/Q = ventilacién/perfusion
Intervention, Comparison and Outcome) VAFOSQ = Veterans’ Airflow Screening Questionnaire
Pimax = presi6n inspiratoria mxima VIH = virus de inmunodeficiencia humana
PLATINOc = cuestionario platino VMI = ventilacién mecénica invasiva
PM,, = masa particulada menor de 10 micras VNI = ventilacién no invasiva
PM,, = masa particulada menor de 2.5 micras VSR = virus sincitial respiratorio
PPSV23 = vacuna neumocdcica no conjugada WA% = porcentaje de superficie de la pared de las vias
PRISm = espirometria anormal de cociente conservado respiratorias (del inglés: Wall Area percentage)
(del inglés: Preserved Ratio Impaired Spirometry) WT = grosor de la pared de las vias respiratorias (del
PUMA = Prevalencia y practica habitUal (diagnéstico y inglés: Wall Thickness)
tratamiento) en poblacién de riesgo de EPOC Xrs = reactancias
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INTRODUCCION

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 sélo en fatalidades, también lo
es en la discapacidad que produce, en la afectacién en
la calidad de vida de los pacientes y sus familias, y en los
costos personales y al sistema de salud. Sin embargo, en
las dltimas décadas, se ha alcanzado un gran progreso en
la incorporacién de nuevos tratamientos y en el manejo
integral de los enfermos, lo que también significa un de-
safio mayor para la educacién continua y la capacitacién
de los profesionales médicos, asi como para la asistencia
y educacion de las personas que padecen la enfermedad.

La toma de decisiones, tanto por los profesionales mé-
dicos como por las instituciones y/o los sistemas de salud
deben estar basadas sobre el mejor andlisis de la evidencia
cientifica, asi como bajo recomendaciones de expertos rea-
lizadas por consenso y con la mayor transparencia. A nivel
global son cada vez mas los esfuerzos que se hacen para
generar estas recomendaciones, generalmente tanto para el
diagnéstico como para el tratamiento de las principales en-
fermedades comunicables y no comunicables, entre ellas la
EPOC. Estas recomendaciones se agrupan en documentos
oficiales denominados Guias de Practica Clinica (GPC) que
suelen ser gestionadas y desarrollados por organizaciones
gubernamentales o no gubernamentales, como son las
asociaciones médicas profesionales. Las GPC deben desa-
rrollarse bajo procedimientos y metodologia estandarizada
y validada, asi como criterios estrictos de calidad.

La inequidad de los sistemas de salud en México es
una realidad insoslayable; claramente, existe una menor
disponibilidad de recursos y especialistas, particular-
mente de la medicina respiratoria, asi como fuera de las
grandes ciudades y centros hospitalarios. Esto contrasta
con una creciente mortalidad y prevalencia de la EPOC,
al igual que las demas enfermedades respiratorias que
son un problema de salud pablica. Por lo tanto, las re-
comendaciones de las GPC deben tomar en cuenta el
estado actual y la organizacién de los sistemas de salud,
la disponibilidad de recursos, las diferencias culturales y la
preferencia de los pacientes, considerando y respetando
sus valores y creencias.

La GPC Mexicana de EPOC (GMEPOC 2020) naci6
como un esfuerzo de los autores y sus instituciones, bajo la
gestion de la Sociedad Mexicana de Neumologfa y Cirugfa
de Toérax, A.C. (SMNyCT). En esta nueva versién de la GPC
Mexicana de EPOC (GMEPOC 2025), el grupo desarrolla-
dor decidi6 realizar una GPC original, bajo los mayores
estandares metodolégicos y de calidad. Por primera vez,
en México se presenta una GPC, GMEPOC 2025, como
un documento oficial de las mayores instituciones de la
medicina respiratoria, la SMNyCT vy el Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas (INER).
Su desarrollo, pero sobre todo su implementacién, busca
principalmente contribuir a disminuir la brecha en el diag-
nostico y en el tratamiento de las personas con EPOC,
entre las diferentes instituciones y en todos los niveles de
atencién de nuestro sistema de salud.
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LA CARGA DE LA EPOC EN MEXICO

El estudio sobre la Carga Mundial de Enfermedades 2021
(GBD, por sus siglas en inglés: Global Burden of Disease)
contiene informacién de enfermedades y factores de
riesgo que abarca a casi 330 mil datos de diferentes fuen-
tes y de 204 paises y territorios a nivel global, incluido
México."” En 2017, este estudio colocé a la EPOC como
la tercera causa de muerte general con 46.1 muertes/100
mil; desplazada al cuarto lugar de mortalidad en 2021
(45.2 muertes/100 mil) solamente por el advenimiento
de la pandemia COVID-19, que ocupara el tercer lugar
durante ese afo. La mortalidad por EPOC corresponde al
5.48% de todas las fatalidades, mas 3 millones de muertes
anuales a nivel mundial."”

En 2017, en México se estimé que 4.07% de todas las
muertes fueron por EPOC, casi 29 mil fatalidades; mientras
que en 2021, durante la pandemia COVID-19, represent6
2.75% de las defunciones (23.75 muertes/100 mil) con
una mortalidad creciente desde 1990." En las dltimas dos
décadas, esta enfermedad ha fluctuado entre la cuarta y
la novena causa de muerte segtn estadisticas oficiales de
nuestro pafs. En 2022, de acuerdo con el Instituto Nacio-
nal de Estadistica y Geografia (INECI), la EPOC se ubicé
como la novena causa de mortalidad con un total 18,605

fallecimientos, 39% en mujeres y 61% en hombres.” Los
datos de mortalidad en México se deben interpretar con
reserva ya que las denominaciones de la enfermedad son
atin muy variadas dentro de la Clasificacién Internacional de
Enfermedades (CIE J40-)44); entre ellas, se incluyen EPOC,
enfisema, bronquitis crénica, aunque se cuenta con grupos
separados para asma (J45-J46) y bronquiectasias (J47), se
llegan a agrupar junto con EPOC, enfisema y bronquitis
crénica, como enfermedades obstructivas. La exactitud
de los registros también puede verse afectada por sub-
diagnéstico y error diagnéstico de la enfermedad ya que
las enfermedades obstructivas facilmente se confunden o
se superponen entre sf.

En general, la tasa de mortalidad por EPOC en México es
menor al promedio mundial (40.7 versus 79.8 muertes/100
mil) para hombres y mujeres de 25 afios y mas. Sin embargo,
si se revisa en detalle la mortalidad para cada Estado de la
republica, ésta fluctda de 22.4.19 a 64.0/100 mil, para Baja
California Sur y Zacatecas, respectivamente, una diferencia
de 2.85 veces dentro del territorio nacional (Figura 7). Las
diferencias geograficas de mortalidad podrian estar influi-
das por factores de riesgo, como exposiciones, factores
poblacionales y la calidad de los registros locales. Lo que

79.8

80
70 64.0
60

50

40

Muertes/100 mil

30

20

10

Zacatecas
Jalisco
Michoacan
SLP
Durango
Morelos
Nayarit
Guanajuato
Chihuahua
Sonora
Veracruz
Hidalgo
Oaxaca
Puebla
Sinaloa

Aguascalientes

Figura 1: Tasa de mortalidad por EPOC en México, 2021.
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si resulta evidente es que la mortalidad ha sido ascendente
en todo el territorio y practicamente se ha duplicado desde
1990; en la Figura 2 se ilustra la tendencia para la tasa de
mortalidad general por Estado de 1990 a 2021.

Los datos de prevalencia de EPOC son todavia pocos para
las dimensiones de la enfermedad en nuestro pais, ya que no
tienen representacién del todo el territorio nacional. El estu-
dio PLATINO, un estudio de base poblacional realizado en
el d&rea metropolitana de la Ciudad de México en sujetos de
40 afos 0 mas, mostré una prevalencia de la EPOC de 7.8%,
diagndstico hecho con en el estandar de oro, la espirometria
y su criterio de FEV,/FVC < 0.70 posbroncodilatador. Esta
encuesta es de hace més de 20 afos (2002) y la definicién
puede incluir una proporcién significativa de falsos positivos,
particularmente en personas mayores de 60 afos. Andlisis
mas recientes de esta misma informacién estiman que la pre-
valencia real en México es cercana a 4%, una de las més bajas
a nivel global.” De forma similar, otro estudio con la misma
base poblacional de PLATINO realizado en 2010, encontr
una prevalencia de EPOC de sélo 2.5%.° La EPOC asociada
al humo de biomasa es también una condicién importante
en México. Un estudio de una poblacién suburbana a la
Ciudad de México describié una prevalencia de exposicién
al humo de biomasa de 47%, con una prevalencia EPOC
de 2.5% de toda la poblacién estudiada y de 3.1% para las

Muertes/100 mil

mujeres expuestas al humo de biomasa.’ Similarmente, en
mujeres de una zona rural del Estado de México se describié
una prevalencia general de EPOC de 13.1% (GOLD 1-4) y de
2.5% de EPOC GOLD 2-4.° Al igual que la mortalidad, la
prevalencia podria sufrir las mismas diferencias territoriales
significativas, como se puede comprobar en el estudio GBD
2021." En la Figura 3 se grafican las prevalencias estimadas por
el estudio GBD, para cada Estado de 1990 a 2021. Aunque
son estimaciones basadas en mortalidad, la prevalencia es
claramente ascendente de forma lineal.

El subdiagnéstico y el error diagndstico son dos de los
aspectos mas desafiantes de la EPOC en México y en el
mundo. En el estudio PLATINO se describi6 que 86% de las
personas con EPOC no habian sido diagnosticadas previa-
mente (subdiagndstico); ademads, se encontré que aproxi-
madamente la mitad de los individuos con diagnéstico mé-
dico previo de EPOC, bronquitis crénica o enfisema nunca
se habian realizado una espirometria (error diagndstico).
El subdiagnéstico fue > 85% en los casos con obstruccion
al flujo aéreo de grado leve-moderado (GOLD 1Yy 2), 60%
en casos graves (GOLD 3) y 25% en los casos muy graves
(GOLD 4). El diagnéstico de EPOC requiere confirmacion
por medio de espirometria con broncodilatador, un método
que demuestra la obstruccién al flujo del aire y que sigue
siendo insuficientemente disponible en nuestro pais. En
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2015, un estudio de 44 ciudades de 27 paises, encontré una
frecuencia de EPOC subdiagnosticada a nivel poblacional
de 81.4% en promedio (50-98%) e incluy6 a la Ciudad de
México con 81.6%."

Los factores de riesgo causal pueden explicar el compor-
tamiento y la carga de EPOC, y predicen un aumento de la
carga de la enfermedad en las préximas décadas; explicado
por la persistencia de exposiciones causales, el envejeci-
miento poblacional y los estilos de vida relacionados. El
estudio GBD 2017, estim6 que la mortalidad por EPOC fue
atribuible en 67% a las exposiciones nocivas del aire: 37%
a tabaquismo, 14% a la exposicion del humo de biomasa y
16% a la contaminacién atmosférica (particulas 6%, ozono
5% y contaminantes de ambiente ocupacional 5%).*

Los gastos que se derivan de las enfermedades respi-
ratorias son enormes. En 2006, el Instituto Nacional de
Salud Publica estimé que el costo anual de las enfermeda-
des relacionadas al tabaquismo fue de 45 mil millones de

pesos; correspondi6 al 8-15% del gasto en salud, solo para
cuatro padecimientos: EPOC, cancer pulmonar, enfermedad
isquémica miocdrdica y enfermedad cerebrovascular.”” En
2016, en el INER el gasto por EPOC fue de 52 millones de
pesos por 508 pacientes, un promedio de 102,362 pesos
por paciente." En 2022, un estudio en México mediante la
técnica de microcosteo y con un horizonte temporal de un
ano, estimo el costo promedio para el diagnéstico de EPOC
en 1,255 USD mientras que para control de la enfermedad
fue de $1,500 a $5,110 para estadios GOLD 1 a 4; el costo
promedio de los pacientes con exacerbacion fue de $1,164
a $23,718 para los mismos estadios; un claro aumento de los
costos relacionado con la gravedad y las exacerbaciones.”
Ademds, los gastos de bolsillo de los pacientes son también
proporcionales a la gravedad de la enfermedad; en el afio
2014, en Estados Unidos se estimaron de 1,116 a 2,240 USD
por afo, con un costo nacional anual total de 36 mil millo-
nes de ddlares para 13.7 millones de personas con EPOC."
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METODOLOGIA

Material y métodos

El proceso de aprendizaje continuo y progresivo, que
exige tiempo y se perfecciona gradualmente, tiene como
objetivo desarrollar las habilidades diagndsticas y tera-
péuticas necesarias para ofrecer un mejor cuidado a los
pacientes. Este proceso da lugar a la experiencia clinica,
la cual, ademas, requiere herramientas que faciliten la
incorporacion del conocimiento cientifico emergente
para apoyar la toma de decisiones clinicas. Las revisiones
sistemdticas de la literatura (RS) son fundamentales, ya
que presentan protocolos de investigacién explicitos,
rigurosos y exhaustivos que permiten identificar, eva-
luar criticamente y sintetizar los estudios relevantes,
convirtiéndose asi en la base de la medicina basada
en evidencia.” En este contexto, nuestro documento
ha sido elaborado conforme a los mas altos estandares
internacionales de calidad.

Las GPC requieren un protocolo bien definido para su
desarrollo, en el que se integre la mejor evidencia disponible
junto con la experiencia clinica de grupos de expertos mul-

tidisciplinarios. La clasificacion de la evidencia cientifica se
realiz6 siguiendo el sistema instituido por la Red Colegiada
para el Desarrollo de Guias de Escocia (SIGN, por sus siglas
en inglés) (Tabla 7). En este sistema, se otorga el nivel mas
alto de evidencia a las revisiones sistematicas de los estudios
clinicos controlados (ECC) con muy bajo riesgo de sesgo,
y la calidad de la evidencia disminuye progresivamente,
pasando por ECC con alto riesgo de sesgo, estudios de
cohortes, casos y controles, hasta llegar a los estudios no
analiticos, como las series de casos y los reportes de casos.
En el nivel mas bajo de evidencia se encuentra la opinién
de los expertos.'

Grupo de Desarrollo de la GPC

La Sociedad Mexicana de Neumologfa y Cirugfa de Térax
integr6 un grupo de trabajo multicolaborativo e interdisci-
plinario compuesto por expertos clinicos de diversas dreas
terapéuticas, tales como neumologia, cardioneumologia,
fisiologia respiratoria, geriatria, cuidados paliativos, reha-
bilitacién, medicina critica, salud pablica, epidemiologia,

Tabla 1: Evaluacion de calidad de la evidencia, SIGN 50.

Nivel de la evidencia

1++ Revisiones sistematicas con o sin metaanalisis de ECC, o ECC con muy bajo riesgo de sesgo

1+ Revisiones sistematicas con o sin metaanalisis bien desarrolladas 0 ECC con bajo riesgo de sesgo

1- Revisiones sistematicas con o sin metaanélisis de ECC con alto riesgo de sesgo

2++ Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o casos y controles. Estudios de alta calidad de cohortes o de casos y
controles con un riesgo muy bajo de sesgo y una alta probabilidad de que la asociacién sea causal

2+ Estudios de cohortes y casos y controles bien desarrollados con un riesgo bajo de sesgo y una alta probabilidad de que la asociacion sea causal

Estudios observacionales no analiticos, como series de casos y reportes de casos

4 Opinion de los expertos

Grados de recomendacion

A Por lo menos una revision sistemética con o sin metaandlisis o ECC calificado como 1++, y directamente aplicable a la poblacion en
estudio, o un cuerpo de evidencia que consiste principalmente en estudios calificados como 1+, directamente aplicable a la poblacién en

estudio y que ha demostrado resultados consistentes

B Un cuerpo de evidencia que incluyen estudios clasificados como 2++, directamente aplicable a la poblacién en estudio y que ha
demostrado resultados consistentes, o evidencia extrapolada de estudios clasificados como 1++ 0 1+

(¢ Un cuerpo de evidencia que incluyen estudios clasificados como 2+, directamente aplicable a la poblacién en estudio y que ha
demostrado resultados consistentes, o evidencia extrapolada de estudios clasificados como 1++

D Un cuerpo de evidencia clasificada como 3 0 4, o evidencia extrapolada de estudios clasificados como 2+

ECC = ensayo clinico aleatorizado.

Es importante resaltar que el grado de recomendacion se relaciona con la fuerza de la evidencia en la cual se ha basado la recomendacion clinica. No refleja la

importancia clinica de la recomendacion.
Modificado de Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).™
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medicina interna y urgencias. También se incluyeron
expertos metodoldgicos con experiencia en el desarrollo
de RS y GPC. El grupo de trabajo estuvo compuesto por
un Grupo nuclear (GN) o Core Group encabezado por
dos coordinadores. Este grupo se reunié en mdltiples
ocasiones a distancia, mediante plataformas en linea, para
definir el modo de trabajo, los plazos y la distribucién de
las responsabilidades, asi como los aspectos clave en la
definicién de alcances generales de la GPC'y las preguntas
clinicas estructuradas. El 17 de julio del 2023 se present6
la metodologia y los integrantes del Grupo de Desarrollo
de la GPC. El 24 de julio del mismo afo, se consensuaron
el documento de alcancesy la lista de preguntas clinicas.
Posteriormente, se llevaron a cabo reuniones quincenales
a distancia, a través de plataformas electrénicas, para
discutir los resultados de las bisquedas sistematizadas y
la redaccién de las recomendaciones iniciales (Figura 4).

Definicion de alcances

El Grupo de Desarrollo de la GPC elaboré de manera con-
sensuada el documento que definié los alcances generales
de la guia, en el que se establecieron las caracteristicas
de la poblacién a tratar, asi como las de la poblacién
excluida del alcance del documento. Esta seccién definié
el marco general de trabajo para el desarrollo de la GPC.
Se detallaron los aspectos generales de la enfermedad y
los aspectos clinicos abordados, ademas de especificar a
la audiencia objetivo de la GPC, a la cual van dirigidas las
recomendaciones clinicas.

Preguntas clinicas estructuradas

El Grupo de Desarrollo de la GPC elaboré de manera
conjunta el listado completo de preguntas clinicas que
abordan los temas centrales de la gufa. Las preguntas
clinicas abordan brechas en el conocimiento y los
aspectos clinicos mas relevantes, segin la evaluacion
de los miembros del Grupo de Desarrollo. Ademds, se

. Figura 4:
Validacién
externa Desarrollo global de la
Guia de Practica Clinica.
Modificado de Mayorga J, et al.®

incluyeron nuevas terapias y métodos diagndsticos que
estan cambiando la forma de tratar a los pacientes con
EPOC en la actualidad. Se procuré que las preguntas
fueran claras, precisas y especificas, con el fin de fa-
cilitar la basqueda y la identificacién de la evidencia
cientifica, evitando recomendaciones que no se alinea-
ran adecuadamente con los problemas clinicos que la
GPC plantea. Para su formulacién, se aplicé el esquema
PICO, que considera la «poblaciény, la «intervenciény,
el «comparador» y el «desenlace clinicoy, facilitando de
este modo la identificaciéon y obtencién de la evidencia
cientifica relevante (Tabla 2).

Bisqueda exhaustiva de la
evidencia cientifica

La evidencia fue identificada siguiendo algoritmos y es-
trategias validadas internacionalmente. Se identificaron y
emplearon términos MeSH (siglas del inglés: Medical Sub-
ject Headlings) para ensamblar una estrategia de bisqueda
sensible y especifica, ademds de explicita para que sea
reproducible en un futuro. De acuerdo con la naturaleza
de la pregunta clinica a responder, se establecié el tipo de
estudio que fuera mds confiable para contestarla y, a partir
de aht, otros tipos de estudios que ayuden a dar respuesta,
aunque con menos confianza, en los resultados siguiendo
los modelos de clasificacién de la evidencia.

La revision bibliografica preliminar incluyé la localizacion
de GPC relevantes que ya existan sobre el mismo tema. Esto
permiti6 facilitar el ensamblaje del documento de alcances
y la identificacién de preguntas clinicas relevantes sobre el
tema. A partir de esto se llev6 a cabo la identificacion, la
evaluacion y la sintesis de la evidencia cientifica. Las GPC
identificadas fueron evaluadas con la herramienta AGREE
Il (Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation) que
fue disefiada para evaluar la calidad metodolégica y varia-
bilidad de las GPC.

Las bases de datos que recopilan GPC fueron con-
sultadas usando los términos MeSH en caso de que
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existieran, o en defecto, términos médicos avalados en
RS ya publicadas. Se consultaron para la identificacion
de GPC, en el Reino Unido el Guidelines Finder National
Electronic Library for Health y la Trip Database, en Espaia
Guiasalud. Se consultaron también las bases de datos
de las principales sociedades y academias del area de
especialidad a nivel internacional en bisqueda de GPC

publicadas. Se consultaron NICE (National Institute for
Clinical Excellence, Instituto Nacional para la Excelencia
Clinica del Reino Unido), SIGN (Scottish Intercollegiate
Cuidelines Network, Red Escocesa Intercolegiada sobre
Gufas de Préctica Clinica), ICSI (Institute for Clinical System
Improvement, Instituto para la Mejora de los Sistemas
Clinicos) en EEUU, el Consejo Nacional Australiano de

Tabla 2: Preguntas clinicas de la Guia de Practica Clinica Mexicana de EPOC (GMEPOC) 2025.

Evaluacion y diagnéstico

—_

¢ Cual es la definicion actual de EPOC?

© 0o N oo o1 B~ w N

¢, Cuales son los criterios de diagndstico espirométrico para EPOC?

¢,Cuéles son los factores de riesgo asociados al desarrollo de EPOC?

¢ Cuales son los estudios indicados para la busqueda de casos y diagndstico de EPOC?

¢Cual es la utilidad diagndstica de otros estudios de fisiologia pulmonar en pacientes con EPOC?

¢ Cual es la precision diagndstica de los estudios de imagen en pacientes con EPOC?

¢,Cuél es la utilidad de los estudios de laboratorio y biomarcadores durante el abordaje y seguimiento de EPOC?
¢ Cual es la utilidad de las escalas clinimétricas en la evaluacion inicial de los pacientes con EPOC?

¢ Cudl es el impacto de las comorbilidades en el pronéstico de la EPOC?

Tratamiento de EPOC estable

10 ¢ Cual es la eficacia de las distintas estrategias para la cesacion tabaquica en pacientes con EPOC?

11 ¢, Cuél es el beneficio de las distintas estrategias para el control de otras exposiciones asociadas a EPOC?

12 ¢ Cual es la eficacia y seguridad de los cambios en el estilo de vida, dieta y ejercicio, en pacientes con EPOC?

13 ¢ Cual es la eficacia y seguridad de la terapia farmacolégica inhalada para el tratamiento de la EPOC estable?

14 ¢ Cudl es la eficacia y seguridad de otros farmacos no inhalados (macrélidos, inhibidores de fosfodiesterasa 4, dupilumab y mucoliticos)
para prevenir las exacerbaciones de EPOC a pesar de tratamiento inhalado éptimo (triple terapia LABA-LAMA-CEI)?

15 ¢ Cual es la eficacia y seguridad de terapias varias (lisados bacterianos, inmunoglobulinas, antileucotrienos, factor de transferencia e

inmunoterapia) en pacientes con EPOC?

16 En pacientes con EPOC estable, ,cudl es la eficacia y seguridad de la terapia con oxigeno de largo plazo de acuerdo con sus
indicaciones, uso en diferentes condiciones y actividades, asi como los diferentes dispositivos disponibles?

17 ¢ Cual es la eficacia y seguridad de la rehabilitacion pulmonar en pacientes con EPOC?

18 ¢ Cual es la eficacia y seguridad de las distintas vacunas para disminuir las exacerbaciones en pacientes con EPOC?

19 ¢ Cudl es la eficacia y seguridad de las distintas alternativas de tratamiento con intervencionismo broncoscépico y cirugia en pacientes con EPOC?

Exacerbacion de EPOC

20 ¢,Cuéles son los criterios diagndsticos que definen la exacerbacion de EPOC?

21 ¢ Cuales son los criterios para manejo ambulatorio y de hospitalizacion de los pacientes con exacerbacién de EPOC?

22 ¢ Cual es la eficacia y seguridad de los farmacos empleados para la exacerbacion de EPOC?

23 ¢ Cudl es la eficacia y seguridad de las de la terapia con oxigeno y el apoyo ventilatorio en el manejo de los pacientes con exacerbacion de EPOC?

24 ¢ Cuales son los criterios de egreso hospitalario de pacientes con exacerbacion grave de EPOC?

25 ¢,Cudles son las medidas efectivas para los cuidados paliativos y de apoyo al final de la vida de los pacientes con EPOC?

CEl = corticoesteroides inhalados. LABA = beta-agonista de accion prolongada (Long-Acting Beta-Agonist). LAMA = antagonista muscarinico de accion prolongada

(Long-Acting Muscarinic Antagonist).
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Tabla 3: Tipos de recomendaciones.

Evidencia y consenso clinico

Recomendacion

Consecuencias indeseables claramente superan los beneficios
Consecuencias indeseables probablemente superan a los beneficios

El balance entre consecuencias indeseables y beneficios clinicos esta
equilibrado o es incierto

Beneficios clinicos probablemente superan a las consecuencias indeseables

Beneficios clinicos claramente superan a las consecuencias indeseables

Recomendacion fuerte en contra
Recomendacién condicionada en contra

Recomendacion para realizar investigacion y posiblemente
recomendacion condicionada para uso en estudios clinicos

Recomendacion condicionada

Recomendacion fuerte

Redaccion de las recomendaciones

«Recomendacion fuerte» se puede hacer cuando hay confianza en que, para la mayoria de nuestros pacientes, la intervencién o accion ofrece mas
beneficio que riesgo (0 més riesgo que beneficio). La recomendacion debe claramente dirigir y contener «debe/no debe» en la redaccion de ésta.

«Recomendaciones condicionadas» pueden hacerse cuando la intervencion o accién va a brindar més beneficio que riesgo en la mayoria de los
pacientes. Las recomendaciones condicionadas pueden incluir «se puede considerar» en la redaccion de las recomendaciones.

Modificado de Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)."

Salud e Investigacion Médica de Australia (National Health
and Medical Research Council de Australia), NZGG (New
Zealand Guidelines Group, Grupo sobre Guias de Nueva
Zelanda). Finalmente, se consultaron base de datos de
sociedades médicas reconocidas por su labor en la inves-
tigacion y desarrollo de documentos basados en evidencia
sobre EPOC.

En la basqueda exhaustiva de RS se ensamblaron distin-
tas estrategias de basquedas y se utilizaron diversas bases
de datos generales y especializadas en RS. Se emplearon
estrategias de busquedas publicadas y validadas que ha-
yan demostrado ser sensibles y especificas, asi como los
términos MeSH.

La estrategia de basqueda exhaustiva incluy6 los si-
guientes términos para PubMed: ((((((((chronic obstructive
airway disease[MeSH Terms]) OR (chronic obstructive
lung disease[MeSH Terms])) OR (chronic obstructive
pulmonary disease[MeSH Terms])) OR (pulmonary di-
sease, chronic obstructive[MeSH Terms])) OR (chronic
obstructive airway disease[Text Word])) OR (chronic
obstructive lung disease[Text Word])) OR (chronic obs-
tructive pulmonary disease[Text Word])) OR (COPD[Text
Word])) OR (pulmonary emphysema[Text Word]) y los
siguientes términos para Embase: chronic obstructive
lung disease’/exp.

Se consulté Cochrane Library, The Campbell Collabo-
ration Library of Systematic Reviews, Centre for Reviews
and Dissemination databases (includes DARE) Centre for
Reviews and Dissemination, MEDLINE, PubMed (National
Library of Medicine in the United States) y EMBASE a través
de Elsevier. Solamente en los casos donde las preguntas
clinicas no encontraron una RS para ser respondidas o las
GPC no hubieran identificado evidencia cientifica de alta
calidad, se llevaron a cabo busquedas exhaustivas de la

literatura para identificar estudios clinicos que respondieran
a esa pregunta.

Las bases de datos que se consultaron para identificar
estudios clinicos publicados fueron: The Cochrane Library,
Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cochrane
Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of
Reviews of Effects®® (Issue 1 2023), Medline 1950-2023
(OVID), Embase 1980-2023 (OVID), Cinahl 1982-2023
(NLH Search 2.0), LILACS (1998 to 2023), ARTEMISA (1999
- 2023) y SCIELO (1999-2023).

Evaluaci6n de calidad y
jerarquizacion de la evidencia

Se empleé la clasificacion de la evidencia propuesta por
SIGN 2019, la cual utiliza dos atributos para evaluar la
calidad de la evidencia cientifica (nivel de evidencia), lo
cuales son el disefio del estudio y el riesgo de sesgo. Para la
clasificacién del disefio del estudio se utilizan los ndmeros
del 1 al 4. El nimero 1 corresponde a ensayos clinicos o a
RS, y el 4, a la opinién de expertos. Para evaluar el riesgo
de sesgo se utilizan signos que informan sobre el grado de
cumplimiento de los criterios clave relacionados con ese
potencial riesgo (++, + y —). De esta forma, con la ayuda
de la plantilla de lectura critica se evaltia cada estudio, ya
sean estudios individuales (ECCS, cohortes, etcétera) o
RS' (Tabla 3).

Extraccion de la evidencia y analisis

Una vez que las RS fueron evaluadas en su calidad e
incorporadas al cuerpo de evidencia cientifica, se lle-
varon a cabo reuniones con el GN para revisar el texto
completo de cada una de las RS y asi poder extraer los
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resultados. Se consideraron las medidas de asociacién re-
sultantes de los metaandlisis reportados en las GPC para
determinar el tamano del efecto global, ya fuera la razén
de momios (OR por sus siglas en inglés: Odds Ratio), el
riesgo relativo (RR), la diferencia de los promedios pon-
derados de los efectos (DPPE) o la diferencia de medias
(DM), de acuerdo con los distintos desenlaces definidos
por el GDG. Para estudios de prueba diagnéstica se
consideraron otras medidas de asociacién, tales como
la sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos
positivos y negativos. En los casos de las preguntas
clinicas, en donde no se encontraron RS publicadas de
buena calidad, se llevé a cabo la RS para identificar los
estudios clinicos pertinentes.

Consenso formal de expertos

Se llevé a cabo un Panel Delphi modificado como proceso
para recoger la opinién de los expertos. Los miembros
del GDG recibieron una invitacién via correo electrénico
para revisar cada una de las recomendaciones clinicas
sugeridas por el GDG, las cuales se colocaron en una
plataforma digital disefiada para tal fin (Survey Monkey —
https://es.surveymonkey.com). Cada uno de los expertos
clinicos asigné una calificacién utilizando una «escala de
Likert» con base en el grado de acuerdo que tuvieron
con el contenido, aplicabilidad, redaccién y actualidad de
cada una de las recomendaciones clinicas. La escala de
Likert empleada tiene un limite inferior de 1y un limite
superior de 9; el nimero 1 determina que el experto
estd «totalmente en desacuerdo» con el planteamiento
de la recomendacién y el nimero 9 determina que el
experto esta «totalmente de acuerdo» con la misma. Los
ndmeros intermedios manifiestan que el experto no tiene

1 2 3 4

T 1

Totalmente en desacuerdo

Figura 5: Escala de Likert empleada en Panel Delphi modificado.

Indiferente

una postura bien definida respecto al planteamiento o la
redaccién de la recomendacion. Ademas, se solicit6 que
incluyeran un argumento clinico asociado a su respuesta
cuantitativa con la finalidad de poder hacer ajustes a la
recomendacion en caso de que no se lograra un nivel de
acuerdo satisfactorio entre los expertos. Se llevé a cabo
el célculo de la media, desviacién estandar, mediana,
intervalo y porcentaje de consenso para cada una de las
recomendaciones. Se establecié6 como nivel minimo de
consenso una media de 7.0 y un porcentaje de al me-
nos 75% de respuestas en el rango de 7-9 en la escala
de Likert. Los miembros del GDG llevaron el control
de la interaccién entre los participantes, procesando la
informacion vy filtrando el contenido relevante, ademas
de modificar las recomendaciones de acuerdo a los argu-
mentos clinicos de todos los panelistas para poder enviar
el nuevo texto a la siguiente ronda del Panel Delphi, para
volver a ser evaluado por los mismos participantes de la
ronda previa (Figura 5).

Redaccion de las recomendaciones

Los miembros del GN se reunieron en diversas ocasiones
para revisar el cimulo de evidencia que responderia a
las preguntas clinicas estructuradas y para determinar el
grado de recomendacion. Tanto la evidencia cientifica
analizada, como la experiencia clinica del GDG vy la
relacién riesgo/beneficio fueron consideradas para la
redacciéon de las recomendaciones, en donde fuimos
especialmente cuidadosos para evitar ambigtiedades.
Los resultados del Panel Delphi se presentan en la Tabla
4 para las 25 preguntas clinicas. Las recomendaciones
formuladas alcanzaron un valor promedio de consenso
de 98.5% (91-100%) en una sola ronda.

6 7 8 9

T

Totalmente de acuerdo

La escala de Likert evalua el grado de consenso entre los expertos respecto al contenido y redaccién de cada una de las recomendaciones clinicas.

Modificado de Mayorga J, et al.”®
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Tabla 4: Resultados de Panel Delphi modificado.

Promedio Mediana  Consenso
Pregunta clinica +DE [intervalo] (%)
1 ;Cual es la definicién actual de la EPOC? 7.9+ 1.61 9[2-9] 91
2 ;Cuales son los factores de riesgo asociados al desarrollo de la EPOC? 8.6 £ 0.67 91[7-9] 100
3 ¢Cudles son los estudios indicados para la deteccién oportuna de EPOC? 8.4+0.83 9 [6-9] 98
4 ;Cudles son los criterios de diagnostico espirométrico para la EPOC? 8.3+1.04 9 [5-9] 95
5  ¢Cuélesla utilidad diagnéstica de los estudios de fisiologia pulmonar en pacientes con EPOC? 8.4+0.98 91[4-9] 98
6  ¢Cudles la precision diagnostica de los estudios de imagen en pacientes con EPOC? 8.3+1.00 91[5-9] 93
7  ¢Cudles la utilidad de estudios de laboratorio y biomarcadores durante el abordaje y 8.3+1.00 91[5-9] 95
seguimiento de la EPOC?
8  ;Cudles la precision diagnéstica de las escalas clinimétricas en pacientes con EPOC? 8.3+0.81 9[7-9] 100
9  ;Cual es el impacto de las comorbilidades en el pronéstico de la EPOC? 8.6 + 0.66 9[7-9] 100
10  ;Cuéles la eficacia de las distintas estrategias para la cesacion tabaquica en pacientes con EPOC? 8.5+0.63 91[7-9] 100
11 ¢Cuél es el beneficio de las distintas estrategias para el control de otras exposiciones 8.6 +0.73 91[7-9] 100
asociadas a EPOC?
12 ;Cual es la eficacia y seguridad de los cambios en el estilo de vida, dieta y ejercicio, en 8.5+0.83 91[6-9] 98
pacientes con EPOC?
13 ;Cuél es la eficacia y seguridad de la terapia farmacolégica inhalada para el tratamiento de la 8.7+ 0.60 9[7-9] 100
EPOC estable?
14 ;Cudl es la eficacia y seguridad de otros farmacos no inhalados (macrélidos, inhibidores de 8.5+0.70 9[7-9] 100

fofodiesterasa 4, dupilumab y mucoliticos) para prevenir las exacerbaciones de EPOC a pesar
de tratamiento inhalado dptimo (triple terapia LABA-LAMA-CEI)?

15  ;Cudl es la eficacia y seguridad de terapias varias (lisados bacterianos, inmunoglobulinas, 8.6+0.70 9[7-9] 100
antileucotrienos y factor de transferencia) en pacientes con EPOC?

16  Enlas personas con EPOC estable, ;cudl es la eficacia y seguridad de la terapia con oxigeno 8.6 +0.54 9[7-9] 100
de largo plazo (TOLP) de acuerdo con sus indicaciones, uso en diferentes condiciones y
actividades, asi como los diferentes dispositivos disponibles?

17 ;Cual es la eficacia y seguridad de la rehabilitacion pulmonar en pacientes con EPOC? 8.6 +0.74 91[7-9] 100

18  ;Cudl es la eficacia y seguridad de las distintas vacunas para disminuir las exacerbaciones 8.7+ 0.60 9[7-9] 98
en pacientes con EPOC?

19 ;Cuél es la eficacia y seguridad de las distintas alternativas de tratamiento con 85+0.77 9[6-9] 98
intervencionismo broncoscopico y cirugia en pacientes con EPOC?

20  ;Cuales son los criterios diagnosticos que definen la exacerbacion de EPOC? 8.6 + 0.66 9[7-9] 100

21 ¢Cuales son los criterios para manejo ambulatorio y de hospitalizacion de los pacientes con 8.7+0.6 91[7-9] 100
exacerbacion de EPOC?

22  ;Cuales la eficacia y seguridad de los farmacos empleados para la exacerbacion de EPOC? 8.5+0.74 91[7-9] 100

23 ;Cudl es la eficacia y seguridad de las de la terapia con oxigeno y el apoyo ventilatorio en el 8.5+0.89 9 [5-9] 98
manejo de los pacientes con exacerbacion de EPOC?

24 ;Cudles son los criterios de egreso hospitalario de pacientes con exacerbacion grave de EPOC? 8.6 +0.62 9[7-9] 100

25  ;Cuales son las medidas efectivas para los cuidados paliativos y de apoyo al final de la vida 8.6 +0.66 9[7-9] 100

de los pacientes con EPOC?

Se calcul6 la media, desviacion estandar, mediana e intervalo, asi como el porcentaje de acuerdo entre los miembros del Grupo de Desarrollo de la Guia. Se establecid
un 75% como un porcentaje adecuado de consenso y sdlo se requirié una sola ronda para alcanzar el nivel de acuerdo entre los participantes.

CEl = corticosteroides inhalados. EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva cronica. LABA = beta-agonista de accion prolongada (Long-Acting Beta-Agonist).
LAMA = antagonista muscarinico de accion prolongada (Long-Acting Muscarinic Antagonist).
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EVALUACION Y DIAGNOSTICO DE EPOC

Los puntos clave sobre evaluacion y diagnéstico de la EPOC se presentan en la Tabla 5y en la Figura 6.

Tabla 5: Puntos clave: evaluacion y diagnéstico.

Puntos clave
Evaluacion clinica y diagndstico de los pacientes con sospecha de EPOC

* La definicion de EPOC la caracteriza como un problema de salud publica con grandes desafios;
integra sus sintomas crénicos (disnea, tos, flema y exacerbaciones) con su fisiopatologia, la
obstruccion al flujo aéreo crénica, progresiva y no completamente reversible, solamente demostrable
por espirometria y secundaria a exposicion cronica de agentes nocivos respiratorios.

* Los principales factores de riesgo causal de EPOC son las exposiciones cronicas (mayor a 10
afios), como: tabaquismo activo (> 10 paquetes-afio) y pasivo, humo de biomasa, exposiciones
ocupacionales (polvos, vapores, gases y humos) y exposicion directa a contaminacion atmosférica.

* En todo nivel de atencion, las personas de 40 afios y mas con sintomas respiratorios cronicos
y/o factores de riesgo causal de EPOC se les debe indicar una espirometria con broncodilatador,
estandar de oro de diagnostico de EPOC.

* Ensegundo y tercer nivel de atencion se recomiendan pruebas complementarias de funcion
pulmonar, como la prueba de DLCO que mide la capacidad de oxigenacion pulmonar (correlaciona
con enfisema, sintomas y variables pronésticas) y la caminata de seis minutos que mide
objetivamente la capacidad funcional de los individuos.

* Todo paciente con sospecha o diagnéstico de EPOC deben tener como estudio de imagen, por lo
menos una radiografia de torax simple; puede demostrar hiperinsuflacion (no diagnéstica de EPOC) y
confirmar comorbilidades como neumonia, patologia pleural, nodulos 0 masas pulmonares y otras.

* Los estudios de laboratorio Utiles en la evaluacion de las personas con EPOC son: los valores de
hemoglobina y hematocrito para investigar anemia o poliglobulia; la cifra de eosinéfilos en sangre
(=300 células/pL) predice riesgo de exacerbaciones y respuesta a corticoesteroides inhalados; y la
proteina C reactiva (PCR) que ayuda a clasificar las exacerbaciones como moderadas (> 10 mg/dL).

* Las escalas de disnea y sintomas (MMRC y CAT) ayudan a medir con mayor precision los sintomas,
una estrategia Util para la evaluacion, seguimiento y ajuste de tratamiento de los pacientes.

* Las escalas predictoras de sobrevida (variantes de BODE) validadas en poblacién mexicana
(BOSA90 y BOSEA90), pueden ser usadas para definir objetivos y metas estratégicas de tratamiento,
de acuerdo con sus variables pronosticas: bajo peso,?' grado de obstruccion al flujo aéreo,
tabaquismo activo, baja capacidad de ejercicio, edad avanzada y baja oxigenacion.

* En todo paciente con EPOC se deben identificar y controlar las comorbilidades, con fines prondsticos
son de resaltar las de riesgo cardiovascular y otras: cancer, fibrilacion auricular, insuficiencia
cardiaca, enfermedad coronaria, diabetes con neuropatia, Ulcera gastrica o duodenal y fibrosis
pulmonar.

BODE = indice de masa corporal, obstruccion, disnea y capacidad de ejercicio (Body mass index, Obstruction,
Dyspnea, and Exercise capacity). CAT = cuestionario de evaluacion de la EPOC (COPD Assessment Test).
DLCO = difusién pulmonar de monoxido de carbono. mMRC = escala modificada del Consejo de Investigacion Médica
(modified Medical Research Council).
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Evaluacion inicial y diagndstico de EPOC

1. Sospecha de EPOC (personas > 40 afios)

Factores de riesgo (exposicion > 10 afios)
Sintomas cronicos Tabaquismo activo y pasivo, humo de biomasa, laboral

Disnea, fatiga, tos y flema, exacerbaciones (polvo, humo y gases),
contaminacion atmosférica

2. Espirometria con broncodilatador
(FEV,/FVC < LIN)

EPOC

3. Graduar grado de obstruccion con FEV, %p

>80% 50-79% 30-49% <30%
GOLD 1 GOLD 2 GOLD 3 GOLD 4

4. Evaluacion complementaria

Escalas clinicas '
Disnea (nMRC) Comorbilidades Laéfl r(z;l_tizrlo Imagen de torax Otras PFR
Sintomas (CAT) Diagnastico eosin()filo,s) Rx de torax DLCO
BOSA90, Control 6ptimo PCR* TC de torax C6M
BOSEA90
Figura 6:

Las escalas clinicas BOSA90 y BOSEA90 son variantes de la escala pronéstica BODE validadas en México.?

*La PCR esté indicada en sospecha de exacerbacion, un valor de > 10 mg/dL es compatible con exacerbacion moderada o grave.

BH = biometria hematica. C6M = caminata de seis minutos. CAT = COPD Assessment Test (Prueba de Evaluacion de EPOC). DLCO = difusién pulmonar de monéxido
de carbono. FEV, = volumen espiratorio forzado en un segundo. FVC = Forced Vital Capacity (capacidad vital forzada). Hb = hemoglobina. LIN = limite inferior normal.
mMMC = escala de disnea del Consejo de Investigacion Médica. PCR = proteina C reactiva. PFR = pruebas de funcion respiratoria. Rx = radiografia. TC = tomografia
computada.
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La definicion de EPOC y su utilidad clinica

Pregunta clinica 1: éCudl es la
definicion actual de EPOC?

Recomendaciones

1 La definicion de EPOC se debe
considerar con fines de deteccion,
diagndstico y tratamiento de los
pacientes; es un concepto integral
que puede tener un impacto en
primer nivel de atencién al ser
un problema de salud publica;
caracteriza la enfermedad por
sus sintomas cronicos (disnea,
fatiga, tos, expectoracion y
exacerbaciones), frecuentemente
subdiagnosticada y con elevada
morbimortalidad. Ademas, aborda
su fisiopatologia como obstruccion
al flujo aéreo progresiva y no
completamente reversible, lo
que establece su principal
criterio diagnéstico con base en
espirometria con broncodilatador y
puede complementarse con otras
pruebas fisiologicas o estructurales

Evidencia 1+
Recomendacion A

Evidencia 4
Recomendacion D

2 Los nuevos términos nosolégicos
como EPOC temprano, EPOC leve,
EPOC joven, Pre-EPOC y PRISm
han sido recientemente propuestos
(GOLD 2023) para facilitar su
investigacion futura como nuevas
oportunidades de diagndstico
temprano y prevencion. Estas
nuevas definiciones estan atn bajo
investigacion y no se recomienda
que sean incorporadas de forma
generalizada en la practica clinica
del primer nivel de atencion

Texto de soporte y andlisis
Definicion de EPOC

La EPOC? es una afeccién, condicién o sindrome bronco-
pulmonar, heterogénea en su presentacion y en su evolu-
cion. Se presenta con sintomas respiratorios cronicos como
disnea, fatiga, tos, expectoracion y/o exacerbaciones. Esta
enfermedad es consecuencia de una disfuncién de la via
respiratoria (bronquitis, bronquiolitis) y/o de los alvéolos
(enfisema) que estd vinculada a una respuesta inflamatoria
pulmonar anormal frente a la exposicion crénica de particu-
las o gases nocivos.”** Representa un desafio significativo
para la salud publica por ser de alta prevalencia, frecuente-

mente subdiagnosticada y con tasas elevadas de morbilidad
y mortalidad.”” Ademas, se caracteriza por obstruccion al
flujo aéreo persistente y comiGnmente progresiva, la cual
se evalta principalmente por espirometria y otras pruebas
funcionales o de imagen.””* La EPOC puede estar o no
acompanada de manifestaciones extrapulmonares o coexis-

tir con otras enfermedades crénicas.”
Recientemente, la guia GOLD ha incorporado nuevos tér-

minos nosoldgicos para facilitar su investigacién futura como
nuevas oportunidades de diagndstico temprano y prevencion.
El papel de estas condiciones esta aiin por definirse para ser
incorporadas a la practica clinica generalizada; incluyen:

EPOC temprano: propuesto sélo para analizar los

primeros pasos biolégicos de la enfermedad dentro de un
modelo experimental.

EPOC leve: este término se recomienda sélo para des-
cribir una enfermedad leve relacionada con la obstruccién

al flujo aéreo medido por espirometria (obstruccion leve).
Ademas, esta definicion debe excluir EPOC temprano.

EPOC joven: EPOC observado en pacientes de 20 a

50 afos. Se puede asociar a anormalidades estructuralesy
funcionales y no necesariamente es sinénimo de EPOC leve.

Pre-EPOC: término propuesto para clasificar individuos

sin obstruccion al flujo aéreo medida por espirometria,
pero con sintomas u otras anormalidades estructurales o
funcionales. Estos individuos pueden o no desarrollar en
el tiempo obstruccion al flujo aéreo.

PRISm: acrénimo definido en inglés como espirometria

anormal de cociente conservado (Preserved Ratio Impaired
Spirometry), se refiere a individuos con un cociente FEV,/
FVC > 0.70 después de broncodilatador, pero con un valor
de FEV, < 80% del predicho. Este término se acuné debido
a que su prevalencia es elevada en poblacién general (7.1 a
11%) y en fumadores (10.4-11.3%) y puede estar asociada
con sintomas respiratorios, enfermedad cardiopulmonar,
mortalidad cardiovascular, hospitalizaciones y mayor riesgo
de desarrollar obstruccién al flujo aéreo.”

Factores de riesgo

Pregunta clinica 2: ¢Cudles son los factores de

riesgo asociados al desarrollo de EPOC?

Recomendacion

1

En la evaluacion de las personas
con sospecha de EPOC, siempre
se deben interrogar los factores
de riesgo para desarrollar la
enfermedad (tabaquismo y otros
factores causales), con fines de
deteccion temprana, diagndstico y

evaluacion integral de los pacientes.

Evidencia 1++
Recomendacion A
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Los factores de riesgo pueden

ser intrinsecos y extrinsecos.

Los intrinsecos incluyen: factores
genéticos (deficiencia de alfai-
antitripsina), edad mayor a 40

afos, sexo (las mujeres exhiben
mayor riesgo de desarrollar la
enfermedad al mismo grado de
exposicion) e historia de infecciones
respiratorias graves en la infancia.
Los factores extrinsecos incluyen:
tabaquismo activo (indice tabaquico
> 10 paquetes-afio) y pasivo, otras
formas de consumo de tabaco,
exposicion al humo de combustibles
solidos, factores ocupacionales
(exposicion a polvos, vapores,
gases y humos) y exposicion de
forma directa a contaminacion
atmosférica. La cronicidad de la
exposicion es un componente
importante del riesgo de desarrollar
enfermedad, por lo que se debe
investigar EPOC en personas con
exposiciones de riesgo por largos
periodos de tiempo (> 10 afios)

Texto de soporte y andlisis

La patogénesis de la EPOC involucra una interaccion
compleja entre factores de riesgo intrinsecos como la
etnia, raza, sexo, edad y genes, y la exposicién ambiental
a factores como el tabaquismo, biomasa, gases y polvos
(Tabla 6). Ademas, enfermedades inflamatorias, como el
asma e hiperreactividad bronquial, e infecciones respira-
torias (Mycobacterium tuberculosis, entre otros) alteran los
procesos normales del desarrollo o envejecimiento.”’

Factores intrinsecos

1. Factores genéticos: la deficiencia de Z-alfal-antitripsina
(gen SERPINAT) afecta aproximadamente al 1% de los
pacientes con EPOC y hasta al 2% de los casos de
enfisema.*’

2. Envejecimiento pulmonar: debido a un acortamiento
excesivo de los telémeros.”!

3. Nutricién y peso del paciente: algunos estudios han
reportado resultados contradictorios en relacién con
el estado nutricional de las personas y el riesgo para
desarrollar EPOC. La deficiencia en la ingesta de antio-
xidantes (vitaminas) y baja en fibra incrementa el riesgo
de EPOC.>*%

4. Infecciones: los antecedentes de infecciones respirato-
rias graves durante la infancia se han relacionado con
una reduccion de la funcién pulmonar y el riesgo de
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presentar EPOC en la edad adulta (OR: 2.23, 1C95%:
1.63-3.07).%°

La prevalencia de EPOC en personas con antece-
dentes de tuberculosis pulmonar (TBP) es del 21%.*
El riesgo de obstruccién es 2.33 veces mayor en
comparacién con aquellos sin historia de TB.*** Se
estima que hasta en 69% de estos casos, el Gnico
factor predisponente es la enfermedad por tubercu-
losis.?> Por otro lado, los pacientes con infeccién por
el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) tienen
un riesgo incrementado de EPOC, probablemente
debido a alteraciones en la metilacién del epitelio
de las vias respiratorias.*’

. Edad y sexo: se ha descrito un aumento en la pre-

valencia de la EPOC en mujeres. Algunos estudios
sugieren que las mujeres podrian ser mas vulnerables
a los efectos nocivos del tabaquismo, lo que resulta en
una enfermedad mds grave con una cantidad similar
de cigarrillos consumidos. Para las mujeres que fuman
a altos niveles (> 20 cigarrillos al dia), el riesgo de
desarrollar EPOC es de 2.75 veces (IC95% 2.14-3.52),
superando la estimacién de 1.95 (1C95% 1.70-2.24) en
hombres.* Asi mismo, el humo de biomasa constituye
un riesgo significativo tanto para hombres (OR 4.30,
IC95% 1.85-10.01) como para mujeres (OR 2.73, 1C95%
2.28-3.28). Los pacientes entre 50-69 afos presentan un
riesgo mayor de desarrollar la enfermedad que aquellos
entre 40-49 (OR 2.20, 1C95% 1.60-3.00 versus OR 4.70,
IC95% 3.50-6.40)."

Factores extrinsecos

. Tabaquismo: en paises desarrollados, el tabaquismo

corresponde al 70% de los casos de EPOC, mientras
que en paises de ingresos medios-bajos es responsable
del 30-40%.* El tabaquismo, con hasta tres veces mas
riesgo (RR 2.89, 1C95% 2.63-3.17; tabaquismo activo RR
3.51,1C95% 3.08-3.99)*' contribuye significativamente
al 54% de la mortalidad relacionada con la EPOC en
hombres de 30 a 69 afios.?**** Asi mismo, la exposicion
pasiva al humo del cigarro incrementa el riesgo (RR 1.72,
IC95% 1.31-2.23),* contribuyendo hasta en 46% a su
aparicion (OR 2.25, 1C95% 1.40-3.62) (Tabla 7).414-4¢

1.1. Riesgo asociado a otras formas de consumo de
tabaco: uso de pipa de agua: OR 3.18, 1C95%
1.25-8.08.% Consumo de marihuana: OR 2.45,
IC95% 1.55-3.88, cuando se combina con tabaco:
OR 2.90, 1C95% 1.53-5.51.59""

. Exposicion a combustibles sélidos (PM,, y PM, ,).””

Contribuye hasta en un 35% al aumento de la preva-
lencia de EPOC>? (OR 2.40, IC95% 1.47-3.93).>* La ex-
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Tabla 6: Factores de riesgo de EPOC.%%

Intrinsecos

Extrinsecos

Factores genéticos

Enveje

cimiento pulmonar
Edad
Sexo

Etnia y raza

Enfermedad inflamatoria pulmonar

Tabaquismo
Combustibles sélidos
Exposiciones ocupacionales
Contaminacién ambiental
Infecciones
Estado socioeconémico medio-bajo

EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

Tabla 7: Principales evidencias de tabaquismo y exposicion de humo de lefia como factores de riesgo para EPOC.

Autores y afio  Estudio Desenlace Conclusion
Rey-Brandariz  Analitico El riesgo de EPOC aumentaba con la duracion del Después de 15-25 afios de cese, el riesgo de EPOC
et al., 2023.%" transversal tabaquismo hasta > 50 afios OR 3.5 (IC95% 2.3-5.4), podria ser igual al de una persona que nunca ha fumado.
> 39 cigarrillos/dia OR 10.1 (IC95% 5.3-18.4), El tiempo necesario para que un fumador desarrolle
consumo de tabaco a lo largo de la vida hasta > 29 EPOC es de aproximadamente 30 afios
afios-paquete OR 3.8 (IC95% 3.1-4.8)
Forey et al., Revision Haber fumado alguna vez (EPOC: RR 2.89, IC95% Evidencia limitada disponible sobre la edad de inicio
2011.% sistematica 2.63-3.17; BC: RR 2.69, 1C95% 2.50-2.90; enfisema:
RR 4.51, 1C95% 3.38-6.02) Los RR correspondientes a un indice de tabaquismo
Fumar actualmente (EPOC: RR 3.51, 1C95% 3.08- determinado fueron marcadamente heterogéneos
3.99; BC: RR 3.41, IC95% 3.13-3.72; enfisema: RR
4.87,1C95% 2.83-8.41)
Haber fumado en el pasado (EPOC: RR 2.35, IC95%
2.11-2.63; BC: RR 1.63, 1C95% 1.50-1.78; enfisema:
RR 3.52, 1C95% 2.51-4.94)
PLATINO, Cohorte El nimero medio de cigarrillos fumados también vari6
2005.5 considerablemente, desde seis cigarrillos/dia en la Ciudad
de México hasta 15 cigarrillos/dia en Sao Paulo; la historia
acumulativa de tabaquismo oscilé entre 10 paquete-afio en
México y 24 paquete-afio en Sao Paulo. 2008
Hu G et al, Metaandlisis Tabla: Exposure-Response Relationships Between Se utilizaron varias métricas de exposicion al humo,
2010.% Biomass Smoke and COPD lo que hizo impractico combinar los resultados de los
estudios. Los siete analisis de respuesta a la exposicion
encontraron una tendencia positiva, con una correlacion
entre el desarrollo de EPOC y el aumento del nivel o la
duracion de la exposicion al humo de biomasa
Torres-Duque Estudio La exposicion al humo de lefia > 10 afios se asocio con
et al., 2024.% poblacional aumento del riesgo en ambos sexos (mujeres: OR 1.84,
1C95% 1.31-2.60; hombres: OR 1.53, IC95% 1.08-2.18),
y la prevalencia de EPOC alcanz6 el 23.2% en quienes
estuvieron expuestos durante > 30 afios
La prevalencia de EPOC fue mayor en aquellos
expuestos tanto al humo de lefia como a tabaco (16.0%)
comparado con aquellos expuestos s6lo al humo de
lefa (6.7%) o Unicamente a tabaco (7.8%) p < 0.001
Caballero A Estudio Una gran proporcion de los sujetos (60.7%) habia La prevalencia de EPOC, segun cualquier definicion,
et al., 2007.% poblacional utilizado lefia para cocinar en algin momento, y el fue significativamente mayor en las personas expuestas

39.3% lo habia hecho durante mas de 10 afios

al humo de lefa, particularmente en aquellas expuestas
durante méas de 10 arios (p < 0.001)

BC = bronquitis cronica. EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva cronica. IC95% = intervalo de confianza del 95%. OR = razén de momios. RR = riesgo relativo.
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posicion al humo de los combustibles sélidos se asocia
con el desarrollo de EPOC (OR 2.80, 1C95% 1.85-4.0).
Este riesgo se duplica al combinarse con el tabaquismo
(OR 4.39, 1C95% 3.38-5.70) (Tabla 7).>

Exposiciones ocupacionales: constituye el 10-20% de
los casos.”*>> Existe una asociacién entre la exposicion
a vapores, gases, polvos y humos con un riesgo aumen-
tado de EPOC (OR 1.43, IC95% 1.19-1.73).>¢
Contaminacién ambiental: se ha observado una
asociacion negativa entre la exposicion a corto plazo
a particulas (PM, . y PM, ), diéxido de azufre (SO,) y
diéxido de nitrégeno (NO,), y la morbilidad y mortali-
dad por EPOC. La exposicién a SO, (RR 1.012, 1C95%
1.001-1.023) y NO, (RR 1.019, 1C95% 1.014-1.024).
Un incremento de 10 ug/m* en NO, mostr6 un HR de
1.07 (1C95% 1.00-1.16),"°” mientras que un aumento
de 10 pg/m? en PM, . mostré un HR de 1.18 (IC95%
1.13-1.23).°8 Ademas, los factores socioeconémicos des-
favorables, como la pobreza, se vinculan a una mayor
exposicion a diversos elementos de riesgo.”**'

Busqueda de casos y diagndstico
Pregunta clinica 3: ¢Cudles son los

estudios indicados para la bisqueda
de casos y diagnostico de EPOC?

Recomendaciones

1

Evidencia 1+
Recomendacion B

Es recomendable la busqueda

de casos de la enfermedad en
todos los niveles de atencion,
principalmente en primero y
segundo nivel. Se debe investigar
en las personas de 40 afios o
mas, con factores de riesgo (ver
recomendacion de factores de
riesgo) y/o sintomas respiratorios
cronicos (disnea y bronquitis
crénica). Estas personas deben
completar una escala de prediccion
clinica y una espirometria con
broncodilatador. Las escalas

de prediccion clinica en general
muestran baja sensibilidad, pero
buena especificidad

Evidencia 2—
Recomendacion C

Se recomienda el uso de la escala
PUMA; las personas con puntaje

> 5 deben ser referidos para
realizar una espirometria con
broncodilatador, la principal prueba
diagnéstica. El uso secuencial de
esta escala clinica y de espirometria
aumenta la sensibilidad diagnéstica
y facilita la busqueda de casos
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Evidencia 2+
Recomendacion B

3 No se recomienda el tamizaje
0 la busqueda de casos con
espirometria u otras pruebas
diagnésticas en adultos
asintomaticos y sin factores de
riesgo

Existe un subdiagnéstico poblacional de EPOC esti-
mado en 50-90%. Alrededor de 30% de los casos con
factores de riesgo son asintomdticos, y puede transcurrir
un tiempo considerable entre la aparicién de sintomas y
la identificacién de la limitacién del flujo aéreo. La de-
teccion temprana es relevante para intervenir (cesacion
del tabaco y la rehabilitacién pulmonar), mejorando la
calidad de vida.”

Se recomienda realizar la bisqueda de casos a partir de
los 40 afios en sujetos con factores de riesgo significativos
con o sin sintomas, aplicando cuestionarios y utilizando la
espirometria con broncodilatador.?** La disnea constitu-
ye la principal causa de atencién médica y se asocia con
desenlaces clinicos. La escala de disnea mMRC (Modified
Medical Research Council) se utiliza para categorizar el
grado de disnea en relacién con la capacidad de ejercicio
(Tabla 8).286465

Previamente, GMEPOC propuso simplificar los grados
de disnea en: sin disnea o con disnea leve IMMRC O y 1),
disnea moderada (MMRC 2) y disnea grave (MMRC 4).*

Enla Tabla 9 se resumen las principales evidencias sobre
las estrategias de tamizaje o bisqueda de casos de EPOC.
Aunque el uso de escalas de prediccién clinica puede
mejorar la deteccion temprana de la EPOC, la USPSTF
(United States Preventive Services Task Force) desaconseja el
tamizaje en adultos asintomaticos, debido a la buena sen-
sibilidad, pero modesta especificidad de los cuestionarios

Tabla 8: Escala de evaluacion de la disnea MRC modificada.

Grado Descripcion

mMRC 0 Disnea con ejercicio extenuante

mMRC 1 Disnea al andar deprisa en plano, o al andar
subiendo una pendiente poco pronunciada

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

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

mMRC 4 Tengo demasiada dificultad respiratoria para

salir de casa o me cuesta respirar al vestirme o
desvestirme

mMRC = modified Medical Research Council.
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Tabla 9: Rendimiento diagnostico de distintas herramientas de busqueda de casos.
Sensibilidad Especificidad
Lugar, afio Herramienta de estudio % (IC95%) % (1C95%) VPP VPN
Metaanalisis
China, 2021.7 COPD-PS 66 (47-63) 86
Internacional, 2015.™ cbQ 64.5 (59.9-68.8) 65.2 (52.9- 75.8) 9.7 (6.9- 14.2) 96.9 (95.8-97.7)
(Punto de corte > 19.5)
Internacional, 2015.™ Flujometro/Miniespirémetro 79.9 (74.2-84.7) 84.4 (68.9- 93.0) 23.0 (12.2-41.3) 98.6 (97.9-99.1)
(Piko-6 0 COPD-6)
Espana, 2020.7 Miniespirometro 65 (63-68) 80 (78-81) - -
(COPD-6)
Estudios observacionales™
Holanda, 2022.™ cbQ 87.5(83.1-90.9) 38.8 (27.7-51.3) 7.7 (6.3-9.8) 98.2 (96.6- 99.0)
(Punto de corte > 16.5 0> 17)
EUA, 2010.7 LFQ 79-93 (75-106) 25-71 (21-77) - -
(Punto de corte < 18)
Grecia, 2011.7 COPD-PS + flujometro 20 92.9 14.3 95.1
Grecia, 2011.™ CDQ + flujémetro 74.4 (64.2-83.1) 97 (95.2-98.3) 59.1 (43.8-74.0) 98.5 (97.9-99.0)
Austria, 2017.7 SCSQ 69.1 (56.6-79.5) 60 (54.9-64.9) 23.2 (17.7-29.7) 91.8 (87.5-95.7)
(Punto de corte > 2)
Japén, 2020. IPAG + flujometro 81.6 59.7 = =
(Punto de corte > 18)
EUA, 2016.7 VAFOSQ 59.9 69.8 371.7 85.1
(Punto de corte > 25)
Espafia, 2012.% COPD-PS (v. espafol) 93.6 64.8 = =
(Punto de corte > 4)
Colombia, 2022.%! PUMA 60 66 29 88
(Punto de corte > 5)
Uruguay.® PUMA Montevideo: 69.9  Montevideo: 62.1 = 70.9
(Uruguay y PLATINO) PLATINO: 66.7 PLATINO: 66.5 89.9
Colombia, Venezuela, PUMA 74.2 (68.6-79.2) 64.8 (61.9-67.6) 34.7 (30.9-38.6) 90.9 (88.7-92.8)
Uruguay, 2016.%° (Punto de corte > 5)
Turquia, 2017.8 CAT 66.67 75.15 10.53 98.09
EUA, 2017.8 CAPTURE 95.7 44.4 - -
CAPTURE + flujdmetro 89.7 78.1
México, 2013.8 PLATINOc + espirémetro bolsillo PLATINOc 82-92 PLATINOc 47 - -
(Punto de corte > 10) PLATINOc + PLATINOC +
espirometro 64-70 espirometro 89
México, 2020.2 COPD-6 81 88 21 97-99

CAPTURE = COPD Assessment in Primary Care to Identify Undiagnosed Respiratory Disease and Exacerbation Risk. CAT = COPD Assessment Test. CDQ = COPD
Diagnostic Questionnaire. COPD-PS = COPD Population Screener. IPAG = International Primary Care Airway Group questionnaire. LFQ = Lung Function Questionnaire.
PLATINOc = Cuestionario platino. PUMA = Prevalencia y practica habitUal (diagndstico y tratamiento) en poblacion de riesgo de EPOC en Médicos generales de cuatro
paises de América Latina. SCSQ = Salzburg COPD-screening questionnaire. VASFOSQ = Veterans Airflow Screening Questionnaire. VPN = valor predictivo negativo.

VPP = valor predictivo positivo.
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Tabla 10: Cuestionario PUMA .58

Puntaje asignado

¢ Cuadl es el género de su paciente?
¢ Qué edad (afios) tiene su paciente?*

¢,Su paciente fuma o fum6?

Masculino (1), Femenino (0)
40-49 (0), 50-59 (1), > 60 (2)
No (0) Si (1)

Si la respuesta es si:

Si, paquete/afios

Numero promedio de cigarrillo por dia x nimero de afios fumando/20 = total
¢ El paciente presenta disnea?

¢ El paciente presenta produccion de flema o expectoracion cronica?

¢ El paciente presenta tos crénica?

¢Le han realizado al paciente alguna vez una espirometria durante su vida?

Interpretacion: resultado > 5 puntos, se recomienda realizar una espirometria para confirmar el diagnéstico de EPOC.
PUMA = Prevalencia y préctica habitUal (diagnéstico y tratamiento) en poblacion de riesgo de EPOC en Médicos generales de cuatro paises de América Latina.

Tabla 11: Cuestionario CAPTURE-S.%

No Si

1. ¢Ha vivido o trabajado alguna vez en un lugar con aire sucio o
contaminado, humo, humo de tabaco que haya inhalado de otros o
polvo?

2. ¢Su respiracion cambia con las estaciones, el tiempo o la calidad del aire?

3. ¢Su respiracion le dificulta hacer cosas como cargar objetos pesados,
retirar tierra o nieve con una pala, trotar, jugar al tenis o nadar?

4. Sise compara con otras personas de su edad, ¢ se cansa con facilidad?

5. En los Ultimos 12 meses, ¢cuantas veces ha faltado a la escuela,
al trabajo 0 a otras actividades debido a un resfriado, bronquitis 0
neumonia (pulmonia)?

1 2 0 mas

Puntuaciones CAPTURE 0-1: riesgo bajo para exacerbacion o EPOC. Puntuacion 5-6: riesgo alto para EPOC o exacerbacion. Puntuacion 2-4: se someten a medicion

de flujo espiratorio pico (FEP).8

CAPTURE-S: Spanish translation COPD Assessment in Primary Care to Identify Undiagnosed Respiratory Disease and Exacerbation Risk.

de deteccién.®®®” Para nuestro medio consideramos que
el cuestionario PUMA debe acompaiiar a la espirometria
como estrategia de deteccién temprana®®® (Tabla 10).

CAPTURE es un cuestionario validado al espanol, el
cual se desarroll6 para identificar personas con alto riesgo
de EPOC o exacerbacion de esta enfermedad (area bajo
la curva [AUC] 0.7954), y utiliza un conjunto de items que
puede ser facilmente aplicado en atencion primaria.** Este
cuestionario ha demostrado factibilidad para ser aplicado
en zonas de ingresos bajos y medios® (Tabla 11)

Criterios de diagnéstico espirométrico

Pregunta clinica 4: ¢Cudles son los criterios
de diagndstico espirométrico para EPOC?

Recomendaciones

Evidencia 2++
Recomendacion B

1 En todos los niveles de atencion se
recomienda que las personas > 40
afnos y con puntaje > 5 en la escala
de PUMA (ver recomendaciones de
busqueda de casos y diagndstico)
completen una espirometria con
prueba de broncodilatador. La
espirometria debe ser de buena
calidad técnica y para ello debe
realizarse bajo las especificaciones
propias y los estandares
internacionales de calidad (ATS/
ERS, 2019); con fines de definicion
de obstruccion al flujo aéreo que
confirma EPOC, se recomienda
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emplear el limite inferior normal
(LIN) del cociente FEV /FVC de la
prueba posbroncodilatador y con
los valores de referencia basados
en los algoritmos de Martinez
Brisefio, Pérez Padilla, PLATINO
0, en su defecto, NHANES IIl de
mexicoamericanos

Evidencia 2++
Recomendacion B

2 Para graduacion de la gravedad
de la obstruccion se recomienda
usar los estadios GOLD con base
en el porciento del predicho de
FEV,: obstruccion leve FEV, > 80%
(GOLD 1); moderada FEV, de 50 a
79% (GOLD 2); grave FEV, de 30-
49% (GOLD 3); y muy grave FEV, <
30% (GOLD 4)

Es recomendable que en aquellos individuos que cuen-
tan con edad > 40 afos, con puntaje > 5 en el cuestionario
PUMA o exposicién a otros factores de riesgo (ver recomen-
daciones de bisqueda de casos y diagnéstico), realicen una
espirometria con prueba de broncodilatador para confirmar
el diagnéstico.” La espirometria es una prueba fisioldgica que
mide el volumen méaximo de aire exhalado desde un punto
de méxima inspiracion en una maniobra forzada.” Se em-
plea el término «obstruccion del flujo de aire» para describir
la reduccién patolégica del paso del aire, evidenciada por
un cociente FEV./FVC por debajo del limite inferior de la
normalidad (LIN).? Las definiciones espirométricas de obs-
truccion al flujo aéreo difieren entre las recomendaciones de
GMEPOC 2020y ATS/ERS 2021 y las propuestas por GOLD
2024 y ALAT 2019, que utilizan un valor fijo de FEV./FVC de
0.7.>5% No obstante, el criterio de FEV, /FVC < 0.70 puede
no detectar obstruccién en jévenes con factores de riesgo y
tiene un mayor riesgo de falsos positivos en personas > 60
anos sin factores de riesgo, siendo preferible el uso del LIN.**-
%2 Los valores de LIN mencionados se basan en la distribucién
normal y clasifican al 5% inferior de la poblacién sana como
anormal (por debajo del LIN). Las variables espirométricas de-
ben compararse con los valores de referencia poblacionales,
calculados segtn la estatura, sexo, edad y poblacién racial.
Para México, se recomiendan los algoritmos de referencia de
Martinez Brisefio, Pérez Padilla, PLATINO o, en su defecto,
NHANES IIl de mexicoamericanos por ajustarse a la pobla-
cién mexicana.””* De acuerdo con las recomendaciones
ATS/ERS 2019, la interpretacién adecuada de las pruebas
de funcién pulmonar requiere mediciones que cumplan
especificaciones técnicas y niveles de calidad apropiados.®

En individuos sanos, una relacion FEV./FVC baja acompana-
da de un FEV, dentro del intervalo normal puede atribuirse a
un crecimiento desigual de las vias respiratorias y el parénqui-
ma pulmonar, denominado «disandptico pulmonar». Aunque

se ha considerado como una variante fisiolégica normal, puede
estar asociado con la propensién a la EPOC.* Algunas guias re-
comiendan repetir la espirometra cuando se obtienen valores
de FEV,/FVC limitrofes (entre 0.6 y 0.8), ya que esta relacién
puede verse afectada por variaciones biolégicas.”> GOLD
recomienda no realizar espirometria con broncodilatador ante
la sospecha de EPOC, si la espirometria prebroncodilatador
no muestra obstruccién.” La prueba con broncodilatador
evalia el grado de mejora del flujo aéreo en respuesta a la
administracién de broncodilatadores, medido por los cambios
en el FEV, y la FVC. Sin embargo, en los dltimos afos, se ha
ido aclarando que la respuesta broncodilatadora tiene poco
valor para diferenciar entre asma y EPOC.%"

Craduacion de la obstruccién al flujo aéreo

Una vez confirmada la presencia de obstruccién al flujo
aéreo con base en el cociente FEV,/FVC, se debe graduar
la gravedad de la obstruccién al flujo aéreo. El documento
GOLD 2025 continta recomendando usar el porciento
del predicho de FEV, posbroncodilatador con fines de
definicién y con los siguientes grados de gravedad: leve,
FEV, > 80% (GOLD 1); moderada, FEV, de 50 a 79%
(GOLD 2); grave, FEV, de 30-49% (GOLD 3); y muy grave,
FEV, < 30% (GOLD 4). En contraste las recomendaciones
ERS/ATS de interpretacion de pruebas de funcién respi-
ratoria (2022) recomiendan tres grados de gravedad con
base al z-score de FEV,: normal > —1.65; obstruccion leve
entre —1.65 y —2.5; moderada entre —2.51 y —4; vy, gra-
ve < —4.1. Debido a que estos estandares son de reciente
incorporacién, no se encuentran disponibles en todos los
centros y/o espirémetros vigentes. Ademds, requieren de
estrategias de educacién continua para su actualizacion. Las
diferencias entre estas definiciones generan clasificaciones
diferentes de los pacientes sin que exista evidencia sobre el
impacto en el manejo y pronéstico. Ademas, GOLD 2025
argumenta que la mayoria de los estudios que sustentan las
evidencias de tratamiento efectivo se basan en los estadios
GOLD, por lo que recomienda mantener su uso.

Se reconocen limitaciones de la espirometria para
identificar dafio pulmonar en ausencia de obstruccion. La
incorporacién de otras pruebas permite identificar disnea al
ejercicio, alteraciones en el intercambio gaseoso (prueba de
DLCO), sintomas respiratorios y alteraciones estructurales
por imagen como enfisema, atrapamiento aéreo o engro-
samiento de las vias aéreas.”® Estas herramientas comple-
mentarias son Utiles para los especialistas, particularmente
en pacientes con obstruccién limitrofe, permitiendo evaluar
el dafo pulmonar antes de que aparezca la obstruccion.
Aunque suelen estar disponibles en muchos centros de
referencia, en situaciones en las que el diagnéstico de
obstruccién no es claro, se recomienda derivar al paciente
con un especialista.
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Otras pruebas diagnésticas
Pregunta clinica 5: éCudl es la utilidad
diagnéstica de los estudios de fisiologia
pulmonar en pacientes con EPOC?
Recomendaciones
1 Es recomendable el uso de otras Evidencia 2+

pruebas de funcién respiratoria Recomendacion C
para la evaluacion diagndstica y

para complementar la evaluacion

funcional de las de las personas con

sospecha o diagnéstico de EPOC

Evidencia 2++
Recomendacion B

2 La oximetria de pulso (SpO,):
debe ser usada en todos los niveles
de atencion para identificar posibles
candidatos a oxigenoterapia; por lo
general e independientemente de
la altitud, se considera un valor de
SpO, < 88% para la prescripcion de
oxigeno suplementario

Evidencia 1+
Recomendacion B

3 Difusion pulmonar de mondxido
de carbono (DLCO): se
recomienda en segundo y tercer
nivel de atencion como prueba
complementaria; se asocia con
la gravedad de la obstruccion
y la proporcién de enfisema en
tomografia, ademas, predice
calidad de vida, morbilidad,
sintomas respiratorios, tolerancia
al ejercicio, hipertension pulmonar,
exacerbaciones, hospitalizaciones y
mortalidad

Evidencia 2++
Recomendacion B

4 Caminata de 6 minutos: se
recomienda en segundo y tercer
nivel de atencion; mide la distancia
recorrida en metros durante una
marcha de 6 minutos, refleja
capacidad funcional y predice
calidad de vida y mortalidad. Es
particularmente til en pacientes
con baja percepcion de disnea y
sedentarismo; también se usa para
medir efectos de tratamientos y
rehabilitacion

Evidencia 2+
Recomendacion C

5 Se sugiere no realizar de forma
rutinaria otras pruebas durante
la evaluacion de los pacientes,
como la medicién de volimenes
pulmonares, la oscilometria y la
medicion de FeNO

Los pacientes expuestos a factores de riesgo para
EPOC pueden experimentar anormalidades funcionales
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en el intercambio gaseoso, la capacidad pulmonar y la
tolerancia al ejercicio incluso antes de que el diagnéstico
se realice por espirometria. Por lo tanto, la evaluacién de
la funcién pulmonar brinda informacién complementaria
a la espirometria.

Difusién pulmonar de monéxido de carbono (DLCO).
La medicién de la difusion pulmonar de monéxido
de carbono (DLCO) en una sola respiracion evalGa las
propiedades de transferencia de gases a nivel alveolar,
incluyendo los componentes ventilatorios (V), perfu-
sorios (Q) y la distribucion V/Q; ademas, cuantifica los
volimenes pulmonares.??%1% | a reduccién de la DLCO
en EPOC se asocia a mayor obstruccion del flujo aéreo
y gravedad del enfisema medido por TC."”""'% Asimismo,
predice morbilidad (calidad de vida, tolerancia la ejercicio
y exacerbaciones), sintomatologfa, hipertensién pulmonar,
hospitalizaciones frecuentes y mayor mortalidad. También
anticipa el desarrollo de obstrucciéon en fumadores con
espirometria normal.?¢98.99.104

Oximetria de pulso (SpO,) en reposo. La medicién de
la saturacion de oxigeno por oximetria puede identificar
candidatos a oxigenoterapia. En pacientes con EPOC e
hipoxemia (PaO, < 55 mmHg y/o saturacion arterial de
oxigeno (Sa0,) < 88%), datos de cor pulmonale o polici-
temia, la tasa de supervivencia se reduce y puede mejorar
con la oxigenoterapia.'”"% La oximetrfa de pulso no evalta
la PCO, y el estado acido base, que es elemental para
identificar pacientes con insuficiencia respiratoria hiper-
capnica (PaCO, ajustada por altitud) y quienes podrian ser
candidatos a ventilacién mecénica no invasiva. GOLD 2024
recomienda realizar una gasometria arterial en aquellos
sujetos con saturacién parcial de oxigeno (SpO,) < 92% a
nivel del mar’® o una SpO, < 88% en altitudes moderadas
como la Ciudad de México (2,240 m).'09110

Oscilometria de impulso (10S). La 10S evalta la im-
pedancia del sistema respiratorio al movimiento del aire y
tejidos. En EPOC se observa aumento en las resistencias
(Rrs) y reduccion de las reactancias (Xrs); indicativos de
obstruccion de las vias respiratorias pequenas, correlacio-
nando con la gravedad de la obstruccién.””*""" La 10S es
mas sensible que la espirometria y puede identificar anor-
malidades en fumadores o expuestos a otros factores de
riesgo, antes de la obstruccién espirométrica,"'""""* aunque
con menor repetibilidad y reproducibilidad.

Voliimenes pulmonares. La medici6n de los volimenes
pulmonares identifica atrapamiento aéreo (aumento del
volumen residual [RV]), asi como hiperinsuflaciéon pulmonar
(aumento de la capacidad pulmonar total [TLC]). Las prue-
bas mas recomendadas para obtener estas mediciones son
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la pletismografia corporal y la técnica de dilucién de gases
inertes, como el helio.?®"*"* Los valores de TLC por ple-
tismografia correlacionan débilmente, pero positivamente
con el porcentaje de enfisema (R?: 0.33)."”" Aunque estas
pruebas son Utiles para evaluar la gravedad y detectar alte-
raciones funcionales en personas expuestas sin obstruccion,
no son esenciales para el manejo de los pacientes.”

Pruebas de ejercicio. La caminata de seis minutos
(C6M) es una prueba de ejercicio submaximo que evalda
la capacidad funcional al medir la distancia recorrida en
seis minutos, reflejando la calidad de vida y la mortalidad.
Es Gtil para ajustar el tratamiento en pacientes con baja
percepcion de disnea o con sedentarismo.""?" Ademds,
se emplea para evaluar la tolerancia al esfuerzo, calcular
el indice BODE y evaluar el efecto del entrenamiento en
programas de rehabilitacién pulmonar u otras intervencio-
nes terapéuticas.'*%'

FeNO. La fraccién de éxido nitrico exhalado (FeNO)
refleja la inflamacion TH2 de tipo eosinofilico de la via
respiratoria y es (til en la diferenciacién entre asma-EPOC
y EPOC (AUC 0.76, sensibilidad y especificidad de 0.71)."
El estado de tabaquismo influye en los niveles de FeNO en
pacientes con EPOC, mostrando en EPOC estable niveles
mds altos de FeNO que en sujetos sanos.'”” No se ha es-
tablecido una asociacién clara entre los niveles de FeNO
y las exacerbaciones de la EPOC."* El tabaquismo puede
reducir los niveles de FeNO, posiblemente al interferir con
el 6xido nitrico-sintasa y aumentar la expresion de arginasa
125127129 Por otro lado, el efecto del uso crénico de sistemas
electrénicos de administracion de nicotina (SEANS) sobre el
FeNO no es claro, de acuerdo con estudios de exposicién a
corto plazo.”” Adicionalmente, los corticoesteroides inhala-
dos reducen significativamente los niveles en exfumadores
con EPOC.”'

Estudios de imagen

Pregunta clinica 6: éCudl es la precision diagndstica
de los estudios de imagen en pacientes con EPOC?

Recomendaciones

Evidencia 2—
Recomendacion C

1 Es recomendable que las personas
con sospecha o diagnéstico de
EPOC cuenten, en todos los niveles
de atencién, por lo menos con
una radiografia postero-anterior
de térax como estudio de imagen.
No debe utilizarse para confirmar
el diagnéstico; el hallazgo mas
caracteristico es la hiperinflacion
pulmonar.

Ademas, puede confirmar
comorbilidades como neumonia,
patologia pleural, fibrosis, nédulos o
masas pulmonares, cardiomegalia
y alteraciones 6seas como
cifoescoliosis

Evidencia 1+
Recomendacion B

2 Se recomienda que cuando esté
disponible, a las personas con
sospecha o diagndstico de EPOC
se les realice una tomografia
computada de térax simple con
el objetivo de evaluar el fenotipo
morfolégico (fenotipos de: via aérea,
enfisema o0 combinados). Ademas,
permite una mejor evaluacion
estructural de las comorbilidades
asociadas y otras alteraciones como
nodulos o masas, bronquiectasias,
dilatacion de la arteria pulmonar
(sugerente de hipertension
pulmonar) y la presencia de
calcificaciones adrticas y coronarias.
Su andlisis cuantitativo requiere
reconstrucciones iterativas del
analisis volumétrico en inspiracion y
espiracion, por lo que puede definir
enfermedad temprana

La radiografia de térax brinda informacién dtil sobre
los fenotipos de EPOC y enfermedades concomitantes, y
permite seguir el curso natural de la enfermedad.” Este
estudio, por ser de facil acceso y bajo costo, se emplea con
frecuencia en la evaluacion inicial para descartar patologias
cardiovasculares, oncolégicas, enfermedades intersticiales,
enfermedades infecciosas y alteraciones estructurales.”®'*
Se puede observar hiperinsuflacién como principal hallazgo
por imagen; sin embargo, no es especifico de la EPOC.*

A pesar de no ser recomendada de forma rutinaria para
el diagnéstico de EPOC, la tomografia computarizada
(TC) de térax demuestra una sensibilidad de 0.83 (IC95%
0.73-0.89) y una especificidad de 0.87 (IC95% 0.70-0.95)
como herramienta de deteccién.*™** Su utilidad se ha in-
crementado en situaciones de exacerbaciones persistentes,
sintomas desproporcionados, factores de riesgo para cancer
de pulmoén o un FEV, del 15 al 45% con hiperinsuflacién
marcada.” Las Gufas NICE recomiendan realizar una eva-
luacién clinica respiratoria y una espirometria en individuos
con enfisema o indicios de enfermedad pulmonar crénica
en estudios de imagen.®*

La disminucién en la atenuaciéon pulmonar en la fase
espiratoria de la TC puede usarse como signo indirecto de
disfuncién de las vias respiratorias pequefas.'* Las areas
de baja atenuacion en la TC se asocian con el FEV /FVC,
indicando que fumadores con espirometria normal, pero
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hallazgos anormales en TC, como el enfisema, pueden
desarrollar obstruccién de la via aérea en el futuro; este
concepto se considera definitorio del término pre-EPOC
por el documento GOLD 2024.% El atrapamiento de aire,
visto como una disminucién en la atenuacién pulmonar
en la fase espiratoria de la TC, indica de forma indirecta la
disfuncién de las vias respiratorias pequefas en la EPOC
y puede cuantificarse volumétricamente, asociandose al
colapso temprano de las vias respiratorias al exhalar.""

El andlisis cuantitativo de la TC proporciona informacién
sobre la gravedad y el pronéstico. El enfisema se asocia con
una pérdida acelerada del FEV,, a mayor riesgo de cncer
de pulmén e incremento en la mortalidad.”® Revisiones
sistematicas y metaandlisis han demostrado correlacion
de 0.26 (IC95% 0.18-0.33) a 0.70 (IC95% 0.65-0.75) en
TCinspiratoria y de 0.56 (IC95% 0.51-0.60) a 0.74 (IC95%,
0.68-0.80) en TC espiratoria, entre la medicién por tomo-
grafia de pardmetros cuantitativos (densidad pulmonar
media [MLD], porcentaje de area de atenuacién menor
a =950 Unidades Hounsfield [%LAA—-950HU], porcentaje
de superficie de la pared de las vias respiratorias [WA%],
indice de atrapamiento de aire [ATI] y grosor de la pared de
las vias respiratorias [WT]) y la obstruccién al flujo aéreo en
pacientes con EPOC (FEV,% pred y FEV./FVC)."%"

La presencia de calcificaciones en las arterias coronarias
se asocia a un aumento de la disnea, una reduccién de la
capacidad de ejercicio y a un incremento de la mortali-
dad.”® La dilatacién de la arteria pulmonar (una relacién
entre el didmetro de la arteria pulmonar y el didmetro de
la aorta > 1) por TC, se asocié a un aumento en exacer-
baciones graves de la EPOC."*

El andlisis tomogréfico respalda las decisiones terapéuti-
cas como la cirugfa de reduccién del volumen pulmonary
la colocacién de vélvulas endobronquiales. Ademas, la TC
proporciona informacién detallada sobre comorbilidades.
Se estima que 30-50% de los pacientes presenta bronquiec-
tasias vinculadas a exacerbaciones y mortalidad, aunque la
influencia del tratamiento no es clara.?®'#*'#! Por otro lado,
la relacion entre la baja masa muscular y la adiposidad, me-
didos por TC, se asocian con menor capacidad de ejercicio
y supervivencia en la EPOC."*

Estudios de laboratorio y biomarcadores
Pregunta clinica 7: éCudl es la utilidad de los

estudios de laboratorio y de los biomarcadores
durante el abordaje y seguimiento de la EPOC?

Recomendaciones

Evidencia 1+
Recomendacion B

1 Durante la evaluacion inicial de las
personas con EPOC, se recomienda
una biometria hemética para investigar
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policitemia 0 anemia y el

numero de eosindfilos en sangre
periférica; una cifra de > 300
céls/uL se asocia con alto riesgo

de exacerbaciones y predice
respuesta a los corticoesteroides
inhalados'* y a anticuerpos
monoclonales (Dupilumab) en casos
seleccionados.

Evidencia 2++
Recomendacion B

2 Niveles elevados de moléculas
circulantes como la proteina
C reactiva (PCR), fibrindgeno
y leucocitos se asocian
significativamente con
exacerbaciones, hospitalizaciones
y mortalidad. En el caso de
exacerbacion, se recomienda la
medicion de PCR para clasificar
la gravedad; un valor > 10 mg/dL
define una exacerbacion al menos
moderada. Por lo demés, no se
recomienda su uso rutinario de
estos biomarcadores debido a su
variabilidad y la dificultad para su
interpretacion.

Evidencia 2+
Recomendacion C

3 En México no se recomienda
la determinacion rutinaria de
deficiencia de alfa-1 antitripsina,
debido a que es de muy baja
prevalencia en la poblacion. Sin
embargo, se recomienda investigar
en pacientes menores de 45
afios quienes muestren enfisema
panlobulillar basal.

Los pacientes con EPOC estable presentan inflamacion
sistémica persistente de bajo grado, con niveles elevados
de moléculas circulantes como la proteina C reactiva (PCR),
fibrinégeno y leucocitos.'**'** Estos se asocian a exacerba-
ciones, hospitalizaciones y mortalidad, y con resultados
menos consistentes se encuentran las interleucinas (IL)-6 e
IL-8. El uso rutinario de los biomarcadores es controvertido
debido a la falta de evidencia clara y robusta.”> A conti-
nuacién, se describen algunos de los biomarcadores que
se han estudiado en EPOC:

Fibrinégeno. Es un biomarcador (til para evaluar el ries-
go de exacerbaciones futuras y la mortalidad en pacientes
con EPOC. Durante exacerbaciones, se ha reportado un au-
mento hasta tres veces en los niveles plasmaticos en compa-
racién con los pacientes estables, y estos niveles aumentan
gradualmente a medida que la enfermedad progresa.'**'¥
En la cohorte ECLIPSE, los pacientes en etapa GOLD 2 te-
nian mayor riesgo de sufrir exacerbaciones si sus niveles de
fibrinégeno plasmatico superaban una desviacién estandar



Vézquez-Garcia JC et al. Guia Mexicana de EPOC 2025

s35

Neumol Cir Torax. 2025, 84 (Supl. 1): s8-s108

(DE) por encima de la media."® Es necesario considerar que
el uso de corticoesteroides sistémicos puede modificar los
niveles de fibrinégeno durante las exacerbaciones, como
parte de la respuesta inflamatoria."? Un metaanalisis que
incluyé mas de 154,000 individuos mostré una asociacién
entre la elevacion de fibrindgeno y la mortalidad por
EPOC (HR 3.7, IC95% 2.75-4.97) por cada 100 mg/dL de
incremento en el fibrindgeno.”® Ademas, la disminucion
de la funcién pulmonar (FEV,) y el aumento de los niveles
de fibrindgeno estan relacionados, lo que podria tener
implicaciones importantes para el tratamiento de la EPOC
estable, independientemente del estado de tabaquismo."**

PCR. Es un biomarcador (til en el manejo de la EPOC,
tanto en entornos hospitalarios como ambulatorios. Niveles
basales elevados de PCR se asocian con mayor mortalidad
en estos pacientes (HR 1.53, 1C95% 1.32-1.77, I> = 68.7%,
p < 0.001). Esta asociacién incrementa con un valor de
corte de 3 mg/L (HR 1.61, IC95% 1.12-2.30)."°"%*

Leucocitos. Los leucocitos reclutados en el pulmén
en respuesta al tabaquismo contribuyen al desarrollo de
la EPOC al liberar en un proceso de retroalimentacién
positiva, metabolitos reactivos del oxigeno y enzimas
proteoliticas, lo que ocasiona dafo en la via respiratoria y
alvéolos.” En la cohorte ECLIPSE, los recuentos elevados
de leucocitos circulantes se asociaron con la inflamacién sis-
témica persistente (mediana X 10°/mL [rango intercuartil]),
EPOC: 7.6 [6.3-9.0], fumadores 7.1 [6.1-8.6], no fumadores
5.8 [5.0-7.0], p < 0.001,"** exacerbaciones frecuentes (por
cada T X 10°’mm? de incremento en los leucocitos OR
1.08 (IC95 1.03-1.14)"% e incremento en la mortalidad a
tres afios HR 1.26 (IC95% 1.13-1.42).""!

Neutrdfilos. El estudio ECLIPSE no observé asociacion
entre el nimero de neutréfilos en esputo/mL y el % pre-
dicho de FEV, en la medici6n basal y al afo (p = 0.64 y
p = 0.19) en pacientes con EPOC. Asimismo, no se presentd
asociacion entre neutrdfilos y las tasas de exacerbacién o
enfisema.'

Eosinéfilos. Un conteo elevado de eosinéfilos en
pacientes con EPOC se asocia con aumento en los mar-
cadores de inflamacién tipo 2 de la via respiratoria.’*'’
El recuento de eosindfilos en sangre se propone como
predictor de respuesta a los corticoesteroides inhalados
(CEN™ en la prevencion de las exacerbaciones. Se reco-
mienda identificar pacientes con eosinéfilos > 300 céls/
ul, ya que indican un riesgo alto de exacerbaciones y un
posible beneficio de CEL"**" Los CEl reducen el riesgo de
exacerbacién en un 20% con un conteo > 2% de eosindfilos
(RR 0.80, 1C95% 0.74-0.85), 35% con > 150 céls/uL (RR
0.65, 1C95% 0.52-0.79) y 39% con > 300 céls/uL (RR 0.61,

1C95% 0.44-0.78).°91°" En exacerbaciones, se recomienda
el uso individualizado de antibiéticos segtn la gravedad y
biomarcadores, especialmente con expectoraciéon puru-
lenta y PCR elevada.” Una revision sistemdtica de 12,496
pacientes report6 que el recuento de eosinéfilos en sangre
del 2% puede predecir la respuesta al tratamiento con CEl
en pacientes con EPOC y el riesgo de presentar neumonia
en paciente con tratamiento a base de CEl (RR 1.969, 1C95%
1.369-2.833, p < 0.001)."* La guia GOLD 2024 recomienda
medir eosindfilos en la evaluacién inicial y adicionar el uso
de CEl al manejo farmacolégico en pacientes con fenotipo
E o con > 300 céls/uL.” Se sugiere indicar triple terapia
(LABA + LAMA + CEl) a pacientes exacerbadores, con ma-
yor beneficio en aquellos con niveles de eosinéfilos > 100
céls/uL.?® Adicionalmente, un alto recuento de eosinéfilos
en EPOC leve y moderada predice mayor pérdida de fun-
cion pulmonar.?® El recuento de eosindfilos en esputo es
prometedor para predecir desenlaces y respuesta a CEI.

Vitamina D. La informacién publicada sobre la utilidad
de la medicién de los niveles de vitamina D como factor de
riesgo para EPOC o exacerbaciones de esta enfermedad es
heterogénea, lo que requiere cautela en su interpretacion. El
polimorfismo GC-1F-1F de la proteina de unién a la vitamina
D se asocia con incremento en el riesgo de presentar EPOC
(OR 1.44, 1C95% 1.14-1.83, p = 0.002)."* En poblaciones
asiaticas, tanto el genotipo GC-1F-1F como el alelo GC-1F
se asocian con una mayor susceptibilidad a la EPOC (OR
1.73,1C95% 1.07-2.81, p = 0.03)."°*'®> Un metaanalisis de
25 estudios evalu6 los efectos de la terapia con vitamina
D en pacientes con EPOC. Se report6 un beneficio sobre:
FEV, con una diferencia media estandarizada (DME)'*®
de 1.21 (IC95% 0.76-1.66, p < 0.01), relacién FEV1/FVC
(DME 1.07, 1C95% 0.56-1.58, p < 0.01), reduccién de
exacerbaciones (DME 0.39, 1C95% 0.23-0.64, p < 0.01),
volumen de esputo (DME -6.02, 1C95% -8.25-3.79,
p < 0.01), distancia caminada en 6 minutos (DME: 8.82,
1C95% 1.67-15.98, p = 0.02) y puntuacién en la prueba de
evaluacion de la EPOC (DME: —1.19, IC95% —1.74 a 0.63,
p < 0.01). Es importante destacar que la dosis utilizada de
vitamina D y las caracteristicas de la muestra fue distinta
entre los estudios incluidos.” Por el contrario, Zhu et al.
observaron que niveles séricos bajos de 25(OH)D (< 20
mg/mL) no aumentan el riesgo de EPOC. Ademds, la tasa
de deficiencia de 25(OH)D en pacientes con EPOC grave
fue menor a la de los pacientes con EPOC moderada, con
un RR agrupado de 0.743 (IC95% 0.561-0.984, p = 0.038).
Adicionalmente, la vitamina D utilizada como suplemento
para prevenir exacerbaciones en EPOC también muestra
resultados discordantes.'*®'*?

Alfa-1 antitripsina. Para la deteccién de pacientes
con déficit alfa-1 antitripsina, la OMS sugiere realizar una
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determinacién de la enzima al menos una vez en el segui-
miento del paciente con EPOC, especialmente en dreas de
alta prevalencia. Una concentracién baja (< 20% del valor
normal) sugiere deficiencia homocigota, y se recomienda
tamizar a los familiares y referirlos a centros especializados
para su manejo.“*® Otros biomarcadores como de estrés
oxidativo, vesiculas extracelulares y distintos factores gené-
ticos, proteinas entre otros, se encuentran en protocolo de
estudio para su uso. En el estudio de COPDgene se identi-
ficaron factores genéticos y ambientales que contribuyen al
desarrollo, la progresién y la variabilidad de los sintomas de
la EPOC."° En esta cohorte, las combinaciones de biomar-
cadores mejoran el rendimiento para predecir limitacién al
flujo aéreo y mortalidad (CC16, sRAGE, fibrin6geno, PCR
y SP-D, p < 10y p < 0.05), presencia y progresién de
enfisema (SP-D, PCR, sRAGE vy fibrinégeno, p < 107, y
descenso del FEV, (CC16, fibrinégeno y sRAGE, p < 0.05).”

En la poblacién mestiza mexicana la prevalencia de
deficiencia de alfa-1 antitripsina es muy baja, por lo que
su investigacion de forma rutinaria no serfa justificable. Los
pacientes con deficiencia tipicamente son menores de 45
anos y exhiben enfisema panlobulillar basal, lo que puede
ser un indicador para su estudio."””

Escalas clinimétricas
Pregunta clinica 8: ¢Cudl es la utilidad de

las escalas clinimétricas en la evaluacion
inicial de los pacientes con EPOC?

Recomendaciones

Evidencia 1+
Recomendacion B

1 En todos los niveles de atencion,
durante la evaluacion de las
personas con EPOC, se recomienda
el uso rutinario de la escala
modificada de disnea del Consejo
de Investigacion Médica (mMRC)

o de la Prueba de Evaluacion de la
EPOC (CAT) con fines de definicion
sintomatica. Un puntaje >2 en la
escala de mMMRC o un valor > 10
puntos en la escala CAT definen
individuos sintomaticos candidatos
a terapia dual con broncodilatadores
inhalados

Evidencia 2—
Recomendacion C

2 Las escalas predictoras de
sobrevida, como la escala BODE y
Sus variantes, no se recomiendan
para uso rutinario en el primer
nivel de atencion. Sin embargo, las
escalas de sobrevida validadas en
poblaciéon mexicana que muestran
un mejor desempefio predictivo,
incluyen: indice de masa corporal,
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obstruccion al flujo aéreo,
tabaquismo activo, edad y
saturacion de oxigeno menor de
90% (BOSA-90, por sus siglas en
inglés) y la variante que incluye
ejercicio (BOSEA-90) pueden

ser usadas en segundo y tercer
nivel de atencion para mejor
valoracion clinica y establecer
metas estratégicas de tratamiento
que impacten en el prondstico de la
enfermedad

La «clinimetria» comprende herramientas multidimen-
sionales como indices, escalas de calificacién y otras ex-
presiones que se utilizan para describir o medir sintomas,
signos fisicos y otros fendmenos clinicos. Es fundamental
complementar su uso con una evaluacién integral del pa-
ciente, ya que la percepcién de los sintomas y la capacidad
funcional puede variar significativamente entre individuos
y ser influenciada por factores externos como el estado
emocional del paciente. En la EPOC, las escalas clinimé-
tricas mds utilizadas son: escala mMRC (escala modificada
del Consejo de Investigacion Médica) para evaluar disnea;
cuestionario respiratorio crénico (CRQ, por sus siglas en
inglés); cuestionario respiratorio de «Saint Ceorge» (SGRQ);
prueba de evaluacion de EPOC (CAT); cuestionario clinico
de EPOC (CCQ); escala BODE (BMI, obstruction, dyspnea
and excercise).

Prueba de evaluacion de EPOC (CAT). Es un cuestio-
nario de autoevaluacién que consta de ocho ftems (Figura
7). Evalta el estado de salud del paciente, nivel de sinto-
matologia y calidad de vida en EPOC. Una reduccién en la
puntuacién de la CAT indica mejoria en el estado de salud,
mientras que un aumento sugiere un deterioro. Este cues-
tionario se ha incorporado en la evaluacién combinada de
la EPOC segin las directrices de GOLD, como un umbral
sintomdtico para orientar el tratamiento farmacolégico. El
punto de corte recomendado por GOLD 2024 para identifi-
car a un paciente como sintomatico es > 10.* La diferencia
minima clinicamente importante (DMCI), que representa
el cambio minimo en la puntuacién que los pacientes
perciben como favorable o perjudicial, oscila entre 1.2
y —2.8."% Las puntuaciones de la CAT tienen capacidad
predictiva para exacerbaciones, depresion, deterioro agudo
del estado de salud y mortalidad. Sin embargo, los puntos
de corte difieren de los recomendados por GOLD 2024
(> 10 para el CAT y > 2 para la mMRC) para predecir estos
desenlaces.?®'* La CAT presenta una consistencia interna
(confiabilidad) entre 0.85 y 0.98, y una consistencia en-
tre prueba y revaloracién de 0.80 a 0.96.> Ademds, las
puntuaciones totales de la CAT y SGRQ han demostrado
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COPD Asssssmant Test

2Como es la EPOC que padece? Realizacion del COPD Assessment Test™
(CAT)

Este cuestionario les ayudard a usted vy al profesional sanitario encargado de tratarle a medir el impacto que la EPOC
(enfermedad pulmanar obstructiva crénica) estd teniendo en su bienestar y su vida diaria. Sus respuestas y la puntuacion
de la prueba pueden ser utilizadas por usted v por el profesional sanitario encargado de tratarle para ayudar a mejorar &l
manejo de la EPOC y obtener el maximo beneficio del tratamiento.

Si desea rellenar el cuestionaric a mano en papel, haga clic aqui e imprima el cuestionario.

Para cada uno de los siguientes enunciados, ponga una X en |a casilla que mejor describa su estado actual. Asegurese de
seleccionar una sola respuesta para cada pregunta.

gomplo:  Estoymuycomtento (0) Q) (2) (3) (4) (5)  Estoymuyuise

PUNTUACION
r ™ ' ™
— OODDDE o
L iy S iy
g 4 i 4
Mo tengo flema (mucosidad) en el @@ @ @ @ @ Tengeo &l pecho completamente
pecho lleno de flema (mucosidad)
S J L% r
' Y ' T
Ho siento ninguna cpresidén en el Siento mucha opresién en el
pecha pecha
L A L "y
fmm una pendiente o un Cuando subo una pendients o un h " h
tramo de escaleras, no me falta el @@@@@@ tramo de escaleras, no me fakta el
\ e ake AN y,

-
Ho me siento limitade para realizar Me siento muy limitado para
actividades domésticas realizar actividades domésticas L

b A A

f“llm segure al salir de casa a Mo me slento nada segure al salir N " N
pesar de la afeccion pulmonar que @@@@@@ de casa debido a la afeccion

~’__|;m;||w¢-:l pulmonar que padezco J \_ J

(" Tengo problemas para dormir h d h
Duermo sin problemas @@@@@@ debido a la afeccion pulmonar que

., padezco v %, r

™ i ™

(—— OO @) (@)(E) wtmoonains s
L A LN #
( PUNTUACION TOTAL ) ( )

Figura 7: Version en espafiol de la Prueba de Evaluacion de EPOC (CAT por sus siglas en inglés).
COPD Assessment Test and the CAT logo are trademarks of the GSK group of companies. ©2009-2022 GSK group of companies or its licensor. All rights reserved www.
CATestonline.org (https://www.catestonline.org/patient-site-test-page-spainish-spain.html).””®
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tener excelentes consistencias internas (coeficientes alfa de
Cronbach de 0.890y 0.933, respectivamente) y una corre-
lacién significativa entre ellos (R = 0.668, p < 0.001)."7%""”

Escala mMRC. La escala modificada para evaluar disnea
(MMRCQ) es utilizada ampliamente para categorizar el grado
de disnea relacionado con ciertas actividades que presenta
una persona. El rango va de 0 a 4. La DMCl es de 1. El
punto de corte sugerido por GOLD 2024 para un paciente
sintomdtico es > 2. Ademas, es utilizado para clasificar la
carga sintomédtica de la enfermedad.” Si bien, esta escala
refleja el nivel de esfuerzo (e]. disnea al subir una pendiente
poco pronunciada) al cual presenta la disnea, no eviden-
cia la intensidad del sintoma propiamente, y puede estar
influenciada por otros factores como el nivel de condicién
fisica de la persona, particularmente al evaluar disnea con
grandes esfuerzos. Un estudio observacional analiz6 la ca-
pacidad de la escala mMRC para detectar disnea anormal
con grandes esfuerzos, y su vinculo con una capacidad baja
de ejercicio. Una puntuacion en la escala mMRC > 2 tiene

Neumol Cir Torax. 2025, 84 (Supl. 1): s8-s108

mayor precision (71%) para detectar disnea anormal con
grandes esfuerzos, con una especificidad de 93%, pero una
sensibilidad de tan s6lo 28%. Sin embargo, para detectar
una capacidad baja de ejercicio tuvo una precisién de 64%,
especificidad de 88% y sensibilidad de 19%. En suma, se
demostré que la escala MMRC no predice adecuadamente
la disnea en ejercicio intenso, y tampoco es (til para pre-
decir personas con baja capacidad de ejercicio.'””

Escala BODE (IMC, obstruccion, disnea, capacidad
de ejercicio). Es una escala compuesta, conformada por
el IMC, obstruccién al flujo aéreo medido por FEV,, disnea
medida por mMRC, y capacidad de ejercicio medido con
la caminata de 6 minutos. Su rango de valores vade 0 a 10
puntos, donde 10 indica el mayor riesgo de mortalidad. El
incremento de un punto refleja un aumento significativo en
mortalidad por todas las causas. Esta escala estd dividida
en los siguientes cuartiles para determinar la probabilidad
de supervivencia a 52 meses: cuartil 1 (0-2 puntos — 82%),
cuartil 2 (3-4 puntos — 69%), cuartil 3 (5-6 puntos — 60%),

Tabla 12: A) Graduacion de riesgo pronostico en pacientes con EPOC de acuerdo con las escalas BOSA90 y BOSEA9OQ validadas en México.

Variable BOSA-90 BOSEA-90 Comentario

SpO, < 90% 4 4 Refleja hipoxemia y progresion de la EPOC

Edad < 60 afios 0 0 Paciente joven: mejor prondstico

Edad 60-79 afios 2 2 Mayor edad, mas riesgo

Edad > 70 afios 3 3 Mayor edad, mas riesgo

Fumador activo 5 4 Mayor impacto en mortalidad

FEV, < 35% del valor predicho 2 2 Obstruccion pulmonar grave

IMC < 21 kg/m? 2 2 Bajo peso corporal, peor reserva muscular

Caminata de 6 min < 200 metros — 3 Sélo aplica en BOSEA-90: si el paciente no recorre
una distancia adecuada, indica limitacion funcional

Puntuacion total maxima 16 18 Se suman los puntos de cada variable

B) Interpretacion clinica rapida (BOSA-90 / BOSEA-90).

Cuartil Leve (Q1)
Puntuacion 0-3

Color Verde
Comentario Riesgo bajo de muerte

Riesgo moderado
de muerte; reforzar
control y medidas
dirigidas a los

Moderada (Q2) Grave (Q3) Muy grave (Q4)
4-7 8-11 >12
Amarillo Naranja Rojo

Riesgo alto de muerte;
manejo especializado

Riesgo muy alto de
mortalidad; requiere
vigilancia intensiva

riesgos modificables

(oxigeno, dejar de

fumar, rehabilitacion y

nutricion)

Resumen: Cada paciente obtiene puntos de acuerdo con sus factores de riesgo o su estado clinico (edad, saturacion, tabaquismo, etcétera). Después, se suman los
puntos para determinar en qué cuartil queda su paciente (Q1-Q4). Los cuartiles indican la severidad y ayudan a pronosticar la probabilidad de complicaciones. Tras

sumar los puntos, se asigna un cuartil que indica el nivel de gravedad.
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cuartil 4 (710 puntos — 25%). Un estudio observacional
compard la eficacia de la escala BODE versus el FEV, para
clasificar la enfermedad y predecir desenlaces. Los resul-
tados mostraron un comportamiento de mayor precisién
con la escala BODE (estadistico C: 0.74), comparado con
el FEV, (estadistico C: 0.65)."*"%

Otras variantes de la escala BODE que han sido vali-
dadas incorporan otros predictores de sobrevida, como
la frecuencia de exacerbaciones (BODEXx), la saturacién
de oxigeno medida por oximetria de pulso (BODEx-590).
Otras escalas de referencia son: indice de Charlson que
incluye comorbilidades, indice DOSE (disnea, obstruccién,
tabaquismo y exacerbaciones, por sus siglas en inglés) y el
indice ADO (edad, disnea y obstrucci6n).’®'-#*

Recientemente se ha validado una nueva variante BODE
para poblacién mexicana que muestra mejor desempefio
predictivo; incluye indice de masa corporal, obstruccién al
flujo aéreo, tabaquismo, edad y saturacién de oxigeno me-
nor de 90% (BOSA-90, por sus siglas en inglés) y la variante
que incluye ejercicio (BOSEA-90).** Las variables de estas
escalas predictoras pueden ser utilizadas para estrategias de
tratamiento con impacto en factores prondsticos (Tabla 12).

Otros cuestionarios. El SGRQ, con 50 items, evalta el
estado de salud del paciente en tres dominios. Utiliza una
escala de puntuacion de 0 a 100. Aunque es cominmente
empleado en investigacion, su uso se limita debido a su
extension y complejidad. GOLD 2024 recomienda un pun-
taje > 25 para pacientes muy sintomaticos, aunque estudios
sugieren que > 20 se correlaciona mejor con otras escalas
clinicas, mejorando la sensibilidad de CCQ, CAT y mMRC.'®*

Se han desarrollado dos cuestionarios para el diagnéstico
de la EPOC:* el Cuestionario Diagnéstico de EPOC (CDQ)
y el cuestionario diagndstico de EPOC revisado (R-CDQ).
El CDQ consta de ocho items, incluyendo edad, IMC,
tabaquismo, tos relacionada con el clima, produccién de
esputo, entre otros, con un total de 38 puntos y un punto
de corte de 17 para el tamizaje (AUC de 0.762). Por otro
lado, el R-CDQ, con 11 items, considera la exposicién al
tabaquismo pasivo, disnea, exposicién a polvo y antece-
dentes respiratorios infantiles, con un punto de corte de
17 (AUC de 0.731).1¢

Adicionalmente, se cuenta con el cuestionario de en-
fermedades respiratorias crénicas (CRQ) para evaluar la
calidad de vida asociada a la salud. El cuestionario esta
disponible para entrevista o autollenado, comprende cuatro
dominios con cuatro a siete items, graduados en la escala
Likert de siete puntos. Tiene una alta consistencia interna
y confiabilidad de la prueba, asi como una validez cons-
tructiva y convergente de moderada a fuerte.'”

Finalmente, el cuestionario clinico de EPOC (CCQ),
compuesto por 10 items, evalta sintomas, funcién y estado
mental, con una confiabilidad de 0.84-0.94 y un puntaje > 1

para categorizar al paciente como sintomético. Este Gltimo
cuestionario se considera fundamental para su uso en el
primer nivel de atencién y tiene una correlacién mayor con
el SCRQ y CAT."®

La herramienta de reconocimiento de exacerbaciones de
EPOC (CERT) creada en poblacién asiatica, proporciona a
los pacientes una orientacion facil de seguir sobre cuando
buscar atencién médica cuando presentan una exacerba-
cién moderada o grave.'® El empeoramiento de dos o mas
sintomas tiene una buena sensibilidad y especificidad para
la presencia de una exacerbacion.

El indice de disnea basal (BDI) ha sido disefiado para
una evaluaciéon multidimensional de la disnea, y el indice
de transicién de la disnea (TDI) es mas sensible a los
cambios que el mMRC."" La BDI/TDI ha sido amplia-
mente validado en EPOC y sigue siendo el cuestionario
mas utilizado en la investigacion clinica, especialmente
en ensayos terapéuticos.”' Las correlaciones entre las
puntuaciones de mMRC y BDI para la evaluacion de la
disnea han sido reportadas con coeficientes de correlacién
entre 0.61 y 0.73.19%1%

Impacto de las comorbilidades

Pregunta 9: éCudl es el impacto de las
comorbilidades en el pronéstico de la EPOC?

Recomendaciones

Evidencia 1-
Recomendacion C

1 Se recomienda identificar otras
enfermedades o trastornos
(comorbilidades) que coexisten
en las personas con EPOC y que
pueden impactar en su prondstico.
Se debe poner especial atencion
en las comorbilidades de mayor
impacto pronéstico (indice de
COTE) y que incluyen en orden
de relevancia: cancer de pulmén,
eséfago, pancreas y mama;
ansiedad; otros canceres; cirrosis
hepética; fibrilacion auricular;
diabetes con neuropatia; fibrosis
pulmonar; insuficiencia cardiaca
crénica; ulcera gastrica o duodenal;
y enfermedad coronaria

Evidencia 3
Recomendacion C

2 La presencia de comorbilidades
no debe modificar el abordaje
y tratamiento de la EPOC ni
viceversa, el tratamiento de la
EPOC no debe modificar el de
las comorbilidades. Sin embargo,
el manejo debe ser integral y
multidisciplinario, y se debe evitar la
polifarmacia
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La EPOC comlnmente coexiste con otras enfermedades
(comorbilidades) que pueden afectar su curso. GOLD 2025
enfatiza que la presencia de estas comorbilidades no debe

Tabla 13: indice de comorbilidad en EPOC (COTE).

Comorbilidad Puntos
Cancer de pulmdn, eséfago, pancreas o0 mama* 6
Ansiedad* 6
Todos los otros tipos de cancer 2
Cirrosis hepatica 2
Fibrilacion auricular aleteo 2
Diabetes con neuropatia 2
Fibrosis pulmonar 2
Insuficiencia cardiaca congestiva 1
Ulcera gastrica/duodenal 1
Enfermedad coronaria 1

* S6lo valido en poblacion femenina.
COTE = COPD-specific Comorbidity Test.
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modificar el abordaje y tratamiento de la EPOC ni viceversa,
el tratamiento de la EPOC no debe modificar el de las co-
morbilidades. Algunas comorbilidades son independientes
de la EPOC, mientras que otras comparten factores de
riesgo y mecanismos inflamatorios.”*'*> Adicionalmente,
se recomienda abordar estas condiciones de acuerdo a las
pautas establecidas, independientemente de la presencia
de EPOC.? Las comorbilidades se pueden evaluar mediante
el indice de Charlson (19 comorbilidades)® o el indice
de COTE (12 comorbilidades) (Tabla 13)."” Mientras que
el indice de Charlson no ha mostrado asociaciéon con la
mortalidad,'”® un puntaje > 4 en el indice de COTE aumen-
ta independientemente el riesgo de muerte en 2.2 veces
(HR 2.26-2.68, p < 0.001), relaciondndose también con
un mayor riesgo de muerte por la EPOC (HR 1.13, 1C95%
1.08-1.18, p < 0.001) como por causas no relacionadas con
esta enfermedad (HR 1.18. 1C95% 1.15-1.21, p < 0.001)."°

Principales comorbilidades en EPOC
En la Tabla 74 se resumen las principales enfermedades que

afectan a pacientes con EPOC estable y agudizado, destacando
su impacto en el prondstico y la necesidad de vigilancia clinica.

Tabla 14: Comorbilidades en EPOC.

Comorbilidad Enfermedad Prevalencia Impacto clinico o pronéstico
Enfermedades Infarto agudo al miocardio/ 21.9%/2.8 veces mas Mayor probabilidad en dos series de pacientes con EPOC.
cardiovasculares enfermedad isquémica?®2! frecuente OR 3.2 (IC95% 2.0-5.0, p< 0.0001).
OR 2.71 (IC95% 1.69-4.35, p < 0.0001) ajustado por
tabaquismo y otros factores de riesgo
Accidente cerebrovascular?®020220 14.1% Mayor probabilidad en EPOC: OR 1.2 (IC95% 0.6-2.1)
Falla cardiaca?0:201,204:205 18.9-70% Mayor probabilidad en 2 series de pacientes con EPOC:
OR 5.6 (1C95% 3.2-9.7, p < 0.001).
OR 2.57 (IC95% 1.90-3.47, p < 0.0001).
Principal causa de hospitalizacién y muerte en pacientes con
EPOC menores de 65 afios
Angina de pecho® 15.8% Mayor probabilidad en EPOC:
OR 8.16 (IC95% 3.08-21.59, p < 0.0001)
Hipertension arterial199201:206-208 17-64.7% Mayor probabilidad en EPOC:

Tromboembolismo venoso

Tromboembolia pulmonar?22'®

Exacerbaciones de EPOC
sistémico?%*2 3-29%

16% en exacerbaciones

OR 1.33 (IC95% 1.13-1.56, p = 0.0007).

OR 1.45 (IC95% 1.31-1.61, p < 0.00001).

Se asocia a intolerancia al ejercicio y puede simular
exacerbaciones

Incrementa la estancia hospitalaria (4.4 dias) y aumenta la
tasa de mortalidad en 30%

Asociacion probabilistica en exacerbaciones:

OR 9 (IC95% 0.06-0.12).

OR 12 (IC95% 9-16).

OR 17.2 (IC95% 13.4-21.3).

Incremento en mortalidad: OR 5.30 (IC95% 2.48-11.30, p < 0.001)
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Continta la Tabla 14: Comorbilidades en EPOC.

Comorbilidad Enfermedad Prevalencia Impacto clinico o prondstico
Enfermedades Hipertension pulmonar?4219 ~20-91% Deterioro en el intercambio gaseoso, incremento en la disnea
cardiovasculares y mortalidad, y es directamente proporcional a la gravedad de
la EPOC.
Sobrevida a cinco afios (HP > 40 mmHg) 15%
Enfermedad coronaria?'?* Por cada reduccion del 10% en el FEV,, la frecuencia de
episodios coronarios no mortales incrementa un 20%
Arritmiag?221-22¢ Mayor riesgo de FA: RR Meta-OR 1.94 (IC95% 1.55-2.43, p < 0.0001).
1.99 (IC95% 1.46-2.70). La FA se asocia a reduccion en el FEV..
Mayor riesgo de arritmias ~ La EPOC es un predictor de FA OR 2.5 (1C95% 1.6-4.1) y TV
ventriculares (AV): RR2.01  OR 1.9 (IC95% 1.1-3.1)
(IC95% 1.42-2.85). FA se asocia a mayor riesgo de mortalidad OR 2.22 (IC95%
FV + muerte stbita 21.4%  1.93-2.55), muerte cardiovascular OR 1.84 (IC95% 1.39-2.43)
TV + asistolia 5.7% y mayor sangrado OR 1.45 (IC95% 1.17-1.80)
La EPOC tiene un impacto deletéreo en la progresion de la FA
en términos de mortalidad global OR 1.70 (IC95% 1.47-1.97, p <
0.0001), muerte cardiovascular OR 1.80 (IC95% 1.29-2.52, p =
0.0005), ictus y complicaciones hemorragicas OR 1.84 (IC95%
1.58-2.14, p < 0.00001)
Psiquiatricas Ansiedad?08225:226 Ambulatorios 13-46%. Pacientes con ansiedad y/o depresion tienen una primera
Hospitalizados 10-55% hospitalizacién por EPOC mas temprana.
El efecto de la ansiedad en la adherencia al tratamiento no
esta claro por la heterogeneidad de los datos
Depresion?26228 EPOC estable 10-42%. Tres veces mas probabilidades de incumplir la medicacion prescrita,
Exacerbacion aguda ejercicio, dieta y comportamientos relacionados con la salud.
10-86% Aquellos en tratamiento tienen mas probabilidad de adherirse
al tratamiento de EPOC
Metabdlicas Sindrome metab6lico®2" 32 vs 34%, p = 0.001 (vs Afectan negativamente la funcién pulmonar, mostrando un

Malnutricion?22%

Sarcopenia?®2%

Obesidad y bajo peso?2%

Osteoporosis?!43

Diabete5200,201 ,208

controles)
30.0% (IC95% 20.3-40.6)

15.5% (1C95% 11.8-19.1) a
34% (1C95% 20.6-47.3)
Mayor en pacientes con
EPOC grave 37.6% (IC95%
24.8-50.4) que leve 19.1%
(IC95% 10.2-28.0), p = 0.020

En estudios TIOSPIR/
UPLIFT tiene prevalencia
de 22%, sobrepeso 32%

37.62%

10.3-29.6%

patrén restrictivo con valores mas bajos de FEV, y FVC

Riesgo de morbilidad y mortalidad en pacientes con EPOC con
FEV, <50% HR 1.62 (IC95% 1.15-2.31) para un IMC < 20 kg/m?.
Asociados a mortalidad RR 1.97 (IC95% 1.55-2.50, I> = 98%),
exacerbacion RR 1.73 (IC95% 1.03-2.91, 1> = 96%) y una peor
calidad de vida RR 8.25 (IC95% 5.40-11.10, I = 79%)

Menor FEV, diferencia de medias (DM) —7.1% (IC95% —9.0
a—5.1%), peor tolerancia al ejercicio DM —0.8 (IC95% —1.4 a
—0.2), peor calidad de vida DM 0.26 (IC95% 0.2-0.4).
Presentan obstruccion del flujo aéreo mas grave (menor
FEV,) y una reduccion de la actividad fisica, el rendimiento
funcional y la capacidad de ejercicio

Bajo peso mayor riesgo de mortalidad HR 1.88 (1C95% 1.62-
2.20, p < 0.0001) y exacerbaciones graves HR 1.31 (1C95%
1.16-1.47, p < 0.0001).

Estudio SUMMIT, bajo peso mostré mayor mortalidad HR
1.31 (IC95% 1.04-1.64), menor en sobrepeso HR 0.62
(1C95% 0.52-0.73) y obesos de clase | HR 0.75 (IC95% 0.62-
0.90). La mortalidad aument6 en los obesos de clase Il HR
1.36 (IC95% 1.00-1.86)

Alta prevalencia con una asociacion negativa con la funcién
pulmonar (FEV.)

Mayor probabilidad en dos series de pacientes con EPOC:
OR 1.36 (IC95% 1.21-1.53, p < 0.0001).
OR 1.22 (IC95% 1.07-1.38, p = 0.003)
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Continta la Tabla 14: Comorbilidades en EPOC.

Comorbilidad Enfermedad Prevalencia Impacto clinico o prondstico
Hematolégicas Anemia2-246 7.5-34% Se asocia con una reduccion en la calidad de vida y la
capacidad de ejercicio y menor supervivencia
Policitemia?#42¢7-249 2.9% El porcentaje de tiempo total de suefio con Sa0, < 90%
(TS90) se asocia a policitemia OR 1.030 (IC95% 1.015-
1.046).

Estudio COPDGene hipoxemia grave en reposo OR 3.50
(IC95% 1.41-8.66), deterioro de la DLCO OR 1.28 (IC95%
1.09-1.49), sexo masculino OR 3.60 (IC95% 2.20-5.90), raza
blanca no hispana OR 3.33 (IC95% 1.71-6.50), tabaquismo
actual OR 2.55 (IC95% 1.49-4.38) e ingreso hospitalario OR
4.42 (1C95% 2.38-8.21) se asociaron con mayor riesgo de

policitemia
Trastorno Apnea obstructiva del 29.1% (IC95% 27.2-30.9)  Se asocia con una mala calidad de vida e hipercapnia
del dormir Suefio?0! cronica.

Mayor riesgo de hipertensién OR 1.68 (IC95% 1.21-2.35).
La hipoxia/hipoxemia se asocia a déficit en la atencion, la
memoria, la funcién ejecutiva, la funcién psicomotora y las
capacidades lingiisticas

Sindrome de piernas 21.6% (IC95% 11.8-33.3)  Mas frecuente en sexo femenino, jovenes, mayor limitacion
inquietas®° del flujo aéreo y elevacion de creatinina
Insomnio?® 29.5% (IC95% 16.9-44.0)  Se asocia a mayor puntuacion en la escala de Epworth DM

3.444 (1C95% 1.880-5.008) y a una mayor duracion (afios) de
la EPOC DM 3.656 (IC95% 2.209-5.103)

Oncoldgicas Cancer pulmonar??28 OR 5.08% Peor sobrevida global HR 1.16 (IC95% 1.08-1.25).
(1C95% 4.17-6.0). Peor sobrevida a cinco afios OR 1.18 (IC95% 1.11-1.25).
Adenocarcinoma OR Incrementa el riesgo de fistula broncopleural, neumonia, fuga

1.59% (IC95% 0.23-2.94).  de aire prolongada y ventilacién mecanica prolongada
Epidermoide OR 1.35%
(IC95% 0.57-3.23)

AV = arritmias ventriculares. DLCO = difusion pulmonar de mondxido de carbono. DM = diferencia de medias. EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
FA = fibrilacion auricular. FEV, = volumen espiratorio forzado en el primer segundo. FV = fibrilacion ventricular. HP = hipertension pulmonar. HR = hazard ratio (cociente de
riesgo). IC95% = intervalo de confianza de 95%. IMC = indice de masa corporal. OR = 0dds ratio (razén de momios). RR = riesgo relativo. SUMMIT = Study to Understand
Mortality and MorbidITy. TIOSPIR = TIOtropium Safety and Performance In Respimat. TV = taquicardia ventricular. UPLIFT = Understanding Potential Long-term Impacts
on Function with Tiotropium.
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TRATAMIENTO INTEGRAL DE EPOC ESTABLE

Metas y estrategias de tratamiento

Esta seccién incluye 10 preguntas clinicas planteadas en
relacién con el tratamiento integral de la EPOC estable.
Estas preguntas y sus recomendaciones abordan todas las
intervenciones terapéuticas que han sido demostradas con
la suficiente evidencia para ser incorporadas en un plan de
tratamiento integral de la enfermedad. Este plan incluye:
medidas de control de exposiciones (tabaquismo y otras
exposiciones), intervenciones de estilo de vida (nutricién,
actividad fisica y ejercicio), tratamiento farmacolégico
inhalado, tratamiento farmacolégico complementario
(recomendado y no recomendado), asi como terapia
con oxigeno de largo plazo, rehabilitacion pulmonar,
vacunacioén y alternativas de tratamiento con intervencio-
nismo broncoscépico y cirugia. Es muy importante que
todo profesional médico responsable del manejo de los

pacientes con EPOC, una vez completada su evaluacion
inicial y diagnéstica, establezca un plan de tratamiento
integral e individualizado. El grupo de trabajo de GMEPOC
recomienda que este plan establezca metas y estrategias
de tratamiento (MET) especificas en cada paciente, con
base en un enfoque que busca abordar las variables pro-
nésticas consistentemente demostradas y recientemente
validadas en poblacién mexicana como una variante de
la escala pronéstica BODE. A las variables pronésticas de
estas escalas mexicanas (BOSA-90 y BOSEA-90)** que
incluyen edad, tabaquismo, estado nutricional, ejercicio,
grado de obstruccion al flujo aéreo (FEV,), se han agregado
la prevencién y cuidado de las exacerbaciones y las co-
morbilidades, de impacto pronéstico en la historia natural
de la enfermedad; con ello esta guia propone 10 metas y
21 estrategias de tratamiento integral de la enfermedad
que se resumen en la Tabla 15 y Figura 8.

Tabla 15: Puntos clave: tratamiento integral de EPOC estable.

¢ La cesacion tabaquica es la Unica intervencion que disminuye el riesgo de desarrollar la enfermedad; ademas, su éxito tiene impacto pronéstico en
los pacientes. El consejo médico, el manejo cognitivo conductual y el tratamiento farmacoldgico son las estrategias médicas mas efectivas.

* El control de otras exposiciones respiratorias nocivas también puede tener impacto en la prevencion y en el pronostico de la enfermedad. Evitar
la exposicion a tabaquismo de segunda mano, a humo de biomasa, asi como la exposicién laboral y a la contaminacién atmosférica son las de

mayor importancia.

* Elestilo de vida tiene impacto prondstico en las personas con EPOC. Se debe promover mejorar el estado nutricional, mantener un peso saludable,
asi como preservar la calidad y cantidad de la masa muscular. Asimismo, en todo paciente se debe estimular la actividad fisica y el ejercicio.

* La terapia con broncodilatadores inhalados es la base del tratamiento farmacolégico de la EPOC estable, ya que mejora la funcién pulmonar
(FEV,), reduce los sintomas, particularmente la disnea, y previene las exacerbaciones.

* Qtros tratamientos farmacolégicos pueden ser efectivos para reducir las exacerbaciones en pacientes que, a pesar de un tratamiento inhalado
optimo (triple terapia LABA-LAMA-CEI), muestren persistencia de exacerbaciones moderadas o graves, incluyen: macrolidos, roflumilast,

dupilumab y mucoliticos.

* No se recomienda el uso rutinario de otros farmacos para prevenir exacerbaciones, como: lisados bacterianos, antagonistas de los receptores de
leucotrienos, inmunoglobulinas, inmunoterapia de desensibilizacion, ni factor de transferencia (transferén).

* La terapia con oxigeno de largo plazo (TOLP) debe indicarse por lo menos durante 15 horas al dia, en todo paciente con PaO, < 55 mmHg o
SpO, < 88% o con una Pa0, entre 56-59 mmHg o SpO, de 89-90%, con evidencia de hipertension pulmonar, falla cardiaca derecha o policitemia

(hematocrito > 55%).

* La rehabilitacion pulmonar es una intervencion eficaz y segura en todos los pacientes; mejora los sintomas, la calidad de vida, la capacidad
funcional, el estado emocional, la sensacion de control y la tolerancia al esfuerzo.
* La vacunacion es crucial para la prevencion de exacerbaciones o complicaciones de la EPOC, incluye: neumococo, influenza, COVID-19, sincitial

respiratorio y otras vacunas como pertussis y herpes zoster.
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Metas y estrategias de tratamiento integral de EPOC estable con enfoque en variables pronésticas

Variables prondsticas > Metas > Estrategias
+ Mayor vigilancia y proteccion por 1L N U ETEE T E0ni 2]
1 Edad q vuIr{erab?Iidad yp P » 2. Mejor entorno social y familiar
3. Control 6ptimo de las comorbilidades
1. Manejo de tabaquismo: consejo
. - + Cesacion tabaquica .| médico, manejo cognitivo conductual y
2 Tabaquismo y exposiciones > s > : -
+ Control de exposiciones tratamiento farmacoldgico
2. Control de otras exposiciones
+ Buen estado nutricional, peso sa-
3 Nutricion »  ludable, masa muscular de calidad » 1 Intervenciones de estilo de vida:
y control metabélico + Manejo nutricional
+ Actividad fisica optima
+ Ejercicio regular
« Aumentar al menos 25% la activi- 2. Rehabilitacion pulmonar
4 Actividad fisica y ejercicio »  dad fisica basal p{ 3. Apoyo psicoemocional
+ Aumentar fuerza muscular
1. Monoterapia o terapia dual con broncodila-
5 Obstruccion + Control broncodilatador 6ptimo > tadorgs ol duracpn LABAy LAMA
2. Manejo complementario con SABA/
SAMA combinados
1. Terapia 6ptima > 15 h/dia
. . + Optimizacion de la terapia con » 2. Cobertura de suefio
6 Oxigenacion Y oxigeno de largo plazo " 3. Oxigeno portatil para traslados, actividad
fisica y ejercicio
1. Terapia broncodilatadora éptima (LABA/
LAMA o LABA/LAMA/CEI)
7 Exacerbaciones + Prevencion y manejo optimo de | 2. Vacur|1aC|on y manejo farmacoldgico
las exacerbaciones ’|  complementario
3. Rehabilitacién pulmonar
4. Diagnéstico temprano, estratificacion y
manejo 6ptimo de los eventos
1. Control dptimo de todas las comorbilida-
- des con enfoque especial en las de mayor
- + Identificar y controlar todas las N . ;
8 Comorbilidades > " P impacto (cancer, cardiovasculares, efc.)
comorbilidades : T
2. Manejo multidisciplinario
3. Evitar polifarmacia

Figura 8.



Vézquez-Garcia JC et al. Guia Mexicana de EPOC 2025

s45

Neumol Cir Torax. 2025, 84 (Supl. 1): s8-s108

Cesacion tabaquica

Pregunta clinica 10: éCudl es la eficacia de las distintas
estrategias para la cesacion tabdquica en pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva cronica?

Recomendaciones

Evidencia 1+
Recomendacion A

1 La cesacion tabaquica es la
Unica intervencion que disminuye
el riesgo de desarrollar EPOC;
reduce los sintomas y mejora la
pérdida de la funcién pulmonar, las
exacerbaciones y la mortalidad,
ademas de ser altamente costo-
efectiva. Los profesionales de la
salud siempre deben documentar
el estado del tabaquismo en todo
paciente y particularmente de las
personas con EPOC o riesgo de
padecerlo. En cada consulta se debe
ofrecer consejo breve y oportuno
dirigido a la cesacion tabaquica; la
intensidad del consejo se asocia
con el éxito en el abandono, debe
durar por lo menos de tres a cinco
minutos y debe incluir «las cinco A»:
1) Averiguar siempre si el paciente
fuma; 2) Aconsejar sobre los dafos
del tabaco para comunicar por qué
debe dejar de fumar; 3) Apreciar el
grado de adiccion y de motivacion
para dejar de fumar; 4) Ayudar
disefiando un plan para dejar de
fumar; y 5) Acompafar a través del
seguimiento para reforzar y prevenir
las recaidas.

Evidencia 1+
Recomendacion A

2 La combinacion de tratamiento
farmacoldgico y manejo cognitivo-
conductual es la intervencion
mas efectiva para dejar de
fumar. En personas con adiccion
moderada a grave siempre se
debe prescribir al menos uno de
los medicamentos mas efectivos
para dejar de fumar, con un perfil
de seguridad adecuado: terapia
de reemplazo de nicotina (TRN)
principalmente parches, bupropion
y vareniclina (primera linea) o
cuando esté disponible en México,
se deben considerar la citisina. Se
recomienda combinar el tratamiento
farmacoldgico con terapia
cognitivo-conductual con soporte
social. Ademés, en pacientes
hospitalizados, siempre se debe

iniciar la intervencion terapéutica
con parches de nicotina solos

0 combinados con algun otro
medicamento.

Evidencia 1+
Recomendacion A

3 La eficacia y seguridad del cigarrillo
electrénico como apoyo en la
cesacion tabaquica es incierta, por
lo cual no se recomienda su uso.

Andlisis de la evidencia

La cesacién del tabaco es la Gnica intervencién basada en
evidencia que reduce el riesgo de desarrollar EPOC.?6
Entre 40-60% de los pacientes con EPOC son fumadores
activos. La tasa de cesacion en pacientes con EPOC es
de 14-27%.%*° La cesacién del tabaco mejora los sintomas
respiratorios, reduce el declive acelerado de la funcién
pulmonar disminuyendo la frecuencia de exacerbaciones
y mortalidad.”*"*** Esto impacta en la carga social y eco-
némica de la enfermedad.**

El tratamiento para dejar de fumar implica un reto en
los pacientes con EPOC debido a la alta dependencia a la
nicotina y niveles mas altos de depresion que condiciona
menor éxito en la abstinencia del tabaquismo.?****> Como
en todos los pacientes, el tratamiento para dejar de fumar
se debe individualizar y la mayor tasa de efectividad resulta
de la combinacién de tratamiento farmacolégico con la
terapia cognitivo-conductual.?®26226¢

La consejeria o «entrevista motivacional» brindada por
los médicos y otros profesionales de la salud, incrementa
significativamente las tasas de cesacion. Existe una asocia-
cion entre la intensidad del consejo médico y el éxito en
la cesacién.””?%% El consejo breve demora de tres a cinco
minutos y consiste en:*

1. Averiguar: identificar si el paciente fuma

2. Aconsejar: apoyarse de folletos e informacion sobre
los dafos del tabaco para comunicarle al paciente el
porqué debe dejar de fumar

3. Apreciar: considerar el grado de adiccién y de motiva-
cién para dejar de fumar

4. Ayudar: disefar un plan para dejar de fumar

5. Acompanar: seguimiento para reforzar y prevenir las
recaidas.

Los programas para dejar de fumar se basan en el
tratamiento conductual y el apoyo farmacolégico para
intervenir de forma efectiva y obtener buenas tasas de
abandono. La terapia sustitutiva o de reemplazo de
nicotina (TSN o TRN) estd encaminada a suprimir el
sindrome de abstinencia para asi lograr la cesacion y
evitar recaidas. En pacientes con EPOC, esta terapia
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incrementa la tasa de abstinencia a largo plazo y es
significativamente mas efectiva que el placebo.?*?*"" El
uso combinado de TSN incrementa entre 17 y 37% las
probabilidades de éxito en cesacién tabdquica. Sin em-
bargo, el tiempo de uso de tratamiento es variable y la
terapia es personalizada.””#*”* En México, sélo se tiene
disponibilidad de venta al publico parches de nicotina
y goma de mascar (Tabla 16).

Se ha demostrado que la TSN, el bupropién, la va-
reniclina, la nortriptilina y la citisina incrementan las
tasas de abandono. El uso de bupropién en combina-
cién con consejeria individual logré una abstinencia
continua a los seis meses de 16%.”* La combinacién
de TSN y vareniclina es igualmente eficaz como ayuda
para dejar de fumar.””> En México, un estudio obser-
vacional compar6 la tasa de abstinencia a un afo de
pacientes con EPOC versus no-EPOC con el uso de
vareniclina; encontré una respuesta similar al uso del
medicamento, independientemente de la obstruccién
al flujo aéreo y el grado de adiccién a la nicotina.””®
La citisina ha sido utilizada principalmente en Europa
Oriental y en Canada, demostrando ser efectiva en las
tasas de cesacion de tabaco.”””

En pacientes con EPOC, existe un mayor beneficio de
la farmacoterapia y el tratamiento conductual combina-
dos en comparacién con la atencién habitual, el aseso-
ramiento breve y el apoyo conductual menos intensivo
(RR 1.83, 1C95% 1.68-1.98).2°>?7% Los resultados de la
espirometria independientemente de su valor deben
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incentivar la cesacion tabdquica.* Distintas GPC reco-
miendan combinar la intervencién cognitivo-conductual
con el uso de farmacos de primera linea como la TSN,
bupropién o vareniclina. Ademds, se recomienda brindar
consejeria breve en todos los entornos sanitarios para
dejar de fumar.**%

La orientacién por parte de médicos y otros profesiona-
les de la salud aumentan las tasas de abandono mas que
las estrategias iniciadas por el propio paciente. La proba-
bilidad de mantener con éxito el abandono del tabaco
es mayor al recibir intervenciones conductuales intensivas
para dejar de fumar en comparacién con intervenciones
mas breves.?”

Existe un incremento en el uso de los cigarrillos electré-
nicos como una forma de terapia de reemplazo de nico-
tina, favorecido por declaraciones de los fabricantes. Los
datos sobre los cigarrillos electrénicos como una estrategia
eficaz y segura para reducir los dafos del consumo de
cigarrillos tradicionales a menudo son contradictorios y no
son extrapolables a otras marcas de cigarros electrénicos
o liquidos utilizados por la heterogeneidad de su calidad
y caracteristicas. Distintos metaandlisis han demostrado
que el uso de cigarrillos electrénicos como intervencién
terapéutica para dejar de fumar puede conducir a una
dependencia permanente de la nicotina.”®” La evidencia
sobre la efectividad y seguridad como estrategia para dejar
de fumar es limitada a pesar de que algunos metaanalisis
han reportado mayor éxito para el cese del tabaquismo
que el uso de la TRN.?*'

Tabla 16: Tratamiento farmacolégico para dejar de fumar.2224

Efectos
Instrucciones de secundarios
Medicamento dosificacion Administracion comunes Ventajas Desventajas
Parche de nicotina Comenzar con dosis ajustada Aplicar en la piel Irritacion Proporciona una El usuario no puede
(7 mg, 14 mg, 21 mg) a los cigarrillos fumados por limpia, seca y sin cuténea, fuente constante ajustar la dosis si
dia: pelo en la parte suefios vividos de nicotina. tiene antojos durante
Parche de 21 mg/dia > 10 superior del cuerpo (insomnio) Féacil de usar el dia
cigarrillos/dia. Después de 6 o el brazo. Usar en
semanas, disminuir a 14 mg/ un lugar diferente
dia por 2 semanas, luego a 7 cada dia
mg/dia por 2 semanas
Pastilla de nicotina Si el primer cigarrillo es < 30 Colocar entre Irritacion en la Controla No comer ni beber
(2 mg, 4 mg) minutos después de despertar, la mejilla y la boca, singulto, los antojos 15 minutos antes o
usar 4 mg. encia hasta dispepsia, de nicotina durante el uso. No
Si es > 30 minutos, usar 2 que se disuelva nausea cuando se usa se puede usar con
mg. Disolver en la boca cada completamente correctamente dentaduras postizas

1-2 horas durante semanas 1
a 6; cada 2-4 horas durante
semanas 7 a 9; cada 4-8 horas
durante semanas 10 a 12.
Usar hasta 12 semanas

(~20-30 minutos)
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Continta la Tabla 16: Tratamiento farmacolégico para dejar de fumar.?225
Efectos
secundarios
Medicamento Instrucciones de dosificacion Administracion comunes Ventajas Desventajas
Chicle de nicotina Si el primer cigarrillo es < 30 Masticar lentamente Irritacion en la Controla No comer ni beber
(2 mg, 4 mg) minutos después de despertar,  hasta que sienta un boca, singulto, los antojos 15 minutos antes o
usar 4 mg. hormigueo o sabor, dispepsia, de nicotina durante el uso. No
Si es > 30 minutos, usar 2 mg. luego «aparcar» nausea cuando se usa se puede usar con
Usar una pieza cada 1-2 horas entre la mejilla y correctamente dentaduras postizas
durante semanas 1-6; cada 2-4 la encia. Cuando
horas durante semanas 7-9; el hormigueo
cada 4-8 horas durante semanas desaparezca,
10-12. Usar hasta 12 semanas repetir
Inhalador de nicotina 6-16 cartuchos/dia. Cada Inhalar a través de Irritacion en Controla los Algunos efectos
(10 mg/cartucho) cartucho tiene ~20 minutos de la boquilla en la labocay la antojos de secundarios pueden
uso activo. Usar hasta 6 meses  parte posterior de la garganta, tos, nicotina. El usuario ser desagradables
garganta o inhalar rinitis puede ajustar la

Aerosol nasal de
nicotina
(0.5 mg nicotina/puff)

Vareniclina
(0.5 mg, 1 mg)

Bupropion
(150 mg)

Citisina
(1.5 mg tableta/
capsula)

1-2 aplicaciones en cada fosa
nasal por hora, segun sea
necesario para controlar los
sintomas de abstinencia. No
usar mas de 5 dosis por hora
0 40 dosis por dia. Usar hasta
3 meses

Dias 1-3: 0.5 mg/dia.
Dias 4-7: 0.5 mg dos veces
al dia.

Dias 8 hasta el final del
tratamiento: 1 mg dos veces
al dia.

Comenzar 1-2 semanas antes
de la fecha de dejar de fumar.
Usar durante 3-6 meses

150 mg/dia por 3 dias,
luego 150 mg dos veces al
dia durante 7-12 semanas.

Comenzar 1-2 semanas antes
de la fecha de dejar de fumar.
Usar durante 3-6 meses

Una dosis cada 2 horas (6
dosis al dia) durante los dias 1
a 3, aumentando el intervalo de

dosificacion a cada 2.5 horas
(5 dosis al dia) los dias 4 a 12,
cada 4 horas (4 dosis al dia)
los dias 13 a 16, cada 5 horas
(3 dosis al dia) los dias 17 a
20, y cada 6 horas (2 dosis al
dia) los dias 21 a 25

cortamente

Aplicar en cada
fosa nasal

Tomar con agua
después de comer

Tomar con agua
después de comer

Tomar con agua

Irritacion nasal y
de la garganta,
secrecion nasal,
estornudos, tos

Suefios vividos,
insomnio,
nauseas, dolor
de cabeza

Insomnio,
agitacion, boca
seca, cefalea

Dispepsia y
nausea, dolor
de cabeza,
aumento
del apetito,
sequedad de
boca, pesadillas
e irritabilidad

dosis segun sea
necesario

Controla los
antojos de
nicotina. Se
puede ajustar la
dosis segun sea
necesario

Ayuda a reducir
los sintomas de
abstinencia y los
antojos. Puede
ser usado con
otros productos
de reemplazo de
nicotina

Puede disminuir
el aumento
de peso
poscesacion

Alta eficacia,
seguridad y bajo
costo

Algunos efectos
secundarios pueden
ser desagradables

Debido a advertencias
de la FDA, no se
recomienda su uso
€en personas con
historia de problemas
psiquitricos o
cardiovasculares

Puede aumentar
el riesgo de
convulsiones

Contraindicacion:
embarazo y lactancia,
angina inestable,
infarto de miocardio
reciente, arritmias,
antecedentes de ictus

El tratamiento para dejar de fumar se debe individualizar en dosis y duracién. No todas las presentaciones de nicotina estan disponibles en México. La vareniclina fue
retirada del mercado en México, aunque es probable que regrese y la citisina no esta disponible todavia en el mercado mexicano.
FDA = Food and Drug Administration (Administracion de Alimentos y Medicamentos).
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Control de exposiciones

Pregunta clinica 11: éCudl es el beneficio de
las distintas estrategias para el control de
otras exposiciones asociadas a EPOC?

Recomendaciones

1

Evidencia 2+
Recomendacion C

La reduccion de los contaminantes
intradomiciliarios (tabaquismo de
segunda mano y humo de biomasa),
asi como de los contaminantes
atmosféricos tiene un gran impacto
en la salud publica y podria reducir
la prevalencia de EPOC a nivel
global. Sin embargo, depende de
politicas publicas y su legislacion,
asi como de la disponibilidad de
recursos econémicos y cambios
culturales. Es imperativo evitar

el tabaquismo de segunda mano
como forma de prevencion de
desarrollar EPOC y como parte

de su tratamiento; ademas, tiene
impacto en la salud cardiovascular
y perinatal.

Evidencia 2+
Recomendacion C

La medida efectiva recomendada
para disminuir la exposicion

a contaminantes del humo de
biomasa en mujeres es el uso

de combustibles més limpios,

como son el etanol, el gas LP y la
electricidad. Alternativamente, se
recomienda la implementacion de
estufas mejoradas con la instalacion
de chimeneas para disminuir la
contaminacion intradomiciliaria,
acompafada de un seguimiento
adecuado que involucra
mantenimiento o reemplazo
después de su tiempo de vida
media; sin embargo, la reduccion de
la exposicion es limitada.

La carga de EPOC atribuida

a exposiciones ocupacionales
especificas como vapores, gases,
polvos y humos constituye 10-15%
del total de casos a identificar.

La estrategia mas efectiva
propuesta para prevenir la EPOC
ocupacional incluye reducir y
prevenir las exposiciones en el
trabajo. Se deben utilizar mascaras
o dispositivos que filtren las
particulas o humos asociados con
la exposicion laboral, ademas de
realizar pruebas anuales

Evidencia 2—
Recomendacion C

Neumol Cir Torax. 2025, 84 (Supl. 1): s8-s108

(espirometria con broncodilatador)
para detectar tempranamente a las
personas expuestas con pérdida
acelerada de la funcion pulmonar.

Evidencia 3
Recomendacion C

4 En las personas con EPOC, son
recomendables las intervenciones
dirigidas a reducir la exposicion
a material particulado y otros
contaminantes, asi como reducir
la exposicidn a cambios extremos
de temperatura, como el uso de
mascarillas, cambios en las rutinas
de ventilacion y la limitacién de
actividades al aire libre en dias de
alta contaminacion o clima extremo.
Sin embargo, hasta el momento,
no existe evidencia solida que
respalde la efectividad de estas
intervenciones.

Andlisis de la evidencia

La EPOC se desarrolla como respuesta inflamatoria a sus-
tancias nocivas inhaladas, por lo tanto, es esencial eliminar
la exposicion a estas sustancias para prevenirla.

Tabaquismo de segunda mano. Reducir la exposicién
al humo del tabaco es importante tanto para la prevencién
de la EPOC como para el tratamiento de la enfermedad. La
OMS promueve avanzar en este ambito mediante iniciativas
como el Convenio Marco para el Control del Tabaco.”® En
distintos paises, las leyes que prohiben fumar en el lugar de
trabajo y en los espacios publicos han reducido la exposi-
cién al humo de segunda mano y mejorado rapidamente
la salud respiratoria de los trabajadores. Tanto los sintomas
respiratorios como la funcién pulmonar mostraron mejoria
significativa y sostenida hasta seis meses después de esta-
blecer los ambientes laborales libres de humo.?¢¢-2%

Las prohibiciones legislativas de fumar han tenido un
impacto positivo en la salud pablica, seglin una revision
sistemdtica de 77 estudios. Estas leyes han reducido sig-
nificativamente las admisiones por sindrome coronario
agudo y la mortalidad por enfermedades relacionadas con
el tabaquismo, especialmente en la salud cardiovascular.
Sin embargo, su efecto en la salud respiratoria, perinatal
y en la prevalencia del tabaquismo es menos consisten-
te.??292 Adicionalmente, una revisién sistematica demostré
la efectividad de las intervenciones de cambio de com-
portamiento en la reduccién del tabaquismo de segunda
mano, especialmente en grupos vulnerables como mujeres
embarazadas.””

Inhalacién doméstica de humo de biomasa. La medida
mas efectiva para para disminuir la exposicién al humo de
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biomasa, particularmente a particulas suspendidas (PM, ) y
monéxido de carbono (CO), es el uso de combustibles mas
limpios. Pope D et al., en una RS y metaandlisis (2021) de
50 estudios de Africa, Asia y América Latina, encontraron
que sélo el uso de combustibles limpios, como etanol, gas
licuado de petréleo (GLP) y electricidad, son efectivamente
consistentes para disminuir la a exposicion a PM,, y CO a
niveles recomendados por la OMS.?**

Revisiones sistemdticas y metaandlisis indican que las in-
tervenciones con estufas mejoradas pueden reducir la con-
taminacién intradomiciliaria y sus efectos sobre la salud.**
Al analizar el impacto en la salud, se observé una reduccion
significativa en el desarrollo de EPOC en mujeres RR = 0.74
(IC95% 0.61-0.90); sin embargo, no se encontré un efecto
significativo en la salud de los nifios.””* De acuerdo con la
OMS, es poco probable que estas intervenciones reduzcan
los niveles de contaminantes a niveles recomendados. Por lo
tanto, es crucial implementar y monitorear adecuadamente
estas acciones para lograr beneficios sostenidos, dado que
muchos usuarios continGian usando estufas tradicionales.

Un estudio de cohorte retrospectivo en Xuanwei, China,
observé que la instalacion de chimeneas en las estufas se
asoci6 con una reduccién significativa en la incidencia de
EPOC. En comparacién con los hogares sin chimenea, el
riesgo relativo de EPOC fue de 0.58 en hombresy 0.75 en
mujeres con estufas mejoradas, siendo esta reduccién mas
evidente después de 10 afos de seguimiento.*”’

En México, la exposicion promedio a PM, . en hogares
con estufas mejoradas varia entre 51y 319 ug/m?. Las estu-
fas mejoradas tienen una vida Gtil promedio de cuatro afios,
tras lo cual muchas dejan de ser utilizadas, aumentando
el uso de fuego abierto, especialmente en comunidades
indigenas.””® Ademds, las estufas mejoradas requieren
mantenimiento o reemplazo después de un tiempo, por
lo que los programas deben incluir seguimiento y asegurar
acceso equitativo a opciones de energia limpia adaptadas
a las necesidades locales.??=%

Exposicion ocupacional. La carga de EPOC atribuida a
factores ocupacionales constituye 10-15% del total de casos;
requiere identificar exposiciones especificas como vapores,
gases, polvos y humos, conocidos desencadenantes de la
enfermedad.”” Reducir estas exposiciones en el trabajo,
junto con pruebas anuales para detectar rapidamente la
disminucién de la funcién pulmonar, se propone como la
estrategia mds efectiva para prevenir la EPOC ocupacional.

De acuerdo con datos del Biobanco del Reino Unido,
ocupaciones como escultores, jardineros y trabajadores
de almacén estdn asociadas con mayor riesgo de EPOC
en individuos sin antecedentes de tabaquismo o asma, lo
que destaca la necesidad de investigar el historial laboral
para mejorar el manejo clinico y desarrollar estrategias pre-
ventivas especificas para estos trabajos de alto riesgo.***""

Para prevenir la EPOC relacionada con el trabajo, es
crucial reducir los niveles de factores de riesgo e incentivar
medidas de proteccién a polvo organico y quimicos irri-
tantes, especialmente en agricultura, manufactura, mineria
y construccion. La EPOC, influenciada por la interaccién
entre genes y ambiente, se ve afectada por las exposiciones
ocupacionales. Un estudio retrospectivo en cinco hospitales
de tercer nivel de China evalué el impacto de los factores
de riesgo ocupacionales en la gravedad y progresion de la
EPOC. El 26% (n = 1,063) de los pacientes tenian historial
de exposicion ocupacional, principalmente en sectores
como agricultura, manufactura y mineria. Niveles medios
y altos de exposicién ocupacional se asociaron con mayor
gravedad de la EPOC (OR 2.837 y 6.201, respectivamente,
p < 0.05) y la exposicién acumulada se relaciona negati-
vamente con el FEV, (coeficiente de correlacién de 0.68).

Contaminacién ambiental. La contaminacién ambien-
tal tanto en espacios abiertos como cerrados implica una
amenaza mayor para los pacientes con EPOC.** Dentro
de los contaminantes ambientales que contribuyen en la
morbilidad y mortalidad por EPOC se encuentran aquellos
por exposicion ocupacional, cocinar con humo de lefa, los
del trafico vehicular, y por incendios forestales.*"*

El ensayo clinico controlado CLEAN AIR evalu el efecto
de purificadores de aire portatiles activos de alta eficacia
en la morbilidad respiratoria de exfumadores con EPOC
moderada a grave. El grupo que utilizé purificadores acti-
vos mostr6 una reduccion significativa en la subescala de
sintomas de SGRQ y en sintomas respiratorios como disnea,
tos y expectoracion. Ademds, experimentaron menor in-
cidencia de exacerbaciones moderadas y redujeron el uso
de medicacién de rescate en comparacién con el grupo
control. La adherencia al uso del purificador fue crucial para
obtener mayores beneficios, especialmente entre aquellos
que pasaban mds tiempo en interiores.*"

En un estudio de seis meses con exfumadores y EPOC,
el 76.1% utilizé purificadores de aire al menos el 80% del
tiempo. La adherencia fue mayor en hogares con ingre-
s0s > $35,000 (OR 4.4) y que usaban calefaccién eléctrica
(OR 6.1), pero menor en aquellos con peor calidad de
vida (OR 0.65) y mas exacerbaciones previas (OR 0.26).
La adherencia inicial disminuy6 en invierno, evidenciando
el impacto del clima y la situacién econémica en el uso
constante de los purificadores.**

Un ensayo clinico controlado, que analizé exfumadores
con EPOC, comparé la utilidad de los filtros HEPA versus
placebo durante seis meses. Los participantes se evaluaron
mediante el cuestionario SGRQ, CAT, mMRC, disnea,
tos, la escala de esputo (BCSS) y la medicion de PM, .y
NO,. Aquellos que lograron una reduccién de 40% en
PM, . con filtros HEPA mostraron mejoria significativa en
el cuestionario SGRQ (mejora de 7.7 puntos, 1C95% —14.3
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a —1.1), asi como en CAT (B = 5.5, IC95% —9.8 a —1.2),
mMRC (B = —0.6, IC95% —1.1 a —0.1) y BCSS (B = 1.8,
IC95% 3.0 a —0.5).>"

Se han propuesto diversas intervenciones en el com-
portamiento de las personas para reducir la exposicién a
material particulado, como uso de mascarillas, cambios
en las rutinas de ventilacién y limitacion de actividades
al aire libre en dias de alta contaminacién. Sin embargo,
hasta el momento, no existe evidencia sélida que respalde
la efectividad de estas intervenciones.**°

En China, un estudio integral sobre la EPOC combiné
educacion sanitaria, intervenciones intensivas, tratamiento
y rehabilitacion reduciendo la pérdida anual de FEV, en 19
mL/afioy 0.9% de los valores predichos frente a la atencién
habitual (p < 0.05). Ademas, se registr6é una menor reduc-
cion en la relacion FEV,/FVC anual (0.6% menos, p = 0.029),
un aumento notable en la tasa de abandono del tabaquismo
(21 versus 8%, p < 0.004) y una reduccion significativa en
la mortalidad acumulativa por todas las causas (1 versus
3%, p < 0.009). Aunque no hubo diferencias significativas
en la incidencia acumulativa de EPOC ni en la mortalidad
especifica por esta enfermedad entre las comunidades
estudiadas, la intervencién demostré mejoras sustanciales
en la salud respiratoria y la reduccién de sintomas.*"”

Cigarrillo electronico. Las recomendaciones de diversas
sociedades médicas respaldan la decision de no utilizar los
SEANS, debido a que aiin no se comprende completamente
el mecanismo de dafo asociado.

Estilos de vida
Pregunta clinica 12: éCudl es la eficacia y

seguridad de los cambios en el estilo de vida,
dieta y ejercicio, en pacientes con EPOC?

Recomendaciones

Evidencia 1+
Recomendacion A

1 Todo profesional de la salud y
todos los niveles de atencion deben
implementar estrategias para
mejorar la nutricion e incrementar
la actividad fisica de las personas
con EPOC, lo que puede mejorar
la sobrevida de los pacientes y
su calidad de vida. Cuando sea
posible, se debe recomendar o
intervenir nutricionalmente de forma
profesional con el objetivo de mejorar
el estado nutricional; enfocado en las
condiciones metabdlicas, mantener
un peso saludable, asi como
preservar calidad y cantidad de masa
muscular.
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Esto mediante una alimentacion
normal en calorfas, alto consumo
de frutas, verduras, granos y
pescado, ademas de una reduccion
de alimentos procesados y evitar

el exceso de azlcares simples y
grasas saturadas y trans.

Evidencia 1+
Recomendacion B

2 En todos los niveles de atencion, y
en medida de los posible, se debe
mejorar la actividad fisica de las
personas con EPOC. Idealmente
y de acuerdo con su disponibilidad
se deben recomendar programas
integrales de rehabilitacion. Es
recomendable implementar las
estrategias de promocion para
la realizacion de actividad fisica
enfocadas en el incremento en el
numero de pasos (apoyado con el
uso de monitores portatiles como
relojes o teléfonos) o con base
en incremento de la frecuencia y
el tiempo rutinario dedicado a la
deambulacién y a la actividad fisica.

Andlisis de la evidencia

Los cambios en el estilo de vida son posibles y pueden ser
de beneficio como estrategias adicionales al manejo farma-
colégico de los pacientes con EPOC. Hay evidencia de que
implementar estrategias de forma sistematizada orientadas
en la promocién de la salud tiene efectos benéficos. Ade-
mas, abandonar el consumo de tabaco, las inmunizaciones,
estrategias como aumentar la actividad fisica y mejorar la
nutricion, pueden incrementar el tiempo de vida con un
buen nivel de salud.’*®

Dieta. La Sociedad Europea Respiratoria publicé un do-
cumento de posicionamiento en 2014 donde se reconoce
que los pacientes con EPOC tienen un estado nutricional
alterado que impacta en la carga de la enfermedad, en mas
sintomas y en peor prondstico. Se estima que la prevalencia
de desnutricién en EPOC es de 30%.*** Por mucho tiempo, el
foco de la investigacion fue el de la pérdida de peso ponderal
y de masa muscular; sin embargo, la obesidad combinada con
sarcopenia ha despertado interés en afios recientes y cons-
tituye hoy en difa un reto en el manejo integral del EPOC.>%

Los patrones de alimentacién han mostrado tener
impacto tanto en el desarrollo de la EPOC como en su
evolucion. La dieta occidental —caracterizada por ser
hipercalérica, con elevado consumo de carnes rojas y/o
procesadas, harinas refinadas, carbohidratos simples,
grasas saturadas y trans, asi como alimentos ultra proce-
sados— es considerada como una dieta poco saludable.
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Por otro lado, la dieta mediterrdnea incluye un elevado
contenido de 4cidos grasos poliinsaturados y monoinsa-
turados, se caracteriza por la ingesta de fruta, vegetales,
pescado, granos enteros y oleaginosas; es considerada
por numerosos lineamientos internacionales como sa-
ludable.>"® Un metaanalisis mostré que los patrones de
alimentacién saludables, como la dieta mediterranea,
reducen el riesgo de EPOC; mientras que los patrones de
alimentacién menos saludables incrementan el riesgo.*"

Dos estudios transversales mostraron que la dieta occi-
dental se asocié con menor FVCy menor FEV, en pacientes
con EPOC, en contraste con la dieta mediterrdnea. Por
otra parte, un estudio longitudinal mostré que la ingesta de
alimentos considerados nutritivos se asocié con mejor fun-
cién pulmonar (FVCy FEV,) en un periodo de tres afos.”"”
Respecto a los alimentos procesados, un metaandlisis que
incluyé cinco estudios de cohorte prospectivos asoci6 el
consumo de carne procesada con el desarrollo de EPOC
en poblacién general, mostrando que por cada 50 gramos
de alimentos carnicos procesados incrementa 8% el riesgo
de desarrollar EPOC (HR 1.08, 1C95% 1.03-1.13).%"* Un es-
tudio transversal mostré que un elevado consumo de carne
procesada se asocié con menores valores de las pruebas
de funcién pulmonar en poblacién general, especialmente
en aquellos con bajo consumo de frutas y verduras.*™ Sin
embargo, no hay estudios que hayan evaluado la asociacién
del consumo de carne procesada con la progresién de la
enfermedad con pérdida acelerada de la funcién pulmo-
nar. Un metaandlisis que incluy6 ocho estudios con 5,787
pacientes con EPOC y 244,154 personas de la poblacién
general observé una reduccion de 25% en el riesgo menor
de desarrollar EPOC en personas con consumo elevado de
frutas y verduras (RR 0.75, 1C95% 0.68-0.84).°"

En pacientes con EPOC, el cambio de dieta con mayor
consumo de frutas y vegetales se asocié a un incremento de
los valores de FEV,. Un ensayo clinico controlado reporté
que el cambio de dieta a una dieta rica en frutas y vege-
tales se asoci6 a un incremento de los valores de FEV, en
pacientes con EPOC en comparacién con una dieta libre.
Lo cual sugiere que una ingesta alta en antioxidantes puede
tener efectos positivos en la funcién pulmonar.’'®

Respecto a los 4cidos grasos poliinsaturados omega-3,
componentes de una dieta mediterrdnea, se ha observa-
do un menor riesgo de EPOC.?" Por otra parte, no hay
evidencia suficiente en la asociacién de la ingesta de
acidos grasos poliinsaturados y el deterioro de las pruebas
de funcién pulmonar en pacientes con EPOC, en donde
escasos estudios han reportado resultados contradictorios.
Sin embargo, algunos ensayos clinicos han reportado que la
suplementacion diaria con omega-3 favorece la homeosta-
sis proteica y el incremento de masa muscular.*'%3"

Respecto al contenido de fibra en la dieta, un estudio
de cohorte prospectivo reporté que una ingesta de fibra

mayor a 26.6 gramos al dia redujo 30% el riesgo desarrollar
EPOC (HR 0.70, 1C95% 0.59-0.83) comparado con una
ingesta menor a 17.6 gramos por dia.*** Sin embargo, no
hay estudios clinicos que hayan evaluado la asociacion de
una alta ingesta de fibra y la mejoria clinica de los pacientes
con EPOC.*"°

En 2022, Bernardes et al. publicaron un metaandlisis
donde analizan el beneficio de una dieta rica en protei-
na e hipercalérica en pacientes con EPOC. Los autores
incluyeron 31 estudios clinicos controlados con 1,414
participantes. Los resultados del metaandlisis mostraron
un incremento del peso corporal (DM 1.44 kg, 1C95%
0.81-2.08), aumento de masa muscular (DME 0.37, IC95%
0.15-0.59), incremento en la fuerza muscular (DME 0.39,
IC95% 0.07-0.71, asi como otros desenlaces secundarios
en comparacion a los controles. Sin embargo, no evaluaron
el beneficio clinico en los pacientes con EPOCy la calidad
de la evidencia fue calificada en un rango de baja o muy
baja, con un alto riesgo de sesgo.*”!

Furulund asociados, en 2021, reportaron el efecto de
las intervenciones nutricionales en pacientes con EPOC.
Los autores incluyeron 13 estudios clinicos con 916 parti-
cipantes; en ocho estudios clinicos se evalué el impacto en
las pruebas de funcién pulmonar. Solo dos estudios encon-
traron una asociacién positiva, un estudio abierto report6
mejoria de las cifras de FEV, comparado con el control (+8
versus —15%, p = 0.03) y el otro mostré resultados similares
(+11 versus +5%, p = 0.001). Sin embargo, seis estudios
fallaron en encontrar una mejorfa de los parametros pul-
monares. No fue posible realizar metaandlisis por la gran
heterogeneidad de las intervenciones. En paralelo, anali-
zaron la informacién relacionada con calidad de vida; sin
embargo, los datos son contrastantes mostrando beneficios
y resultados negativos sin mejorfa en la calidad de vida.***
En suma, la evidencia muestra estudios con un riesgo de
sesgo bajo, moderado vy alto. La calidad de vida fue eva-
luada en siete estudios, dos de ellos reportaron mejoria
con uso de preparacion rica en miel y el otro con bebidas
ricas en péptidos. Hubo mejoria de sintomas asociado a
mejora en la calidad de vida; sin embargo, cinco estudios
fallaron en encontrar diferencias.’?> Otras RS publicadas
fueron consistentes con los hallazgos.****

Ejercicio fisico. Existe informacion clinica que demuestra
la asociacion entre la disminucién de la fuerza muscular
periférica y su resistencia, asi como un efecto negativo en
el desempefio de la actividad fisica y calidad de vida en
personas con EPOC. La pérdida de masa muscular tam-
bién es predictora de un peor pronéstico de mortalidad,
independiente del grado de dafo pulmonar.**

Recientemente, se ha estudiados mas la capacidad para
el ejercicio en personas con EPOC: la prueba de C6M,
entre otras, ha mostrado una adecuada precisién para
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Tabla 17: Puntos clave: terapia farmacoldgica inhalada.

* Laterapia inhalada es la base fundamental del tratamiento farmacoldgico de la EPOC estable; puede mejora la funcién pulmonar (FEV.), reduce
los sintomas (disnea), disminuye la tasa de exacerbaciones y mejora la calidad de vida.
* Los broncodilatadores de corta duracion deben usarse en combinacion (SABA/SAMA), de forma regular y/o rescate, y como tratamiento

complementario a los broncodilatadores de larga duracion (LABA y LAMA).

* La monoterapia LABA o LAMA, la terapia dual LABA/LAMA y la triple terapia LABA/LAMA/CEI son los medicamentos indicados para terapia

inicial y de mantenimiento.
No se recomienda el uso de broncodilatadores orales.

Los CEl estén indicados solamente combinados con LABA y LAMA (triple terapia LABA/LAMA/CEI).
Los corticoesteroides orales no estan indicados en EPOC estable por no haber evidencia de beneficio y por sus multiples efectos secundarios.
Es preferible la combinacion de dos o tres medicamentos en un solo dispositivo de inhalacion.

Siempre se debe confirmar una técnica de uso adecuado del dispositivo de inhalacion por parte del paciente.

definir y planificar programas que mejoren la capacidad
funcional en estos pacientes.’””” El entrenamiento fisico se
considera parte esencial en la rehabilitacién pulmonar. Se
han propuesto diferentes tipos de entrenamiento, inclu-
yendo ejercicios de resistencia, de incremento muscular,
yoga, taichi, entre otros.

En 2022, un metaandlisis en red publicado por Priego
et al. analiz6 los efectos de diferentes estrategias para
evaluar los efectos en la capacidad para el ejercicio. Los
autores incluyeron 41 estudios clinicos y los resultados de
los metaandlisis mostraron que las diversas estrategias son
benéficas. Las distintas estrategias fueron categorizadas
en Terapias Activas de Movimiento de Mente y Cuerpo
(AMBMT, sigla del inglés: Active Mind-Body Movement
Therapies) que incluye yoga, taichi y qi gong; entrenamien-
to combinado (COMB) que incluye fuerza y resistencia de
manera combinada; tratamiento de resistencia (endurance
- END) que se refiere a entrenamiento aerébico, como
caminar o bicicleta; pilates, rehabilitacién pulmonary en-
trenamiento urbano que incluye la realizacién de actividad
fisica en circuitos urbanos para caminata. Trece estudios
fueron catalogados como con riesgo bajo de sesgo, dos
con algunos puntos de preocupacion, y 26 con alto riesgo
de sesgo. Los resultados del «<metaanalisis en red» donde
la capacidad fisica se midié con el 6MWT mostré una su-
perioridad de la Rehabilitacién Pulmonar + Entrenamiento
Urbano (tamano del efecto (TE) 1.50, IC 95%: 0.52; 1.31),
seguido de Pilates (TE 1.32, IC 95%: 0.18; 2.45), y AMBMT
(TE 0.96, IC 95%: 0.61; 1.31). Las distintas estrategias de
actividad fisica mostraron mayor efectividad cuando estas
son supervisadas.’*

Incluso se ha reportado el impacto de incorporar herra-
mientas digitales (incluyendo el uso de monitores portatiles
como relojes, teléfonos, etcétera) para mejorar la calidad
y frecuencia de la actividad fisica de manera objetiva. El
empleo de estas herramientas se asoci6 a una mayor ca-
pacidad fisica, mayor distancia recorrida en un dia (basado
en el nimero de pasos), mayor tiempo de ejercicio y mejor
calidad de vida.?****

Tratamiento farmacolégico inhalado

para EPOC estable

Pregunta clinica 13: éCudl es la eficacia y

seguridad de la terapia farmacologica inhalada

para el tratamiento de la EPOC estable?

Recomendaciones

Recomendaciones generales para la terapia inhalada (7abla 17)

1

En todos los niveles de atencién

la terapia con broncodilatadores
inhalados es la base del tratamiento
farmacolégico de la EPOC estable,
ya que mejoran la funcioén pulmonar
(FEV,) y reducen los sintomas,
particularmente la disnea. Ademas,
muestran una mayor efectividad
cuando se administran de forma
regular.

No se recomienda el uso de
broncodilatadores orales.

Los broncodilatadores de corta
duracion estan indicados en
combinacion (SABA/SAMA) por
ser mas eficaces comparados con
Su uso por separado; mejoran

la funcién pulmonar (FEV.) y los
sintomas. Deben administrarse, de
forma regular y/o como rescate,
como tratamiento complementario
a los broncodilatadores de larga
duracion (LABA y LAMA).

Los broncodilatadores inhalados de
larga duracion (LABA y LAMA) estan
indicados como primera linea en la
terapia inicial y de mantenimiento
por su eficacia y seguridad en
pacientes con EPOC estable;
mejoran la funcioén pulmonar

Evidencia 1++
Recomendacion A

Evidencia 3
Recomendacion C

Evidencia 1++
Recomendacion A

Evidencia 1++
Recomendacion A



Vézquez-Garcia JC et al. Guia Mexicana de EPOC 2025

s53

y los sintomas, disminuyen la tasa
de exacerbaciones y mejoran la
calidad de vida. Su prescripcion
debe realizarse como monoterapia
LABA o LAMA, combinados (terapia
dual LABA/LAMA) o combinados
con corticoesteroides inhalados
(triple terapia LABA/LAMA/CEI). La
decision de su prescripcion inicial y
de ajuste de mantenimiento se basa
principalmente en la gravedad de los
sintomas, asi como la historia o riesgo
de exacerbaciones del paciente.

Los CEl no deben usarse como
monoterapia; estan indicados
solamente combinados con LABA
y LAMA (triple terapia LABA/
LAMA/CEI). Actualmente, no

se recomienda el uso de CEl
combinado solamente con LABA
(LABA/CEI) por tener una menor
eficacia comparado con la terapia
dual y la triple terapia.

Los corticoesteroides orales no estan
indicados en EPOC estable por no
existir evidencia de beneficio y por
sus multiples efectos secundarios.

En todos los niveles de atencion

se debe preferir la combinacion de
dos o tres medicamentos inhalados
en un solo dispositivo de inhalacién
ya que facilita su uso, disminuye
los errores de aplicacion, mejora la
adherencia al tratamiento y suelen
ser de menor costo.

El uso de terapia inhalada requiere
que el paciente demuestre una técnica
de uso adecuada. Lo cual se puede
lograr con estrategias de educacion,
entrenamiento y reentrenamiento. En
caso necesario se puede entrenar

a familiares y cuidadores para su
administracion, la cual se puede asistir
con dispositivos de inhalacién de
dosis medida (IDM o aerosoles) y con
el uso de espaciadores.

Después de establecer la terapia
inhalada inicial, el seguimiento

de los pacientes puede ser hasta
cada tres meses para vigilancia,
evaluar la respuesta al tratamiento
farmacolégico y no farmacoldgico;

se debe evaluar la adherencia y el
adecuado uso de los inhaladores, asi
como realizar los ajustes necesarios
para la terapia de mantenimiento.
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Evidencia 1+
Recomendacion B

Evidencia 2+
Recomendacion B

Evidencia 2+
Recomendacion B

Evidencia 1+
Recomendacion A

Evidencia 2—
Recomendacion C

Recomendaciones de monoterapia, terapia

dual y triple terapia inhalada

Monoterapia inhalada (LAMA

0 LABA): en todos los niveles

de atencién, la terapia inhalada
inicial y de mantenimiento con
un solo broncodilatador de larga
duracion (LAMA o LABA) esta
indicada en pacientes con EPOC
estable con obstruccion leve o
moderada (FEV, > 60%), con
disnea leve (MMRC 0-1) o pocos
sintomas en general (CAT < 10),
sin antecedente de exacerbacion
0 s6lo una exacerbacion leve o
moderada en el ultimo afio. Los
broncodilatadores LAMA son
mas efectivos comparados con
los LABA para la reduccién de
exacerbaciones y suelen ser los de
mayor disponibilidad en México.
Si el paciente con monoterapia
persiste con disnea o presenta
exacerbaciones, se debe
considerar escalar el tratamiento de
mantenimiento con terapia dual.

Terapia dual (LABA/LAMA): la
combinacion de LABA/LAMA es
mas efectiva que la monoterapia
para mejorar la funcién pulmonar
(FEV,) y los sintomas, la calidad

de vida y disminuir la tasa de
exacerbaciones. La terapia inhalada
con dos broncodilatadores de

larga duracion (LABA/LAMA) esta
indicada como tratamiento inicial
en aquellos pacientes con mayor
obstruccion (FEV, < 60%), con
disnea moderada o grave (mMRC
2-4) 0 mayor sintomatologia en
general (CAT > 10) y con o sin
exacerbaciones en el ultimo afo.
La terapia dual se debe continuar
como terapia de mantenimiento
siempre que el paciente continGie
estable y se logre un adecuado control
de las exacerbaciones. Los pacientes
bajo esta condicion de tratamiento
deben ser preferentemente tratados
0 supervisados en segundo o tercer
nivel de atencion.

Triple terapia (LABA/LAMA/CEI):

|a triple terapia esta indicada como
terapia inicial en aquellos pacientes
con historia de exacerbaciones
frecuentes (> 2 exacerbaciones

Evidencia 1+
Recomendacion A

Evidencia 1++
Recomendacion A

Evidencia 1+
Recomendacion A
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moderadas 0 > 1 hospitalizacion

en los 12 meses previos) en
cualquier grado de disnea, sintomas
u obstruccion al flujo aéreo y que
ademas muestren una cifra de
eosindfilos en sangre > 300 células/
pL. Asimismo, ésta también se
recomienda en aquellos pacientes
con rasgos de asma.

Como terapia de mantenimiento
esta indicada en aquellos pacientes
que persistan con exacerbacion

a pesar de tratamiento previo

con terapia dual (LABA/LAMA) y
muestren una cifra de eosindfilos en
sangre > 100 células/pL).

Los pacientes bajo esta

condicion de tratamiento deben

ser preferentemente tratados o
supervisados en segundo o tercer
nivel de atencion.

Recomendaciones ajustes especiales de terapia inhalada

Retiro de corticoesteroide inhalado:
en segundo y tercer nivel de atencion
puede ser valorado el retiro de CEl de
|a terapia inhalada de mantenimiento
(cambio de triple terapia LABA/
LAMA/CEI a terapia dual LABA/
LAMA) en aquellos pacientes que no
tengan una indicacion clara, que no
muestren exacerbaciones frecuentes
y la cifra de eosindfilos en sangre
sean < 100 células/pL. Asimismo, se
debe tener precaucion en pacientes
con antecedente de infeccion por
micobacterias, neumonia adquirida en
comunidad reciente o que no cuenten
con inmunizacion contra neumococo
(ver recomendacion de vacunacion).

Ajuste de pacientes con tratamiento
actual LABA/CEI: los pacientes con
EPOC estable que se encuentren con
tratamiento combinado con LABA y
CEl deben ser revisados en segundo
y tercer nivel de atencion para ajuste
terapéutico. Aquellos pacientes

con indicacion de CEl (historia de
exacerbaciones frecuentes y eosinéfilos
> 100 celulas/uL) deben ajustarse a
triple terapia (LABA/LAMA/CEI) por
ser més efectiva. Si no existe historia
relevante de exacerbaciones y la cifra
de eosindfilos es menor a 100, debe
considerarse ajuste a terapia dual
(LABA/LAMA).

Evidencia 2—
Recomendacion C

Evidencia 2—
Recomendacion C
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Andlisis de la evidencia

Broncodilatadores de corta duracion: SAMA y SABA.
Tanimura et al. evaluaron la eficacia y seguridad de la com-
binacién de un antagonista muscarinico de accién corta
(SAMA) y un agonista-p2 de acciéon prolongada (LABA)
en pacientes con EPOC estable. Los resultados mostraron
mejoras significativas en el FEV, (98.70 mL, p < 0.00001),
el indice de disnea transitoria (IT) (0.85, p = 0.02) y el
SGRQ (-2.00, p = 0.008) en comparacién con el uso de
LABA solo. No encontraron diferencias en el riesgo de
exacerbaciones (p = 0.20), pero se observé una tendencia
hacia un mayor nimero de eventos adversos graves (OR
2.16, p = 0.08) y cardiovasculares (OR 2.38, p = 0.06).*
Adicionalmente, un ensayo clinico controlado report6 que
la inhalacién de SABA y SAMA mejor6 la limitacién del
flujo aéreo y la hiperinsuflacién dindmica en pacientes con
EPOC estable tratados con LAMA de mantenimiento. Sin
embargo, la eficacia de SABA fue superior, ya que también
redujo la resistencia respiratoria y mejoré la disnea y la
capacidad de ejercicio. El uso de SABA antes del ejercicio,
ademds del tratamiento con LAMA, podria ser beneficioso
para estos pacientes, mejorando su tolerancia al ejercicio.*”’

Broncodilatadores de corta duracién: LAMA y LABA.
Distintas GPC recomiendan por su eficacia y seguridad
iniciar broncodilatadores de accién prolongada solos o
combinados (Tabla 18) en pacientes sintomaticos con EPOC
confirmada por espirometria.*****" El tratamiento inhalado
con este tipo de broncodilatadores, y en casos indicados
con corticoesteroides inhalados,”*" ofrece beneficios sig-
nificativos, incluyendo mejoras en la funcién pulmonar
y los sintomas, lo que resulta en mejor calidad de vida y
reduccion en la frecuencia de exacerbaciones.*

Las guias GOLD 2025 recomiendan el inicio del trata-
miento basado en la clasificacion propuesta acorde al grado
de obstruccién por FEV,, sintomas y exacerbaciones.””

Monoterapia con broncodilatadoras de larga dura-
cion: LAMA'y LABA. Los broncodilatadores de larga accién
son preferidos sobre los de corta accién en el grupo A de
GOLD (disnea o sintomas leves y sin exacerbaciones fre-
cuentes), ya que mejoran la funcién pulmonar, la calidad de
vida y reducen exacerbaciones.” Estos broncodilatadores
se dividen en dos grupos: los broncodilatadores antimus-
carinicos de accién prolongada (LAMA), que bloquean los
receptores M3 en el musculo liso bronquial, y los LABA,
que actdan sobre los receptores adrenérgicos, elevando el
AMP ciclico intracelular.*

La evaluacion de la eficacia de los broncodilatadores
LAMA (tiotropio, aclidinio, glicopirronio y umeclidinio) en
pacientes con EPOC estable mostr6 mejorfa significativa
en el FEV, a las 12 y 24 semanas en comparacién con el
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Tabla 18: Broncodilatadores y corticoesteroides inhalados solos o combinados disponibles en un solo dispositivo.
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Dosis, Posologia

Farmaco ng (inhalaciones) Presentacion Dispositivo
SABA

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

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

Salbutamol + bromuro de ipratropio 100/20 2-4 cada 4-6 h Solucion Respimat

Fenoterol + bromuro de ipratropio 20/50 2-4 cada4-6 h Solucion IDMp
LABA

Formoterol 12 1cada12h Polvo seco Aerolizer

Indacaterol 150 1cada24h Polvo seco Breezhaler

Olodaterol 5 2cada24h Solucién Respimat

Salmeterol 25 2cada12h Solucion IDMp
LAMA

Aclidinio 322 1cadai2h Polvo seco Genuair

Glicopirronio 50 1cada24h Polvo seco Breezhaler

Tiotropio B 2cada24h Solucién Respimat

Tiotropio 18 1cada24h Polvo seco Handihaler

Umeclidinio 62.5 1cada24h Polvo seco Ellipta
LABA + LAMA

Formoterol/aclidinio 12/400 1cadai12h Polvo seco Genuair

Indacaterol/glicopirronio 110/50 1cada24h Polvo seco Breezhaler

Olodaterol/tiotropio 5/5 2cada24h Solucion Respimat

Vilanterol/umeclidinio 25/62.5 1cada24h Polvo seco Ellipta
CEl

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

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

Budesonida 100 1-4 cada 12 h Polvo seco Turbuhaler

Budesonida 200, 400 1cada12h Polvo seco Breezhaler

Ciclesonida 100, 200 1 cada 24 h Solucién IDMp

Fluticasona 250 1-4 cada 12 h Solucién IDMp
LABA + CEl

Formoterol/beclometasona 6/100 2cadai2h Polvo seco Nexthaler

Formoterol/beclometasona 6/100 2cadai2h Solucion IDMp

Formoterol/budesonida 4.5/160, 9/320 1-2 cada 12 h Polvo seco Turbuhaler

Formoterol/budesonida 4.5/160 2cadai2h Solucién IDMp

Formoterol/mometasona 5/100 2cadai2h Solucién IDMp

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

Salmeterol/fluticasona propionato 25/250 2cadai2h Solucion Evohaler
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Continua la Tabla 18: Broncodilatadores y corticoesteroides inhalados solos o combinados disponibles en un solo dispositivo.
Dosis, Posologia
Farmaco 1g (inhalaciones) Presentacion Dispositivo
Vilanterol/fluticasona furoato 25/100 1cada24h Polvo seco Ellipta
LABA + LAMA + CEI
Formoterol/glicopirronio/ 6/12.5/100 2cada12h Solucién IDM
beclometasona
Formoterol/glicopirronio/budesonida 4.8/7.21160 2cadai2h Solucién IDM
Indacaterol/glicopirronio/mometasona 114/46/136 1cada24h Polvo Breezhaler
Vilanterol/umeclidinio/fluticasona furoato 25/62.5/100 1cada24h Polvo Ellipta

CEl = corticoesteroides inhalados. IDM = inhalador de dosis medida. LABA = broncodilatadores beta-2 adrenérgicos de larga duracion. LAMA = broncodilatadores
muscarinicos de larga duracion. SABA = broncodilatadores beta-2 adrenérgicos de corta duracion. SAMA = broncodilatadores muscarinicos de corta duracion.

placebo. A las 12 semanas, umeclidinio presenté el mayor
aumento en FEV, (136.7 mL), seguido de glicopirronio (117.2
mL) y B. tiotropio (114.1 mL). A las 24 semanas, glicopirronio
y aclidinio mostraron incrementos de 135.8 mLy 128.1 mL,
respectivamente.’ Los LAMA también redujeron el uso
de medicamentos de rescate, con glicopirronio y tiotropio
siendo los mas efectivos. Ademas, estos farmacos demos-
traron mejoras significativas en el FEV,, el indice de disnea
y el SGRQ, junto con una reduccién en la incidencia de
exacerbaciones (RR = 0.85, IC95% 0.79-0.91).**
Adicionalmente, los broncodilatadores de accién
prolongada (LAMA o LABA), ya sea como monoterapia
o terapia dual, mejoran la capacidad de ejercicio en pa-
cientes con EPOC. La eficacia en términos de tiempo de
resistencia fue mayor en aquellos con hiperinsuflacion
pulmonar, mostrando resultados similares en caminatas y
bicicleta ergométrica.”**** En cuanto a la seguridad, no se
encontraron diferencias significativas en la incidencia de
eventos adversos (RR 1.01, 1C95% 1.00-1.02) ni en eventos
cardiovasculares (RR 0.98, 1C95% 0.88-1.09).>**

Terapia dual: LABA/LAMA. Aquellos pacientes con dis-
nea moderada a grave y/o mal estado de salud y bajo riesgo
de exacerbaciones deben recibir combinacién LAMA/
LABA.** Al iniciar el tratamiento con broncodilatadores se
prefiere la combinacién de LABA y LAMA; sin embargo, la
mayorfa de los estudios se han realizado en pacientes con
baja tasa de exacerbaciones.”

Combinaciones de medicamentos. Se han realizado
diversos estudios para comparar la efectividad de diferen-
tes broncodilatadores; sin embargo, en muchos de estos
trabajos se han identificado limitaciones que afectan la
comparacién y la generalizacién de los resultados.

La combinacién de B. tiotropio y olodaterol (TIO/OLO)
ha demostrado ser eficaz como tratamiento de primera linea
para la EPOC. Un metaandlisis realizado con 10,918 pacientes

revel6 que TIO/OLO mejor6 significativamente el FEV, en
comparacién con estos medicamentos en monoterapia y con
la combinacion LABA/CEI a los 12 meses. Ademds, se observo
mejoria el indice de disnea transicional (TDI) y el SGRQ), con
un mayor niimero de pacientes alcanzando mejoras clinica-
mente relevantes frente a la monoterapia. También se observd
reduccién en el uso de medicamentos de rescate, sin que se
registraran diferencias en la frecuencia de efectos adversos
graves en comparacion con otros tratamientos activos.*”

La combinacién de umeclidinio y vilanterol (UMEC/VI)
presenta eficacia comparable a otras combinaciones de
broncodilatadores duales, sin diferencias significativas. Un
metaandlisis comparé UMEC/VI con indacaterol + glicopi-
rronio, formoterol + B. tiotropio, salmeterol + B. tiotropio,
indacaterol + B. tiotropio, B. tiotropio monoterapia y pla-
cebo como comparadores comunes a las 12 y 24 semanas.
A las 24 semanas, UMEC/VI demostr6 una eficacia similar a
la de indacaterol + glicopirronio en términos de FEV, (14.1
mL, 1C95% —14.2-42.3), SGRQ (0.18, 1C95% —1.28-1.63), TDI
(=0.30, 1C95% —0.73-0.13) y en el uso de medicacién de
rescate (0.02, 1C95% —0.27-0.32). Asimismo, mostro resul-
tados comparables a salmeterol + B. tiotropio en FEV, (67.4
mL, 1C95% —25.3-159.4), SGRQ (-0.11, 1C95% —1.84-1.61) y
TDI (0.58, 1C95% —0.33-1.50), asi como a formoterol + B.
tiotropio en SGRQ (—0.68, 1C95% —1.77-0.39). Los resul-
tados obtenidos a las 12 semanas fueron consistentes con
los de las 24 semanas.’*

En otro metaandlisis que comparé las diferentes entre
combinaciones de LAMA/LABA, aunque se muestran algunas
inconsistencias entre los desenlaces para funcién pulmonar,
sintomas, exacerbaciones y seguridad de los cuatro ECC (com-
paraciones directas «head to head) y de seis metaandlisis en
red incorporados (comparaciones indirectas) para la funcién
pulmonar, sintomas, exacerbaciones y seguridad, los datos
sugieren que los LAMA/LABA disponibles actualmente tienen
una eficacia y seguridad comparable en los pacientes con
EPOC con obstruccién del flujo aéreo grave a muy grave.*”
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LABA/LAMA versus placebo y monoterapia. Las com-
binaciones de LABA/LAMA, como indacaterol + glicopi-
rronio, umeclidinio + vilanterol, aclidinio + formoterol,
tiotropio + olodaterol, en un solo dispositivo inhalador
mejoran la funcién pulmonar, al ser comparadas con
placebo y monoterapia (LAMA o LABA).**" Ademas, se
observa mejoria en sintomas respecto al placebo, aunque
las variaciones dependen de la combinacién especifica de
medicamentos y del punto final clinico evaluado. Sin impor-
tar la combinacién de medicamentos, las exacerbaciones
se redujeron en comparacién con el placebo, aunque la
informacién comparada con monoterapia es limitada.**!

Mammen M| et al. observaron que, en pacientes con dis-
nea y/o intolerancia al ejercicio, la terapia combinada LABA/
LAMA redujo significativamente el porcentaje de hospita-
lizaciones (reduccién del 11%, p < 0.01) y exacerbaciones
de EPOC (reduccién del 20%, p < 0.002), en comparacién
con la monoterapia. Aunque se observé una ligera mejoria
en la disnea y la calidad de vida relacionada con la salud,
estos cambios no fueron clinicamente significativos y no se
encontraron diferencias en los efectos adversos entre las
terapias (RR 0.99, p = 0.34).**

LABA/LAMA versus LAMA versus LABA/CEI. En EPOC
moderada a grave, las combinaciones LABA/LAMA demos-
traron mejorar el FEV, al compararse con LAMA (0.07 L)
y LABA/corticoesteroide inhalado®' (0.08 L) p < 0.0001,
ademas de aumentar las probabilidades de lograr mejorfa
clinica. La combinacién también mejor6 el indice de disnea
y los puntajes del SGRQ (p < 0.0001), junto con una re-
duccién en el uso de medicacion de rescate. LABA/LAMA
redujo las exacerbaciones moderadas/graves frente a LABA/
CEI (RR 0.82, 1C95% 0.75-0.91), presenté menor incidencia
de efectos adversos (RR 0.94, [C95% 0.89-0.99) y menor
riesgo de neumonia (RR 0.59, IC95% 0.43-0.81). Ademds,
esta combinacién mostré un menor riesgo de abandono
por falta de eficacia en comparacién con LAMA (RR 0.66,
IC95% 0.51-0.87) y por efectos adversos frente a LABA/
CEl (RR 0.83, 1C95% 0.69-0.99). En un metaandlisis que
involucré 17,734 pacientes con EPOC analizados de 16
ensayos clinicos controlados (ECC) con tratamiento LABA/
LAMA desde seis a 52 semanas, encontraron que esta com-
binacion fue mas efectiva que la LABA/CEI para la mayoria
de los desenlaces evaluados. Estos resultados respaldan su
uso como tratamiento de primera linea en EPOC.**

Triple terapia: LABA/LAMA/CEI. El cambio de tra-
tamiento a la terapia triple (LABA/LAMA/CEI) puede
presentarse en varios escenarios: 1) aquellos pacientes
con exacerbaciones frecuentes (Grupo E de GOLD) que
presentan conteo de eosinéfilos > 300 células/uL; y 2) con
exacerbaciones a pesar de la terapia dual (LABA/LAMA)
y que muestran una cifra de eosindfilos > 100 células/uL.

La terapia triple ha demostrado reducir las exacerba-
ciones anuales moderadas (tratadas con corticoesteroides
o antibiéticos) y graves (hospitalizacién o muerte) en 15-
52% frente a LAMA/LABA, 15-35% frente a LABA/CEIl y
20% frente a LAMA, con un nlimero necesario para tratar
(NNT) de 25-50 pacientes o de 3-11 eventos.*** Asimismo,
ha prolongado el tiempo de aparicion de la primera exacer-
baci6n.*** Sin embargo, no mostré superioridad frente a la
monoterapia (RR 0.75, 1C95% 0.68-0.82, p < 0.001), salvo
en pacientes con antecedentes de exacerbaciones.*****

Cazzola M et al. compararon la terapia triple con la
combinacion LABA/LAMA, LABA o LAMA en monoterapia,
mostrando que la combinacion LABA/LAMA/CEI reduce
el riesgo de exacerbaciones (RR 0.70, 1C95% 0.53-0.94) y
mejor6 el FEV, (+37.94 mL, 1C95% 18.83-53.89) frente a
LABA/LAMA. Se requiri6 tratar a aproximadamente 38 pa-
cientes con LABA/LAMA/CEI durante un afio para prevenir
una exacerbacion frente a LABA/LAMA, y 21 frente a un
solo broncodilatador de accién prolongada.**® Resultados
similares a lo reportado por Long H et al. en donde la te-
rapia triple mejor6 el FEV, prebroncodilatador (DM 63.68
mL, Crl 45.29-82.73) y los puntajes del SGRQ (DM —3.11
puntos, Crl —=6.00 a —0.80) mas que la monoterapia con
tiotropio y combinacién LABA/CEL. #2347

Una revision sistematica de Cochrane evalué el impacto
de la triple terapia en exacerbaciones, calidad de vida,
neumonia, eventos graves, sintomas, funcién pulmonar,
capacidad fisica y mortalidad. La triple terapia redujo las
exacerbaciones moderadas a graves frente a LABA/LAMA
(tasa de razén 0.74, 1C95% 0.67-0.81, baja certeza). Mejor6
la calidad de vida (OR 1.35, 1C95% 1.26-1.45, alta certeza) y
el FEV, (38.68 mL, 1C95% 22.58-54.77, baja certeza), aunque
sin umbrales clinicos significativos. Sin embargo, increment6
el riesgo de neumonia (OR 1.74, IC95% 1.39-2.18, certeza
moderada), pero no mostré diferencias en eventos adversos
graves (OR 0.95, 1C95% 0.87-1.03, baja certeza). Adicional-
mente, la mortalidad por todas las causas fue menor con la
triple terapia (OR 0.70, IC95% 0.54-0.90, baja certeza).**>#*°

En pacientes con eosindfilos > 300 células/ul=T, el nd-
mero necesario a tratar (NNT) reportado fue de 8.58, frente
a46.28 en aquellos con recuentos mas bajos. El efecto de
la terapia triple fue mds significativo en estos pacientes
(RR 0.57, 1C95% 0.48-0.68).**® El beneficio es mayor en
pacientes con eosindfilos elevados, mayor frecuencia de
exacerbaciones previas y exfumadores. Por lo tanto, se re-
comienda la prescripcion de la terapia triple baséndose en
el fenotipo del paciente, el beneficio esperado y los riesgos,
y se requiere mds investigacion para establecer umbrales
especificos para la toma de decisiones de tratamiento.*****°

Eventos adversos. Un andlisis de 51 ensayos clinicos con
91,021 pacientes evalu6 el impacto de las combinaciones
LAMA/LABA y terapia triple en el riesgo de eventos cardio-
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vasculares mayores en pacientes con EPOC. Los resultados
indicaron que tanto LABA/LAMA (1.6 versus 1.3%; RR 1.42,
IC95% 1.11-1.81) como la terapia triple (1.6 versus 1.4%;
RR 1.29, IC95% 1.03-1.61) aumentaron el riesgo de eventos
cardiovasculares mayores frente a LABA/CEI, especialmente
en estudios con un riesgo basal superior al 1% anual. En
comparaciéon con monoterapia de LAMA, LABA o place-
bo, la combinacion LABA/LAMA no mostr6 un aumento
significativo en el riesgo cardiovascular, aunque con bajo
poder estadistico.”"

Adicionalmente, la terapia triple en distintas revisiones
sistemdticas y metaandlisis ha demostrado un incremen-
to en el riesgo de neumonia (RR 1.48, 1C95% 1.23-1.79,
p < 0.001),"* y se han reportado la aparicién de hasta 16
casos de neumonia por cada 1,000 pacientes.***¥

Corticoesteroides inhalados.”' El papel de los CEl en
la EPOC hasido objeto de incertidumbre. Las guias clinicas
actuales recomiendan su uso selectivo, Gnicamente en
combinacién con broncodilatadores de accién prolongada,
ya que la terapia combinada resulta ser més eficaz que los
CEl como monoterapia.”®

El uso prolongado de CEl como monoterapia ha mos-
trado una reduccion en la tasa de exacerbaciones (tasa de
razén 0.88, 1C95% 0.82-0.94, I1>48%) y retrasar la reduccién
de la calidad de vida (DM —1.22 unidades/anio, IC95% —1.83
a—0.60, I* 0%) en comparacién con placebo. Sin embargo,
no se observé diferencia significativa en la mortalidad por
todas las causas (OR 0.94, 1C95% 0.84-1.07). Ademads,
el FEV, disminuy6 a un ritmo mas lento en los pacientes
tratados con CEl (DM 6.31 mL/ano, 1C95% 1.76-10.85). A
pesar de estos beneficios, el uso de CEl aumentd el riesgo
de neumonia (OR 1.38, IC95% 1.02-1.88), candidiasis oro-
faringea (OR 2.66, 1C95% 1.91-3.68) y disfonia (OR 1.98,
IC95% 1.44-2.74). No se observaron efectos significativos
sobre fracturas o densidad mineral 6sea.**

Por otro lado, las terapias combinadas con CEl han
demostrado reducir significativamente las exacerbaciones
moderadas y graves (RR 0.86, 1C95% 0.80-0.93), y en 22%
la tasa anual de exacerbaciones (RR 0.78, IC95% 0.72-0.86)
y 31% aquellas que requirieron hospitalizacién (RR 0.69,
IC95% 0.54-0.88). También se observé una reduccién en
las exacerbaciones que requirieron esteroides orales (RR
0.69, IC95% 0.66-0.73). Ademés, las combinaciones LABA/
CEl'y LABA/LAMA/CEI mejoraron la funcién pulmonar y
la calidad de vida en comparacién con tratamientos sin
CEl*>* En el caso de las neumonias, el CEl comparado
contra placebo, el incremento es minimo de 5 versus 3.5%.

Retiro de CEI. La informacién sobre el cambio de la
terapia triple a la terapia dual (LAMA/LABA) en pacientes
con EPOC es limitada. Un analisis de tres ensayos clinicos
y tres estudios observacionales mostré que el retiro de CEl
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no afectd significativamente las exacerbaciones moderadas
o graves ni el FEV,, aunque si se observé aumento en las
exacerbaciones en pacientes con eosinéfilos > 300 células/
pL (HR 1.35, 1C95% 1.00-1.82). No se encontraron cambios
significativos en la mortalidad, por lo que los pacientes con
eosindfilos elevados se beneficiarian mas de continuar con
la terapia triple.”* Estudios en condiciones reales respaldan
que la retirada de CEl, con un manejo adecuado, no aumen-
ta el riesgo de exacerbaciones, mejora la funcién pulmonar
y los sintomas, y reduce el riesgo de neumontfa. Este enfoque
debe considerarse en pacientes sin indicaciones claras para
el uso de CEl, como aquellos sin exacerbaciones frecuentes,
segln las pautas de la Sociedad Respiratoria Europea.**®

Manejo de la terapia inhalada. El uso incorrecto de
inhaladores es comn y puede comprometer la efectividad
del tratamiento. Las tasas de error varian considerablemente,
oscilando entre 50 y 100% para errores generales, y entre 14
y 92% para errores criticos, con una notable heterogeneidad
entre los estudios (> 90%). Aunque se observé una tendencia
a cometer mds errores en dispositivos que requieren mds
pasos, no se identificé un patrén claro. Factores como la edad
avanzada, el género femenino y el nivel educativo influyen en
la frecuencia de los errores, siendo los pacientes con mayor
nivel educativo los que cometen menos fallos. Ademds, se
registraron tasas mas altas de errores en pacientes con EPOC
en comparacion con los de asma. Otros elementos, como la
formacion recibida, la duracién del uso del dispositivo y la
utilizacién de mdltiples inhaladores, contribuyen a aumentar
la confusién y la tasa de errores.’*®

Las guias NICE sefalan que la mayoria de los pacientes
con EPOC pueden aprender a usar correctamente un inha-
lador si reciben la capacitacién adecuada (Figura 9), aunque
aquellos con deterioro cognitivo significativo pueden tener
dificultades para hacerlo.®*

1. Para la administracién de broncodilatadores, se reco-
mienda el uso de IDM, con espaciadores si es necesario,
y s6lo deben prescribirse después de que los pacientes
demuestren una técnica correcta.

2. Es crucial evaluar regularmente la capacidad de los pa-
cientes para usar el inhalador y corregirla si es necesario.

3. Encuanto a los espaciadores, éstos deben ser compatibles
con el inhalador IDM del paciente, y se debe proporcio-
nar una instrucciéon adecuada sobre su uso y limpieza.

4. Para aquellos con EPOC grave y dificultades respirato-
rias a pesar de usar inhaladores, se puede considerar
la terapia con nebulizadores, siempre asegurandose
de que el paciente o su cuidador pueda utilizarlos de
manera correcta.

5. La terapia con nebulizadores debe ser reevaluada pe-
ridicamente para garantizar su efectividad, y el equipo
debe ofrecerse junto con un soporte continuo (Tabla 79).
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Revisar

¢ Sintomas
¢ Disnea

+ Exacerbaciones

Evaluar

Técnica de uso de inhaladores
+ Adherencia

+ Tratamiento de comorbilidades
+ Manejo no farmacolégico
(rehabilitacién pulmonar,
estilo de vida y educacion)

Ajustar

+ Escalar

+ Desescalar

+ Cambio de dispositivo de
inhalacion o de moléculas

Figura 9:

Ciclo de vigilancia y ajuste de
tratamiento de terapia farmacol6gica
inhalada en EPOC estable.
Modificado de: GOLD 2025.°

Tabla 19: Criterios de ajuste de terapia farmacolégica inhalada en EPOC estable.

Monoterapia Terapia dual Triple terapia
Ajuste inicial LABA/LAMA LABA/LAMA LABA/LAMA/CEI
Disnea (mMRC, puntaje) Leve (0-1) Moderada a grave (2-4) Cualquier grado de disnea

Leves (< 10) Cualquier nivel de sintomas

Obstruccion leve a moderada

Sintomas (CAT, puntaje) Moderados a graves (> 10)

Obstruccion (FEV., %p)* Obstruccion moderada a grave Cualquier grado de obstruccion

(>60%) (< 60%)
Exacerbaciones (nimero/afio y 0-1 moderadas Con o sin exacerbaciones > 2 moderadas o una grave
gravedad) frecuentes
Eosindfilos (células/uL) <300 <300 >300

Otros

Ajuste de mantenimiento

Se debe mantener si mejora
la disnea y el paciente esta
estable.

En caso de persistir 0 empeorar
la disnea y/o se presentan
exacerbaciones frecuentes debe
escalar terapia dual

Se debe mantener si el paciente
esta estable y se redujeron la
disnea y las exacerbaciones.

En caso de persistir la disnea
o las exacerbaciones y tengan
eosindfilos > 100 se debe
escalar a triple terapia

Con rasgos de asma

Pacientes en terapia dual
que persistan con disnea o
exacerbaciones frecuentes y
tengan eosindfilos > 100.

Los pacientes con triple
terapia que persistan con
exacerbaciones deben recibir
otra medicacion adicional**

CAT = cuestionario de evaluacion de EPOC (del inglés: COPD Assessment Test). FEV,, %p = porcentaje del predicho del volumen espiratorio forzado en un segundo.
mMRC = escala modificada del Consejo de Investigacion Médica (del inglés: modified Medical Research Council).

* El' punto de corte de FEV, mayor o menor a 60% se decidio como recomendacion de expertos con base en valores pronosticos de mortalidad descrito en México.? Las
exacerbaciones frecuentes se definen como dos 0 mas exacerbaciones moderadas 0 una 0 mas exacerbaciones con requerimiento de hospitalizacion en el Gltimo afio.
** Los pacientes con exacerbaciones persistentes a pesar de tratamiento optimo con triple terapia deben escalarse a otros farmacos para exacerbaciones persistentes.
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Pregunta clinica 14: ¢Cudl es la eficacia y seguridad
de otros farmacos no inhalados (macrdélidos,
inhibidores de fosfodiesterasa 4, dupilumab y
mucoliticos) para prevenir las exacerbaciones

Vézquez-Garcia JC et al. Guia Mexicana de EPOC 2025

Otros tratamientos farmacol6gicos
para prevenir exacerbaciones

de EPOC a pesar de tratamiento inhalado
optimo (triple terapia LABA/LAMA/CEI)?

Recomendaciones

1

Las personas con EPOC que, a
pesar de un tratamiento inhalado
optimo (triple terapia LABA/LAMA/
CEl), muestren persistencia de
exacerbaciones moderadas o
graves y/o bronquitis cronica, deben
ser manejadas por especialistas
en segundo o tercer nivel de
atencién y se deben considerar
para otras terapias farmacologicas
no inhaladas de uso prolongado,
como macrdlidos, roflumilast,
dupilumab y mucoliticos. Estos
tratamientos pueden disminuir las
exacerbaciones, mejorar la funcion
pulmonar y la calidad de vida.

Macrolidos: el uso a largo plazo
de macrélidos como azitromicina
(250 mg via oral, tres veces por
semana) o eritromicina (250 mg
via oral, dos veces al dia) durante
un afio en pacientes no fumadores
puede ser efectivo para reducir

las exacerbaciones y mejorar la
calidad de vida de los pacientes a
un afio de tratamiento. Sin embargo,
el tratamiento con azitromicina

se asocia a mayor incidencia de
resistencia bacteriana y dafios a la
audicion.

Roflumilast: es un inhibidor de la
fosfodiesterasa 4. Las personas

con EPOC con obstruccion grave
(FEV, <50%) y persistencia de
exacerbaciones y/o bronquitis
cronica, pueden beneficiarse del
tratamiento a largo plazo (roflumilast
500 mg via oral, cada 24 h); mejora
la funcién pulmonar y reduce las
exacerbaciones moderadas y graves.
Sin embargo, se deben considerar
sus efectos adversos que incluyen
diarrea, nausea, vomito, pérdida
ponderal, insomnio y depresion.

Evidencia 1+
Recomendacion B

Evidencia 1-
Recomendacion B

Evidencia 1+
Recomendacion A
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Evidencia 1+
Recomendacion B

3 Dupilumab: los personas con
EPOC con exacerbaciones
moderadas o graves persistentes,
con eosinofilia periférica (>
300 células/pL) e historia de
exacerbaciones frecuentes,
deben ser considerados para ser
tratados con dupilumab (300 mg
subcutaneos dos veces al mes),
cuyo efecto puede mejorar las
exacerbaciones, la funcioén pulmonar
y la calidad de vida a un afio de
tratamiento y sin efectos adversos
significativos.

Evidencia 1+
Recomendacion B

4 Mucoliticos: en pacientes
seleccionados, los mucoliticos
pueden mejorar los sintomas
respiratorios (bronquitis crénica).
Sin embargo, no impactan en los
desenlaces clinicos como reduccién
de las exacerbaciones y sobrevida.

Andlisis de la evidencia

Las personas con EPOC, quienes, a pesar de llevar un
manejo 6ptimo con terapia farmacolégica inhalada,
persistan con exacerbaciones frecuentes o bronquitis
crénica, pueden beneficiarse de otros tratamientos
farmacolégicos.’*” Estos farmacos incluyen tratamiento
prolongado con macrélidos (azitromicina y eritromi-
cina), inhibidores de la fosfodiesterasa 4 (roflumilast),
anticuerpos monoclonales en pacientes con eosinofilia
(dupilumab) y mucoliticos.

Macrélidos. Los macrélidos son de interés en la preven-
cién de exacerbaciones, ya que poseen propiedades anti-
bacterianas, antivirales y antiinflamatorias. Azitromicina en
dosis de 250 a 500 mg tres veces a la semana o eritromicina
250 mg dos veces al dia durante un afo ha demostrado re-
ducir la frecuencia de exacerbaciones con menos beneficio
en fumadores activos y sin beneficio demostrado por mas
de un ano de tratamiento.> Un metaandlisis de Cochrane
demostré que el uso profilactico de diferentes macrélidos
orales a distintas dosis reduce las exacerbaciones (HR 0.67,
IC95% 0.60-0.75) y mejora la calidad de vida (DM en el
SCGRQ: 2.298 puntos de mejoria), ademas de reducir los
eventos adversos graves (RR 0.76, 1C95% 0.62-0.93). Asi-
mismo, otras revisiones sistematicas reportaron reduccién
del RR en exacerbaciones al compararse con placebo.*#¢
Aunque la eritromicina y la azitromicina resultaron ser
los macrélidos més efectivos, se observé un aumento en
los aislamientos resistentes a estos antibidticos (OR 4.49,
IC95% 2.48-8.12).°°" El uso de azitromicina se asoci6 con
incremento en la incidencia de resistencia bacteriana (RR
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2.69, 1C95% 1.25-5.21), prolongacién del intervalo QT e
hipoacusia (RR 1.168 1C95%, 1.030-1.325).%

Inhibidores de fosfodiesterasa 4 orales. Los inhibi-
dores de la fosfodiesterasa 4 son bloqueadores selectivos
de la isoenzima fosfodiesterasa 4 (PDE,, por sus siglas en
inglés); éstos inhiben la inflamacion al prevenir la degra-
dacién del AMPc (adenosin monofosfato ciclico intrace-
lular). La enzima PDE, se expresa en una gran cantidad
de células que juegan un papel muy importante en la
fisiopatologfa de la EPOC, como son eosindfilos, linfocitos
T, neutréfilos, monocitos, entre otros).’** Roflumilast a
una dosis oral diaria de 500 mg ha demostrados reducir
las agudizaciones moderadas y graves en pacientes con
EPOC grave. Una RS publicada en 2020 por Janjua et al.
con la Colaboracién Cochrane tuvo como objetivo evaluar
la eficacia y seguridad de los inhibidores de la fosfodies-
terasa 4 orales para el manejo de la EPOC estable.***
Los autores incluyeron 42 ECC que cumplieron con sus
criterios de seleccién, 28 estudios para roflumilast (18,046
participantes), 14 estudios con cilomilast (6,457 partici-
pantes) y un estudio con tetomilast (84 participantes) con
una duracién de seis semanas a un afo de seguimiento.
Los resultados de los metaanalisis mostraron que los in-
hibidores de la fosfodiesterasa 4 orales se asociaron con
una discreta, pero significativa mejorfa en el FEV, en un
promedio de 40 semanas en comparacién a placebo (DM
49.33 mL, IC95% 44.17-54.49) con moderada calidad de
la evidencia. La FVC también mejor6 (DM 86.98 mL,
IC95% 74.65-99.31) con alta calidad de la evidencia y el
FEM (DM 6.54 L/min, 1C95% 3.95-9.13) con baja calidad
de la evidencia.’® La incidencia de exacerbaciones tam-
bién mostr6 una disminucién del 22% asociada al uso de
inhibidores de la fosfodiesterasa 4 orales en un promedio
de 40 semanas (RM 0.78, 1C95% 0.73-0.84) con alta cali-
dad de la evidencia. Esto quiere decir que, por cada 100
personas tratadas, cinco pacientes mas permanecieron
sin exacerbaciones durante el periodo del estudio en
comparacion a placebo. Hubo también una mejoria en la
calidad de vida en un periodo de 33 semanas en el SGRQ
(DM —1.06 unidades, 1C95% —1.68 a 0.43) con moderada
calidad de la evidencia.

Respecto a la seguridad, hubo mayor reporte de even-
tos adversos en el grupo tratado con los inhibidores de la
fosfodiesterasa 4 (RM 1.30, 1C95% 1.22; 1.38) con bajo
nivel de evidencia. Los eventos adversos que se presen-
taron con mayor frecuencia fueron diarrea, dispepsia,
vomito y ndusea. La diarrea fue el evento adverso que
mds se presentd (RM 3.20, 1C95% 2.74-3.50). Hubo re-
portes de eventos psiquidtricos con roflumilast 500 mg
en comparacion a placebo (RM 2.13, 1C95% 1.79-2.54)
y también se asoci6 a pérdida ponderal, insomnio y de-
presion. Los autores concluyen que los inhibidores de la

fosfodiesterasa 4 pueden tener un lugar en la terapéutica
como tratamiento adicional en pacientes que persisten
sintomaticos o presentan exacerbaciones alin con terapia
6ptima de acuerdo con las guias internacionales;** otras
revisiones sistematicas publicadas han llegado a la misma
conclusién. 7

Dupilumab. El dupilumab es un anticuerpo monoclo-
nal humano que bloquea componentes de receptores de
interleucinas 4 y 13. Recientemente, se han publicados
dos ensayos clinicos controlados doble ciego con grandes
muestras de pacientes con EPOC (estudios BOREAS y
NOTUS), con eosinofilia periférica (> 300 células/ul) e
historia de exacerbaciones frecuentes, moderadas (> 2) o
graves (> 1), a pesar de tratamiento 6ptimo con triple tera-
pia (LABA/LAMA/CEI) durante el afo previo. Los pacientes
tratados con dupilumab (300 mg subcutaneos dos veces al
mes durante un afio) mostraron mejoria significativa en las
exacerbaciones, en la funcién pulmonary en la calidad de
vida durante un periodo de 52 semanas.’***** Ademas, no
se registraron diferencias en efectos adversos comparado
con el grupo que recibi6 placebo.

Mucoliticos. Los agentes mucoliticos son farmacos
que se han usado extensamente en el manejo de condi-
ciones crénicas de vias aéreas inferiores como la EPOC;
sin embargo, no todos los agentes cuentan con evidencia
suficiente que demuestre el beneficio en esta enfermedad.
La hipersecrecion de moco al interior de las vias respirato-
rias y la afectacion de la funcién del aparato mucociliar es
parte de la fisiopatologia en la EPOC y se manifiesta por
tos crénica y produccion de esputo.”*’® Algunos agentes
mucoliticos aceptados para el uso en pacientes con EPOC
incluyen la carbocisteina, erdosteina y la N-acetilcisteina.
Un documento de consenso, publicado por Papi et al. en
2020 en representacion de 53 expertos europeos en el
manejo de la EPOC, concluyé que el uso regular de agentes
mucoliticos disminuye la frecuencia de las exacerbaciones,
reduce la duracién de exacerbaciones leves a moderadas y
puede aumentar el tiempo para una nueva exacerbacion. El
grupo de manera consistente considera que el mucolitico
mas efectivo fue erdosteina. Consideran ademas las pro-
piedades antioxidantes de los mismos y que todos tienen
un adecuado perfil de seguridad.**"°

Una RS con «metaandlisis en red» publicada por Caz-
zola et al. en 2017 tuvo como objetivo evaluar la eficacia
y seguridad del manejo con mucoliticos durante al menos
tres meses en pacientes con EPOC. Los autores incluye-
ron 11 estudios clinicos controlados y el resultado de los
metaandlisis mostré que el uso de mucoliticos disminuye
significativamente la probabilidad de tener exacerbaciones
comparado con placebo (RM 0.51, IC95% 0.39-0.67). El
medicamento que mostré mayor evidencia fue la carbo-



No%

Vézquez-Garcia JC et al. Guia Mexicana de EPOC 2025

cisteina (SUCRA 79.0%), seguida de la erdosteina (SUCRA
70.4%), la N-acetilcisteina (1,200 mg al dia) (SUCRA 68.0%)
y el placebo (SUCRA 24.0%). No hubo diferencias signifi-
cativas entre ambroxol, N-acetilcisteina (600 mg al dia) y
placebo. Solo N-acetilcisteina (1,200 mg al dia) demostré
proteger contra las exacerbaciones en comparacién a place-
bo (RM 0.56, IC95% 0.35-0.92). La evidencia fue calificada
como moderada de acuerdo con la metodologia GRADE
(del inglés: Grading of Recommendations, Assessment, De-
velopment, and Evaluation).’”’

Otra RS publicada por Poole et al. en 2019 con la
Colaboracién Cochrane tuvo como objetivo evaluar el
beneficio de los mucoliticos en el manejo de pacientes
con enfermedad pulmonar crénica (bronquitis crénica
a EPOC).””? Los autores incluyeron 38 estudios clinicos
controlados (10,377 participantes) en donde se evaluaron
carbocisteina, erdosteina, N-acetilcisteina y ambroxol. Los
resultados de los metaanalisis con 28 estudios mostraron
que el uso de mucoliticos se asocié a un mayor tiempo libre
de exacerbaciones en comparacién a placebo (RM 1.73,
1C95% 1.56-1.91) con moderada calidad de la evidencia. El
ndmero necesario para tratar (NNT, por sus siglas en inglés)
fue de 8, IC95% 7-10). El uso de mucoliticos se asoci6 a una
reduccion de 0.43 dias de discapacidad por participante
al mes comparado con placebo (IC95% —0.56 a —0.30).
Con el uso de mucoliticos se disminuy6 el nimero de pa-
cientes con una o mas exacerbaciones (RM 0.68, 1C95%
0.52-0.89). La calidad de vida también se incrementé con
el uso de mucoliticos (DM —1.37, IC95% —2.85 a 0.11). El
perfil de seguridad también mostré una reduccién de los
eventos adversos (RM 0.84, 1C95% 0.74-0.94). Los autores
no encontraron evidencia suficiente que pudiera demostrar
una disminucién en la mortalidad.?”**"*

La N-acetilcisteina (NAC) podria reducir las exacerbacio-
nes agudas de la EPOC a través de su efecto antioxidante,
pero los estudios disponibles no confirman su eficacia. Re-
cientemente un metaandlisis, realizado con ensayos clinicos
aleatorizados entre 2000 y 2022, evalué la eficacia de la
NAC por via oral en pacientes con EPOC. Se incluyeron
nueve estudios con un total de 2,137 pacientes. Los resulta-
dos mostraron que no hubo diferencias significativas entre
el grupo de NAC y el placebo en cuanto a exacerbaciones
agudas, FEV,, FVC, calidad de vida, niveles de glutation
ni eventos adversos. Adicionalmente, la NAC no redujo el
riesgo de exacerbaciones ni mejoré la funcién pulmonar
en pacientes con EPOC.>*

Terapias no recomendadas para EPOC estable

Pregunta clinica 15: éCudl es la eficacia y
seguridad de terapias varias (lisados bacterianos,
inmunoglobulinas, antileucotrienos y factor
de transferencia) en pacientes con EPOC?

Neumol Cir Torax. 2025, 84 (Supl. 1): s8-s108

Recomendacion

Evidencia 1++
Recomendacion A

1 En los tres niveles de atencion, no
se recomienda el uso rutinario de
lisados bacterianos, antagonistas
de los receptores de leucotrienos,
inmunoglobulinas, inmunoterapia
de desensibilizacion, ni factor de
transferencia (transferon), en la
prevencion de infecciones o de
exacerbaciones de las personas
con EPOC

Andlisis de la evidencia

Lisados bacterianos. Los lisosomas bacterianos mecani-
cos polivalentes han demostrado reducir las infecciones
respiratorias recurrentes. Un metaandlisis de 15 ensayos
controlados aleatorizados que incluy pacientes con EPOC
mostré su eficacia en la prevencién de infecciones, con
un riesgo relativo (RR) de 0.513 (IC95% —0.722 a —0.303,
p = 0.00), lo que implica que se deben tratar 1.15 pacien-
tes para beneficiar a uno. Sin embargo, el efecto sobre
las exacerbaciones de la EPOC no fue estadisticamente
significativo, debido al nimero limitado de estudios con
RR 0.404 (IC95% —0.864 a —0.057, p = 0.086).>”

Por otro lado, Huang et al., en un metaandlisis que in-
cluy6 12 estudios, demostraron que los lisados bacterianos
eran eficaces para reducir la tasa de exacerbacion (RR 0.83,
1C95% 0.72-0.96, p = 0.01) y el nmero medio de exacer-
baciones (DM = —0.42, 1C95% —0.75 a —0.08, p = 0.01).
Sin embargo, los lisados bacterianos mostraron resultados
heterogéneos en cuanto al alivio de los sintomas, los efectos
secundarios fueron leves y aceptables. Asimismo, los autores
consideran varias limitaciones en los estudios incluidos,
como limitaciones metodoldgicas, heterogeneidad entre
estudios, sesgos que limitan la fortaleza de la evidencia.”

Antagonistas de receptores de leucotrienos. Diversos
metaandlisis no han demostrado mejoras en los pardmetros
de funcién pulmonar ni en biomarcadores inflamatorios con
el tratamiento con antagonistas de receptores de leucotrie-
nos, tanto a corto como a largo plazo. Algunos estudios
clinicos sin asignaci6n aleatoria han reportado disminucién
en la disnea y la produccién de esputo, lo que sugiere un
alivio de los sintomas. No obstante, la evidencia sobre su
eficacia terapéutica permanece inconclusa.””*’

Inmunoglobulinas. Una revision sistematica evalué el
impacto de la terapia de reemplazo de inmunoglobulina
G (IgQ) en la frecuencia de las exacerbaciones en pacien-
tes con EPOC y niveles bajos de IgG en la frecuencia de
exacerbaciones. La evidencia no mostré diferencias en la
frecuencia de exacerbaciones al compararlo con placebo,
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Tabla 20: Puntos clave: terapia con oxigeno de largo plazo (TOLP).

Las indicaciones de TOLP son: 1) PaO, <55 mmHg o SpO, < 88% con o sin hipercapnia, confirmada en dos ocasiones en un periodo de tres
semanas; y 2) Pa0, entre 56-59 mmHg o SpO, de 89-90%, pero con evidencia de hipertension pulmonar, falla cardiaca derecha o policitemia
(hematocrito > 55%).

La prescripcion de TOLP debe incluir un sistema domiciliario y uno portatil para traslados, ejercicio y actividad fisica.

La prescripcion debe ser por lo menos de 15 horas al dia, siempre cubriendo horas de suefio, traslados, ejercicio y rehabilitacién pulmonar.

No se debe prescribir rutinariamente la terapia con oxigeno s6lo para desaturacion noctura o en ejercicio, en ausencia de indicacion absoluta de TOLP.
Los pacientes con indicacion de TOLP deben continuar con uso de oxigeno para todo traslado aéreo o terrestre en altitudes mayores a 2000
metros para mantener una PaO, > 50 mmHg o SpO, > 85%.

Una vez indicada, se debe reevaluar cada 60 a 90 dias con gasometria u oximetria para ajustes 6ptimos o para definir si se mantiene la indicacion.
Todo paciente y sus familiares o cuidadores deben recibir intervenciones educativas enfocadas en aspectos de seguridad y manejo, dirigidas a
mejorar la adherencia y el uso adecuado de los equipos y sistemas de oxigeno.

ni en la medicién de funcién pulmonar por espirometria.
Ademas, la terapia con inmunoglobulina es costosa y las
reacciones adversas son comunes entre quienes reciben
inmunoglobulina intravenosa.*”

Otras terapias (inmunoterapia de desensibilizacion y
factor de transferencia). No existe evidencia de uso con
inmunoterapia de desensibilizacién, ni factor de transfe-
rencia (transferén), para la prevencién de infecciones o de

de hipertension pulmonar, falla

cardiaca derecha o policitemia

(hematocrito > 55%).
Una vez instaurada la TOLP, el
paciente debe ser reevaluado tras
60 a 90 dias con gasometria arterial
u oximetria de pulso mientras
respira el mismo nivel de oxigeno o
aire ambiente para determinar si el

exacerbaciones de las personas con EPOC.

Terapia con oxigeno de largo plazo (TOLP) (Tabla 20)

Pregunta clinica 16: En las personas con EPOC

estable, ¢Cudl es la eficacia y seguridad de
la terapia con oxigeno de largo plazo (TOLP)
de acuerdo con sus indicaciones, uso en

diferentes condiciones y actividades, asi como

los diferentes dispositivos disponibles?

Recomendaciones

1 Indicaciones absolutas de
TOLP: En las personas con
EPOC y en todos los niveles de
atencion, la TOLP debe indicarse
por lo menos durante 15 h al dia
(incluyendo periodos de suefio y
de ejercicio o rehabilitacion) bajo
uno de los siguientes criterios
internacionalmente estandarizados
y sin importar la altitud de la
localidad:

1. Pa0, con niveles < 55 mmHg
0 Sp0, < 88% con o sin
hipercapnia y que sea confirmada
en dos ocasiones en un periodo
de tres semanas

2. Pa0, entre 56-59 mmHg o SpO,
de 89-90%, pero con evidencia

Evidencia 1++
Recomendacion A

oxigeno es 6ptimamente terapéutico
y si la indicacion debe mantenerse.

Indicacion de oxigeno portatil:

los pacientes con indicacion de
TOLP que salgan de su domicilio
deben ser prescritos con dispositivos
ambulatorios (oxigeno liquido,
cilindros de oxigeno gaseoso

0 concentradores portatiles),
adicionales al dispositivo estacionario
de oxigeno de uso domiciliario.

Uso de oxigeno solo durante
ejercicio: en las personas con
EPOC estable sin una indicacion
absoluta de TOLP, pero que
presentan disnea o desaturacion
inducida por ejercicio, la evidencia
muestra que este tratamiento

no prolonga la supervivencia, ni
aumenta el tiempo a la primera
hospitalizacion, tampoco mejora la
distancia recorrida en la caminata
de seis minutos, ni provee un
beneficio sostenido en la funcion
pulmonar o en la calidad de vida,
por lo que no se recomienda su
indicacion de forma rutinaria.

Uso de oxigeno solo durante la
noche: en las personas con EPOC
estable sin una indicacion absoluta
de TOLP, pero que presentan
desaturacion de oxigeno durante

Evidencia 1+
Recomendacion B

Evidencia 1++
Recomendacion A

Evidencia 1+
Recomendacion B
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el suefio, en ausencia de apnea

de suefio o de algun sindrome

de hipoventilacion alveolar, no

se recomienda el uso rutinario de
oxigenoterapia nocturna, ya que no
tiene efecto en la sobrevida ni en
la progresion de la enfermedad a

largo plazo.
Uso de oxigeno durante viajes: Evidencia 3
en todos los niveles de atencion, Recomendacion C

los pacientes con EPOC que
planean realizar un viaje aéreo o
por tierra a través de localidades
mayores a 2,000 m de altitud
sobre el nivel del mar, deben

ser evaluados por su médico.

Los pacientes con indicacién de
TOLP deben continuar con su uso
durante el vuelo para mantener una
Pa0, > 50 mmHg, lo que puede
lograrse con un flujo de tres litros
por minuto con puntas nasales o
FiO, al 31% con mascara facial tipo
Venturi.”™® Solo los concentradores
portatiles de oxigeno son
dispositivos internacionalmente
autorizados para llevar a bordo

de los vuelos comerciales o en

su defecto el oxigeno terapéutico
puede ser suplido durante el vuelo
por la linea aérea.

Los pacientes con saturacion de
oxigeno en reposo > 94% 0 > 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 viaje.”® Se
debe considerar las comorbilidades
(insuficiencia cardiaca y anemia)
que podrian dafar la entrega tisular
de oxigeno.

Caminar con desplazamientos
prolongados en los aeropuertos
puede agravar la disnea y la
hipoxemia, por lo que estas
personas deben asistirse con criterio
de movilidad reducida.

Dispositivos de oxigenoterapia Evidencia 3
recomendados: La TOLP debe ser Recomendacion C
administrada por largos periodos

durante el dia y la noche, asi como

de forma ambulatoria para facilitar el

ejercicio y aliviar los sintomas como

se consigue con los dispositivos de

entrega rapida.®

Neumol Cir Torax. 2025, 84 (Supl. 1): s8-s108

Para ello se pueden usar uno o mas
dispositivos que combinan equipos
de uso estacionario o portatil,
incluyen: 1) concentradores de
oxigeno estacionarios y portatiles;
2) cilindros de oxigeno gaseoso
comprimido en presentacion de
tanques de uso estacionario (56

a 132 cm) y portatil (menores

a 26 pulgadas o 66 cm); y 3)
contenedores estacionarios de
oxigeno liquido que incluyen un
equipo de oxigeno ambulatorio.

En segundo y tercer nivel de
atencion, los médicos especialistas
pueden recomendar a las personas
con EPOC estable con insuficiencia
respiratoria cronica hipercapnica,

los dispositivos con canula nasal de
alto flujo (CNAF) disefiados para
TOLP (flujos entre 30-60 L/min), los
cuales pueden disminuir el esfuerzo
inspiratorio, aumentar la capacidad
pulmonar y reducir la hipercapnia, asi
como mejorar la calidad de vida.2

La seleccion de uno 0 mas
dispositivos depende de la
disponibilidad comercial de los
mismos, el costo y las posibilidades
de cobertura por parte del sistema
de salud y/o de los pacientes. Todos
los sistemas de administracion tienen
ventajas y desventajas por lo que
los profesionales de salud deben
estar ampliamente familiarizados y
capacitados con los mismos para la
prescripcion optima de TOLP.

Intervenciones educativas: En Evidencia 4
todos los niveles de atencion, todas Recomendacion D
las personas con EPOC bajo TOLP

y sus familiares o cuidadores deben

recibir intervenciones educativas por

los profesionales de la salud y por

los proveedores de oxigenoterapia.

Estas intervenciones deben estar

dirigidas a mejorar la adherencia al

tratamiento, el uso adecuado de los

equipos y sistemas de administracion

de oxigeno, enfocado principalmente

en aspectos de seguridad y

automanejo por parte de pacientes y

familiares.

Andlisis de la evidencia

Indicaciones y beneficios de la oxigenoterapia a largo
plazo. La hipoxemia en las personas con EPOC es una
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condicién frecuente que es resultado de la alteracion
pulmonar de la relacién ventilacion/perfusion (V/Q) y
por una reduccién en la capacidad de difusién de oxi-
geno. Cuando la hipoxemia es significativa y persistente
en reposo se puede asociar con disnea, alteraciones
neuro-cognitivas, hipertensién pulmonar y falla cardiaca
derecha, asi como con mayor riesgo de mortalidad.*®’
Ademads, en México las condiciones geogréficas exponen
a una gran proporcion de su poblacién a altitudes signifi-
cativas (mayores a 2,000 m sobre el nivel del mar), lo que
determina que la hipoxemia sea mds frecuente, de mayor
gravedad y con mayores consecuencias prondsticas.*®
Desde la publicacién de dos estudios longitudinales de
la década de 1980, sobre el uso de TOLP en pacientes
con EPOC, se demostrd una reduccién de 55 a 59% en
la mortalidad a dos y cinco afos de tratamiento, aunque
con calidad de evidencia moderada (3,4).7%*%* Actual-
mente, las recomendaciones internacionales de TOLP
para pacientes con EPOC estable se han estandarizado
a por lo menos durante 15 horas al dia en las siguientes
condiciones:*?¢1#85.386

1. PaO, con niveles < 55 mmHg o SpO, < 88% con o
sin hipercapnia; confirmada en dos ocasiones en un
periodo de tres semanas.

2. PaO, entre 56-59 mmHg o SpO, de 89-90%, si existe
evidencia de hipertensién pulmonar, falla cardiaca
derecha o policitemia (hematocrito > 55%).

Una vez instaurada la terapia con oxigeno a largo pla-
z0, el paciente debe ser reevaluado tras 60 a 90 dias con
gasometria arterial u oximetria de pulso mientras respira el
mismo nivel de oxigeno o aire ambiente para determinar
si el oxigeno es terapéutico y la indicacién debe de man-
tenerse, respectivamente.’

En general, se ha demostrado que la TOLP mejora la
mortalidad en pacientes con EPOC e hipoxemia grave
(PaO, < 55 mmHg), pero no cuando la hipoxemia es
moderada (PaO, 56-59 mmHg). Una RS reciente pu-
blicada por Lacasse et al. en 2022 tuvo como objetivo
evaluar la oxigenoterapia a largo plazo en pacientes con
EPOC e hipoxemia moderada (PaO, 56-59 mmHg) en
la sobrevida global. Los autores incluyeron seis estudios
clinicos con calidad de la evidencia alta. Los resultados
del metaandlisis mostraron que el uso de TOLP durante
tres aflos no disminuy6 la mortalidad de manera signifi-
cativa (RR 0.91, 1C95% 0.72-1.16).°*” Otra RS publicada
por Sami et al. en 2023 report6é una disminucién de la
readmisién por exacerbaciones con la oxigenoterapia
convencional en pacientes con EPOC (RR 1.54, 1C95%
1.28-1.85) con tratamiento promedio de ocho meses.**®
Las personas que actualmente reciben este tratamiento
suelen ser mayores y tener mas comorbilidades que los

pacientes que se inscribieron en los estudios originales
de oxigeno a largo plazo. Estudios adicionales y el de-
sarrollo de registros nacionales y quizds internacionales
deberian permitir aclarar el impacto de la oxigenoterapia
en los pacientes con EPOC que reciben oxigenoterapia
actualmente.

Horas de uso diario de terapia con oxigeno. La TOLP
durante al menos 15 h/dia en personas con EPOC estable
e hipoxemia grave en reposo y respirando aire ambiente
(PaO, < 55 mmHg), mejora la sobrevida de los pacien-
tes. 81389992 E| uso de 24 h comparado con 15 h no pa-
rece ser superior para reducir la mortalidad y el riesgo de
hospitalizaciones.*”**?" Asimismo, la TOLP tampoco parece
ser de beneficio en pacientes con hipoxemia moderada
comparado con el no uso de oxigeno. Las principales guias
internacionales son consistentes en una recomendacién
fuerte y absoluta de TOLP de forma generalizada durante
al menos 15 h al dia en personas con EPOC con PaO, <55
mmHg en repOSO.3’25’357'381’389

Condiciones especificas: disnea, actividad fisica,
suefio y viajes aéreos. Las personas con EPOC e hi-
poxemia grave pueden presentar empeoramiento de la
desaturacion de oxigeno y disnea durante la actividad
fisica, con limitacién importante para realizar ciertas
actividades de la vida diaria, lo que da como resultado
una alteracién importante de su calidad de vida.*”* La
evidencia soporta que estos pacientes deben estar con
TOLP y también deben utilizar oxigeno durante la reha-
bilitacion respiratoria, ya que mejora significativamente
la tolerancia al ejercicio y disminuye la disnea, aunque
con frecuencia se requiere incrementar el flujo de oxi-
geno durante el periodo de entrenamiento muscular
para no caer en hipoxemia. Dreher et al. demostraron
que los pacientes con EPOC grave durante un ejercicio
fisico (caminata) utilizaron el mismo flujo de oxigeno
que usaban en sus domicilios y encontraron una caida
de la PaO, en un promedio de 10 mmHg, varios de ellos
con valores de PaO, menores de 60 mmHg.””* Una RS
publicada por Nonoyama et al. en 2007 con la colabo-
racion Cochrane determiné si el oxigeno suplementario
en comparacion con el control (aire comprimido o aire
de la habitacién) durante el entrenamiento muscular
en un programa de rehabilitacion pulmonar impacta la
capacidad de realizar ejercicio, la magnitud de la disnea
y la calidad de vida en pacientes con EPOC sin criterios
de oxigenoterapia domiciliaria. Los autores incluyeron
cinco estudios clinicos y reportaron mejorfa significativa
en los pacientes que recibieron oxigeno suplementario
comparado con los controles. Los desenlaces mostraron
mejoria en el tiempo de ejercicio (diferencia de medias
ponderada [DMP] 2.68 minutos, 1C95% 0.07-5.28 mi-
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nutos), escala de Borg al final del ejercicio (DMP —1,22
unidades, 1C95%, —2.39 a —0.06), cambio en la escala
de Borg después de la prueba de caminata de carga pro-
gresiva (DMP —1.46 unidades, IC95% —2,72 a —0,19). No
hubo diferencias significativas en la capacidad méxima
de ejercicio, prueba de caminata de seis minutos o en la
distancia en la prueba de caminata de carga progresiva,
tampoco en la oxigenacién ni en la calidad de vida. Sin
embargo, la mayorfa de los estudios fueron calificados
como con baja calidad.’”

Las personas con hipoxemia leve-moderada (PaO,
55-59 mmHg) o sin hipoxemia, pero con desaturacién
de oxigeno y/o disnea durante el ejercicio o la rehabi-
litacion, pueden referir mejorfa de la disnea con el uso
de oxigeno suplementario, pero existe evidencia fuerte
de que el uso regular de oxigeno en estos pacientes no
mejora la sobrevida o el tiempo a la primera hospitali-
zacién, tampoco mejora la calidad de vida, la funcién
pulmonar, ni el rendimiento en la caminata de seis mi-
nUtOS.3'381'389’391’392'396

De forma similar, el uso de oxigeno suplementario en los
pacientes con hipoxemia leve-moderada o sin hipoxemia
en reposo (PaO, > 55 mmHg), pero que sélo desaturan
durante el suefio, no parecen beneficiarse de la prescripcién
de oxigeno. Lacasse et al. realizaron un ECC en 28 centros
hospitalarios; incluyeron pacientes con EPOC estable y sin
criterios de TOLP (PaO, > 55 mmHg), pero que mostra-
ban desaturacion de oxigeno nocturna definida como una
SpO, < 90% al menos durante 30% del tiempo registrado
con oximetria nocturna continua. Un total de 243 pacientes
fueron proporcionalmente aleatorizados al uso de oxigeno
suplementario nocturno con concentrador de oxigeno o
placebo (aire comprimido por concentrador falso). A tres
anos de seguimiento, 39% de los pacientes con oxigeno y
42% del grupo placebo desarrollaron criterio definitivo para
TOLP o fallecieron. Los autores concluyeron que el uso de
oxigeno en estos pacientes no tiene efecto en la sobrevida
o en la progresion de la enfermedad a largo plazo.*”

Los pacientes con EPOC que planean realizar un viaje
aéreo deben ser evaluados por su médico, principalmen-
te si presentan hipoxemia grave (PaO, < 55 mmHg o
SpO, < 88%). Los pacientes que ya usan oxigenoterapia
deben continuar con su uso durante el vuelo para mante-
ner una PaO, > 50 mmHg durante el vuelo, lo que puede
lograrse con un flujo de tres litros por minuto con puntas
nasales o FiO, al 31% con mascara facial tipo Venturi.***
Sélo los concentradores portdtiles de oxigeno estan au-
torizados internacionalmente para vuelos comerciales y
las lineas aéreas suelen requerir una prescripciéon médica
actualizada por un profesional médico e incluso pueden
solicitar con antelacién completar un informe estructurado
por parte de los pacientes y del médico tratante; asimismo,
muchas de las lineas aéreas pueden brindar el servicio
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de oxigeno terapéutico durante el vuelo, previa solicitud,
programacion y cubriendo un tarifa adicional al vuelo.
Los pacientes con saturacién de oxigeno en reposo > 94
0 > 84% en la caminata de seis minutos, pueden viajar sin
mayor valoracién, aunque es importante enfatizar que la
oxigenacion en reposo a nivel de mar no excluye el desa-
rrollo de hipoxemia durante el vuelo.**?’ Se deben consi-
derar las comorbilidades (insuficiencia cardiaca y anemia)
que podrian danar la entrega tisular de oxigeno. Caminar
en los desplazamientos prolongados en los aeropuertos
puede agravar la disnea y la hipoxemia, por lo que estas
personas deben asistirse como de movilidad reducida.**%
Si bien los estudios referidos o las guias internacionales no
abordan o especifican criterios de oxigenoterapia en viajes
terrestres en altitudes elevadas, por ejemplo, localidades
o puntos carreteros arriba de 2,500 o 3,000 m sobre el
nivel del mar, éstos son frecuentes en la meseta central
del territorio mexicano; las principales salidas por tierra
de la Ciudad de México atraviesan localidades y sierras
montafosas por encima de los 3,000 m. En estas circuns-
tancias, resulta logico seguir las mismas recomendaciones
de oxigeno para vuelos.

Dispositivos de administracion de oxigeno. La TOLP
debe ser administrada por largos periodos durante el dia
y la noche, asi como de forma ambulatoria para facilitar
el ejercicio y aliviar los sintomas como se consigue con
los dispositivos de entrega rdpida.”®' Para ello se pueden
usar uno o mas dispositivos que combinan equipos de
uso estacionario o portatil, incluyen: 1) concentradores
de oxigeno estacionarios o portétiles; 2) cilindros de
oxigeno en gas comprimido en presentacion de tanques
de uso estacionario (56 a 132 cm) o portatil (menores a
26 pulgadas o 66 cm); y 3) contenedores estacionarios
de oxigeno liquido que incluyen un equipo de oxigeno
ambulatorio. Cualquiera que sea la seleccién de uno o més
dispositivos, ésta depende de la disponibilidad comercial
de los mismos, el costo y las posibilidades de cobertura por
parte del sistema de salud y/o de los pacientes. Todos los
sistemas de administracién tienen ventajas y desventajas,
por lo que los profesionales de salud deben estar amplia-
mente familiarizados con los mismos para la prescripcion
6ptima de TOLP.

La oxigenoterapia convencional sigue siendo el méto-
do més empleado de soporte en pacientes con EPOC;
sin embargo, el flujo de oxigeno es limitado y algunos
reportes lo han asociado con un riesgo incrementado
de requerir ventilacion invasiva y apoyo ventilatorio
mecanico en acidosis respiratoria o en algunos pacientes
bajo oxigenoterapia convencional. La canula nasal de
alto flujo (CNAF) es un soporte respiratorio no invasi-
vo disefado para suministrar flujos entre 30-60 L/min
que provee suministro de oxigeno con un dispositivo
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térmico, que humidifica a través de una canula nasal
especial. Este dispositivo produce una discreta presion
positiva al final de la espiracién, lo que disminuye el
esfuerzo inspiratorio, aumenta la capacidad pulmonar
y pueden reducir la hipercapnia y mejorar la calidad
de vida en sujetos con EPOC estable hipercdpnico.’
Una RS publicada por Zhang et al. en 2023 tuvo como
objetivo evaluar el beneficio del suministro de oxigeno
mediante CNAF en comparacién a la oxigenoterapia
convencional en pacientes con EPOC con hipercapnia
agudizada. Los autores incluyeron ocho estudios clinicos
controlados, cinco de ellos con hipercapnia aguda y tres
con hipercapnia crénica. En los pacientes con hipercap-
nia aguda, el uso a corto plazo de la CNAF redujo la
PaCO, de manera significativa (DM —1.55, IC95% —2.85
a —0.25) y una reduccién de la falla al tratamiento (RM
0.54, 1C95% 0.33-0.88), pero no hubo diferencias signi-
ficativas en la PaO, (DM —0.36, 1C95% —2.23-1.54). En
la hipercapnia crénica, la CNAF no redujo la PaCO, de
manera significativa (DM —1.21, 1C95% —3.81-1.39) ni la
PaO, (DM 2.81, 1C95% —1.39-7.02). Las exacerbaciones
mostraron reduccién, aunque los autores no pudieron
hacer un metaandlisis con la informacién debido a una
alta heterogeneidad.*" Otra RS publicada por Xu et al.
también compar6 el beneficio de la CNAF en compara-
cién a la oxigenoterapia convencional y la ventilacién no
invasiva (VNI) y reportaron, de un total de 10 estudios
clinicos, resultados comparables entre las tres modali-
dades respecto al indice de intubacién, mortalidad y
cambios en la gasometria. Sin embargo, la CNAF tuvo
menos eventos adversos (RM 0.12, IC95% 0.06-0.28) y
redujo la necesidad de VNI de manera significativa (RM
0.57, 1C95% 0.35-0.91).“* Otra RS publicada por Duan
et al. mostré resultados similares.*”

Intervenciones de educacion de los pacientes y sus fa-
miliares. Las GPC para la TOLP recomiendan como buena
practica las intervenciones educativas en los pacientesy en
sus familias dirigidas a mejorar la adherencia al tratamiento,
el uso adecuado de los equipos y sistemas de administracién
de oxigeno, enfocado principalmente en aspectos de segu-
ridad y automanejo por parte de pacientes y familiares.**’
Las medidas de seguridad incluyen: disminuir el riesgo de
caidas por los sistemas de uso; accidentes por caidas de
los cilindros de gas; disminuir los riesgos de quemaduras o
incendios por uso de oxigeno, particularmente en pacientes
o familiares con tabaquismo activo, quemaduras dérmicas
por congelacion por los dispositivos de oxigeno liquido.
Todo el personal de salud responsable del cuidado de estos
pacientes debe estar adecuadamente capacitados para
esta intervencion. Si bien no existe evidencia consistente
en estas intervenciones, se considera un punto de buena
practica médica.

Rehabilitacion pulmonar

Pregunta clinica 17: éCudl es la eficacia y seguridad de
la rehabilitacion pulmonar en pacientes con EPOC?

Recomendaciones

Evidencia 1+
Recomendacion A

1 La rehabilitacién pulmonar (RP)
es una intervencion eficaz y
segura de gran importancia y
siempre debe acompaniar a las
intervenciones farmacoldgicas.
Mejora los sintomas, la calidad
de vida, la capacidad funcional, el
estado emocional, la sensacion de
control y la tolerancia al esfuerzo.
En todos los niveles de atencion,
la rehabilitacion debe ofrecerse
a todas las personas con EPOC,
particularmente aquellas con
sintomas y/o riesgo de exacerbacion
y de acuerdo con la estructura y la
capacidad de los servicios de salud.

Evidencia 1-
Recomendacion B

2 La RP debe ser integral y adaptarse
a las necesidades, capacidades,
requerimientos y condiciones
individuales. Ademas, debe ser
supervisada, con una duracion de
al menos ocho semanas y con una
frecuencia no menor a dos veces
por semana; debe incluir ejercicios
de fuerza y resistencia de tronco
y extremidades, flexibilidad y
caminatas.

Evidencia 4
Recomendacion D

3 La prescripcion médica de ejercicio
y actividad fisica es una alternativa
a los programas formales de RP
que debe ser implementada por
todo profesional médico encargado
de la atencion de los pacientes con
EPOC (ver recomendaciones de
estilo de vida).

Evidencia 1-
Recomendacion B

4 Durante la exacerbacion,
debe implementarse lo mas
tempranamente posible. En estos
pacientes reduce los sintomas,
las complicaciones, los dias
de hospitalizacién, el uso de
recursos de salud y la readmision
hospitalaria.

Andlisis de la evidencia

La rehabilitacién pulmonar (RP) consiste en un programa
estructurado que incluye un cuidado multidisciplinario,
planes individualizados, entrenamiento fisico y cambios
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en el estilo de vida cuyos objetivos son mejorar el estado
fisico y mental de los pacientes. La RP debe ser conside-
rada como parte clave del manejo integral del paciente.***
La gufa GOLD 2025 recomienda el establecimiento de
programas de RP en todo paciente con sintomas y con un
riesgo incrementado de presentar exacerbaciones, tomando
en cuenta sus caracteristicas individuales y sus comorbili-
dades, incluyendo su estado fisico general y su edad.’ Los
programas de RP que duran de seis a ocho semanas han
mostrado ser los mas eficaces; no se ha podido demostrar
beneficio de extender la RP hasta 12 semanas.””>*% Se
recomienda el ejercicio supervisado al menos dos veces
a la semana y puede incluir ejercicio de resistencia, en-
trenamiento de fuerza y resistencia, ejercitando tronco,
miembros inferiores y superiores, flexibilidad, caminata,
fortalecimiento de musculos inspiratorios y estimulacién
neuromuscular eléctrica (Tabla 21).

Los programas de RP también pueden incorporarse
sin supervision presencial y seguimiento a distancia.’ Es
muy importante que se le haga una completa evaluacién
del estado fisico del paciente para que de esta manera se
estructure el programa de acuerdo con sus necesidades y
capacidades.’ Las GPC canadienses también recomiendan
la incorporacién de un programa de RP en pacientes que
permanecen sintomaticos a pesar de estar recibiendo un
adecuado manejo farmacolégico.”*" Las GPC NICE 2019
recomiendan, ademas, considerar la RP en pacientes que
hayan presentado una hospitalizacién reciente debido a
una exacerbacién de la enfermedad.®

Una RS publicada por McCarthy et al. con la Co-
laboracién Cochrane tuvo como objetivo evaluar el
impacto de los programas de RP en la calidad de vida
y la capacidad fisica y funcional de los pacientes con
EPOC.*" Los autores incluyeron un total de 65 ECC que
involucraron a 3,822 participantes. Los resultados de
los metaandlisis mostraron que los programas de RP se
asociaron a una mejoria en todos los desenlaces estudia-
dos. Hubo una mejoria significativa en los resultados del
cuestionario SGRQ (DM —6.89, 1C95% —9.26 a —4.52)
con baja calidad de la evidencia. Hubo mejoria en los
cuestionarios de calidad de vida, considerando ademas
mejoria en los dominios individuales como disnea (DM
0.79, 1C95% 0.56-1.03), funcién emocional (DM 0.56,
1C95% 0.34-0.78), fatiga (DM 0.68, 1C95% 0.45-0.92).
El ejercicio funcional y el ejercicio maximo también
mostraron una mejoria estadisticamente significativa. La
capacidad maxima mostr6 una mejoria (DM 6.77 Wmax,
1C95% 1.89-11.65), la capacidad de ejercicio funcional
(C6M) mejord de manera significativa (DM 43.93, 1C95%
32.64; 55.21). Las conclusiones de los autores es que los
programas de RP mejoran la disnea y la fatiga, mejoran
la funcién emocional y mejoran la sensacién de control
de los individuos sobre su enfermedad, por lo que la RP

funciona como un componente del manejo del EPOCy
mejora la capacidad de ejercicio.*””

La RP no sélo ha demostrado ser de beneficio en los pa-
cientes con EPOC estable, sino que también ha evidenciado
proveer una mejoria de los pacientes que recientemente
han presentado una exacerbacién. Jenkins et al. demos-
traron que los programas de RP disminuyeron el riesgo
de readmision hospitalaria (RM 0.48, 1C95% 0.30-0.77),
mejorando la capacidad para el ejercicio (C6M) (DM 57
minutos, IC95% 29-86), la calidad de vida (SGRQ) (DM —8.7,
IC95% —12.5-4.9), (CRQ) (DM 1, 1C95% 0.4-1.6).""° Estos
hallazgos fueron confirmados por una revision sistemdtica
publicada por Meneses et al. en 2023.*"

Vacunacion
Pregunta clinica 18: éCudl es la eficacia y

seguridad de las distintas vacunas para disminuir
las exacerbaciones en pacientes con EPOC?

Recomendaciones

Evidencia 1+
Recomendacion A

1 Al menos el 70% de las
exacerbaciones o complicaciones
de la EPOC tienen origen infeccioso
y los virus respiratorios se asocian
en aproximadamente 30% de
los casos. En consecuencia, las
vacunas desempefian un papel
crucial en el manejo médico. En
los tres niveles de atencién, toda
persona con EPOC debe recibir un
esquema de vacunacion completo
acorde con las recomendaciones
locales e internacionales.

Evidencia 1+
Recomendacion A

2 Vacunas neumocdcicas: son
constituidas por antigenos de
polisacaridos capsulares en forma
tanto no conjugada (PPSV23) como
conjugada (PCV). Existen cuatro
vacunas conjugadas de 13, 15, 20
y 21 serotipos (PCV13, PCV15,
PCV20 y PCV21). En México, solo
se encuentra disponible PCV13.
Recientemente, ha sido aprobada
por la FDA de Estados Unidos la
vacuna PCV21 con una mayor
cobertura de polisacaridos. La
vacunacion contra neumococo esta
recomendada en todas las personas
de 60 afios y mas, asi como en todas
las personas con EPOC sin importar
la edad (mayores de 18 afios); ha
demostrado disminuir la frecuencia
de neumonia adquirida en la
comunidad y la de exacerbaciones.
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Todo paciente con EPOC debe
recibir una dosis de 0.5 mL de
vacuna neumocaécica conjugada
(PCV13 o mayor) intramuscular en
la region deltoidea del brazo y no
requiere revacunacion. Ademas,
debe recibir una sola dosis de
PPSV23 de 0.5 mL, también
intramuscular en la region deltoidea
del brazo. El intervalo de aplicacion
entre ambas vacunas debe ser de
12 meses.

3 Vacuna contra influenza: a
nivel internacional, la influenza
es la segunda causa viral de
exacerbacion y puede ocasionar
enfermedad grave y muerte en las
personas con EPOC. La vacunacion
contra influenza ha demostrado
una disminucion significativa en las
exacerbaciones y, menormente, en
las hospitalizaciones de pacientes
con obstruccion grave (FEV, < 50%).
La vacunacion contra influenza
puede contener virus atenuados
0 muertos; dos del tipo A (HIN1y
H3N2) y uno o dos virus B (trivalente
o tetravalente, respectivamente).
El esquema oficial de vacunacion
de México recomienda una dosis
anual tetravalente, preferentemente
al inicio de la temporada invernal,
en todas las personas de 60 0
mas afios y en adultos con EPOC
sin importar la edad, entre otras
comorbilidades. La vacuna se
administra intramuscular en la region
deltoidea del brazo; puede aplicarse
simultdneamente con vacuna contra
neumococo en brazos diferentes o
en el mismo brazo con una distancia
de2.5a5cm.

4 Vacunas contra SARS-CoV-2
(COVID-19): han demostrado
ser altamente efectivas contra
enfermedad grave y muerte; aunque
son muy recomendadas como
vacunacion primaria para personas
con EPOC, no hay datos suficientes
para recomendar la revacunacion
periodica de forma consistente. El
esquema oficial de vacunacién de
México recomienda cualquiera de
las vacunas disponibles en el pais
€omo vacunacion primaria a partir
de los cinco afos, asi como refuerzo
12 meses después en las personas

Evidencia 1+
Recomendacion A

Evidencia 1+
Recomendacion B

Neumol Cir Torax. 2025, 84 (Supl. 1): s8-s108

de 60 0 mas afios, y en todas las
personas con EPOC, entre otras
comorbilidades. Esta vacuna esta
disponible en el programa oficial de
vacunacion estacional 2024-2025.
Se aplica de forma intramuscular
en la region deltoidea del brazo

y puede administrarse de forma
simultanea con las vacunas de
influenza y/o neumococo en el
mismo brazo o en brazos diferentes.

5 Vacuna contra virus sincitial Evidencia 1+
respiratorio (VSR): el VSR es Recomendacion A
causa frecuente de hospitalizacion
y muerte en adultos mayores; se
estima como responsable de casi
9% de las exacerbaciones de las
personas con EPOC. Los CDC
(Centers for Disease Control and
Prevention) de Estados Unidos y
la Comision Europea recomiendan
el uso de las nuevas vacunas
en personas de 60 0 mas afios,
por lo que debera recomendarse
su inclusion en el esquema de
vacunacion de adultos mayores y de
personas con EPOC cuando esté
disponible en México.

6 Otras vacunas (pertussis 'y Evidencia 1+
herpes zoster): de acuerdo con las Recomendacion B
recomendaciones internacionales
(GOLD 2025 y los CDC), en
las personas con EPOC se
debe considerar la vacunacion
para pertussis Tdap (tetanos,

Bordetella pertussis y difteria)
para quienes no fueron vacunados
en la adolescencia, ademas, se
recomienda aplicar dos dosis de
la vacuna recombinante contra el
herpes zéster (HZ) en los adultos
> 50 afios; debido a que ambas
infecciones pueden ser causar de
exacerbacion de EPOC.

Andlisis de la evidencia

El pronéstico de los pacientes con EPOC esta ligado a la fre-
cuencia de las exacerbaciones y las infecciones respiratorias
son una de las principales causas. Las vacunas desempefan
un papel crucial en el manejo de las personas con EPOC
al reducir significativamente el riesgo de complicaciones
graves y exacerbaciones causadas por infecciones respira-
torias. Al menos 70% de las exacerbaciones tienen origen
infeccioso y los virus respiratorios se han identificado en
aproximadamente 30% de los casos. Streptococcus pneu-
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moniae es una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad en infecciones del tracto respiratorio inferior. Por
ello, todos los pacientes con EPOC deben ser vacunados
contra la influenza, neumococo, COVID-19, VSR, Tdap y
herpes zéster, si es que ain no han recibido estas vacunas.

Vacuna contra neumococo. Las vacunas neumocdcicas
son principalmente antigenos de polisacaridos capsulares
en forma tanto no conjugada (PPSV23) como conjugada
(PCV). Existen dos tipos de vacunas contra neumococo, la
vacuna polisacdrida con 23 serotipos (PPSV23) y las vacu-
nas conjugadas de 13, 15 y 20 serotipos (PCV13, PCV15 y
PCV23, respectivamente). Las gufas internacionales reco-
miendan la aplicacién inicial de PCV13 seguida de PCV23
en pacientes con EPOC > 65 anos.***® Aquellas personas
que soélo recibieron PCV23, puede recibir PCV20 o PCV15
posterior a un afio de su Gltima dosis.

La efectividad de la vacuna PPV23 para prevenir la
neumonia adquirida en la comunidad en pacientes inmu-
nocomprometidos o con factores de riesgo subyacentes
como EPOC continda siendo debatida. De acuerdo con
Tin Tin Htar M et al., en su revision sistematica y metaa-
nélisis, la efectividad de la vacuna vari6 desde —338 hasta
72% en pacientes con factores de riesgo.”* Una revision
sistematica determind la eficacia de la vacunacién contra
Neumococo para prevenir neumonias en pacientes con
EPOC. La vacunacién polivalente contra el neumococo
protege significativamente contra la neumonia (OR 0.62,
IC95% 0.43-0.89; grado: moderado). Aunque no disminuye
el riesgo de neumonia neumocécica confirmada, sf reduce
las exacerbaciones de la EPOC. La evidencia es moderada
en cuanto a los beneficios de la vacunacién en personas
con EPOC (OR 0.60, 1C95% 0.39-0.93; grado: moderado),
pero insuficiente para comparar diferentes tipos de vacunas
neumocdcicas.*"

Un ensayo clinico controlado demostré que los pacientes
con EPOC que recibieron vacunas contra la influenza y
PCV23 presentaron menos exacerbaciones en compara-
cién con aquellos que recibieron sélo una de las vacunas,
aunque este efecto duré Gnicamente el primer afio.”"” En
otro ensayo clinico controlado, 1,152 adultos sin historial
previo de vacunacién contra neumococo, influenza o
SARS-CoV-2, se evalud la seguridad e inmunogenicidad
de la coadministracién de la vacuna inactivada contra el
SARS-CoV-2 (Sinopharm BBIBP-CorV), la vacuna inactivada
cuadrivalente contra la influenza (11V4) y la vacuna PCV23.
En el grupo que recibié SARS-CoV-2 + 11IV4/PPSV23, la tasa
de seroconversién de anticuerpos neutralizantes contra el
SARS-CoV-2 e influenza fue comparable a la de los grupos
que no recibieron esta combinacién. Ademds, la inmuno-
genicidad del grupo SARS-CoV-2 + 1IV4/PPSV23, medida
por los niveles de 1gG especificos contra S. pneumoniae,
no fue inferior a la del grupo que recibi6 s6lo 11IV4/PPSV23,

mostrando buena tolerancia y respuestas inmunitarias
comparables.*® La PCV15, la PCV20 o la PPSV23 pueden
administrarse en conjunto con la vacuna contra la influenza
en pacientes adultos, ya que se ha demostrado que la admi-
nistraciéon concomitante (PCV15 o PPSV23 y QIV [Fluarix],
PCV20y QIV [Fluad]) con coadyuvante es inmunogénica y
segura, ademds de reducir el riesgo de exacerbacion aguda
de EPOC, neumonia y hospitalizaciones."””

Los lineamientos de vacunacién de la Secretaria de
Salud de México recomiendan la vacunaciéon contra
neumococo en todas las personas de 60 0 mas afos, asi
como en todos los pacientes con EPOC sin importar la
edad (mayores de 18 afos). Toda persona con indicacién
de vacunacién debe recibir una dosis de 0.5 mL de vacuna
neumocdcica conjugada (PCV13 o mayor) intramuscular
en la region deltoidea del brazo y no requiere revacuna-
cién. Ademads, debe recibir una sola dosis de PPSV23 de
0.5 mL, también intramuscular en la regi6n deltoidea del
brazo. El intervalo de aplicacién entre ambas vacunas
debe ser de 12 meses.*”

Vacuna contra influenza. A nivel internacional, se
recomienda la vacunacién anual contra la influenza, ya
que la influenza es el segundo virus mas comin, después
de rinovirus, asociado a exacerbaciones agudas graves de
la EPOC.*" La evidencia respalda una relacién beneficio-
riesgo positiva para la vacunacién contra la influenza esta-
cional en estos pacientes, ya que mas de 10% de los casos
de influenza en pacientes con EPOC podrian prevenirse
ampliando la cobertura de vacunacién.***" De acuerdo
con la revisién sistematica y metaanalisis de Wanying Bao
et al., la vacunacién contra la influenza reduce significa-
tivamente las exacerbaciones de EPOC (p = 0.0001) y
marginalmente las hospitalizaciones asociadas (p = 0.09).
Ademds, en el andlisis de subgrupos se encontré que la
reduccion de exacerbaciones y hospitalizaciones fue sig-
nificativa en pacientes con un FEV, < 50 % del predicho
(p = 0.01 y p < 0.0001, respectivamente), pero no en
aquellos con FEV, > 50 % del predicho. Sin embargo, no
se observé efecto significativo de la vacunacién contra la
influenza en la mortalidad por todas las causas.**

En una revisién sistematica en donde se compararon
vacunas de virus vivos o inactivados contra placebo, ya
sea solas o con otra vacuna, en personas con EPOC, se
observé que la vacuna de virus inactivados redujo el nd-
mero total de exacerbaciones en comparacién con placebo
(DM =0.37,1C95% —0.64 a —0.11, p = 0.006; grado: baja
calidad). Esto se debi6 a la disminucién de las exacerba-
ciones «tardias» que ocurrieron después de tres o cuatro
semanas (DM —0.39, IC del 95% —0.61 a—0.18, p = 0.0004;
grado: baja calidad). Tanto en personas con EPOC como
en personas mayores (s6lo una minoria de las cuales tenfa
EPOC), hubo significativamente més reacciones adversas
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locales en las personas que recibieron la vacuna, pero los
efectos fueron generalmente leves y transitorios.**'#*2

El esquema oficial de vacunacién de México reco-
mienda una dosis anual tetravalente, preferentemente
al inicio de la temporada invernal, en todas las personas
de 60 0 mds afos y en adultos con EPOC sin importar la
edad, entre otras comorbilidades. La vacuna se administra
intramuscular en la region deltoidea del brazo; puede apli-
carse simultdneamente con vacuna contra neumococo en
brazos diferentes o en el mismo brazo con una distancia
de 2.5a5 cm.*”

Vacuna contra SARS COV-2. Aunque las vacunas contra
SARS-CoV-2 son altamente recomendadas para pacien-
tes con EPOC y la necesidad de proteger a este grupo
vulnerable es evidente, en el futuro se deben tener datos
mds consistentes sobre la efectividad de las vacunas en
relacién con la EPOC.* Las vacunas contra SARS-CoV-2
han demostrado ser altamente efectivas contra infecciones
que requieran de hospitalizacién, necesidad de cuidados
criticos y la muerte, por lo que la vacunacion a la poblacién
general estd recomendada.

El esquema oficial de vacunacién de México recomien-
da cualquiera de las vacunas disponibles en el pais como
vacunacién primaria a partir de los cinco afios, como
refuerzo 12 meses después en las personas de 60 o mas
anos, asi como en todas las personas con EPOC, entre
otras comorbilidades. Se aplica de forma intramuscular en
la region deltoidea del brazo y puede administrar de forma
simultanea con las vacunas de influenza y/o neumococo
en el mismo brazo o en brazos diferentes.*"”

Vacuna contra virus sincitial respiratorio. En un me-
taandlisis de 31 estudios, se observé que la prevalencia
del virus sincitial respiratorio (VSR) en pacientes con EPOC
fue del 3.7% (1C95% 1.3-7.3%).*** Los adultos con mayor
riesgo de enfermedad grave por VSR incluyen adultos con
enfermedad cardiaca o pulmonar crénica, compromiso
inmunolégico y aquellos que viven en hogares para adultos
mayores o centros de atencién a largo plazo. El Comité
Asesor sobre Practicas de Inmunizacion (ACIP, del inglés:
Advisory Committee on Immunization Practices) de los CDC
y la Comisién Europea recomiendan el uso de la nueva
vacuna para personas de 60 o mds afos. Actualmente las
directrices GOLD recomiendan su aplicacion siguiendo las
guias de los CDC.?42442>

Vacuna contra Bordetella pertussis. Las guias GOLD
2025 hacen referencia a las directrices de los CDC, quie-
nes recomiendan la vacunacién Tdap (tetanos, Bordetella
pertussis y difteria) para pacientes con EPOC que no
fueron vacunados en la adolescencia (buscar tiempo de
vacunacién, mas de 10 afos requieren vacunacion).”® Esta

Neumol Cir Torax. 2025, 84 (Supl. 1): s8-s108

recomendacion se basa en la alta prevalencia de tos ferina
en pacientes con EPOC que lleva a exacerbaciones a los
30 dias del diagnéstico.** Un metaandlisis evalu6 la inmu-
nogenicidad de la vacuna Tdap en pacientes con EPOC,
observando que, posterior a un mes de la vacunacion,
89.0'y 97.2% de los pacientes alcanzaron concentraciones
seroprotectoras de anticuerpos antidiftéricos y antitetani-
cos, respectivamente; 78.3-96.1% mostraron respuestas
de refuerzo a través de los tres antigenos de la tosferina.
La vacuna fue inmunogénica y bien tolerada con eventos
adversos leves en baja proporcién.*”

Vacuna contra herpes zoster. Los CDC recomienda dos
dosis de la vacuna recombinante contra el herpes zéster
(HZ) en adultos de > 50 afos. También recomienda dos
dosis de HZ para adultos > 19 afos que son inmunodefi-
cientes o inmunosuprimidos.** Dos metaanalisis reportan
un riesgo incrementado para desarrollar HZ en pacientes
con EPOC (RR 1.4, IC95% 1.28-1.55, p < 0.001) (RR 1.31,
1C95% 1.22-1.41).4294% El riesgo elevado de padecer HZ
probablemente es secundario a la desregulaciéon inmune
caracteristica de esta enfermedad respiratoria y al efecto
inmunosupresor de los esteroides inhalados o sistémicos.
Aunque no existen datos especificos sobre la efectividad
de la vacuna en pacientes con EPOC, se recomienda fir-
memente la vacunacién en este grupo debido a su mayor
vulnerabilidad ante el herpes zéster, incluso en aquellos
menores de 50 afos.*”’!

Intervencionismo y cirugia

Pregunta clinica 19: éCudl es la eficacia y
seguridad de las distintas alternativas de
tratamiento con intervencionismo broncoscopico
y cirugia en pacientes con EPOC?

Recomendacion

Evidencia 1+
Recomendacion B

1 En tercer nivel de atencion,
siempre y cuando se cuente
con los recursos tecnoldgicos
y fisicos, asi como con los
profesionales calificados, se pueden
considerar los procedimientos de
intervencionismo broncoscopico y
la cirugia (reduccion de volumen y
trasplante pulmonar) para pacientes
con EPOC cuidadosamente
seleccionados. Se deben considerar
pacientes con enfermedad grave en
quienes, a pesar de que se hayan
agotado las opciones de tratamiento
médico, persisten con sintomas
graves, muestran alteraciones
estructurales susceptibles de
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corregirse (enfisema localizado o
heterogéneo), se ha hecho una
adecuada valoracion funcional
(pruebas de funcion respiratoria y
tomografia computada funcional)
y de riesgo quirdrgico, las
comorbilidades (respiratorias y no
respiratorias) sean evaluadas y
controladas de forma éptima, y los
pacientes completen un programa
de rehabilitacion pulmonar; ademas,
se deben revisar en detalle los
riesgos y beneficios esperados
(equipo médico y paciente). Se
deben excluir a los pacientes con
malignidad activa.

Andlisis de la evidencia

Las opciones de intervencionismo pulmonar y/o quirdr-
gicas en las personas con EPOC ofrecen beneficio en
calidad de vida, sintomas, funcién pulmonar y sobrevi-
da; son relativamente seguras si el paciente candidato
es adecuadamente seleccionado. Estas alternativas
de tratamiento pueden ser consideradas cuando se
ha agotado el tratamiento médico convencional de la
enfermedad. Sin embargo, se deben reunir diferentes
condiciones para su implementacion: los pacientes per-
sisten con sintomas graves (disnea, tos y expectoracion)
a pesar de tratamiento médico 6ptimo; existen anorma-
lidades estructurales especificas en estudios de imagen
(tomografia computada) susceptibles de intervencion;
se cuenta con una adecuada valoracién funcional res-
piratoria (por pruebas de funcidn respiratoria completas
y también por tomografia computada funcional) y de
riesgo quirdrgico; las comorbilidades respiratorias y no
respiratorias se encuentran bajo control éptimo; y se
ha hecho un adecuado analisis de riesgo-beneficio del
procedimiento propuesto entre el equipo médico y el
paciente. Los pacientes que tengan malignidad activa o
quienes no completen un programa formal de rehabi-
litacion pulmonar se deben considerar con criterio de
exclusién. Entre las principales opciones de intervencién
se encuentran la reduccién de volumen pulmonar por
intervencionismo broncoscépico, cirugia de reduccion
de volumen y trasplante pulmonar.**

Reduccién de volumen pulmonar por broncoscopia.
Los tratamientos broncoscépicos de reduccién de volumen
pulmonar incluyen las vélvulas endobronquiales (EBV), los
resortes endobronquiales (coils) y la ablacién térmica por
vapor broncoscépico (BTVA). Aunque técnicamente estas
alternativas son significativamente diferentes entre ellas,
ofrecen opciones de tratamiento de reduccién de volumen
menos invasivas y con menor impacto en la morbimor-

talidad comparadas frente a la cirugfa en pacientes con
enfisema avanzado.

Los resultados de un metaanalisis en red muestran una
eficacia similar entre las EBV tipo Zephyr y Spiration en pa-
cientes con enfisema heterogéneo sin ventilacion colateral,
con mejoras significativas en el FEV, de 0.11 L (IC95% 0.05-
0.16) y 0.14 L (1C95% 0.08-0.19), asi como en los puntajes
del SGRQ 29.32 (IC95% 24.45-214.18) y 28.14 (IC95%
24.35-211.94), respectivamente. Sin embargo, las valvulas
Zephyr demostraron una superioridad relativa en pacientes
con enfisema mixto. La seguridad de estos dispositivos no
fue evaluada en este metaanalisis.**

Patel M et al., en una RS y metaandlisis sobre reduc-
cién de volumen por medio de EBV, encontraron que
los pacientes tratados por este medio, en cuanto a los
efectos clinicos, lograron una diferencia minima clinica-
mente importante (MCID) en la distancia recorrida en
C6M (DMP 57.05, 1C95% 12.08-102.01], en disnea por
mMRC (DMP -0.450, p < 0.001) y en el puntaje de SGRQ
(DMP =7.101, p = 0.003) a los seis meses. Los pacientes
tratados con coils lograron una MCID en el SGRQ a los 12
meses (DMP —9.228, 1C95% —10.692 a —7765).+

Roodenburg et al. observaron a los tres meses una
mejoria en FEV, de 0.09 L (IC95% 0.06-0.12) y a los seis
meses de seguimiento FEV, de 0.07 L (IC95% 0.03-0.10),
una reduccién significativa en el volumen residual a los
tres meses de —0.45 L (IC95% —0.62 a —0.28), seis meses
de—0.33 L (IC95% —0,52 a—0,14), y 12 meses de seguimien-
tode—0.36 L (1C95% —0.64 a—0.08) y calidad de vida hasta
12 meses después del tratamiento puntaje total de SGRQ
a los tres meses de —12.3 puntos (IC95% —15.8 a —8.8), seis
meses de —10.1 puntos (IC95% —12.8 a =7.3) y 12 meses
de seguimiento (=9.8 puntos [IC95% —15.0 a —4.7]), y una
mejora significativa en la capacidad de ejercicio (caminata
de seis minutos) hasta tres meses después del tratamiento
de 38 m (IC95% 18-58).**

En cuanto a la seguridad, tanto la hemoptisis como el
neumotdrax son los eventos adversos mds comunes aso-
ciados con las EBV, aunque estos eventos no resultaron en
un aumento significativo de la mortalidad.**#*4%

En cuanto a resortes endobronquiales (coils), distintos
andlisis sistemdticos y metaandlisis demostraron que el
tratamiento broncoscépico de reduccién de volumen
pulmonar con la colocacién de «coils» en pacientes con
enfisema avanzado y evidente hiperinflacién mejoran sig-
nificativamente la funcién pulmonar y la calidad de vida
por cuestionario de SGRQ.*”**% Entre los procedimientos
broncoscépicos, se observé una alta eficacia en valvula
endobronquial y en el «coil» endobronquial (EBC) para los
cambios en FEV, (EBV 111.8 mL, 1C95% 92.2-136.2; EBC
74.1 mL, 1C95% 47.6-101.7).4%°

La BTVA consiste en una ablacién endobronquial de
los segmentos con mayor afectacién por enfisema con la
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finalidad de producir fibrosis y atelectasias, lo cual puede
mejorar la funcién pulmonar y el estado de salud del pa-
ciente. Existen mejoras significativas en FEV,, RV, TLC, CoM
y SGRQ a los tres meses tras el tratamiento con BTVA. Los
eventos adversos mds comunes son las exacerbaciones
de EPOC vy la neumonia inducido por la BTVA. En este
estudio, las complicaciones mds comunes a los seis meses
fueron exacerbaciones de EPOC (RR 12.49, 1C95% 3.06-
50.99, p < 0.001) y neumonia (RR 9.49, 1C95% 2.27-39.69,
p < 0.001).

Cirugia. La cirugia para EPOC incluye bullectomia, ci-
rugia de reduccién de volumen y trasplante pulmonar. La
bullectomfa es un procedimiento efectivo para la reseccién
de bulas gigantes que ocupen mas de una tercera parte del
hemitérax y generen compresion de los tejidos adyacentes,
mejora los sintomas, la funcién cardiopulmonaryy la toleran-
cia al ejercicio. La cirugfa de reduccién de volumen tiene
la finalidad de resecar las porciones con mayor enfisema
pulmonar con impacto en la hiperinflacion pulmonary la
distensibilidad respiratoria; mejora los sintomas, la funcién
respiratoria, asi como la mecdnica muscular, tordcica y
cardiaca. Finalmente, el trasplante pulmonar esta indicado
en pacientes en quienes tiene enfermedad grave, ya han
recibido el maximo de tratamiento médico y no son can-
didatos a reduccién de volumen.?

Van Dijk M et al. realizaron una bisqueda exhaustiva en
la literatura sobre el impacto de la cirugia de reduccién de
volumen pulmonar como los procedimientos endoscépicos
con EBV y los cambios sobre la DLCO. La DLCO mejor6
después de estos tratamientos de cirugia de reduccién de
volumen pulmonar, con un cambio absoluto medio desde
el inicio en DLCO predicho de +5.7% (rango de —4.6%
a +29%), mientras que no hubo cambios significativos en
los pardmetros de gases sanguineos.*” Sin embargo, otros
estudios han reportado un incremento en la mortalidad a
mediano plazo con la cirugia de reduccién del volumen
pulmonar (RR 3.26, 1C95% 1.98-6.21) y con la colocacién
de EBV (RR 2.06, IC95% 1.07-4.36). La cirugfa de reduccién
del volumen pulmonar mejoré el FEV, en 187.2 mL (1C95%
166.4-209.6), la C6M en 42.2 m (IC95% 33.2-50.5) y el
SGRQ —13.29 puntos (IC95% —27.25-0.75).*

El ensayo clinico controlado NETT (National Emphyse-
ma Treatment Trial) compard la cirugia de reduccién de
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volumen versus el tratamiento médico estdndar tanto en
el rendimiento en el ejercicio, calidad de vida y la funcién
pulmonar en aquellos con enfisema predominantemente
en l6bulos superiores en el contexto de enfermedad avan-
zada. La mortalidad global (29.2 meses) no fue diferente
entre los dos grupos (RR 1.01, p = 0.90). La capacidad
de ejercicio mejoré en mas de 10 W en el 28, 22 y 15%
de los pacientes sometidos a la cirugia de reduccién de
volumen a los tres, seis y 12 meses, respectivamente, lo
cual fue significativamente mayor que en el grupo médico.
Ademds, los pacientes en el grupo de cirugia de reduccién
de volumen incrementaron la distancia en la C6M, FEV, en
% predicho, calidad de vida y disnea.*"'

Reduccion de volumen pulmonar versus trasplante
pulmonar. A nivel global, la indicacién primaria mas comin
para el trasplante de pulmén es la EPOC.**"#2 Adhman et
al. compararon la reduccién de volumen y el trasplante
pulmonares en términos de supervivencia, asi como de
mejora en parametros fisiolégicos pulmonares. Posterior
a las intervenciones, ambos grupos experimentaron una
mejora en el FEV; sin embargo, el FEV, postrasplante pul-
monar fue significativamente mayor que el posreduccién
de volumen en 54.9% (IC95% 41.4-68.4%) versus 32.5%
(IC95% 30.1-34.8%), p < 0.01. La C6M también mejor6
después de ambos procedimientos postrasplante: 212.9
m (IC95% 119.0-306.9) a 454.4 m (IC95% 334.7-574.2),
p < 0.01, y posreducciéon de volumen: 286 m (IC95%
270.2-301.9) 2 409.1 m (IC95% 392.1-426.0), p < 0.01, sin
diferencia significativa entre grupos.**

Se evalué la seguridad y eficacia del trasplante de pul-
mon unilaterales en comparacién con los trasplantes de pul-
mon bilaterales en la EPOC en etapa terminal. Las tasas de
supervivencia globales fueron mas favorables en el grupo de
Adicionalmente, la tasa de supervivencia en pacientes con
deficiencia de alfa-1 antitripsina mostré una tendencia a
favor del trasplante de pulmén bilateral al afo, cinco y 10
anos. El evento adverso mads frecuentemente reportado
fueron las infecciones posquirdrgicas principalmente en el
grupo trasplante de pulmén unilateral.*** Segin la Interna-
tional Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT), la
tasa de supervivencia posterior a un trasplante de pulmén
unilateral ha mejorado en los Gltimos afos.**°
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EXACERBACION DE EPOC (Tabla 22)

Tabla 22: Puntos clave: manejo de exacerbacion de EPOC.

¢ Laexacerbacion de EPOC se suele denominar indistintamente como agudizacion o sindrome agudo de EPOC.

* Se debe sospechar cuando se presente 0 haya empeoramiento de la disnea y/o la tos y/o expectoracion (aparicion o cambio a caracteristicas
purulentas) y/o caida en la oxigenacion (> 3% de SpO,) en las Ultimas dos semanas.

* Se recomienda graduar la gravedad de la exacerbacion de acuerdo con los criterios de la propuesta Roma (disnea, frecuencias respiratoria y
cardiaca, caida de SpO, y cuando sea disponible, nivel de PCR).

* Los pacientes con exacerbacion leve pueden recibir manejo ambulatorio, siempre que no haya compromiso respiratorio, cuentan con buenas
condiciones generales, sus comorbilidades estan estables y controladas, y cuentan con adecuado entorno y apoyo familiar.

* Ladecision de hospitalizacion se basa en criterios de falla respiratoria, particularmente falla ventilatoria (disnea, taquipnea, PaO, < 50 mmHg y/o
pH < 7.30), el estado mental y de alerta (somnolencia, confusion y letargia) y condiciones concomitantes o descontrol de comorbilidades.

* En exacerbaciones moderadas y graves, se deben considerar los diagndsticos diferenciales respiratorios y no respiratorios, como insuficiencia
cardiaca, infarto agudo al miocardio, tromboembolia pulmonar, neumonia, neumotérax y derrame pleural.

¢ Las intervenciones farmacolégicas para la exacerbacion de EPOC son efectivas, seguras y cruciales para su control, incluyen el uso 6ptimo de
broncodilatadores de corta duracion, corticoesteroides sistémicos y antibitticos.

* En exacerbaciones moderadas, el manejo con oxigenoterapia debe ser controlado para mantener SpO, de 88 a 92%.

* En pacientes con hipercapnia aguda y acidosis, se debe considerar el manejo de forma directa o secuencial (de acuerdo con su disponibilidad),
la terapia con oxigeno de alto flujo y la VNI.

¢ Laindicacion actual de la VMI es la falla de la VNI. Debe decidirse con base en la reversibilidad del evento precipitante y el prondstico, la
disponibilidad de recursos y de cuidados criticos, asi como de los deseos del paciente.
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VMI = ventilacion mecénica invasiva. VNI = ventilacion no invasiva.

Diagnéstico de exacerbacién de EPOC

Pregunta clinica 20: ¢Cudles son los criterios
diagnésticos que definen la exacerbacion de EPOC?

Recomendaciones

1

Las personas con EPOC o alta
sospecha de EPOC, en todos

los niveles de atencion, se deben
considerar agudizados o con
exacerbacion cuando presenten o
muestren empeoramiento de la disnea
y/o la tos y/o expectoracion (aparicion
0 cambio a caracteristicas purulentas)
ylo caida en la oxigenacion (> 3% de
Sp0,) en las ultimas dos semanas.

En todos los niveles de atencion,
se recomienda usar los criterios
de la Propuesta Roma (Figura

10) para graduar la gravedad de

la exacerbacion (leve, moderada
0 grave) con base en el grado de
disnea, frecuencia respiratoria,
frecuencia cardiaca, cambio en
oxigenacion (SpO,) y cuando estén
disponibles los valores de proteina
C reactiva (PCR) y gasometria
arterial en exacerbaciones
moderadas y graves (segundo y
tercer nivel de atencion).

Evidencia 1+
Recomendacion A

Evidencia 2—
Recomendacion B

Evidencia 3
Recomendacion C

3 En segundo y tercer nivel de
atencion, en las personas con
EPOC o con probabilidad de
padecer la enfermedad, siempre
que se sospeche de una
exacerbacion moderada o grave se
deben considerar los diagndsticos
deferenciales para su adecuada
evaluacion; incluyen condiciones
respiratorias y no respiratorias
como insuficiencia cardiaca, infarto
agudo al miocardio, tromboembolia
pulmonar, neumonia, neumotorax y
derrame pleural.

Andlisis de la evidencia

Las personas con diagndstico establecido de EPOC o con
alta probabilidad de padecer la enfermedad, con frecuencia
pueden requerir de valoracién de forma ambulatoria o en
urgencias ante la aparicién de sintomas respiratorios o por
empeoramiento de sintomas previos. A esta condicién se la ha
denominado sindrome agudo, agudizacién o exacerbacién de
EPOC. La guia GOLD la refiere como exacerbacion y GMEPOC
usa de forma indistinta agudizacién y exacerbacion de EPOC;
el término exacerbacién es el mas usado en el vocabulario
médico en nuestro medio mientras que el término agudizacién
suele ser mas facil de comprender por pacientes y sus familias.

La guia GOLD 2025’ define la exacerbacién de EPOC
como: «Evento que se caracteriza por un incremento de la
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Paciente con diagnéstico o sospecha de EPOC
Sospecha de exacerbacion (< 14 dias de evolucion)
Aumento de la disnea, presencia 0 aumento de tos y expectoracion (purulenta) y/o caida de oxigenacion
Confirmar diagnéstico de EPOC y graduar la gravedad de la exacerbacion Considerar
Diagnéstico diferencial
, il
Gravedad de la exacerbacion Insuficiencia cardiaca
Leve Moderada Grave Infarto agudo de miocardio
+ Disnea (EAV < 5) + Disnea (EAV > 5) + GSA con hipercapnia y 'I,\'lr:lrjnnt:gﬁgboha Rleta)
* FR <24 respiraciones/min * FR <24 respiraciones/min acidosis PaCO, > 45 mmHg Neumotorax
+ FC <95 latidos/min + FC <95 latidos/min ypH<7.35

+ Sp0, en reposo > 92% al
aire ambiente o con uso
habitual de oxigenoterapia o
caida de oxigenacion (> 3%,

SpO, en reposo < 92% al aire
ambiente 0 con uso habitual
de oxigenoterapia y/o caida
en oxigenacion (> 3%, si se

Derrame pleural

!

Realizar estudios

si se conoce)
+ PCR <10 mg/dL (si se conoce)

conoce)

PCR > 10 mg/dL (si se conoce)
+ Sise cuenta con GSA: Pa0,,
<60y PaCO, >35 mmHg,

pero sin acidosis (pH > 7.35)

diagnosticos indicados

Determinar etiologia: pruebas virales, cultivo de expectoracion, otros estudios

Figura 10: Propuesta Roma para la clasificacion de la gravedad de las exacerbaciones de EPOC. En México es recomendable que los valores de SpO,,
y PaCO, se ajusten de acuerdo con la altitud, por ejemplo, en la Ciudad de México a 2,240 m sobre el nivel del mar se recomienda usar un valor de SpO,
de 88% como limite inferior normal’®” y una PaCO, mayor a 40 mmHg, arriba del limite superior de normalidad (37 mmHg).**

Modificada de: Celli et al.*¢

EAV = escala analoga visual. FC = frecuencia cardiaca. FR = frecuencia respiratoria. GSA = gasometria arterial. PCR = proteina C reactiva.

disnea y/o la tos y expectoracién durante un periodo menor
a 14 dias, puede acompanarse de taquipnea y/o taquicardia
y con frecuencia se asocia a inflamacién local o sistémica
causada por infeccion, contaminacion o algun factor danino
para las vias respiratoriasy. Por su parte, las GPC ERS/ATS
definen la exacerbacién como «aquellos episodios de in-
cremento de sintomas respiratorios, particularmente disnea,
tos y produccién de esputo; ademds de un cambio en las
caracteristicas de la expectoracion (mds purulenta)».**’

La GPC GesEPOC 2021 proponen una definicién consi-
derando la exacerbacién como un sindrome de agudizacién
de la EPOC (SAE), como: Episodio de inestabilidad clinica
en un paciente con EPOC traducido en el agravamiento de
la limitacién espiratoria al flujo aéreo o del proceso infla-
matorio subyacente y se caracteriza por un empeoramiento
agudo de los sintomas respiratorios respecto de la situacién
habitual del individuo. Este SAE es consecuencia de distintos
mecanismos fisiopatolégicos, con una expresién clinica

similar. La Guia Espanola de la EPOC (GesEPOC) clasifica
a los pacientes con SAE como: bajo riesgo, alto riesgo y
cualquier estratificacién de riesgo. Estos criterios se basan
en la gravedad de la disnea, nivel de consciencia, frecuencia
respiratoria e intercambio de gases.”’

Las exacerbaciones de la EPOC se caracterizan por infla-
macion que se manifiesta por la produccién del moco, asi
como atrapamiento de aire y disnea. Otros sintomas pue-
den ser esputo purulento, aumento de la tos y sibilancias.
GOLD 2025 recomienda la evaluacién integral del paciente
para descartar otras causas de disnea, tanto respiratorias
como no respiratorias, como tromboembolia pulmonar,
infarto agudo al miocardio, insuficiencia cardiaca, derrame
pleural, neumotérax y neumonta. La evaluacién de la grave-
dad de la exacerbacion puede hacerse con el uso de escalas
visuales andlogas para disnea y la evaluacién de la tos. Los
principales signos son taquicardia y taquipnea, la compro-
bacién del esputo y su aspecto purulento. Asimismo, se
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pueden documentar alteraciones de algunos pardmetros
que ayudan a clasificar la gravedad de la exacerbacion;
hallazgos de laboratorio clinico (leucocitosis y aumento
en la PCR), disminucién de la oxigenacién (oximetria de
pulso) y/o alteraciones en la gasometria arterial. Por dltimo,
es importante buscar la causa probable de la exacerbacién
con base en pruebas virales, cultivo de expectoracion,
entre otros.’

Desde la ediciéon GOLD 2023 se ha adoptado la «Pro-
puesta Roma» para clasificaciéon de la gravedad de la
exacerbacion de EPOC.** En 2021, Celli et al., mediante
un proceso de consenso formal de expertos, establecieron
los criterios de esta propuesta con la finalidad de ayudar
en el escenario clinico a establecer la gravedad de la
exacerbacion de EPOC. De acuerdo con estos criterios,
la exacerbacion se puede clasificar en leve, moderada o
grave; cada una con valores prondsticos en la mortalidad.
Los criterios Roma integran seis variables que se pueden
medir de manera objetiva y que sirven como biomarcado-
res de gravedad: grado de disnea, saturacion de oxigeno,
frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca, proteina C
reactiva (PCR) y, en algunos casos, gasometria arterial.
Cabe sefalar que la espirometria no debe ser realizada de
manera rutinaria en un paciente con exacerbacién, dado
que el estado general de éstos no les permite generar las
maniobras necesarias y/o aceptables. Los eosindfilos totales
podrian tener cierto valor diagnéstico, sobre todo para la
decisién de usar corticoesteroides sistémicos; sin embargo,
no se consideran parte de los criterios diagndsticos.***

La Propuesta Roma ha sido bien recibida por investi-
gadores clinicos, como lo demuestra un estudio de 138
profesionales de la salud de 25 paises. La mayoria de los
participantes estuvieron de acuerdo con la propuesta,
consideraron que aborda deficiencias de definiciones
previas y mostraron interés en usarla.**” Reumkens et al.,
en un estudio de cohorte de 364 pacientes hospitaliza-
dos, demostraron la utilidad de la clasificaci6n Roma para
separar pacientes con exacerbacion, leve (14%) moderada
(56%) o grave (30%) al reportar diferencias en la mortali-
dad, 3.8, 6.9y 13.9%, respectivamente.**’ De forma inicial,
se ha descrito que los criterios de la Propuesta Roma no
se afectan con fines de clasificacion de la gravedad de
la exacerbacién en la presencia de insuficiencia cardiaca
como comorbilidad.*" La incorporacién de la Propuesta
Roma favorecera una estratificaciéon que beneficie el
tratamiento 6ptimo.

Manejo ambulatorio y hospitalizacién
por exacerbacién

Pregunta clinica 21: éCudles son los criterios
para manejo ambulatorio y de hospitalizacién
de los pacientes con exacerbacion de EPOC?

Recomendaciones

Evidencia 2—
Recomendacion C

1 Los pacientes con exacerbacion de
EPOC que puedan recibir manejo
ambulatorio en el primer nivel de
atencion seran aquellos que cursen
con una exacerbacion leve, es decir,
sin compromiso respiratorio, que
cuentan con buenas condiciones
generales, comorbilidades estables
y controladas, y que cuentan con
adecuado entorno y apoyo familiar.

Evidencia 2—
Recomendacion C

2 Toda persona con EPOC con
criterios de exacerbacion moderada
0 grave basados en la Propuesta
Roma debe ser evaluada de forma
inmediata en segundo o tercer
nivel atencion para determinar la
necesidad de hospitalizacion.

Evidencia 1+
Recomendacion B

3 Los profesionales médicos en
segundo y tercer nivel de atencion
deben establecer la pertinencia
de la hospitalizacién con base en
criterios clinicos de falla respiratoria
(disnea, cianosis, edema periférico)
y el estado mental y de alerta
(somnolencia, confusion y letargia),
insuficiencia respiratoria (PaO,
< 50 mmHg y/o pH < 7.30), asi
como condiciones concomitantes
0 comorbilidades respiratorias o0 no
respiratorias sujetas a evaluacion,
diagnéstico diferencial y manejo
hospitalario, como son: insuficiencia
cardiaca, infarto agudo de
miocardio, tromboembolia pulmonar,
neumonia, neumotérax, derrame
pleural y otras.

Evidencia 2++
Recomendacion B

4 Todo paciente con compromiso
mayor de su estado mental y
de conciencia (letargia o coma),
inestabilidad hemodinamica o
requerimiento de vasopresores,
falla respiratoria grave (PaO, < 40
mmHg y/o pH < 7.25) o indicacion
de ventilacion mecanica invasiva,
debe ser considerado para ingreso
y manejo en la unidad de cuidados
intensivos (UCI).

Andlisis de la evidencia

Las personas con EPOC que cursan con exacerbacién de-
ben ser propiamente evaluados y con frecuencia pueden
requerir de hospitalizacién e incluso, en condiciones graves,
cuando existe la posibilidad de tratamiento en unidades de
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cuidados intensivos (UCI). Las causas de origen pueden ser
la exacerbacién de la EPOC, que con frecuencia no ha sido
diagnosticada previamente, u otras causas respiratorias o
no respiratoria que representan diagndsticos diferenciales
(Figura 10, diagnéstico de exacerbaciéon de EPOC). Los
lineamientos internacionales recomiendan establecer la
gravedad del cuadro, los factores que lo desencadenaron y
los factores de riesgo junto con las concomitancias con las
que cursa el paciente.****? Dentro de la evaluacion clinica,
es fundamental identificar el nivel de falla respiratoria, el
estado general del paciente, el estado de alerta y otros datos
clinicos que informen sobre la gravedad del cuadro. La eva-
luacién se complementa con estudios de imagen del térax
y estudios de laboratorio general que incluyan marcadores
inflamatorios y de sepsis, asi como otros estudios indicados
en el diagndstico diferencial y condiciones concomitantes.

Para manejo ambulatorio desde primer nivel de atencién,
se pueden considerar a pacientes con exacerbacién de
EPOC que cursen con exacerbacion leve y algunos casos de
exacerbacion moderada de acuerdo con la clasificacién de
los criterios Roma® y la GPC NICE 2019.%* En la Tabla 23 se
enumeran algunas consideraciones que se deben tomar en
cuenta para el manejo de estos pacientes de forma ambu-
latoria. En general, resumen poco cambio en los sintomas,
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ausencia de compromiso respiratorio y cardiovascular, sin
insuficiencia respiratoria o sin cambio significativo en el
requerimiento de oxigeno suplementario, adecuado estado
de alerta y movilidad; en caso de contar con estudios, sin
nuevos hallazgos en imagen de térax y PCR < 10 m/dL.
Ademds, deben de contar con un ambiente familiar y social
favorable para el cuidado y apoyo.

Las GPC GesEPOC 2021 publicada antes de la Propues-
ta Roma, consideraba una agudizacién grave en aquellos
pacientes con cambio de disnea a un grado de 3 0 4 en
la escala mMRC, presencia de somnolencia, estupor o
coma y alteraciones del intercambio gaseoso (PaO, < 60
o SpO, < 90%; PaCO, > 60 mmHg y pH < 7.30).””
Asimismo, la guia GOLD 2025 propone diversos criterios
para considerar la hospitalizacién, incluyendo cuidados
criticos (Tabla 24).° Se sugiere evaluar la gravedad de la
exacerbacién con base en la Propuesta Roma, aunque no
deben considerarse como regla general. Reumkens et al.
encontraron en una cohorte de pacientes hospitalizados
que hasta el 14% cursaban con exacerbacién leve con base
en estos criterios.**’ Es razonable considerar que algunos de
los pacientes con exacerbacién moderada y todos aquellos
con exacerbacién grave sean considerados para hospitali-
zacion, particularmente si el cuadro de exacerbacién pone

Tabla 23: Consideraciones para manejo ambulatorio en exacerbacion de EPOC.

* Pacientes con criterios de exacerbacion leve de acuerdo con la propuesta Roma (gravedad de exacerbacion).
* Sin confusion, disnea leve y buenas condiciones generales con buen nivel de actividad.
* Nivel de conciencia normal, sin taquipnea (FR < 24 rpm) ni taquicardia (FC < 95 Ipm), buena coloracion (no cianosis) y sin edema periférico.

* Sin comorbilidades o éstas estéan estables y bien controladas.

+ Sin dependencia de oxigeno o0 no requiere mas que un aumento discreto para mantener adecuada oxigenacion (SpO, > 88%).
* Sise cuenta con imagen de térax, sin otros hallazgos fuera de los propios de la EPOC.

* Sise cuenta con PCR, debe ser < 10 mg/dL.

* Circunstancias sociales adecuadas: apoyo familiar, acceso a medicamentos y a mayores recursos de salud en caso necesario.

Criterios modificados de acuerdo con las guias GOLD 2025 y NICE 2019.3%¢

FC = frecuencia cardiaca. FR = frecuencia respiratoria. lpm = latidos por minuto. PCR = proteina C reactiva. rpm = respiraciones por minuto.

Tabla 24: Criterios de manejo hospitalario en personas con exacerbacion de EPOC.

Criterios para considerar hospitalizacion

Criterios para cuidados criticos

* Sintomas graves como disnea en reposo, taquipnea significativa,
caida de la oxigenacion y alteraciones del estado de alerta.

* Insuficiencia respiratoria aguda (PaO, < 50 mmHg y/o pH < 7.35).

* Signos de reciente aparicion como cianosis y edema periférico.

* Falta de mejoria con el manejo inicial ambulatorio (< 24 horas).

* Necesidad de apoyo respiratorio: puntas nasales de alto flujo o
ventilacién no invasiva.

» Comorbilidad grave (diagndsticos diferenciales): insuficiencia
cardiaca, infarto agudo al miocardio, tromboembolia pulmonar,
neumonia, neumotorax, derrame pleural, otras).

* Cuidados domiciliarios insuficientes.

Disnea grave sin respuesta al manejo inicial.

Cambios en el estado mental y de alerta (confusion, letargia o
coma).

Empeoramiento grave de la hipoxemia (PaO, < 40 mmHg) o
acidosis respiratoria grave (pH < 7.25).

Indicacion de ventilacién mecanica invasiva.

Inestabilidad hemodinamica y/o requerimiento de vasopresores.

Criterios de hospitalizacion modificados de las recomendaciones de las guias GesEPOC 2021%7 y GOLD 2025.
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en riesgo la yida del paciente. Sin embargo, GOLD 2925 de larga duracién durante la
hacen énfasis en la falta de consenso global para definir exacerbacion de EPOC, por
los criterios de admision hospitalaria mas alld del escena- lo que la decisién debe ser
rio grave. El paciente debe de manejarse en un lugar que individualizada a juico del
cuente con los recursos para su adecuada monitorizacién profesional médico. En caso
y atencién. La terapia intensiva debe ser considerada en de suspenderse durante la
pacientes con insuficiencia respiratoria grave, que requieran agudizacion en segundo y tercer
apoyo ventilatorio invasivo y/o hemodinamico.” Es posible nivel de atencion deberdn ser
la incorporacion de la Propuesta Roma a la guia GOLD SRR S5 ICNE el
queal P P S 8 . 3. No se recomienda el uso
desde 2023, favorezca la generalizacion de los criterios y rutinario de broncodilatadores
definiciones de exacerbacién, incluyendo la gravedad de como las metilxantinas (teofilina
esta y las indicaciones de hospitalizacién.* 0 aminofilina) debido a una
efectividad terapéutica reducida
Tratamiento farmacolégico de la y a efectos secundarios
exacerbacion de EPOC significativos.
Corticosteroides: Evidencia 1++
Pregunta 22: éCudl es la eficacia y seguridad de los Recomendacion A
farmacos empleados para la exacerbaciéon de EPOC? 1. En toda persona con
exacerbacion de EPOC
: moderada o grave en todos
U los niveles de atencion,
1 Todas las intervenciones Evidencia 1+ se recomienda el uso de
farmacologicas en el manejo Recomendacion A esteroide sistémico oral como
ambulatorio u hospitalizado de prednisona oral 30 a 40 mg
la exacerbacion de EPOC son (preferentemente) o deflazacort
efectivas y seguras, por lo tanto, (45 a 60 mg) o su equivalente
deben ser iniciadas en todos los intravenoso (metilprednisolona
niveles de atencion de acuerdo con 40 mg) habitualmente durante no
la gravedad de la exacerbacion. mas de cinco dias (sin dosis de
. . . reduccion). Se debe considerar
2 Broncodilatadores: Evidencia 1+.+’ que el uso prolongado de
. fiecoreridacioné esteroide aumenta el riesgo de
1. Los b.rc,>ncodllatadores de corta neumonia y mortalidad.
GG son 0 fundamgr)tal 2. Una alternativa en pacientes
del manejo de la exacerpamon seleccionados puede ser
de EPOC.:’en todos los plveles budesonida nebulizada (1,500
dg atencion, ya que mejoran los 22,000 ug cada 6-8 h), aunque
SIS y T F’.“!’“O”‘?‘f- su uso puede estar limitado por
Se recomienda la adm]n|§tra0|on un costo mucho mas elevado
preferentem’eme porvia .' T comparado con el esteroide oral.
(con o sin camara espaciadora) o) [ e s A E e
&3 EEllntEme)] (e 60.0 g cadg de esteroides de depésito
paa D G |pratrop|o intramuscular (dexametasona y
(80 a 120 g cada 4-6 h); la dosis betametasona).
nebulizada de salbutamol es de
2.5 a 5 mg de salbutamol y/o0 0.5 Antibiéticos: se recomienda el Evidencia 1+
a 1 mg de bromuro de ipratropio uso de antibioticos en personas Recomendacion A

cada 4 a 6 h, sin que haya
diferencia significativa entre las
vias de administracién, inhalada
(dosis medida presurizada)
versus nebulizada, pero siempre
que sea posible debe preferirse
la via inhalada.

2. No existen estudios clinicos para
recomendar la continuidad o la
suspension de los broncodilatadores

con exacerbacion de EPOC que
presenten incremento del volumen
del esputo y/o purulencia. Se sugiere
considerar como eleccién empirica
amoxicilina con &cido clavulanico,
macrolidos, cefalosporinas

(segunda y tercera generacion)

o fluoroquinolonas en algunos
pacientes seleccionados. Siempre
que sea posible, se deben obtener
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cultivos de expectoracion para
aislamiento y tratamiento especifico
de los gérmenes causales.

Evidencia 2+
Recomendacion B

5 Biomarcadores para antibidticos:
en los pacientes con exacerbacion
de EPOC en segundo y tercer nivel
de atencion, se recomienda el uso
(cuando estén disponibles) de PCR
(> 15 mg/mL) y/o procalcitonina (>
0.76 ng/mL) como biomarcadores
de utilidad para la indicacion de
antibiéticos.

Andlisis de la evidencia

La mayoria (80%) de los pacientes con sindrome de agudi-
zacion de EPOC son tratados satisfactoriamente de manera
ambulatoria. Cuando los pacientes con exacerbacion re-
quieren de hospitalizacién, el manejo con broncodilatado-
res, corticoesteroides y antibiéticos es similar y fundamental
como en los casos ambulatorios, asi como el tratamiento
y control de las distintas comorbilidades, las cuales deben
ser consideradas de acuerdo con las caracteristicas de cada
paciente.*?

Broncodilatadores. El uso de broncodilatadores de corta
duraci6n son piedra angular en el manejo del sindrome de
agudizacién de EPOC de acuerdo con las GPC.>#?*% Los
B, agonistas de corta duracién mejoran los sintomas de la
agudizacién y mejoran la funcién pulmonar (FEV,) al activar
los receptores B, adrenérgicos, lo que relaja el mdsculo liso
de las vias aéreas, con el incremento del AMPc y evitando
la broncoconstriccién. Sin embargo, no existe una evidencia
rigurosa sobre el uso de broncodilatadores de corta accion
en pacientes hospitalizados por exacerbacién aguda de
EPOC. Tras analizar 10 ensayos clinicos en una revision
sistematica, no se encontraron diferencias significativas en
los resultados, como dosis, método de administracién o
tipo de agonista-p2 utilizado de corta accién (SABA). Sin
embargo, se observé un aumento en los efectos secundarios
cardiacos con dosis mas altas de SABA.*>>

Las alternativas para la administracién de B, agonistas
de corta duracién con o sin antimuscarinicos incluyen dis-
positivos presurizados de dosis medida (con o sin cdmara
de inhalacién) o mediante dispositivos de nebulizacion;
una RS de Cochrane en 2016 no encontré evidencia de
alguna diferencia entre estos métodos de administracién en
exacerbacién de EPOC.** De acuerdo con GesEPOC 2021,
las dosis recomendadas son: salbutamol (400 a 600 g/4 a 6
h'y para ipratropio de 80 a 120 g/4-6 h. La dosis nebulizada
es 2.5 a 5 mg de salbutamol y/o 0.5 a 1T mg de ipratropio
cada 4-6 h (Soler-Cataluna, 2009 #2156). La guia GOLD
2025 establecen que, aunque no hay revisiones sistemdticas
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ni ECC, el uso de broncodilatadores se sigue considerando
como el tratamiento inicial para el manejo agudo de las exa-
cerbaciones.’ No hay estudios clinicos que hayan evaluado
el uso de broncodilatadores de larga accion (B, agonistas
o antimuscarinicos) en pacientes con exacerbacién; sin
embargo, sugieren mantener su uso en manejo ambulatorio
o retomarlos tan pronto el paciente haya sido dado de alta
del hospital. El uso de broncodilatadores como las metilxan-
tinas, teofilina o aminofilina, no se recomiendan en estos
pacientes debido a efectos secundarios significativos y una
ventana terapéutica reducida. Las gufas recomiendan que,
en el caso de haberse elegido la terapia nebulizada como
método de administracién en hospitalizacién, se sugiere el
uso de terapia nebulizada impulsada por aire comprimido
en lugar de oxigeno para evitar el riesgo de incrementar la
PaCO, asociado a administracion de broncodilatadores y
oxigeno simultdneamente.’

Corticosteroides. GOLD 2025 establece que los corti-
coesteroides sistémicos acortan el tiempo de recuperacion,
mejoran la funcién pulmonar (FEV,), mejoran la oxigena-
cién, disminuyen el riesgo de recaida y de fracaso al trata-
miento, y reducen el tiempo de hospitalizacién. La dosis
recomendada es de 40 mg de prednisona o su bioequiva-
lencia al dia durante cinco dias. La via de administracién
oral es similar a la parenteral en cuanto a eficacia. Algunos
estudios sugieren que el uso por mayor tiempo podria
incrementar el riesgo de neumonia, sepsis y muerte, ain
usados en bolos parenterales, y que son menos eficaces en
pacientes con un conteo menor de eosinéfilos en sangre.’

Lineamientos internacionales como las GPC NICE 2019
recomiendan el uso de prednisona o su bioequivalencia
a dosis de 30 mg diarios por 7-14 dias,** las GPC ATS/
ERS** recomiendan el uso de prednisona o su bioequi-
valencia a dosis de 30-40 mg diarios por 10-14 dias, las
GPC canadienses recomiendan el uso de prednisona o
su bioequivalencia a dosis de 25-50 mg diarios por 10-14
dias. El estudio REDUCE, un ensayo multicéntrico en cinco
hospitales universitarios suizos, comparé por intencién
de tratar y por protocolo, la no inferioridad de 40 mg de
prednisona diaria durante cinco versus 14 dias. No se ob-
servaron diferencias en el indice de recaidas a mediano y
largo plazo. El tratamiento corto de cinco dias resulta en un
desempefio clinico no inferior, representa una menor dosis
acumulada de prednisona y reduce los efectos adversos y
hospitalizaciones a corto plazo.*'*®

Woods et al. publicaron una RS que evalu6 la eficacia
y seguridad de los corticoesteroides comparados con
placebo en pacientes con exacerbacién de EPOC."*045
Los autores concluyen que la evidencia cientifica soporta
el hecho de que los corticosteroides sistémicos son efi-
caces en el tratamiento de las exacerbaciones de EPOC,
mejoran los sintomas y los flujos aéreos, previenen la falla
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del tratamiento y las recaidas, y disminuyen la estancia
hospitalaria, por lo tanto, se han posicionado como parte
del estandar de manejo en estos pacientes. Asimismo, se
debe considerar la dosis efectiva mas baja y la duracién
mas corta del tratamiento.

Una RS publicada por Walters et al. en 2014 con la
Colaboracién Cochrane tuvo como finalidad evaluar el
impacto del uso de los corticoesteroides sistémicos para
el tratamiento de las exacerbaciones de EPOC, ademaés
de comparar la eficacia entre las distintas vias de admi-
nistracion sistémica. Los autores incluyeron 16 ECC (1,787
participantes) cuya edad promedio fue de 68 afos y una
FEV, promedio de 40% en comparaci6n a la predicha. La
calidad de los estudios fue en general calificada como alta,
con un riesgo de sesgo bajo o desconocido. Los resultados
del metaandlisis mostraron que el uso de corticosteroides
disminuye el riesgo de falla al tratamiento a la mitad con
una duraciéon promedio de 14 dias (RM 0.48, 1C95%
0.35-0.67) con una calidad de la evidencia alta y un NNT
(nGmero necesario a tratar) de nueve para evitar una falla
a tratamiento. Se mostré también una disminucién del
riesgo de recaida (cociente de riesgo [CR] 0.78, 1C95%
0.63-0.97). No hubo diferencias en la mortalidad a los 30
dias (RM 1.00, 1C95% 0.60-1.66). La funcién pulmonar
mostrd diferencias positivas a las 72 horas (DM 140 mL,
IC95% 90-200). Respecto a la seguridad del tratamiento,
se observé un incremento de la ocurrencia de eventos ad-
versos (RM 2.33, 1C95% 1.59-3.43), hiperglicemia (RM 2.79,
IC95% 1.86-4.19). El modo de administracién demostré
que no hubo diferencias entre los pacientes que recibieron
los corticosteroides orales de los parenterales respecto a
la mayoria de los desenlaces, aunque si hubo mas efectos
secundarios en la administracién parenteral (hiperglicemia:
RM 4.89, IC95% 1.20-19.94).%°

El uso de dosis altas de budesénida nebulizada 1,500 a
2000 ug tres o cuatro veces al dia*”**? e incluso inhalada
también en dosis altas y combinada con formoterol (320/9.0
ug cada 6 h) (Stallberg, 2009 #2) ha demostrado ser tan
efectiva como el esteroide sistémico en algunos ECC y en
pacientes seleccionados con exacerbacién de la EPOC.
Sin embargo, las dosis elevadas y su frecuencia de admi-
nistracion pueden influir en la decisién de eleccién de este
tratamiento, debido a un costo mucho mayor comparado
con el esteroide oral.’

Antibiéticos. La evidencia cientifica que soporta el
uso de los antibiéticos sistémicos en pacientes con exa-
cerbacion de EPOC ha sido cuestionada debido a que los
estudios no han contado con un diseno controlado, han
carecido de una adecuada clasificacién de los pacientes
y, en muchas ocasiones, no han logrado establecer una
diferenciacién entre pacientes con EPOC versus pacientes
con bronquitis crénica. La guia GOLD 2025 establece que

los antibidticos sistémicos han demostrado beneficios en
pacientes que cuentan con datos clinicos de una infeccién
bacteriana subyacente, incremento de esputo purulento;
se ha mostrado que la caracteristica de la secrecion tiene
una sensibilidad de 94.4% y una especificidad de 52% para
una carga bacteriana importante.’**° Estos lineamientos,
ademds de GMEPOC y ALAT 2014, recomiendan el uso
de antibiéticos en pacientes con exacerbacién de EPOC
que presenten estos tres rasgos clinicos: incremento de la
disnea, incremento del volumen del esputo y de la puru-
lencia, o si presentan dos sintomas cardinales, mientras
que uno de ellos sea incremento de la purulencia; o que
requiere ventilacion mecdnica (invasiva o no invasiva).
Recomiendan el uso de 5-7 dias de tratamiento, ya que
la evidencia para uso mas prolongado (10-14 dias) no ha
demostrado beneficios adicionales y aumenta el riesgo
de resistencia bacteriana y de presentar eventos adversos
asociados.”” La seleccion del antibiético debe de hacerse
considerando los patrones de resistencia bacteriana locales
de manera empirica. Se sugiere considerar amoxicilina con
acido clavulanico, macrélidos (azitromicina), cefalosporinas
(segunda y tercera generacién) o fluoroquinolonas, en al-
gunos pacientes seleccionados. Es importante considerar
el cultivo de esputo o aspirado bronquial en pacientes con
exacerbaciones frecuentes, con obstruccién grave o que
requirieron ventilacién mecanica.

Una RS publicada por Vollenweider et al. con la colabo-
racion de Cochrane tuvo como objetivo evaluar el beneficio
de los antibidticos en el manejo de las exacerbaciones de
EPOC. Los autores incluyeron 19 ECC con 2,663 participan-
tes (11 estudios con pacientes manejados ambulatoriamente,
siete con enfermos hospitalizados y uno con pacientes en
UCI). Los resultados de los metaanalisis mostraron que, en
pacientes ambulatorios (exacerbaciones leves a moderadas,
nivel de evidencia de baja calidad), el uso de antibiéticos
reduce el riesgo de falla a tratamiento entre siete dfas y
un mes de haber iniciado el tratamiento (RR 0.72, IC95%
0.56-0.94); fueron pocos los estudios en donde se evalué
mortalidad y reexacerbaciones. Respecto a los pacientes
hospitalizados (nivel de evidencia de moderada calidad), no
demuestra una reduccién en el riesgo de falla a tratamiento
(RR 0.65, 1C95% 0.38-1.12) ni en la mortalidad (RM 2.48,
IC95% 0.94; 6.55). El andlisis con pacientes en UCI mostré
un efecto significativo en la disminucién del riesgo de falla
a tratamiento (RR 0.19, IC95% 0.08-0.45) y disminucién de
la mortalidad (RM 0.21, IC95% 0.06-0.72). La conclusién de
los autores es que los antibidticos sistémicos parecen tener
efectos benéficos, aunque no muy consistentes, tanto en
pacientes ambulatorios como hospitalizados, y particular-
mente, en pacientes tratados en la UCI.**°

Biomarcadores para antibidticos. Hoult et al.**" pu-
blicaron una RS en 2022 que tuvo como objetivo evaluar
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la precision diagnodstica de los distintos biomarcadores
para diferenciar las exacerbaciones asociadas a infeccién
bacteriana. De aquellas asociadas a infecciones virales. Los
resultados de la revision mostraron los siguientes resultados:

Proteina C reactiva: hubo 28 estudios clinicos, los resul-
tados del metaanalisis mostraron que las exacerbaciones
asociadas a infeccién bacteriana tuvieron valores mas altos
de PCR (DM 29.44, IC95% 13.02-45.87). Diversos estudios
han intentado encontrar un punto de corte que ayude a la
toma de decisiones, y solamente el propuesto por Hassan
(15 mg/L) result6 en una sensibilidad de 95.5% y una espe-
cificidad de 100% en su estudio clinico con 30 pacientes.

Procalcitonina sérica: los autores incluyeron 17 estudios
clinicos, de los cuales 15 mostraron resultados numéricos
y 11 encontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas respecto a concentraciones altas de procalcitonina
sérica en pacientes con exacerbacion asociada a infeccion
bacteriana. Los resultados de los metaandlisis mostraron
diferencia significativa en los valores de la procalcitonina
sérica en aquellos pacientes con exacerbacién asociada a
infeccién bacteriana (DMP 0.76 ng/mL, IC95% 0.16-1.36
ng/mL). Algunos autores sugieren un punto de corte de
0.76 ng/mL que resulta en una sensibilidad de 78.95% y
una especificidad de 92.5%.

Otros biomarcadores evaluados en esputo fueron la
interleucina 8 (IL-8), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-q,
por sus siglas en inglés) y la IL-1B en esputo, IL-6, mielope-
roxidasa y elastasa de neutréfilos. Sin embargo, son de uso
muy limitado en el ambiente clinico general, y los resulta-
dos fueron no significativos o insuficientes, por lo que la
evidencia no pudo demostrar de manera consistente que
tuvieran un valor diagnéstico.

Oxigenoterapia y apoyo ventilatorio en exacerbacion

Pregunta clinica 23: éCudl es la eficacia
y seguridad de la terapia con oxigeno y
el apoyo ventilatorio en el manejo de los
pacientes con exacerbacién de EPOC?

Recomendaciones

Evidencia 4
Recomendacion D

1 Evaluacion:

1. Todo paciente con sospecha
de exacerbacion de EPOC
moderada o grave (Propuesta
Roma) en segundo o tercer
nivel de atencion, debe ser
optimamente evaluado con
gasometria arterial para
determinar su estado de
oxigenacion (Sa0, y Pa0,),

2
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el nivel de hipercapnia (PaCO,)
y su estado acido-base (pHy
HCO,). La oximetria de pulso
(Sp0,) y la gasometria venosa
son alternativas menos dificiles
y dolorosas de obtener; la
gasometria venosa es confiable
para evaluar la retencion de CO,
y el estado &cido-base (PCO,, pH
y HCO,).

2. El seguimiento de los pacientes
sin hipercapnia puede llevarse
a cabo con oximetria de pulso.
En los pacientes con falla
respiratoria, hipercapnia y
acidosis, la gasometria debe
repetirse de manera regular,
de acuerdo con la respuesta al
tratamiento y hasta que alcancen
estabilidad.

Evidencia 2++
Recomendacion C

Terapia con oxigeno:

1. Se debe administrar la terapia
con oxigeno de manera
controlada para mantener una
SpO, de 88 a 92%; esto se suele
lograr con flujos de 1.0a 3.0 L/
min por puntas nasales o con
concentraciones de oxigeno
de 24 a 28% con mascaras
oronasales tipo Venturi.

2. Si el paciente se encuentra con
hipercapnia, las nebulizaciones
deben administrarse con aire
comprimido (sin oxigeno) para
evitar su empeoramiento (mayor
hipercapnia y narcosis); si se
requiere, se puede administrar
oxigenoterapia adicional por
puntas nasales.

Evidencia 4
Recomendacion D

Evidencia 2—
Recomendacion C

Puntas nasales de alto flujo
(PNAF): en pacientes con
agudizacion grave de EPOC
(Propuesta Roma) con hipoxemia
grave e hipercapnia aguda y acidosis
respiratoria se debe considerar
inicialmente la terapia con oxigeno
con puntas nasales de alto flujo
(PNAF) de 30 a 60 L/min, de acuerdo
con su disponibilidad en los sistemas
de salud. Si bien su efectividad

es similar a la oxigenoterapia
convencional y a la ventilacion no
invasiva en cuanto a los principales
desenlaces (valores gasométricos,
indices de intubacion y mortalidad),
puede disminuir la hipercapnia
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y tiene menos eventos adversos.
Existe evidencia de que no hay
diferencias significativas entre las
PNAF y la ventilacion no invasiva,
pero su uso como primera opcion
reduce la necesidad de ventilacion
no invasiva.

Evidencia 2++
Recomendacion B

4 Ventilacion no invasiva (VNI): es
la ventilacion de primera eleccién
€en pacientes con exacerbacion
de EPOC que no se beneficiaron
o estabilizaron con PNAF. Esta
modalidad de tratamiento evita o
reduce significativamente el riesgo
de intubacién orotraqueal (tasa de
éxito de 80 a 85%). La VNI acorta
la estancia hospitalaria, reduce
complicaciones, la mortalidad y baja
los costos de atencion, también es
de utilidad en el proceso de retiro de
ventilacién mecénica invasiva.

5 Ventilacion mecanica invasiva Evidencia 1+
(VMI): Recomendacion B

1. Su indicacion actual de forma
generalizada es la falla de la
VNI. Debe decidirse con base
en la reversibilidad del evento
precipitante, los deseos del
paciente y la disponibilidad de
recursos y cuidados criticos. Esta
asociada a mayor morbilidad
y mortalidad, asi como a
mayor estancia hospitalaria,
particularmente en pacientes
con baja reserva respiratoria
(FEV, < 30%) y la asociacion con
comorbilidades.

2. Siempre que sea posible,
ante la posible indicacion de
VMI es fundamental revisar
los deseos del paciente con
respecto a cuidados paliativos
y apoyo al final de la vida para
evitar decisiones dificiles de la
familia y del equipo médico (ver
recomendaciones de cuidados
paliativos).

Andlisis de la evidencia

Terapia con oxigeno. La administracion de oxigeno es un
componente fundamental del tratamiento de los pacientes
con exacerbacion de EPOC moderada (Propuesta Roma)
quienes muestran hipoxemia significativa (PaO, < 60
mmHg y/o SpO, <88%). En condiciones 6ptimas, se debe

realizar la medicién de gases arteriales con la finalidad de
evaluar la retencién de CO, y el estado acido-base.”*’ La
gasometria venosa puede ser una alternativa menos dificil
y dolorosa de obtener, asi como confiable para la medicién
de PCO,, pH y HCO,.”*"* La terapia con oxigeno esta indi-
cada para alcanzar una meta de saturacién de oxigeno entre
el 88-92%.**” Se debe administrar oxigeno de manera con-
trolada y evitando elevadas concentraciones (FiO, > 28%)
ya que pueden favorecer la retencion de CO, y la narcosis
con empeoramiento progresivo. Por lo general, esto se lo-
gra con el uso de puntas nasales a bajos flujos de oxigeno
(1.0 a 3.0 L/min) o con mdscaras oronasales tipo Venturi
con concentraciones de oxigeno (FiO,) de 24 a 28%. Si el
paciente se encuentra con hipercapnia, las nebulizaciones
se deben administrar con aire comprimido (sin oxigeno) y
se puede administrar oxigenoterapia adicional simultdnea
por puntas nasales.

Puntas nasales de alto flujo (PNAF). Si bien la oxigeno-
terapia convencional sigue siendo el método mas empleado
de soporte en pacientes con EPOC, el flujo de oxigeno es
limitado y algunos reportes lo han asociado con un riesgo
incrementado de requerir ventilacién invasiva y apoyo ven-
tilatorio mecanico en acidosis respiratoria. Las PNAF es un
soporte respiratorio no invasivo disefiado para suministrar
flujos entre 30-60 L/min que provee suministro de oxigeno
con un dispositivo térmico, que humidifica a través de una
canula nasal especial. Este dispositivo produce una discreta
presion positiva al final de la espiracion, lo que disminuye
el esfuerzo inspiratorio, aumenta la capacidad pulmonary
pueden reducir la hipercapnia y mejoran la calidad de vida
en sujetos con EPOC estable hipercapnico.***

Una RS publicada por Zhang et al. en 2023 tuvo como
objetivo evaluar el beneficio del suministro de oxigeno
mediante PNAF en comparacién a la oxigenoterapia
convencional en pacientes con EPOC con hipercapnia
agudizada. Los autores incluyeron ocho estudios clinicos
controlados, cinco de ellos con hipercapnia aguda y los
otros tres con hipercapnia crénica. En los pacientes con
hipercapnia aguda, el uso a corto plazo de las PNAF redujo
la PaCO, de manera significativa (DM —1.55, 1C95% —2.85
a —0.25) y una reduccién de la falla al tratamiento (RM
0.54, 1C95% 0.33-0.88), pero no hubo diferencias signi-
ficativas en la PaO, (DM —0.36, 1C95% —2.23-1.54). En
la_hipercapnia crénica, la PNAF no redujo la PaCO, de
manera significativa (DM —1.21, 1C95% —3.81-1.39) ni la
PaO, (DM 2.81, 1C95% —1.39-7.02). Las exacerbaciones
mostraron reduccion, aunque los autores no pudieron
hacer un metaandlisis con la informacién debido a una
alta heterogeneidad.*""

Otra RS publicada por Xu et al. también comparé el
beneficio de las PNAF en comparacion a la oxigenoterapia
convencional y la ventilacién no invasiva (VNI) y reportaron,
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de un total de 10 estudios clinicos, resultados comparables
entre las tres modalidades respecto al indice de intubacién,
mortalidad y cambios en la gasometria.**? Sin embargo, las
PNAF tuvieron menos eventos adversos (RM 0.12, IC95%
0.06-0.28) y redujo la necesidad de VNI de manera signi-
ficativa (RM 0.57, 1C95% 0.35-0.91). Otra RS publicada por
Duan et al. mostraron resultados similares.**

Ventilacion no invasiva (VNI). Gold 2025 establece
que la VNI es el tratamiento ventilatorio estandar para los
pacientes hospitalizados debido a una exacerbacién de
EPOC y falla respiratoria aguda, ya que tiene tasas de éxito
de 80 a 85% en diferentes ensayos.’ Revisiones y metaa-
ndlisis previos han analizado el impacto de la VNI sobre la
mortalidad en situaciones agudas, asi como su efecto en la
disnea durante las exacerbaciones agudas y en el manejo
del fallo respiratorio.**?

Una revision de Cochrane comparé la eficacia de la
VNI'y el tratamiento estandar en adultos con insuficiencia
respiratoria aguda por EPOC; encontré que la VNI redujo el
riesgo de mortalidad en un 46% (RR 0.54, 1C95% 0.38-0.76)
y el riesgo de intubacién endotraqueal en un 65% (RR 0.36,
1C95% 0.28-0.46), con calidad de evidencia moderada.
Ademads, se observé una reduccién en la estancia hospita-
laria (—3.39 dias, IC95% —5.93 a —0.85) y en la incidencia
de complicaciones no relacionadas con la VNI (RR 0.26,
1C95% 0.13-0.53). Se report6 mejoria en el pH y la presion
parcial de oxigeno (PaO,) una hora después del tratamien-
to, pero sin mejoria en la PaCO,. Aunque se observé una
tendencia hacia la mejora de la disnea, la diferencia no fue
estadisticamente significativa y la intolerancia al tratamiento
fue mayor con el uso de VNI.*%*

Penget al.**® evaluaron la eficacia y seguridad de cambiar
la ventilacién mecanica invasiva (VMI) a VNI en pacientes
listos para ser extubados, pero no para el retiro completo
de la ventilacién mecdnica conocido como «ventana de
control de infecciones pulmonaresy. Este periodo abarca
de seis a siete dias tras la ventilacion invasiva y la adminis-
tracion de antibiéticos, cuando la infeccién pulmonar esta
controlada y se observa una reduccién de los infiltrados ra-
diograficos, cambios en la expectoracion (menos cantidad,
menos tenacidad, color mas claro) y al menos uno de los
siguientes signos: temperatura < 37.5 °C, leucocitos < 10
X 10%/L o reduccién de leucocitos en 2 X 10%/L. La VNI
redujo significativamente la mortalidad (RR 0.27, 1C95%
0.17-0.42, p < 0.001), la neumonia asociada al ventilador,
los fracasos en el destete, las reintubaciones, la duracién de
la ventilacion invasiva y total, asi como la estancia en UCI,
hospitalaria y los costos, aunque la calidad de la evidencia
fue moderada a baja.

La VNI demostré reducciones significativas en las tasas
de mortalidad, intubacién y duracién de la estancia hospi-
talaria en comparacion con la VMI. Los diferentes modos

Neumol Cir Torax. 2025, 84 (Supl. 1): s8-s108

de VNI mostraron eficacia comparable, y los protocolos
estructurados de destete redujeron las tasas de recaidas.**®

Ventilacién mecanica invasiva (VMI). Debido al
elevado éxito de la VNI en pacientes con exacerbacién
grave de EPOC, la indicacién de la VMI es precisamente
el fracaso de la VNI.? Sin embargo, la VMI estd asociada a
mayor morbilidad y mortalidad, asi como mayor estancia
hospitalaria y costos relacionados con la salud. GOLD 2025
recomienda decidir la decisién de VMI con base en la re-
versibilidad del evento precipitante, los deseos y decisiones
del paciente, y la disponibilidad de recursos y cuidados
criticos. No solo la gravedad de la enfermedad pulmonar
es relevante, es importante considerar las comorbilidades,
ya que la mortalidad en pacientes con EPOC con falla res-
piratoria es menor a la mortalidad en pacientes ventilados
por causas no asociadas a EPOC. Un estudio de pacientes
con falla respiratoria aguda reporté una mortalidad de 17-
49%. Posteriormente, se documentaron defunciones en los
siguientes 12 meses particularmente en aquellos que tienen
una baja reserva pulmonar desde antes de la ventilacién
(FEV, < 30% predicho), sin comorbilidades respiratorias.
Aquellos que no tuvieron comorbilidades presentaron falla
respiratoria potencialmente reversible o eran relativamente
moviles y no utilizaban oxigeno y tuvieron buen desenlace.
Asimismo, siempre que sea posible, es fundamental revisar
los deseos del paciente con respecto a cuidados paliativos
y apoyo al final de la vida para evitar decisiones dificiles
de la familia y del equipo médico (ver recomendaciones
de cuidados paliativos).**®

Criterios de egreso hospitalario

Pregunta clinica 24: ¢Cudles son los
criterios de egreso hospitalaria de pacientes
con exacerbacion grave de EPOC?

Recomendacion

Evidencia 1+
Recomendacion A

1 Se debe considerar egreso
hospitalario de los pacientes con
exacerbacion de EPOC (segundo y
tercer nivel de atencién) cuando el
paciente ha conseguido estabilidad
clinica por un periodo no menor
a 24 hy se han documentado
los siguientes criterios: no se
requiera apoyo de medicamentos
parenterales y los broncodilatadores
se han espaciado a una
administracién mayor a cada 4 h; la
necesidad de oxigeno ha terminado
0 ha regresado a su requerimiento
previo y puede implementarse de
forma ambulatoria y domiciliaria;
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el paciente ya es autosuficiente o ha
regresado a su estatus previo; los
sintomas, sobre todo la disnea, se
han controlado; las comorbilidades
deben estar controladas o ser
susceptibles de manejo domiciliario;
todas las personas responsables e
involucradas en el manejo y cuidado
del paciente entiendan y apliquen
los cuidados y el plan de tratamiento
en la transicion hospital-domicilio; y,
se cuente con el apoyo y la atencion
suficiente fuera del hospital.

Andlisis de la evidencia

Los criterios de egreso hospitalario de un paciente con
exacerbacién de EPOC no estan universalmente estanda-
rizados, pero incluyen una serie de pardmetros que definen
la estabilidad del paciente, condiciones de manejo que ya
pueden ser implementadas de forma ambulatoria y domi-
ciliaria y que reduzcan el riesgo de rehospitalizacién. La
GPC COPD-X Plan, de la Sociedad Australiana de Térax
detalla una serie de criterios clave que se enumeran en la
Tabla 25.%

Una RS publicada por Ospina et al. en 2017,*** evalu6
la eficacia de distintas estrategias de cuidados poshospita-
lizacién por exacerbacién de la EPOC. Se ha identificado
que una proporcion importante de pacientes no reciben la
informacién de programas bien establecidos de manejo, fa-
llan en recibir las vacunas adecuadas, no reciben el manejo
terapéutico 6ptimo y no establecen tratamientos formales
de abandono del tabaquismo. Los autores incluyeron 14
estudios clinicos, de los cuales cuatro fueron ECC. Los
elementos que fueron incluidos en los distintos programas
fueron: asegurar la correcta técnica de inhalacién (nueve
estudios), estrategias individuales de manejo farmacolégico
(ocho estudios), evaluacion y referimiento a terapia de re-
habilitacién (ocho estudios), asegurar el seguimiento (ocho
estudios) y referencia a un programa de cesacién de taba-
quismo (siete estudios). Los resultados de los metaandlisis
muestran que de los cuatro ECC se disminuy6 la tasa de
readmision hospitalaria en 20% con las estrategias de pro-

gramas de alta (RR 0.80, 1C95% 0.65-0.99). Este porcentaje
se incrementa en los estudios observacionales (rango —6.111
a —48.5%). Sin embargo, respecto a los desenlaces secun-
darios, con la implementacién de estos programas no se
pudo demostrar disminucién de la mortalidad a largo plazo
(RR 0.74, 1C95% 0.43-1.28), asi como los valores del SGRQ
(DM 1.84, 1C95% —2.13-5.8).%"

La guia GOLD 2025 puntualizan que no existen es-
tandares aceptados universalmente que consideren el
tiempo vy criterios de alta de pacientes hospitalizados. La
mortalidad de pacientes con exacerbaciones se asocia a
edad incrementada, la presencia de acidosis respiratoria, la
necesidad de soporte ventilatorio y comorbilidades como
ansiedad y depresion. Estos lineamientos también proponen
la incorporacién de programas de atencién para el alta
bien estructurada del paciente; sin embargo, sefialan que
la evidencia es escasa y no han demostrado disminuir la
mortalidad de estos pacientes.’

El beneficio de la rehabilitaciéon pulmonar temprana es
contradictorio; algunos estudios la han asociado a un aumen-
to de la mortalidad, mientras que otros a un aumento de la
supervivencia.’ Es importante establecer una cita de segui-
miento temprana (un mes) después del egreso hospitalario,
ya que se ha asociado con menor riesgo de reingreso. Los
pacientes que pierden ese seguimiento tienen una mortali-
dad incrementada a los 90 dias. Otra cita de evaluacién a
los 90 dias también es importante para evaluar la condicién
clinica del paciente, medicacion, realizar estudios de funcién
pulmonar y preferentemente una gasometria arterial. Estu-
dios de imagen adicionales se pueden realizar sobre todo
en pacientes que se readmiten por exacerbacién de EPOC.

Consideraciones adicionales para el manejo pos-
hospitalario de pacientes con exacerbacién grave de
EPOC. Las diferentes guias internacionales proponen de
manera breve recomendaciones para el egreso y manejo
poshospitalario de pacientes con exacerbacién de EPOC.?
Diferentes revisiones sobre el tema, como la de la Sociedad
Respiratoria Europea*®’ propone un formato para comple-
tar una lista de requerimientos de egreso,*”* asi como una
revisién sistematica de Care Bundles o «paquetes de cui-
dado» analiza el efecto de estas estrategias. A pesar de la

Tabla 25: Puntos clave: para egreso hospitalario de personas con exacerbacion de EPOC.#7

* El paciente debe de estar en una condicion estable de la enfermedad y no haber requerido medicamentos parenterales en las Ultimas 24 horas.

¢ Los broncodilatadores inhalados deben de requerirse cada > 4 horas.

* El suministro de oxigeno debe haberse suspendido durante al menos 24 horas o ha regresado a su requerimiento previo y puede implementarse

de forma ambulatoria y domiciliaria.

* El paciente debe estar deambulando de manera independiente y segura, en caso de que eso haya sido posible antes del evento.

* El paciente puede comer y dormir sin disnea significativa.

* Los familiares y/o cuidadores deben de haber entendido el plan de manejo farmacol6gico para el paciente.
* Se han hecho los arreglos y adecuaciones para el cuidado del paciente en su domicilio o lugar de estancia.
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Tabla 26: Puntos clave: manejo poshospitalario de la exacerbacion grave de EPOC.

El egreso hospitalario posterior a una exacerbacion de EPOC implica cumplir las metas y condiciones que debe alcanzar el paciente con la
mayor seguridad posible; a mayor cumplimiento de estos criterios, se observa una mejor estabilidad, se facilita el seguimiento y disminuye la
probabilidad de reingreso.

Los broncodilatadores de corta accion y esteroides nebulizados son seguros y eficaces sobre todo en pacientes con deterioro cognitivo,
neuromuscular o en aquellos que no alcancen un flujo inspiratorio 6ptimo; disminuyen las visitas médicas y los reingresos hospitalarios. Sin
embargo, deben aplicarse de forma temporal para después sustituirse por terapia inhalada de mantenimiento.

No se recomienda continuar con corticoesteroides sistémicos de forma prolongada o reiniciar otro curso, a menos que el paciente no haya
completado el esquema intrahospitalario.

Se recomienda un periodo de tratamiento con triple terapia inhalada (LABA/LAMA/CEI) durante los primeros 30 dias posteriores al egreso (que
podria extenderse hasta por tres meses) e independientemente del esquema de tratamiento previo.

La terapia con oxigeno se debe mantener mientras el paciente no alcance niveles aceptables de oxigenacion (PaO, > 55 mmHg o SpO, > 88%
en reposo y al aire ambiente). En todos los pacientes con nueva prescripcion o terapia previa, se debe reevaluar su requerimiento al mes y a los
3 meses.

Se recomienda la rehabilitacion pulmonar de forma temprana, personalizada y supervisada, y debe incluir educacién y apoyo nutricional hasta
que el paciente alcance el mayor beneficio; reduce el riesgo de readmision, mejora la capacidad pulmonar, la resistencia fisica, los sintomas y la
calidad de vida.

Se recomienda ajustar la terapia inhalada a terapia dual o de triple terapia de forma permanente, ya que reducen el riesgo de exacerbaciones, el
uso de recursos y costes sanitarios.

Se debe revisar y completar el esquema de vacunacion del paciente de acuerdo con las recomendaciones (GMEPOC 2025), de ser posible

deben administrarse previo al egreso.

heterogeneidad de los estudios, tienen un efecto benéfico
a corto y mediano plazo en términos de mejoria de los
sintomas, la calidad de vida y los reingresos hospitalarios,
pero sin impacto en mortalidad.**® Estas recomendaciones
pueden ayudar a definir los aspectos que requieren de
mayor atencién en la transicién de los cuidados del hospital
al domicilio; periodo en el que ocurren la mayor parte de
las eventualidades respiratorias, cardiovasculares y de otro
tipo. Recientemente, se ha publicado un consenso formal
de expertos de México especifico para el manejo poshos-
pitalario de pacientes con exacerbacién grave; un periodo
particularmente de alto riesgo de morbimortalidad en la
evolucién natural de la EPOC.*"" Estas recomendaciones se
resumen en la Tabla 26 y tienen la finalidad de disminuir
el riesgo de recaida, readmisién y muerte a corto y largo
plazo, asi como optimizar costos relacionados.

Cuidados paliativos
Pregunta 25: ¢Cudles son las medidas efectivas

para los cuidados paliativos y de apoyo al final
de la vida de los pacientes con EPOC?

Recomendaciones

Evidencia 1+
Recomendacion A

1 Los cuidados paliativos y en el
final de la vida de las personas con
EPOC deben aplicarse por todo
profesional de la salud responsable
de su atencion, ya que disminuyen
la carga de los sintomas y la
demanda de atencion de urgencias.

No existen variables ni instrumentos
prondsticos para predecir una
sobrevida deficiente en las personas
con EPOC; por lo que los cuidados
paliativos deben establecerse a la
brevedad posible en condiciones
graves, mal prondstico para la vida,
presencia de sintomas refractarios
y, sobre todo, ante las necesidades
y decisiones del paciente.

Los cuidados paliativos y todas
las medidas de apoyo al final

de la vida se deben platicar y
decidir con el paciente y sus
familiares de la manera mas clara
y detallada posible, por lo que una
comunicacion efectiva y adecuada
es fundamental. Dentro de las
decisiones mas importantes se
deben de incluir el sitio de atencién
y desenlace (hospital o domicilio),
la decisién de voluntad anticipada,
el nivel de soporte vital y las
maniobras de resucitacion.

El plan de manejo de cuidados
paliativos en cuanto a medidas
farmacoldgicas y no farmacolégicas
debe ser claro y estar documentado.
Ademas, se debe revisar con
pacientes, familiares y cuidadores,
asi como otros profesionales de
salud para asegurar el respeto pleno
a las decisiones del paciente.

Evidencia 2—
Recomendacion C

Evidencia 2++
Recomendacion B

Evidencia 2++
Recomendacion B
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Evidencia 1++
Recomendacion A

5 Las medidas y los temas
relacionados con los cuidados
paliativos deben abarcar el
manejo y control de los sintomas,
principalmente la disnea, el estado
nutricional, la ansiedad y depresion,
asi como rehabilitacion pulmonar y
educacion.

Evidencia 1+
Recomendacion A

6 Las intervenciones farmacolégicas
que se deben considerar para
manejo de los sintomas (disnea,
ansiedad, depresion y fatiga)
incluyen broncodilatadores,
antiinflamatorios corticoesteroides
sistémicos, medicamentos opiaceos
(morfina) o benzodiacepinas,
oxigenoterapia, apoyo nutricional,
alto flujo, ventilacién invasiva o
no invasiva. Estas medidas son
controvertidas, pero ayudan a
mejorar los sintomas.

Evidencia 2++
Recomendacion B

7 Como parte de los cuidados
paliativos se deben considerar las
intervenciones no farmacolégicas,
ya que pueden mejorar los
resultados psicoldgicos y fisicos.
Incluyen terapia cognitivo
conductual, acupuntura, estrategias
de respiracion, musicoterapia
y atencién plena. Aunque sin
evidencia suficiente, se consideran
seguros y proactivos y son
parte de un modelo integral y
multidisciplinario de atencion.

Andlisis de la evidencia

Los cuidados paliativo en las personas con EPOC se deben
recomendar debido a que buscan aliviar el sufrimiento al
abordar problemas fisicos, psicosociales y espirituales.*’* Sin
embargo, su implementacién suele ser dificil debido a la baja
evidencia de su efectividad.*’**”* Las GPC enfatizan la prio-
ridad de integrar el cuidado paliativo para la reduccién del
sufrimiento, mediante un control efectivo de los sintomas.'**#
Las recomendaciones actuales para considerar el inicio del
cuidado paliativo en pacientes con EPOC a menudo se basan
en un pronoéstico esperado desfavorable; la decisién de qué
pacientes con EPOC deben comenzar los cuidados paliativos
y en qué momento es controvertida.*”>*” La Sociedad Euro-
pea de Neumologfa (ERS por sus siglas en inglés) recomienda
considerar el cuidado paliativo cuando se identifiquen nece-
sidades fisicas, psicoldgicas, sociales o existenciales a través
de una evaluacion integral de necesidades de cada sujeto.”””

Una revision sistemdtica y metaanalisis evalué la aso-
ciacién entre cuidados paliativos, uso de atencién de ur-

gencias, calidad de vida y carga de sintomas en pacientes
con enfermedades no oncolégicas, incluyendo EPOC. Se
observé que los cuidados paliativos se asociaron significa-
tivamente con menor uso de urgencias y menor carga de
sintomas en comparacién con el tratamiento convencio-
nal, aunque no hubo diferencias en la calidad de vida."”®
La investigacion de alta calidad sobre los costos de las
intervenciones y los resultados econdmicos en cuidados
paliativos es limitada."”

Dentro de diferentes contextos de cuidado, se han
implementado tanto evaluaciones de cuidados paliativos
a corto plazo como intervenciones de cuidados paliativos
longitudinales con coordinacién del cuidado. Las caracte-
risticas mas valoradas de las intervenciones de cuidados pa-
liativos para pacientes con EPOC incluyen el acceso directo
a un profesional para apoyo, una relacién continua con él
y la educacién sobre la disnea. Existen efectos positivos
en aspectos como la planificacién anticipada de cuidados
y el control percibido de los sintomas y el autocontrol.**

Manejo de la disnea. El tratamiento inicial de la disnea
en pacientes con EPOC avanzada consiste en evaluar y
abordar las causas subyacentes. Factores como bronco-
espasmo, derrame pleural, edema pulmonar, embolia
pulmonar, hipoxemia e infeccién pueden contribuir al
agravamiento de la disnea. Para mejorar la disnea grave, se
pueden emplear medicamentos como opioides, oxigeno
y/o benzodiazepinas.

Opioides. Se ha recomendado el uso de opioides, como
la morfina, como opcién terapéutica para la disnea crénica
cuando persiste a pesar de la optimizacion del tratamiento
de la enfermedad y la implementacion de terapias no farma-
colégicas. Distintos estudios, incluyendo un metaandlisis de
Cochrane, han reportado nivel de evidencia de baja calidad
sobre los beneficios de los opioides en el tratamiento de
la disnea refractaria y en la mejora de la calidad de vida
en pacientes con enfermedades avanzadas y terminales.*®
Es importante sefalar que los mecanismos mediante los
cuales los opioides reducen la sensacion de disnea ain
no se comprenden completamente, y su uso aumenta la
frecuencia de efectos secundarios como nduseas, vémitos,
estrefiimiento y somnolencia.*®! Particularmente en pacien-
tes con EPOC, el uso de opioides mejora la disnea, pero
no la capacidad de ejercicio.**?

En pacientes con EPOCy disnea crénica grave, un ensa-
yo clinico controlado mostré que la morfina de liberacién
prolongada en distintas dosis (por ejemplo, 8 mg/dia 0 16
mg/dia) no redujo significativamente la intensidad de la
disnea después de una semana de tratamiento en compara-
cién con el placebo.*®#* Esto contrasta con los resultados
observados por Verberkt et al., quienes reportaron que
la morfina oral de liberacién prolongada en dosis bajas y
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administrada de manera regular durante cuatro semanas
mejord la disnea en pacientes con EPOC con grados 3-4 en
la escala mMRC, asi como el estado de salud, sin afectar el
PaCO, ni provocar efectos adversos graves.*®

Benzodiacepinas. Las benzodiacepinas se utilizan am-
pliamente para aliviar la disnea en enfermedades avanzadas
y son frecuentemente recomendadas en la literatura. No
obstante, un andlisis de Cochrane realizado en 2016, que
incluyé a 214 participantes con cancer avanzado o EPOC,
no encontré un efecto favorable de las benzodiacepinas
en el alivio de la disnea en comparacién con placebo,
midazolam, morfina o prometazina (ocho estudios, 214
participantes).*¢®

Oxigeno. Existen diferentes opiniones sobre los benefi-
cios y cargas del uso de oxigeno paliativo. El uso de oxigeno
puede implicar distintos objetivos terapéuticos tanto para
los pacientes como para los cuidadores. Estas percepciones
deben ser consideradas al prescribir oxigeno para el alivio
de la disnea crénica en pacientes que no cumplen con los
requisitos para oxigenoterapia a largo plazo.*# %%

Ansiedad y depresion. La ansiedad y la depresién son
comunes hasta en la mitad de los pacientes con EPOC,
y a menudo no reciben tratamiento.*® Estos trastornos
causan un impacto significativo en la calidad de vida y
estan relacionados con un mayor riesgo de exacerbacio-
nes y mortalidad. Pueden estar vinculados a la disnea
refractaria y se beneficiarian de un enfoque terapéutico
integral; sin embargo, factores como hospitalizaciones
previas y el tabaquismo también contribuyen a su desa-
rrollo.**? Un enfoque de atencién multidisciplinario, que
incluya a los clinicos de cuidados paliativos y al médico
de atencién primaria, podria facilitar una dosificacién
segura y el monitoreo de efectos secundarios del uso de
antidepresivos o ansioliticos.

Se ha propuesto que las intervenciones psicosociales
podrian ser un complemento eficaz al tratamiento médico
en la EPOC. Una RS y metaandlisis indicé que, al analizar
los diferentes tipos de intervencion, la terapia cognitivo-
conductual resulté ser efectiva para mejorar los resultados
psicolégicos.”” Otros metaandlisis respaldan la intervencion
psicosocial como una herramienta adicional valiosa en el
enfoque multidisciplinario del cuidado respiratorio, con el
potencial de mejorar tanto los resultados psicolégicos como
fisicos.*”’ Aunque las intervenciones no farmacoldgicas,
como la terapia cognitivo-conductual, la acupuntura, las
estrategias de respiracion, la musicoterapia y la atencién
plena, carecen de evidencia sélida en la EPOC, éstas forman
parte integral del modelo interdisciplinario de cuidados pa-
liativos y podrfan incorporarse de manera segura y proactiva
en el manejo de pacientes con EPOC.

Neumol Cir Torax. 2025, 84 (Supl. 1): s8-s108

Fatiga. En pacientes con EPOC esta puede mejorar
mediante el autocuidado, rehabilitacién pulmonar, apoyo
nutricional.

Implementaci6n de los cuidados paliativos. Distintas
revisiones sistemdticas han establecido recomendaciones
para abordar las conversaciones sobre cuidados paliativos
en pacientes con EPOC.">** Las principales sugerencias
son:

1. Iniciar las conversaciones temprano, o cuando surjan
eventos como la presencia de cor pulmonale, necesidad
de ventilacién, deterioro pulmonar grave u hospitali-
zaciones, e involucrar a los familiares si el paciente lo
permite.

2. Compartir el plan de tratamiento del clinico, teniendo
en cuenta los deseos del paciente, ofreciendo apoyo
emocional y resolviendo desacuerdos para alcanzar una
decisién compartida.

3. Establecer metas y planificar el futuro, especialmente
si el paciente solicita tratamientos pesados, priorizando
estrategias de reduccion de dafios cuando sea necesario.

4. Documentar las conversaciones y colaborar con otros
profesionales para asegurar el respeto de las decisiones
del paciente.

Barreras. Se realiz6 una revision sistemdtica para ayudar
a los clinicos a identificar herramientas confiables para pre-
decir la supervivencia en pacientes con EPOCy los criterios
para iniciar el cuidado paliativo temprano. Se identificaron
varias barreras complejas, como dificultades prondsticas,
herramientas unidimensionales para evaluar sintomas y
necesidades no satisfechas. La revision concluy6 que las
variables prondsticas existentes no son suficientemente
fiables para predecir la supervivencia deficiente, y que la
decision de iniciar cuidados paliativos debe basarse en los
sintomas refractarios y las necesidades del paciente.*”* Los
pacientes a menudo se centran en prolongar la vida sin
claridad sobre sus preferencias, mientras que los médicos
enfrentan limitaciones de tiempo y conocimiento. La incer-
tidumbre sobre el prondstico y la percepcion del cuidado
paliativo como exclusivo para el final de la vida también
son obstdculos importantes. Los principales desafios para
su implementacién incluyen el momento adecuado de
derivacion, la disponibilidad de los proveedores y la acce-
sibilidad para los pacientes.***"*

Facilitadores

1. La confianza mutua entre el paciente y el médico, una
solida relacion médico-paciente y la experiencia del
médico en enfermedades pulmonares pueden facilitar
estas conversaciones.
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2. Los pacientes que han sufrido recientemente la pérdida
de un ser querido pueden estar mas receptivos a este
tipo de didlogos.*”*

Consideraciones adicionales

GMEPOC 2025 proporciona recomendaciones clinicas
basadas en evidencia cientifica, las cuales fueron formu-
ladas por consenso de expertos y fueron clasificadas en
tres categorias: evaluacion inicial y diagnéstico de EPOC;
tratamiento integral de EPOC estable; y tratamiento de
exacerbacion de EPOC. Estas recomendaciones son obje-
tivas, aplicables, integrales y adecuadas para el sistema de
salud mexicano y se espera que contribuyan a mejorar la
calidad de la atencién.

Investigacion futura

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

Actualizacion
Se planea un periodo de actualizacién de la Guia de Préc-

tica Clinica para incorporar nueva evidencia cientifica a las
recomendaciones de tres a cuatro anos.

Informacién importante

Esta GPCy 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 profesionales médicos 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 independiente de cada médico y de las
condiciones individuales de cada paciente.
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