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RESUMEN

Antecedentes: la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) afecta a personas
entre 40-80 afios, su principal etiologia es el tabaquismo, su manejo se basa en
identificar los factores de riesgo, instaurar el tratamiento farmacoldgico asociado al no

farmacoldgico y monitorizacion.
Objetivo: realizar una revision bibliografica sobre la EPOC y su manejo actual.

Metodologia: se realiz6 una busqueda documental con informacion obtenida aplicando
encabezados de temas médicos (MeSH) y operadores booleanos en buscadores como
PubMed o ScienceDirect, se seleccionaron los articulos mediante el método PRISMA y

se comprobd su impacto cientifico en Scimago Journal & Country Rank.

Resultados: la prevalencia de la EPOC fue de 14,5%, afect6 principalmente a hombres
entre 54-58 afios, fumadores; se identificaron los fenotipos: agudizador, bronquitico
cronico, ACO y enfisematoso; en relacion con la terapia no farmacolégica el uso de
cigarrillo convencional disminuyé significativamente con cigarrillos electrénicos y con
productos calentados de tabaco (p<0,05), asimismo, el entrenamiento fisico se asocié con
una mejoria significativa de la calidad de vida y de la capacidad funcional (p<0,05),
mientras que otras intervenciones como la vacunacion y ventilacion mecénica no invasiva
generaron una disminucion significativa de las exacerbaciones, al igual que las terapias
farmacoldgicas que incluyeron broncodilatadores, corticoides inalados, inhibidores de la
fosfodiesterasa y macrélidos (p<0,05); ademas, es fundamental una técnica de inhalacion

adecuada para una administracion 6ptima del tratamiento.

Conclusion: la prevalencia de la EPOC fue de 14,5%; se identificaron el fenotipo
agudizador, bronquitico crénico, enfisematoso y ACO, el manejo se basa en identificar
los factores de riesgo, tratamiento farmacoldgico asociado al no farmacoldgico y

monitorizacion.

Palabras clave: EPOC, TRATAMIENTO, MANEJO ACTUAL



ABSTRACT

Antecedents: chronic obstructive pulmonary disease (COPD) affects 40-80 years old
people, its main etiology is smoking, and its management is based on identifying risk
factors, establishing pharmacological treatment associated with non-pharmacological

treatment, and monitoring.
Objective: To carry out a literature review on COPD and its current management.

Methodology: a documentary search was carried out with information obtained by
applying medical subject headings (MeSH) and Boolean operators in search engines such
as PubMed or ScienceDirect, articles were selected using the PRISMA method and their

scientific impact was checked in Scimago Journal & Country Rank.

Results: the prevalence of COPD was 14.5%, affecting mainly smoker men aged 54-58
years old; some phenotypes were identified: exacerbating, chronic bronchitic, ACO, and
emphysematous; in relation to non-pharmacological therapy the use of conventional
cigarettes significantly decreased with electronic cigarettes and heated tobacco products
(p<0.05), likewise, physical training was associated with a significant improvement in
quality of life and functional capacity (p<O0, 05), while other interventions such as
vaccination and non-invasive mechanical ventilation generated a significant decrease in
exacerbations, as did pharmacological therapies including bronchodilators, unaltered
corticosteroids, phosphodiesterase inhibitors, and macrolides (p<0.05); furthermore,

proper inhalation technique is essential for optimal treatment delivery.

Conclusion: the prevalence of COPD was 14.5%; the acute, chronic bronchitic,
emphysematous, and ACO phenotypes were identified; management is based on
identifying risk factors, pharmacological treatment associated with non-pharmacological

treatment, and monitoring.

Keywords: COPD, TREATMENT, CURRENT MANAGEMENT
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CAPITULO |
1.1.INTRODUCCION

La EPOC es parte del grupo de enfermedades crénicas con mayor prevalencia, catalogada
como la tercera causa de muerte a nivel mundial (1), afecta tanto a las vias aéreas, asi
como al parénquima pulmonar, se caracteriza por sintomas progresivos y limitacion
cronica del flujo aéreo, cuyo principal factor etiologico es el consumo de tabaco (2,3).
Afecta a personas entre 40 a 80 afios, sin embargo, se puede presentar en edades
tempranas debido a que el consumo de cigarrillo inicia entre los 15 a 24 afios, generando
un impacto significativo a nivel econémico y sociosanitario (4). Es importante enfocarse
en el tratamiento farmacologico y no farmacologico con la finalidad de prestar una
atencion integral, identificar pacientes susceptibles a exacerbaciones sucesivas y evitar

futuras hospitalizaciones (5).

En la EPOC existen diversas noxas, entre estas: el tabaco, gases, particulas o
microorganismos que desencadenan una respuesta inflamatoria, activan los receptores
toll, atraen neutréfilos y al mismo tiempo generan una respuesta inmunoldgica, en la que
predomina el T helper 1/T citotoxicos, entre los que destacan mediadores inflamatorios
como: interleuquinas, quimiocinas y factor de necrosis tumoral (6), esta respuesta
inflamatoria genera limitacion del flujo aéreo y destruccion del parénquima pulmonar
(7). En cuanto al diagndstico, este se basa en el historial de exposicidn a factores de riesgo,
en la presencia de sintomas que incluyen la disnea, tos y expectoracion; ademas, es
fundamental la espirometria, la cual se considera como el GOLD estandar para el
diagnostico de la EPOC, en la que se evidencia un patron de flujo aéreo obstructivo, esto
es volumen maximo de aire espirado en el primer segundo (FEV1)/capacidad vital
forzada (FVC) <0,70 postbroncodilatacion (1,8).

El manejo actual se basa en identificar los factores desencadenantes para contrarrestarlos,
posteriormente se debe establecer el tratamiento tanto farmacolégico como no
farmacoldgico, tomando en cuenta el grado de limitacién del flujo aéreo, con el objetivo
de controlar los sintomas, reducir las exacerbaciones y ralentizar la progresion de la
EPOC, sin dejar de lado la monitorizacion y seguimiento, todo esto para mejorar la
calidad de vida del paciente (1). El tratamiento no farmacolégico consiste en el abandono
del héabito tabaquico, vacunacion, oxigenoterapia, rehabilitacion pulmonar, nutricion

adecuada y ejercicios fisicos (3).
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El tratamiento farmacol6gico implica el uso de broncodilatadores de accion prolongada
que pueden asociarse con corticoides; otras terapias alternativas son los inhibidores de la
fosfodiesterasa, metilxantinas, mucoliticos y macrdlidos (3,7). En pacientes con
exacerbaciones infrecuentes se recomienda monoterapia con anticolinérgicos de accion
larga (LAMA) o agonistas adrenérgicos beta 2 de accion prolongada (LABA), pero en
pacientes sintomaticos o en los que presentan las exacerbaciones se prefiere LAMA sobre
LABA. En caso de que tanto los sintomas como las exacerbaciones persistan, a pesar del
uso de monoterapia se sugiere doble broncodilatacion. En pacientes con fenotipo de
solapamiento de EPOC-asma (ACO) o que presenten eosinofilia en sangre >100
celulas/ul se asocia LABA con corticoides inhalados (ICS) y si las exacerbaciones
persisten a pesar de la terapia dual se recomienda cambiar a ICS /LABA/ LAMA (1).

Es fundamental indicar que existen nuevas terapias denominadas bioldgicos o
modificadores de la respuesta biol6gica que se basan en anticuerpos contra receptores o
mediadores, entre estos: el anticuerpo anti-interleuquinas-8 (anti-IL-8) que disminuye la
disnea; el inhibidor de proteinquinasa activado por el mitégeno p38 (MAPK-p38) que
disminuye la liberacion de citoquinas a nivel de vias aéreas, mejora la funcion pulmonar
y reduce tanto los sintomas como las exacerbaciones (6); no se evidencié efectos
beneficiosos o perjudiciales con los inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF), sin
embargo, con los inhibidores de la interleuquinas 5 (IL-5) se evidenci6 una reduccion de
exacerbaciones, pero no hubo ningun efecto en el FEV1 0 en la calidad de vida (9).

Cabe recalcar que existen medidas terapéuticas con células madre, entre las que destacan
las células madre mesenquimales (CMM) que cuentan con accién antiinflamatoria, lo que
podria impulsar la regeneracion tanto de las paredes de los bronquios terminales, como

de las paredes alveolares (10).

En la EPOC es fundamental que se identifiquen y contrarresten los factores de riesgo,
instaurar un tratamiento farmacolégico como no farmacoldgico asociado a la
monitorizacién y seguimiento de esta patologia (4), por lo que se propone esta

investigacion para definir el manejo actual de la EPOC.
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1.2. JUSTIFICACION

La EPOC esta dentro del grupo de enfermedades cronicas mas prevalentes a nivel mundial
(11). Segun la estadistica de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), representa el
6% del total de todas las muertes (12). En el 2019 ocasion6 3,23 millones de defunciones,
el 80% de estas se dieron en paises de pequefios y medianos ingresos, actualmente es
considerada la tercera causa de muerte, cuyo principal factor de riesgo es el habito

tabaquico, esta enfermedad genera un gran impacto sociosanitario y economico (11).

Durante el 2015 en Ecuador el cigarrillo fue responsable de 7.798 muertes, de estas el
77% fueron atribuibles a EPOC (13). Segun el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria
(IECS) en el 2020 el habito tabaquico fue la principal causa tanto de los 23.832 casos de
EPOC como de 2.021 muertes/afio. Actualmente, 19 personas mueren a diario por el
consumo de cigarrillo, debido a que 1 de cada 10 ecuatorianos entre 18-69 afios usan
tabaco (14).

El tabaquismo y la edad avanzada son los dos principales factores de riesgo para padecer
EPOC, ambos factores son cada vez mas frecuentes en nuestro medio, por lo que su
incidencia va en aumento. La EPOC es un problema que afecta a todos los sistemas de
salud del mundo, debido a la disfuncion respiratoria que provoca y al deterioro que esta

genera en la calidad de vida del paciente.

Personalmente considero que la EPOC es una enfermedad con manejo inadecuado en el
medio rural, puesto que durante mi internado especificamente en mi rotacion comunitaria,
la cual realicé en Sarayunga, canton Pucara, provincia del Azuay, evidencié que los
pacientes con EPOC no recibian la medicacion apropiada segun la categorizacion de la

enfermedad, pues algunos de estos pacientes solo contaban con un diagndstico clinico.

Por lo antes mencionado se realiz6 la presente revision bibliogréafica, con el objetivo de
difundir el manejo de EPOC, basandonos tanto en el reconocimiento y reduccion de los
factores de riesgo, como en la vigilancia y seguimiento de la EPOC; ademas, se busca
identificar el tratamiento mas eficaz para evitar exacerbaciones frecuentes y probables

hospitalizaciones, con la finalidad de mejorar la calidad de vida del paciente.
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CAPITULO I
2. FUNDAMENTO TEORICO

2.1. GENERALIDADES
La EPOC es una enfermedad respiratoria cronica progresiva, prevenible y tratable (7,15),
catalogada mundialmente como la tercera causa de muerte (1). Durante el 2019 causé la
defuncion de 3,23 millones de personas, afecta frecuentemente a hombres de 40 a 80 afios
(15,16), su principal etiologia es el tabaquismo, genera un gran impacto economico y

sociosanitario (16-18).

En Abeshge-Etiopia, Woldeamanuel et al.(19) efectuaron un estudio transversal de 734
adultos (421 hombres y 313 mujeres), mismos que se sometieron a espirometria. La edad
media de los participantes fue de 39,15 + 9,36 afios dentro de un rango de edad de 30 a
75 afos. El 58,17% de los participantes eran agricultores y 45,91% eran analfabetos. Se
observo que 9% (66) de los encuestados eran fumadores (hombres), mientras que el 2,7%
(20) eran exfumadores, de estos 16 eran hombres y 4 mujeres. Alrededor del 82% de los
participantes estuvieron expuestos al humo de biomasa. La prevalencia de la EPOC en la
poblacion estudiada fue del 17,8% (131). Segun los criterios establecidos por la guia
Global Iniciative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) el 54,2% tenian EPOC
leve. La prevalencia segun los sexos fue de 16,6% (70/421) en hombres 'y 19,5% (61/313)

en mujeres.

En Omuta-Japdn, en un area con altos niveles de contaminacién del aire, Kotaki et al.(20)
Ilevaron a cabo un estudio transversal que incluyd a 433 personas, a las que se les realizé
espirometria y se les aplicd cuestionarios médicos, posteriormente se dividié a los
participantes en dos grupos: grupo 1 de 50 a 74 afios y grupo 2 mayores a 75 afios. Se
evidencid que el 15% de pacientes reflejaban una relacion FEVi/FVC <0,70
postbroncodilatacion. La prevalencia de la EPOC en fumadores activos en el grupo 1 fue
de 29% y de 37% en el grupo 2; en fumadores pasivos fue de 8% en el grupo 1y de 17%
en el grupo 2y en los no fumadores fue de 9% en el grupo 1y de 16% en el grupo 2.

En la revision sistematica de VVarmaghani et al.(21) se incluyeron a 127.598 sujetos. La
prevalencia de la EPOC confirmada con espirometria fue del 12,16%. La prevalencia de
la EPOC por regiones fue de 8,80% en Asia Sudoriental-Pacifico Occidental y de 14,53%

en la Regién de las Américas. La prevalencia por sexos fue de 15,70% en hombres y
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9,93% en mujeres. El estadio mas frecuente de la EPOC en este estudio fue el I (7,06%)
y los dos estadios menos frecuentes fueron el 111y 1V (1,61%). La prevalencia de la EPOC
segun los grupos de edad aumentd del 5,28% en los pacientes <50 afios a 21,38% en
pacientes >60 afios. En relacion con el tabaquismo la prevalencia fue menor en los

pacientes que nunca fumaron (7,20%) y mayor en los fumadores actuales (18,36%).
2.2.FENOTIPOS

Fenotipo agudizador: consiste en la presencia de dos 0 més agudizaciones moderadas
en el afio previo que requieran tratamiento ambulatorio con corticoides sistémicos y/o

antibidticos o una exacerbacion grave gque precise hospitalizacion (22).

Fenotipo agudizador con enfisema: conocido como “soplador rosado” (pink puffer), en
estos pacientes es comun la atrofia muscular, pérdida de peso e hipoxemia, pero este
ultimo signo es menor en relacion con el fenotipo abotagado azul (22). El fenotipo
agudizador con enfisema cuenta con todas las caracteristicas del fenotipo agudizador,
pero ademas presenta destruccion del parénquima pulmonar dado por el componente

enfisematoso (23,24).

Es importante destacar que existen tres tipos de enfisema: el enfisema centroacinar
conocido como el enfisema del fumador que afecta las regiones superiores del pulmén;
el panacinar es caracteristico en pacientes con déficit de alfa-1-antitripsina (AAT) que
afecta las regiones inferiores del pulmén y el enfisema distal acinar o paraseptal que

afecta la parte distal del lobulillo (3,9).

Fenotipo agudizador con bronquitis crénica: conocido como abotagado azul, se
caracteriza por la presencia de hipoxemia e hipercapnia, cianosis en cara y labios (22);
consiste en la asociacion del fenotipo agudizador con bronquitis cronica, esta Gltima no
es mas que la presencia de tos acompafiada de expectoracion por al menos 3 meses en

cada afio durante 2 afios consecutivos (22,24).

Fenotipo inflamatorio: consiste en una elevacion persistente de marcadores

inflamatorios como: proteina C reactiva (PCR) o citocinas proinflamatorias (23).

Fenotipo del fumador actual: comprende a pacientes con EPOC, cuyo habito tabaquico
persiste, presentan tanto mala adherencia como mala respuesta al tratamiento, lo que

predispone a un mal prondstico (23).
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Fenotipo sistémico o de comorbilidades: incluye a pacientes con EPOC y con
problemas cardiovasculares u otras patologias como osteoporosis, diabetes, sindrome

metabolico, ansiedad y depresion (22,24).

Fenotipo no agudizador: se caracteriza por la presencia de una agudizacion moderada
durante el afio previo, por ende, el paciente cuenta con bajo riesgo de deterioro en su

calidad de vida, afeccion de la funcion pulmonar o mortalidad (23).

Fenotipo-ACO: incluye tanto a pacientes con asma que fumen y que presenten
obstruccion del flujo aéreo, como a pacientes con EPOC con caracteristicas de asma
(23,24).

2.3.DIAGNOSTICO

El diagnéstico de EPOC incluye la elaboracion de la historia clinica con el fin de
determinar la exposicién a factores de riesgo como el tabaco o biomasa; sintomas como
la disnea, tos cronica asociada 0 no a expectoracion; antecedentes personales como asma,
sinusitis, polipos y enfermedades respiratorias cronicas; antecedentes familiares de EPOC
(9); el examen fisico no determina un diagnostico definitivo de EPOC en etapas
tempranas, pues los signos de limitacion del flujo aéreo se manifiestan hasta etapas
tardias, en las que se evidencia hiperinflacion del pecho, sibilancias, estertores, roncus,

signos de insuficiencia cardiaca derecha, taquipnea y cianosis (1).
2.3.1. Factores de riesgo

Si bien es cierto que el tabaquismo es el responsable de la EPOC (16), existen estudios
epidemioldgicos que han demostrado que puede haber limitacion cronica del flujo aéreo
en personas no fumadoras, cuyas tasas de deterioro del FEV1 son menores en relacion con
los fumadores de cigarrillo, pipa 0 marihuana, por ende, presentan menos sintomatologia,
menor inflamacion y una enfermedad mas leve, no cuentan con predisposicion a
enfermedades cardiovasculares o cancer de pulmon, pero presentan mayor riesgo de

neumonia y muerte por insuficiencia respiratoria (9).

Existen factores limitantes durante la infancia comparables con el tabaquismo; en el
embarazo el cigarrillo genera alteracion tanto en el desarrollo, como en el crecimiento
pulmonar intrauterino por sensibilizacion inmunitaria (9); otras causas infravaloradas que

predisponen a la EPOC son: el polvo inorgéanico, humo, productos quimicos,
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contaminacion del aire interior debido a la combustion de biomasa utilizada para cocinar

0 en la calefaccion, estiércol animal, residuos agricolas y madera (3,7).

Es importante indicar que el asma es un factor de riesgo independiente para la limitacion
cronica del flujo aéreo y para desarrollar EPOC (7,9); existen otras situaciones que
influyen en el desarrollo de la EPOC, entre estas: infecciones respiratorias graves en la
infancia que en la adultez genera disminucion de la funcién pulmonar, la tuberculosis y

personas VIH positivo (7).

Existen factores genéticos relacionados con la EPOC, el méas conocido es el déficit de
alfa-1-antitripsina u otros que involucran a la metaloproteinasa-12 de matriz (MMP-12)

y al glutation S-transferasa (GST).

AAT: Es una antiproteasa, cuya principal accion es inhibir la elastasa del neutrofilo y
proteger a la matriz extracelular de la degradacién. El gen de la AAT se transmite por
herencia autosémica dominante; existen diversos fenotipos, algunos de estos reflejan
mutaciones en la secuencia del gen, entre estos: el déficit de alfa-1-antitripsina que genera
el desequilibrio proteasa/antiproteasa responsable de la destruccion de las paredes

alveolares (25).

MMP-12: es una proteasa liberada por las células epiteliales del pulmon durante el
proceso inflamatorio para la remodelacidn, mantenimiento y reparacion de las proteinas
de la matriz extracelular. En los pacientes con EPOC existe una liberacion exagerada de
mediadores inflamatorios y de MMP, por lo que se da un desequilibrio proteasa-
antiproteasa que desencadena enfisema, pues la MMP degrada diferentes sustratos como
la elastina, misma que es responsable del retroceso elastico de las vias respiratorias
pequefias y de evitar el colapso alveolar por presion negativa. Es fundamental recalcar
que los productos de degradacion de elastina como la desmosina estan presentes en mayor
cantidad en la orina de sujetos con EPOC y se correlacionan con la tasa de disminucion

de la funcion pulmonar (26).

GST: es una enzima que tiene funciones antioxidantes, protege a las células tanto de las
toxinas ambientales como del estrés oxidativo, se dividen en 7 clases funcionales Alfa,
Mu, Omega, Pi, Theta, Sigma y Zeta. Se ha evidenciado que los genotipos GSTM1 nulo,
GSTM1/GSTT1 nulo combinado y GSTP1 nulo tienen mayor riesgo de desarrollar
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enfermedades pulmonares. El fenotipo nulo de GSTM1 est4 asociado con un mayor
riesgo de cancer de pulmdn, especialmente en asiaticos y también se ha relacionado con
un mayor riesgo de enfermedades pulmonares inflamatorias. El fenotipo GSTT1 tiene
mayor riesgo de presentar neoplasias malignas, pues la delecién del gen da como
resultado una disminucion de la capacidad de desintoxicacion de posibles carcindgenos y
esta relacionado con EPOC (27).

2.3.2. Sintomatologia

Se sospecha de EPOC cuando un paciente entre 35 a 45 afios expuesto a ciertos factores
de riesgo, especialmente al habito tabaquico con al menos 10 paquetes al afio, presenta
tos cronica con o sin produccion de esputo asociado con disnea (3,17).

La disnea es el principal sintoma de la EPOC, afecta la calidad de vida, genera limitacion
fisica, ansiedad y discapacidad (7). Usualmente las personas adaptan sus actividades en
base a la limitacion que produce la enfermedad. El grado de disnea se valora mediante la
escala de disnea modificada (mMMRC) (3) (Figura 1).

} MODIFIED MRC DYSPNEA SCALE®
PLEASE TICK IN THE BOX THAT APPLIES TO YOU | ONE BOX ONLY | Grades0-4

mMRC Grade 0. I only get breathless with strenuous exercise. j

mMRC Grade 1. | get short of breath when hurrying on the level or walking :‘
up aslight hill

mMRC Grade 2. I walk slower than people of the same age on the level because
of breathlessness, or | have to stop for breath when walking on M
my own pace on the level

mMRC Grade 3. I stop for breath after walking about 100 meters or after a few :‘
minutes on the level

mMRC Grade 4. I am too breathless to leave the house or | am breathfess j

when dressing or undressing

Figura 1 Escala de disnea modificada mMRC. Extraido Global

Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 2021.Elaborado por

Agusti Alvar (9).
Latos es el primer sintoma en aparecer, generalmente se presenta por las mafianas y puede
asociarse 0 no con expectoracion (7), al inicio de la enfermedad es intermitente, pero
posteriormente puede presentarse todos los dias e incluso durante todo el dia (9). Se
recomienda valorar cambios en el aspecto, coloracion y volumen del esputo para descartar
exacerbaciones; si el volumen es >30ml/dia se trata de bronquiectasias; en caso de

hemoptisis descartar carcinoma broncopulmonar (3).
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En pacientes con EPOC grave se aprecian sintomas como: sibilancias, roncus, sensacion
de opresion en el pecho, fatiga, pérdida de peso o anorexia (7,9). Es importante indicar
que la hiperinsuflacion asociada con el atrapamiento aéreo puede generar torax en tonel,
aumento del diametro anteroposterior del térax, aumento de espacio aéreo retroesternal y
descenso del diafragma, lo que provoca una retraccion paradojica de las costillas
inferiores y de los espacios intercostales durante la inspiracion. A medida que la EPOC
progresa se puede desarrollar hipertension pulmonar que predispone a la disfuncién del

ventriculo derecho (3).
2.3.3. Espirometria y evaluacion de la EPOC

Espirometria: es el GOLD estandar para el diagndstico de la EPOC, pues se considera
como una prueba objetiva y reproducible que estudia el funcionamiento pulmonar, busca
medir las propiedades mecéanicas de la respiracion y se encarga de medir dos pardmetros
FEV1/FVC. La relacion FEV1/FVC en el caso de EPOC debera reflejar un coeficiente

<0,70 postbroncodilatacion, esto es un patron obstructivo (3) (Figura 2).

SPIROMETRY -
> SPIROMETRY - NORMAL TRACE OBSTRUCTIVE DISEASE ’

Fvc =
FEV,

FIGURE 2.2A FIGURE 2.28

Figura 2 Espirometria trazo normal vs trazo de patron obstructivo. Extraido
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 2021.Elaborado por
Agusti Alvar (9)

- Clasificacién de la severidad de limitacion del flujo aéreo en EPOC basada
en FEV1 postbroncodilatador

Para realizar la clasificacion de la gravedad de la limitacién del flujo aéreo en la EPOC
se toma en cuenta el FEV1 postbroncodilatacion, se utilizan puntos espirométricos
especificos obtenidos a través de la espirometria, misma que se realiza después de
administrar un broncodilatador de corta duracion (400 ug de salbutamol), con el
objetivo de disminuir la variabilidad (9) (Figura 3).
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CLASSIFICATION OF AIRFLOW LIMITATION SEVE|

IN COPD (BASED ON POST-BRONCHODII.ATO'}_ 1)
In patients with FEV1/FVC < 0.70:
GOLD 1: Mild FEV; 2 80% predicted
GOLD 2: Moderate 5@% < FEV, < 80% predicted
GOLD 3: Severe 30% < FEV, < 50% predicted
GOLD 4: Very Seyre FEV, < 30% predicted
TABLE 2.4

Figura 3 Clasificacion de la gravedad de la EPOC Extraido Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease 2021.Elaborado por Agusti Alvar (9)

Cuestionario de la evaluacion de la EPOC (CAT)

Permite valorar 8 elementos relacionados con el deterioro de la salud en la EPOC, es
decir, es atil para medir el impacto de la EPOC en la calidad de vida del paciente (3).
Es aplicable en todo el mundo y su puntaje varia entre 0 a 40 puntos; facilita la
valoracion de la gravedad de los sintomas, sin embargo, no se puede instaurar el
tratamiento basandose en la clasificacion de los pacientes segun la severidad de sus

sintomas (9) (Figura 4).

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

Ejemplo: Estoy muy contento (@ @& (@ @) (@ (& Estoy muy triste PUNTUACION

Cuando subo una pendiente 0 un tramo @) q) @ €@ @ @ CU2"do subo una pendiente o un tramo
de escaleras, no me falta el aire de escaleras, me falta mucho el aire

®oo0o0006 "

Me si 0 seguro al sali casa a pesar No me siento nada seguro al salir de casa
de la afeccién pulmonar que padezco OCOOPOOO .\ .cccion pulmonar que padezco

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

o000

D a
Tengo mucha energia O O OO O O Notengoninguna energia

Figura 4 Test de evaluacion de la EPOC. Extraido Global Initiative for Chronic
Obstructive Luna Disease 2021. Elaborado por Aqusti Alvar (9)

La herramienta de evaluacion ABCD perfeccionada

El esquema de evaluacion ABCD perfeccionado incluye: la espirometria, con la que
se busca determinar la limitacion del flujo aéreo, es decir, el grado espirométrico.
Sucesivamente, se evalla la disnea aplicando la escala mMMRC o bien los sintomas
empleando la escala CAT. Finalmente, se debe registrar tanto los antecedentes de
exacerbaciones, como de hospitalizaciones (3,9) (Figura 5).
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P THE REFINED ABCD ASSESSMENT TOOL ’

Assessment of
symptoms/risk
of exacerbations

Spirometrically Assessment of
Confirmed Diagnosis airflow limitation

Moderate or Severe
Exacerbation History

e ——
~ FEV, . i
He v/ H =2 o i
Post-bronchodilator r,?j (%% predicted) i =1leading i C D
FEW./FVC < 0.7 i to hospital
GOLD 1 = 80 admission | Lo ool
GOLD 2 50-79 Lo
i oo i A B
GOLD 3 30-49 i (notleading }
i to hospital
GOLD 4 <30 i admission)

Symptoms

FIGURE 2.4

Figura 5 La herramienta de evaluacién ABCD refinada Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disea
Extraido Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 2021.Elaborado por Agusti Alvar (9)

2.3.4. Otros métodos para la evaluacion de la EPOC

Otros métodos para la evaluacion de EPOC incluyen la radiografia de torax que puede
evidenciar signos imagenoldgicos de enfisema (3,28), entre estos: hiperinsuflacion
pulmonar, aplanamiento del diafragma, aumento del espacio retroesternal, hiperlucencia
pulmonar y amputacion periférica de las ramas de las arterias pulmonares (1); es
importante mencionar que la radiografia no es Gtil para el diagndstico de la EPOC, pero
si para descartar otras enfermedades como: neumonia lobular, neumotérax, derrame
pleural, fibrosis pulmonar, bronquiectasias y cardiomegalia. La tomografia
computarizada es Util en caso de dudas diagnosticas, permite detectar el tipo de enfisema
y determinar tanto la intensidad, como la localizacion de los cambios enfisematosos;

ademas, facilita la identificacion de bronquiectasias o cancer de pulmon (3).

En cuanto a los métodos de laboratorio tenemos la biometria, en la que se puede
evidenciar anemia normocitica normocrémica y leve leucocitosis (3), es preciso sugerir
que la leucocitosis asociada con neutrofilia es un indicador de exacerbaciones de origen
infeccioso, al igual que el aumento de algunos biomarcadores como PCR vy
procalcitonina. En caso de insuficiencia respiratoria se puede evidenciar poliglobulia. Se
recomienda determinar al menos en una ocasion el déficit de alfa-1-antitripsina,
especialmente en pacientes con antecedentes familiares de EPOC (9). Otras pruebas
incluyen gasometria, pulsioximetria arterial, volimenes pulmonares, ecocardiograma,

electrocardiograma, pruebas de esfuerzo y evaluacion de la actividad fisica (7).
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2.4 MANEJO ACTUAL

El manejo actual se basa en identificar y reducir los factores de riesgo, establecer un
tratamiento tanto farmacoldgico, como no farmacoldgico, sin dejar de lado la
monitorizacién y seguimiento de la EPOC, con el fin de prevenir exacerbaciones u

hospitalizaciones (9,29).
2.4.1. ldentificar y reducir los factores de riesgo

En la EPOC es recomendable identificar y reducir la exposicion a factores de riesgo, pues
esto genera un impacto significativo tanto en el tratamiento, como en la prevencién de
esta enfermedad. Se debe animar a los pacientes con EPOC a dejar de fumar a través de
consejeria o instaurando farmacoterapia basada en vareniclina, bupropion, chicles de
nicotina, inhalador de nicotina e inclusive parches de nicotina. Ademas, se debe sugerir
que se reduzca la exposicion laboral a humo, polvo y gas, asi como a los contaminantes

del aire interno y externo (9,29).
2.4.2. Tratamiento no farmacologico

Abandono del cigarrillo: se debe evitar la exposicion al humo del cigarrillo, por lo que
se sugiere el reemplazo de la nicotina con goma de mascar, inhalador, aerosol nasal,
parche transdérmico, tableta sublingual o pastillas. La goma de mascar de nicotina genera
secreciones que no se absorben y a su vez provoca nauseas. Otra alternativa es el cigarrillo
electrénico que ofrece una inhalacion de nicotina vaporizada y dosificable, pero este
dispositivo no solo contiene nicotina si no otros productos quimicos como: glicina
vegetal, propilenglicol, diversos agentes aromatizantes, carbonilos volatiles, diacetilo y
especies reactivas de oxigeno, cuyos efectos sobre la salud a largo plazo se desconocen
en gran medida. En tanto la terapia farmacoldgica para el abandono del tabaco se basa en
vareniclina, bupropion y nortriptilina que aumentan a largo plazo las tasas de abandono
del cigarrillo (3,21).

Actividad fisica: en EPOC leve a moderado se recomiendan intervalos cortos de ejercicio
de 30 minutos al dia por 5 dias a la semana, mientras que en EPOC grave a muy grave se
sugieren intervalos inferiores entre 20-30 minutos (2). Vogelmeier et al.(7) sugieren que
el entrenamiento de fuerza con pesas, mancuernas o pelotas mejoran no solo la fuerza

muscular y la calidad de vida, sino también la capacidad de ejercicio.
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Rehabilitacién pulmonar: cuenta con maltiples beneficios, pues mejora la calidad de
vida, la fuerza muscular, la capacidad de ejercicio y disminuye los sintomas (1). En la
revision bibliografica de Mantoani (2) se concluyo que al realizar intervenciones por 12
semanas con rehabilitacion pulmonar y ventilacién no invasiva nocturna asociadas a

intervencion dietética se potencia la actividad fisica.

Alimentacion: se recomienda la ingesta de 5 a 6 comidas diariamente distribuidas en
pequefias raciones. Asimismo, se sugiere comer despacio y masticar bien. Es importante
consumir pescado 2 a 3 veces por semana, ademas de 5 raciones de frutas-verduras que
deberian cubrir 600 g de frutas y hortalizas al dia. Se debe evitar alimentos o0 muy frios o
muy calientes, puesto que pueden provocar sensacion de tos o ahogo. No se recomienda

el consumo de alcohol por el riesgo establecido de producir otras enfermedades (2).

Oxigenoterapia: se recomienda en pacientes con EPOC estable que presenten una
presion parcial de oxigeno (PaO2) <55 mmHg o saturacion de oxigeno (SaO2) de 88%
(9). Ademas, para su administracion se debe considerar si el paciente tiene cor pulmonale,

insuficiencia cardiaca congestiva, hematocrito >55% y arritmias (1,23).

Ventilacion mecanica no invasiva: se usa ocasionalmente en pacientes con EPOC
estable muy grave, hipercapnia diurna pronunciada y hospitalizacion reciente, en tanto en
pacientes con apnea obstructiva del suefio se ha evidenciado que la presion positiva
continua en las vias respiratorias (CPAP) mejora la supervivencia y reduce el riesgo de
ingresos hospitalarios (1,9). Ademas, en la guia de GOLD se menciona un estudio
prospectivo de 116 pacientes con hipercapnia persistente, a los que se les aplicé VNI
asociado a oxigeno hasta el préximo reingreso y se evidencié que prolonga el tiempo de
readmision o muerte hasta en 12 meses. Otros estudios retrospectivos informaron
disminucion en las rehospitalizaciones y en la mortalidad con el uso de ventilacién no

invasiva con presion positiva (NPPV) después de la hospitalizacién.

Vacunas neumocdcicas: actualmente, existen dos: la vacuna neumocécica conjugada
(PCV13) y vacuna neumocdcica polisacarida (PPSV23) autorizadas en adultos, las

mismas que son esenciales para prevenir agudizaciones en pacientes >65 arios.

- La PCV13 se usa en adultos para prevenir la neumonia adquirida en la comunidad. En

el ensayo CAPITA basado en la vacunacion antineumocdcica de adultos >65 afios, se
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observo una reduccion del 45,6% de neumonia adquirida en la comunidad y una
disminucion del 75% de infeccion invasiva neumocdcica; ademas, su eficacia

persistio durante al menos 4 afos (3,7).

- LaPPSV23 se usa en pacientes jovenes <65 afios con EPOC que presenten un FEV1
<40% y que cuenten con comorbilidades, en los que reduce la incidencia de

neumonia adquirida en la comunidad (3,7).

Vacuna contra la influenza: compuesta por virus muertos o vivos inactivos, son mas
efectivas en ancianos, disminuyen el riesgo de presentacion de enfermedades graves
como infecciones del tracto respiratorio inferior que requieran hospitalizacion; ademas,

reduce las exacerbaciones y el riesgo de cardiopatia isquémica (3,7).

Otras vacunas: se recomienda la vacuna Tdap (también llamada dTaP/dTPa) en
pacientes con EPOC que no fueron vacunados en la adolescencia para protegerlos contra

la tos ferina, el tétanos y la difteria (3,9).
2.4.3. Tratamiento farmacolégico

El tratamiento farmacoldgico tiene como objetivo reducir los sintomas, la gravedad y
frecuencia de exacerbaciones, mejorar tanto el estado de salud, como la tolerancia al
gjercicio, este se basa en el uso de broncodilatadores preferiblemente de accién
prolongada y corticoides inhalados (1,7) (Figura 6).

} INITIAL PHARMACOLOGICAL TREATMENT ’
Grupo C Grupo D
=2 exacerbaciones LAMA o
moderadas o 21 que LAMA + LABA" o
h FOCUNOrE: LAMA ICS + LABA™
ospitalizacion *Considerar si muy sintomatico (ej - CAT > 20)
e **Considerar si EOS 2300
Grupo A Grupo B
0 o 1 exacerbacion
moderada (no Un broncodilatador de larga
. requiere Un broncodilatador accion (LAMBA o LAMA)
ospitalizacion) |
mMRC 0-1, CAT <10 mMRC 22, CAT 210

Figura 6 Tratamiento farmacoldgico inicial. Extraido Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease 2021. Elaborado por Agusti Alvar (9)

Agonistas beta 2 adrenérgicos: acttan a nivel de las vias respiratorias estimulando a los
receptores beta 2 adrenérgicos, lo que genera broncodilatacion, pues incrementa el

adenosin monofosfato ciclico (AMP ciclico), evitando la fosforilacion de la miosina y
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reduciendo el calcio intracelular, lo que conduce a la relajacion del madsculo liso de las

vias aéreas (3,30). En este grupo de broncodilatadores encontramos:

Agonistas b2 de accion corta (SABA): incluye albuterol, pirbuterol, salbutamol y
terbutalina, cuyo efecto desaparece en 4 a 6 horas, se usan en agudizaciones por su
accion répida, puesto que mejora el FEV1 y los sintomas (3).

LABA: se dividen en dos grupos. El primer grupo esta conformado por: fumarato de
formoterol (FF) y salmeterol (SAL), que acttan por 12 horas. El segundo grupo esta
constituido por los ultralabas como: indacaterol (IND), olodaterol (OLO) y vilanterol
(VIL), cuya accion es por 24 horas. Es importante indicar que ayudan a mejorar
significativamente el FEV1, los volimenes pulmonares, la disnea, disminuye tanto la
tasa de exacerbaciones como el nimero de hospitalizaciones (30), pero no modifican
la mortalidad o la tasa de deterioro de la funcion pulmonar (9).

Anticolinérgicos: bloquean el efecto broncoconstrictor de la acetilcolina sobre los

receptores muscarinicos M3 localizados a nivel del musculo liso de las vias respiratorias.

Existen dos grupos:

Anticolinérgicos de accion corta (SAMA): cuentan con bajo grado de absorcion,
por lo que su vida media es corta de 6-8 horas, bloquean tanto la accion de la
acetilcolina en los receptores muscarinicos M3, como el efecto inhibidor de
liberacion de acetilcolina por parte de los receptores M2, lo que genera un efecto
broncoconstrictor inducido vagalmente, entre estos tenemos: el bromuro de ipatropio
y oxitropio (3).

LAMA: estos se unen tanto a los receptores muscarinicos M3, asi como a los M2,
pero esta Ultima unidén se disocia rapidamente, lo que prolonga el efecto
broncodilatador (9), entre estos: el aclidinio que se administra cada 12 horas,
mientras que el tiotropio, umeclidinio y glicopirronio se administran cada 24 horas
(3,30).

Corticoides inhalados: cuentan con propiedades antiinflamatorias que son de ayuda en

la EPOC, puesto que en esta enfermedad existe un componente inflamatorio tanto en el

parénquima pulmonar como en las vias aéreas (3), sin embargo, no se recomienda como

tratamiento Unico, pues no modifica el plazo de disminucion del FEV1, ni la mortalidad
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en pacientes con EPOC; ademas, estan asociados a efectos adversos como: neumonia,
fracturas dseas, candidiasis oral, hematomas en la piel, voz ronca, miopatia por esteroides
y cataratas (1,31). Se ha evidenciado que tanto los fumadores como exfumadores que
padecen EPOC se benefician con el uso de ICS en términos de la funcién pulmonar,

disnea y disminucion de la tasa de exacerbaciones (9).

Broncodilatacion en monoterapia: se sugiere monoterapia en pacientes clasificados
segun GOLD como grupo A, es preciso indicar que en estadios iniciales de la EPOC se
busca ralentizar la progresion de la enfermedad mediante terapias mas agresivas, por lo
que se prefiere monoterapia con LAMA o LABA en lugar de SAMA o0 SABA; en el grupo
B se usa monoterapia con cualquier broncodilatador de accién prolongada, pero en el
grupo C y D se inicia la terapia de mantenimiento con LAMA, debido a que en estos
grupos son més frecuentes las exacerbaciones (32,33). En el estudio INVIGORATE se
evidenciod que el tiotropio es més eficaz en comparacion con salmeterol e indacaterol para
prevenir exacerbaciones, por ende, se recomienda como monoterapia un LAMA sobre un
LABA. En el estudio SPARK se compard tiotropio frente a glicopirronio en pacientes del
grupo C y se evidenci6 que glicopirronio tiene 43% mas riesgo de generar exacerbaciones
(34), por tanto, se considera a tiotropio como la mejor opcion en cuanto a la monoterapia.

Doble terapia broncodilatadora: se recomienda LAMA/LABA tanto en pacientes con
bajo riesgo, cuya sintomatologia persiste a pesar de la monoterapia, como en pacientes
con alto riesgo (34). El uso de LAMA/LABA genera un mayor alivio de la disnea,
tolerancia al ejercicio y mejor calidad de vida en comparacion con la monoterapia (35).
En DYNAGITO un ensayo doble ciego aleatorizado que incluy6 a pacientes con EPOC
moderado a grave, en el que se compar6 TIO/OLO frente a TIO en monoterapia se
evidencid que la doble broncodilatacion redujo en 7% la tasa anual de exacerbaciones,

pero esto no alcanzo6 un nivel significativo (36).

La guia espafiola de EPOC (GesEPOC) respalda el uso de LAMA/LABA ante LABA/ICS
en pacientes con mayor sintomatologia y con riesgo de exacerbaciones, en tanto, GOLD
sugiere LAMA/LABA en pacientes con eosinofilia <100 células/ul y en pacientes sin
antecedentes de asma (34). Sobradillo et al.(34) y Augusti et al.(9) sugieren iniciar el

tratamiento con LAMAJ/LABA en pacientes muy sintomaticos clasificados como grupo
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D con CAT>20 y recomiendan LABA/ICS en pacientes que pertenezcan al grupo D con
eosinofilia >300 células/ul o con antecedentes de asma.

Terapia broncodilatadora combinada con corticoides: se sugiere LABA/ICS en
pacientes con un historial de exacerbaciones frecuentes, en pacientes con EPOC
moderada a muy grave (1,3), en pacientes con fenotipo ACO y en pacientes con
eosinofilia en sangre periférica entre 100-300 células/pl, pues en estos casos se ha
evidenciado que LABAJ/ICS es méas eficaz que cualquiera de sus componentes en
monoterapia, debido a que mejora la funcion pulmonar, el estado de salud y reduce las
exacerbaciones. Se debe evitar el uso de corticoide cuando existen eventos repetidos de

asma, eosinofilia en sangre <100 células/ul o un historial de infecciones (9).

Triple terapia: GOLD y GesEPOC sugieren la triple terapia (ICS/LABA/LAMA) en
pacientes en los que las exacerbaciones persisten a pesar del tratamiento con doble terapia
(LAMA/LABA o LABAV/ICS), puesto que mejora la funcién pulmonar y reduce las
exacerbaciones en relacion con la monoterapia o terapia dual (34). En el estudio FULFIL
incluido en el articulo de Sobradillo et al. (34), el cual trata de pacientes con EPOC
avanzada, se evidenci6 que umeclidinio/vilanterol/fluticasona fue superior a
formoterol/budesonida, puesto que redujo significativamente las exacerbaciones

moderadas-graves (p=0,002).

Sobradillo et al. (34) hace mencién de otro estudio llamado WISDOM, en el que se
incluyé pacientes con EPOC severa a muy severa, Se comparQ
tiotropio/salmeterol/fluticasona frente a tiotropio/salmeterol y no se encontr6 diferencia
en cuanto a la disminucion de las exacerbaciones moderadas/graves o graves entre las 2
terapias, posteriormente se hizo un analisis en subgrupos de este mismo estudio en
pacientes con un recuento de eosinofilos >4% o >300 células/pl y se evidencio que la
triple terapia fue mas eficaz que LAMA/LABA en la reduccion de exacerbaciones

moderadas a graves (34).

Metilxantinas: la teofilina es metabolizada a nivel del citocromo P450, cuenta con un
efecto broncodilatador modesto en pacientes con EPOC estable y su eliminacion
disminuye con la edad (9). Es importante recalcar que este farmaco tiene un efecto
positivo sobre la funcién de los masculos inspiratorios, asi mismo aumenta la fuerza del

diafragma, reduce el atrapamiento aéreo y mejora el aclaramiento mucociliar. Se debe
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tener en cuenta que la mayor parte del beneficio se produce solo al administrar dosis casi
toxicas, por lo que se considera como tratamiento de tercera linea en pacientes de alto
riesgo, en los que persiste la disnea a pesar de la doble broncodilatacion. Se recomienda
administrar comprimidos de liberacion sostenida de 200-300 mg/12 horas (23). Los
efectos adversos mas frecuentes de las metilxantinas son: arritmias, convulsiones, ndusea,

diarrea, vomito, cefalea y epigastralgia (9,23).

Inhibidores de la fosfodiesterasa-4 (PDE4): el mas utilizado es el roflumilast, actia
inhibiendo selectivamente la fosfodiesterasa con el consiguiente aumento del AMP
ciclico, lo que genera relajacion del muasculo de las vias respiratorias e inhibicion de la
inflamacion (3,37). Ha demostrado prevenir las agudizaciones en pacientes con EPOC
grave/muy grave, en pacientes que presenten antecedentes de exacerbaciones
moderadas/graves y bronquitis crénica (37). La dosis habitual es de 500 pg por via oral
una vez al dia (23). Los efectos adversos méas frecuentes son: diarrea, nauseas,
disminucion de apetito, pérdida de peso, dolor abdominal, trastornos del suefio y cefalea,

estos son reversibles y disminuyen con el tratamiento continuo (9).

Antibidticos: el uso de macrélidos como azitromicina o eritromicina en pacientes con
EPOC moderada/muy grave durante 6 a 12 meses de forma diaria o intermitente genera
una disminucion significativa de exacerbaciones, esto puede estar justificado por sus
propiedades tanto antiinflamatorias como inmunomoduladoras (38,39). El régimen mas
usado se basa en: eritromicina 250 mg/12 h; azitromicina 500 mg/dia, tres dias por semana

y azitromicina 250 mg/dia durante un afio (9,23).

El uso de macrélidos se asoci6 con mayor incidencia de efectos adversos
gastrointestinales, resistencia bacteriana principalmente por microorganismos como
Pseudomonas aeruginosa o Moraxella catarrhalis, pérdida auditiva y prolongacién del
intervalo QT (1,3,40). A pesar de los efectos adversos asociados con los macrdélidos, estos
han demostrado un efecto protector ante las exacerbaciones en pacientes con EPOC grave,
por ende, para establecer su uso se recomienda evaluar el riesgo beneficio, puesto que se

deberan administrar por un tiempo prolongado (1).

Mucoliticos: los pacientes con tratamiento broncodilatador inhalado Optimo que
presenten agudizaciones y bronquitis cronica se benefician con mucoliticos como:

carbocisteina, erdosteina y N-acetilcisteina (NAC), pues cuentan con efectos
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antiinflamatorios y antioxidantes, por ende, reducen las especies reactivas de oxigeno
(41). Su uso regular disminuye la aparicion de exacerbaciones leves 0 moderadas (3),
prolonga el tiempo de aparicion de la primera exacerbacion y el tiempo libre de
hospitalizacidn en 51 dias. Las dosis diarias estandar de mucoliticos son: carbocisteina
1500 mg, erdosteina 900 mg y NAC de 600 mg o0 1200 mg (41). En pacientes con EPOC
moderada a grave que no reciben ICS el tratamiento regular con mucoliticos como
carbocisteina o NAC puede reducir las reagudizaciones y mejorar el estado de salud (41),
sin embargo, se ha demostrado que la erdosteina puede tener un efecto significativo sobre

las reagudizaciones independientemente del tratamiento concomitante con ICS (9).

2.4.4. Nuevas terapias

Inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF): este grupo incluye etanercept,
infliximab, adalimumab, certolizumab y golimumab (6). Accortt et al.(42) citaron un
estudio observacional de 15.771 pacientes con artritis reumatoide y EPOC en tratamiento
con etanercept o infliximab, en el que se evidencié que el etanercept redujo
significativamente el riesgo de hospitalizacion por exacerbaciones, mientras que

infliximab no generd ningin impacto.

En el articulo de Yousuf et al.(43) se expuso un estudio de infliximab realizado por Van,
el mismo que incluyd a 22 sujetos con EPOC, pero no se evidencidé mejoria de la funcién
pulmonar o en el estado de salud, por ende, se realizé un estudio mas amplio en 234
sujetos con EPOC, el cual coincidié con los hallazgos anteriores, pues no se identificé un
impacto positivo de infliximab en el estado de salud, funcion pulmonar, sintomas o en la
disminucion de exacerbaciones en relacion con el placebo. Es importante destacar que
aquellos que recibieron infliximab presentaron mas eventos adversos como aumento de

la incidencia de cancer y neumonia, por lo tanto, no se recomienda su uso en EPOC.

Antagonistas de la interleucina 1 (IL-1): se han realizado ensayos clinicos de
canakinumab, anakinra y rilonacept obteniendo resultados decepcionantes e importantes
efectos adversos (6). En el articulo de Yousuf et al.(43) se incluyd un estudio realizado
por Calverley, en el que se describe el uso de anti IL-len 324 pacientes con EPOC
moderada a grave, a los que se les administré una carga de 600 mg de anti IL-1 por via

intravenosa al dia, seguido de 300 mg subcutaneos cada 4 semanas en total 14 dosis de
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anti IL-1 y no se evidenci6 reduccion de las exacerbaciones, ni mejoria en la funcion

pulmonar en relacion con el placebo.

Inhibidores de la interleucina 5 (IL-5): en pacientes con EPOC grave tratados con
mepolizumab o benralizumab se evidencié una reduccion del 15-20% de la tasa de
exacerbaciones graves, pero no hubo ningun efecto sobre el FEV1 (9). Se analizaron dos
estudios de mepolizumab (METREO y METREX) en pacientes con exacerbaciones
frecuentes. En el primer estudio llamado METREOQ, en el que participaron 674 pacientes
con eosinofilia >150 células/ul, no se evidencié una disminucion significativa de
exacerbaciones con 100-300 mg de mepolizumab o con el placebo, sin embargo, en el
segundo estudio denominado METREX que incluyd 462 pacientes con eosinofilia en
sangre entre 150-400 células/ul, se evidencid una disminucion significativa de la tasa
anual de exacerbaciones al administrar 100 mg de mepolizumab en relacion con el
placebo (44).

El anticuerpo anti IL8 ABX-CXCLS8: es un anticuerpo que bloquea la IL8 y mejora el
grado de disnea, pero no genera cambios en la funcion pulmonar, ni en el estado de salud
(6). Yousuf A et al.(43) en su articulo nombra un estudio piloto de anti IL8 de Mahler y
sus colegas, el cual incluy6 109 sujetos con EPOC, en el que se evidencié una discreta
mejoria, pero significativas de la disnea, sin embargo, el estudio de este biolégico no

progreso.

Antagonistas de CXCR2/IL-8: este anticuerpo disminuye las exacerbaciones en
fumadores (44). En el articulo de Yousuf A et al.(43) se describi6 el estudio de Rennard
y sus colegas en 616 sujetos con EPOC moderada a grave, a los que se les administré 50
mg de antagonistas de CXCR2 y se evidenci6 tanto una pequefia mejoria de FEV1 de

160ml, como una reduccion del riesgo de exacerbaciones en fumadores actuales (43).

Células madre: este tratamiento se basa en la regeneracion tanto de las lesiones dadas
por la bronquitis como por el enfisema, las mas investigadas son las células CMM. Se
realizé un ensayo clinico en 62 pacientes con EPOC moderada a grave I1-111, a los que se
les administro cuatro infusiones intravenosas de 100 a 106 de CMM derivadas de la
médula 6sea y se evidencio una disminucion de la PCR hasta 1 mes después de la primera

infusion, pero no se encontraron cambios en la funcion pulmonar (10).
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2.4.5. Monitoreo y seguimiento

Es ideal monitorizar los sintomas y las exacerbaciones que el paciente con EPOC puede
presentar; ademas, se debe tomar en cuenta los cambios en la limitacion del flujo aéreo
para modificar el manejo de estos pacientes, pero no se ha demostrado que el seguimiento

genere beneficios a largo plazo (9).

- Mediciones: se puede evaluar la disminucion de FEV: mediante una espirometria
realizada al menos una vez al afio, con el fin de identificar una disminucién rapida
del FEV1. Para valorar el prondstico de la EPOC se usa la prueba de la caminata de
6 minutos (6MWT) (9), la cual consiste en caminar por el lapso de 6 minutos al paso

habitual del paciente deteniéndose Unicamente al estar fatigado (3).

- Medicion de la oxigenacién: la pulsioximetria es un método no invasivo, se usa para
medir la saturacion de oxigeno de la hemoglobina en la sangre arterial, permite
identificar pacientes con hipoxemia y monitorizar pacientes graves o0 que presenten

agudizaciones (3).

La gasometria es una prueba de referencia utilizada para el diagnoéstico de
insuficiencia respiratoria, permite determinar el nivel de compensacion metabdlicay
se recomienda en pacientes con saturacion arterial periférica <92%; ademas, facilita
la identificacion de pacientes que se beneficiardn con oxigenoterapia o con soporte

ventilatorio invasivo o no invasivo (9).

- Sintomas: en cada visita al médico se debe valorar la evolucion de los sintomas con
respecto a la Gltima visita, incluyendo la tos, disnea, fatiga, limitacion de la actividad

fisica o alteraciones en el suefio mediante la prueba de evaluacion CAT (9).

- Exacerbaciones: se consideran como el empeoramiento agudo de los sintomas
respiratorios que requieren de un tratamiento adicional. Se debe vigilar el tipo,
gravedad, frecuenciay causas probables de las mismas. Es importante tener en cuenta
la presencia 0 ausencia de esputo y demaés caracteristicas como su purulencia o
volumen. Se recomienda documentar si el paciente ha requerido asistencia medica

ambulatoria u hospitalizaciones (9).

- Farmacoterapia y otros tratamientos medicos: en cada visita de seguimiento se

debe valorar si el paciente sabe la dosis de los medicamentos, su nivel de adherencia
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al régimen, la técnica de inhalacion, la efectividad del tratamiento; ademaés, es
recomendable preguntar sobre los efectos secundarios que ha presentado (1,9).

Comorbilidades: se debe identificar y tratar las comorbilidades, pues la EPOC suele
coexistir frecuentemente con estas, es importante no modificar el tratamiento de la
EPOC en funcién de las comorbilidades (7,9).
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CAPITULO 111
3. OBJETIVOS

3.1.0bjetivo General
Realizar una revision bibliografica sobre la EPOC y su manejo actual.

3.2.0Dbjetivos especificos

o Identificar la prevalencia de la EPOC vy los diferentes fenotipos.

o Describir las escalas y métodos diagndsticos actuales de la EPOC.

o Determinar los aspectos que forman parte del manejo actual de la

EPOC.
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CAPITULO IV

4. DISENO METODOLOGICO

4.1.Tipo de estudio:

Revision bibliografica, la cual se llevd a cabo a partir de diversas fuentes de
literatura cientifica como: meta-andlisis, revisiones sistematicas, articulos
cientificos publicados, series de casos y ensayos clinicos aleatorizados
obtenidos mediante buscadores cientificos de libre acceso. La elaboracion del

presente trabajo se basa en las directrices de la declaracion PRISMA.
4.2.Buscadores: PubMed, ScienceDirect y Scopus.

4.3.Palabras claves o MESH: “LABA” “LAMA” “SAMA” “SABA”
“CORTICOIDS” “GLUCOCOTICOIDS” “NEW THERAPIES”
“ETANERCEPT” “INFLIXIMAB” “MEPOLIZUMAB”
“CANAKINUMAB” “MUCOLYTICS” “ROFLUMILAST”
“PHOSPHODIESTERASE INHIBITORS”.

4.4.1diomas: espariol, inglés.
4.5.Afo de estudio: 2017-2021.

4.6.Método pico: para determinar la pregunta de investigacion se utilizé el
método PICO (Tabla 1).

Tabla 1 Método PICO

p Estudios de pacientes diagnosticados con EPOC que
se encuentren en tratamiento.

| Estudios de pacientes con EPOC a los que se les haya
aplicado terapia farmacoldgica o no farmacolégica.

Estudios que comparen el tratamiento farmacol6gico
C o0 no farmacoldgico y su impacto en la calidad de vida
del paciente con EPOC.

o) Estudios que faciliten la eleccién del tratamiento
Optimo para EPOC.

P: Paciente I: Intervencién C: Comparacion O: Resultados

Fuente: Elaboracion propia
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4.7. Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion.

e Articulos de revistas indexadas entre Q1-Q3.

e Articulos publicados a partir del afio 2017.

e Articulos en idioma espafiol e inglés.

e Articulos cuyo impacto cientifico haya sido evaluado por la plataforma Scimago

Journak.
Criterios de exclusion.

e Estudios duplicados.
e Estudios con datos incompletos.

e Estudios que no cumplan con los estandares de una revisién bibliogréfica.

4.8. Estrategia de busqueda
Es importante tener en cuenta que para realizar las primeras busquedas se combinaron
términos como: “COPD” “TREATMENT” en bases de datos como ScienceDirect,
PubMed y Scopus, posteriormente se usé operadores booleanos, entre estos: AND, OR y
NOT, u otros términos como: “LABA” “LAMA” “SAMA” “SABA” “CORTICOIDS”
“GLUCOCOTICOIDS” “NEW THERAPIES” “ETANERCEPT” “INFLIXIMAB”
“MEPOLIZUMAB” “MUCOLYTICS” “ROFLUMILAST” “PHOSPHODIESTERASE
INHIBITORS” “AZITHROMYCIN” obteniéndose resultados repetidos y escasos con

Scopus.

Se amplio6 la busqueda en PubMed y ScienceDirect, esta vez se usaron combinaciones
como: ((((COPD) AND (LABA)) AND (LAMA)) AND (SAMA)) AND (SABA), con
las que se encontrd 13 resultados en PubMed, mientras que en ScienceDirect con la
combinacidn propuesta anteriormente se obtuvieron 250 resultados, por lo que se propuso
la siguiente combinacion ((((COPD) AND (LABA)) AND (LAMA)) AND (SAMA))
AND (SABA) (CORTICOSTEROIDS)) AND (PHOSPHODIESTERASE
INHIBITORS)) AND (GLUCOCORTICOIDS) que reflejo 13 estudios.

Otras busquedas en ScienceDirect incluyeron Copd and Tumor necrosis factor inhibitors
AND etanercept AND infliximab AND adalimumab AND certolizumab AND
golimumab AND (IL) -1b antagonists AND Interleukin 5 inhibitors AND The
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monoclonal antibody con 18 resultados, en tanto en PubMed se aplico las combinaciones
((COPD) AND (Tumor necrosis factor inhibitors)) AND (etanercept), mismas que
proporcionaron 15 resultados; ademas, se usG en este mismo buscador otras
combinaciones como: (Copd) AND (((IL) -1b antagonists) obteniéndose 3 resultados;
(((COPD) AND (Interleukin 5 inhibitors)) AND (mepolizumab)) AND (benralizumab)
con 5 resultados y (COPD) AND (monoclonal antibody) AND CXCLS8 con 2 resultados.

4.9.Evaluacion de sesgo
El riesgo de sesgo se considera como un error sistémico o una desviacion de la verdad, lo
que puede dar lugar a una subestimacion o sobrestimacion del efecto de la intervencion.
Es fundamental mencionar que existen 6 dominios, los mismos que se usaran para valorar
el riesgo de sesgo, entre estos: “generacion de la secuencia aleatoria, ocultamiento de la
asignacion, cegamiento de los participantes y del personal, cegamiento de los evaluadores
del resultado, datos de resultados incompletos y notificacion selectiva de los resultados”,

esto para estimar si los estudios cuentan con alto, bajo o poco riesgo de sesgo.

4.10. Organizacion de la informacion
Al identificar los estudios se procedio a archivarlos en una carpeta digital, con el fin de
descartar tanto los articulos duplicados, como los estudios que no cumplieran los criterios

de inclusioén.

4.11. Extraccion de datos
En cuanto a la extraccién de datos se elaboraron tablas para sintetizar los resultados,
mismas que incluyeron la siguiente informacion: autor, lugar, afio, metodologia,

poblacion y resultados.
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CAPITULO V
5. RESULTADOS

5.1. Comunicacion de resultados

Al inicio del estudio se incluyeron 319 articulos, posteriormente aplicando los criterios
de inclusion y exclusion se descartaron 259 articulos, dando como resultado 60 estudios,
sin embargo, se leyo a profundidad las referencias bibliograficas de dichos articulos y se
obtuvieron 2 nuevos estudios, posteriormente fueron eliminados 28 estudios duplicados

y 5 tras leer el resumen, obteniéndose 29 estudios en el presente trabajo (Anexo 1).

5.2.  Comentarios referentes al riesgo de sesgo

Se evalud la fiabilidad de los articulos que conforman el presente estudio, evidenciandose
que la mayoria cumplen los estandares establecidos por el Manual de Cochrane, pues a
cada uno de los articulos se les aplicd los 6 dominios que valoran el riesgo de sesgo:
“generacion de la secuencia aleatoria”, “ocultamiento de la asignacion”, “cegamiento de
los participantes y del personal”, “cegamiento de los evaluadores del resultado”, “datos
de resultados incompletos” y “notificacion selectiva de los resultados™. Los articulos

incluidos en esta revision bibliogréafica se organizaron en una tabla que refleja el riesgo

de sesgo (Anexo 2).

5.3. Caracteristicas de los estudios incluidos

Los articulos incluidos en este estudio pertenecen a revistas indexadas con una categoria
entre Q1-Q3. La informacion obtenida se ordeno de acuerdo a su importanciay relevancia
clinica mediante cuadros de contenido, con los que se sintetizé la informacion de cada

articulo mediante items como: titulo, autor, metodologia del estudio y resultados.
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5.4.  Objetivos de EPOC y su manejo actual.

5.4.1. ldentificar la prevalencia de la enfermedad pulmonar obstructiva cronicay
los diferentes fenotipos.

- Prevalencia de EPOC
Con respecto a la prevalencia de la EPOC se eligieron 2 articulos de corte transversal que

incluyeron a personas >40 afios, a las que se les aplico una encuesta estructurada para
obtener informacion sobre caracteristicas demograficas, antecedentes médicos, factores
de riesgo especificos y sintomas respiratorios, ademas de cuestionarios CAT, escala de
valoracion de la disnea mMMRC y espirometrias tanto pre como postbroncodilatacion.
Posteriormente se evidencié que los pacientes que presentaron EPOC con mayor
frecuencia fueron hombres, con héabito tabaquico y antecedentes de exposicion a la
biomasa o exposicion laboral a polvo o productos quimicos. Los resultados obtenidos se
describieron individualmente, conforme a los resultados alcanzados por cada autor
(Tabla 2).

En el estudio de Echazarreta et al.(45) se visitaron 4.599 hogares de 6 aglomerados
urbanos de Argentina, se obtuvieron datos clinicos y espirométricos de 3.999 sujetos. La
poblacion final del estudio fue de 3.469 pacientes, puesto que se descartaron 530
espirometrias; la edad media de los participantes fue de 58,8 afios; el 35% eran fumadores
actuales; el 35,03 eran exfumadores; el 29,7% nunca habian fumado; el 49,8%
presentaron antecedente de exposicion a biomasa; el 61,3% exposicion laboral a polvo o
productos quimicos en el trabajo y el 2,0% antecedente de tuberculosis. Se evidencid en
504 participantes una relacion FEV1/FVC inferior al 70%, por lo que estos fueron
diagnosticados con EPOC; la prevalencia de EPOC fue de 14,5% (504/3469), de estos
82% (412/504) eran fumadores y el 18% (92/504) no eran fumadores, La distribucion de
los casos compatibles con EPOC en relacion al sexo fue de 53,4% (269/504) eran hombres
y 46,6% (235/504) mujeres; la prevalencia de la EPOC por regiones fue mas alta en
Cordoba 17,2% y més baja en Mendoza 10,4%. La prevalencia de EPOC segin GOLD
2017 fue: leve en el 38%, moderada en el 51,5%, grave en el 10% y muy grave en el 1%

de los casos.

En el estudio realizado por Fang et al.(46) se utilizo el sistema integrado de vigilancia de
enfermedades nacionales llamado “Centro Chino de Control y Prevencién de

Enfermedades” para obtener una muestra representativa de 75.107 pacientes, >40 afos,
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provenientes de 7 regiones principales de China. Se realiz6 espirometria a 68.984
personas, pero solo 66567 participaron en la entrevista y presentaron examenes aceptables
después de realizar la espirometria; la edad media de los participantes fue de 54,9 afos;
el 31,4% (20059/66567) de pacientes eran fumadores actuales; el 8,8% (6438/66567) era
exfumadores, en tanto en 59,8% (40070/66567) nunca habian fumado; el 40,7%
presentaron antecedente de exposicion a biomasa; el 46,6% exposicion a polvo o
productos quimicos en el trabajo y el 1,6% antecedente de tuberculosis. En 9134
participantes se evidencio una relacion FEV1/FVC inferior al 70%, por lo que fueron
diagnosticados con EPOC. La prevalencia de la EPOC fue del 13,72% (9134/66567), de
estos el 72,64% (6635/9134) eran hombres y 27,35% (2499/9134) mujeres; la prevalencia
de la EPOC en los no fumadores fue de 8-7% (3326/40070), en los fumadores de 20-4%
(4346/20059) y en los exfumadores de 22-6% (1445/6438); la prevalencia por regiones
fue mayor en el suroeste de China 20,2% y menor en el centro de China 10,2%. La
prevalencia de EPOC segin GOLD 2017 fue: leve en el 56,4%, moderada en el 36,3%,

grave en el 6,5% y muy grave en el 0,9% de los casos.

Tabla 2 Prevalencia y determinantes de la EPOC

Prevalencia y determinantes de la EPOC
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Abreviaturas: FEV/FVC: volumen méximo de aire espirado en el primer segundo /capacidad vital forzada.

Fuente: Andrea Cevallos, 2022
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- Fenotipos de la EPOC

En relacion a los fenotipos de la EPOC se analizaron 2 articulos en los que se identificaron
el fenotipo no exacerbador, fenotipo de bronquitis cronica, fenotipo mixto EPOC asma 'y
fenotipo enfisematoso; ademas, se evidencid que la prevalencia de las exacerbaciones
varia segln el fenotipo. Los resultados obtenidos se describieron individualmente,

conforme a los resultados alcanzados por cada autor (Tabla 3).

En el estudio epidemioldgico, transversal, multicéntrico denominado ADEPOCLE de
Larriba et al.(47) se incluyd a 833 pacientes de ambos sexos mayores de 35 afios con
diagnostico de EPOC, confirmado mediante espirometria FEV1/FVC <0,70
postbroncodilatacion. En cuanto a la seleccion de los participantes Unicamente se
eligieron aleatoriamente los pacientes con numero par que acudian a 30 centros de salud
en la provincia de Ledn-Espafia, algunos pacientes contaban con fenotipo establecido
segun las recomendaciones de GesEPOC 2014, pero otros participantes no, por lo que se
realizé la caracterizacion en base a los datos clinicos disponibles en la historia clinica. Se
evidencio que el 85,8% de los participantes eran varones con edad media de 64,69 afios.
La prevalencia de fenotipos fue: 58,8% fenotipo no agudizador; 16,7% fenotipo
reagudizador con bronquitis cronica; 13,6% fenotipo mixto ACO y 10,8% fenotipo
reagudizador con enfisema. Es fundamental tener en cuenta que las exacerbaciones varian
segun el fenotipo, siendo mas frecuentes en el fenotipo reagudizador con bronquitis
cronica en el 40% de los casos (6 reagudizaciones/4 ingresos/4 farmacos prescritos/afio),
seguido del fenotipo reagudizador con enfisema en el 27% de los casos (5,7
reagudizaciones/2,8 ingresos/3,1 farmacos prescritos/afio) y el fenotipo mixto en un 23%

de los casos (5 reagudizaciones/1 ingreso/2,6 farmacos prescritos/afio).

Dal Negro W et al.(48) efectuaron un estudio observacional, transversal llamado CLIMA,
que incluyd a 1.012 pacientes de ambos sexos con edad >40 afios que contaban con
diagndstico de EPOC en base a espirometria con FEV1/FVC <0,70 posbroncodilatador.
Se seleccionaron aleatoriamente a los pacientes que acudieron a veinticuatro centros
neumologicos distribuidos uniformemente en toda Italia. Finalmente, participaron 1.006
pacientes; el 77% fueron hombres con edad media de 71,5 afios, predomino el fenotipo
de bronquitis cronica (48,3 %), seguido de los fenotipos enfisematoso y ACO (38,8 % y

12,8 % respectivamente). Cabe recalcar que las exacerbaciones varian segun el fenotipo,
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en este estudio las reagudizaciones fueron mas frecuentes en el fenotipo enfisematoso
(44%), seguido del fenotipo bronquitis cronica (35,4%) y el fenotipo ACO (33,6%). La
prevalencia del uso de broncodilatadores en monoterapia o en doble terapia por fenotipo
fue de 76,7% (LABA 9,2%, LAMA 35,3% y con LAMA/LABA 32,2%) en los pacientes
con EPOC-enfisematoso, de 63,9% (LABA 6%, LAMA 27,4% y con LAMA/LABA
30,5%) en EPOC-bronquitis cronica y de 67,4% (LABA 5,4%, LAMA 37,2% y con
LAMA/LABA 24,8%) en EPOC ACO, mientras que la prevalencia de la terapia basada
en ICS/ILABA o ICS/ILAMA/LABA fue del 34,1% (ICS/ILABA 34,1% vy
ICS/ILAMA/LABA 0,0%) en los pacientes con EPOC-ACO, de 32,0% (ICS/LABA
31,2% y ICS/LAMA/LABA 0,8%) en los pacientes con EPOC-enfisematoso y de 27,2%
(ICS/ILABA 27% y ICS/ILAMA/LABA 0,2%) de los pacientes con EPOC-bronquitis

cronica.
Tabla 3 Fenotipos de la EPOC
Fenotipos de la EPOC
Estudio Resultados del estudio
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Abreviaturas: 1C 95%: intervalo de confianza del 95%, mixto ACO: mixto EPOC-asma

Fuente: Andrea Cevallos, 2022
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5.4.2. Describir las escalas y métodos diagnosticos actuales, de la EPOC
- Diagnéstico de la EPOC

Con respecto al diagndstico se analizaron 2 estudios, en los que se evidencio que el
diagnostico de la EPOC se basa en la historia clinica, examen fisico y evaluacién
espirométrica. Se desarrollaron encuestas para obtener datos demogréaficos, antecedentes
de tabaquismo o de agudizaciones y datos espirométricos, también se valoraron
cuestionarios como CAT, mMRC, SGRQ vy si los pacientes recibian tratamiento. Se
clasifico a los pacientes en grupos A, B, C y D empleando la herramienta de evaluacién
ABCD. En relacion con la terapia aplicada se observO que esta es inadecuada

principalmente en los grupos Ay B (Tabla 4).

Garcia, S et al.(18) llevaron a cabo un estudio transversal observacional y descriptivo,
cuya fuente de informacion fueron las historias clinicas electrénicas de 5522 pacientes
disponibles en la base de datos MEDORA, estos pacientes tenian entre 40 a 85 afios. Se
evidencid que Unicamente 577 pacientes tenian EPOC, de los cuales 147 contaban con un
diagnostico clinico y 430 con un diagndstico espirométrico, pero unicamente se
incluyeron en el estudio 454 pacientes. Se identifico que la edad media de los
participantes fue de 72,8 afos, el 78,6% fueron varones, el 20% fumadores actuales. Se
clasifico a los pacientes segun el fenotipo como: agudizador (n=129) y no agudizador
(n=325); la edad media en el grupo agudizador fue de 74,8 afios y en €l no agudizador de
72 afios; la relacién FEV1/FVC media fue de 54,2% en el agudizador y 58,9% en el no
agudizador; la media de SGRQ fue de 51,1 en el agudizador, mientras que en el no
agudizador fue de 31,6; la media de CAT fue de 19,6 en el agudizador y en él no
agudizador fue de 12,5; ademaés, se observd que existe una sobreprescripcion de
corticoides en el grupo no agudizador (p<0,01). Posteriormente se usd herramienta de
evaluacion ABCD para clasificar a los pacientes, evidenciandose que el 47,72% de
pacientes pertenecian al grupo A; 9,11% al grupo B; 23,50% al grupo C y 19,66% al
grupo D, de estos el 30,2% de los pacientes del grupo A y el 44,7% del grupo B

presentaban una sobreprescripcion de corticoides.

Palmiotti et al.(49) efectuaron un estudio observacional, transversal, no intervencionista
con una muestra de 693 pacientes con EPOC que acudian a los principales hospitales y
centros neumoldgicos de la regién, la edad media de los participantes 71+9 afios, el 85%

de los pacientes fueron varones, el 23% fumadores actuales, el FEV1/FVC medio fue de
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55.84%, la media de CAT fue de 15.53 y la media de mMRC fue de 2.92. Se aplicd una
encuesta electronica que permitio clasificar a los pacientes mediante la herramienta de
evaluacion ABCD perfeccionada y se evidencio que el grupo A represento el 20,6% de
los pacientes, el grupo B el 32,34%, el grupo C el 5,91% vy el grupo D el 39,24%. En
relacion con la terapia inicial se identifico una sobreprescripcion de ICS tanto en el grupo
A como en el grupo B, pues el 16,20% de pacientes del grupo A recibian terapia basada
en LABAVICS, al igual que el 19,75% de pacientes del grupo B.

Tabla 4 Diagnostico de la EPOC

Diagnéstico de la EPOC

Estudio Resultados
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Abreviaturas: GOLD: Iniciativa mundial para la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, FEV1 /FVC:
volumen méaximo de aire espirado en el primer segundo/capacidad vital forzada, CAT: cuestionario de la
evaluacion de la EPOC, SGRQ: cuestionario respiratorio. Saint George, mMMRC: escala de valoracion de la
disnea del mMMRC modificada.

Fuente: Andrea Cevallos, 2022
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5.4.3. Determinar los aspectos que forman parte del manejo actual de la EPOC
- Abandono del habito tabaquico

Con respecto al abandono del habito tabaquico se identificd una reduccion significativa
en el uso de cigarrillos convencionales con productos de tabaco calentado (HTP),
HTP/cigarrillos convencionales, cigarrillos electronicos (AE) y AE/cigarrillos
convencionales (p<0,001). Los resultados obtenidos se describieron individualmente,
conforme a los resultados alcanzados por cada autor (Tabla 5).

El estudio prospectivo de Polosa et al.(50) desarrollado en Italia se basé en la revision de
historias clinicas de pacientes con EPOC, los cuales acudian a consultas de neumologia
en cuatro hospitales. Al inicio del estudio se consideré a 44 pacientes, pero solo 38
pacientes participaron (31 hombres y 7 mujeres), de los cuales 19 fueron usuarios de
cigarrillos convencionales y los otros 19 formaron usuarios de HTP, de estos tltimos 11
usaron Unicamente HTP y 8 pacientes HTP/cigarrillos convencionales. Se evidencié una
reduccion significativa en el uso de cigarrillos convencionales tanto en los usuarios de
HTP como en los usuarios de HTP/cigarrillos convencionales a los 12, 24 y 36 meses
(p<0,0016 y P<0,001 respectivamente), pero en los pacientes que usaron Unicamente
cigarrillos convencionales no hubo una disminucion significativa del consumo de estos
(p=0,650). En relacién con las exacerbaciones los HTP disminuyeron significativamente
la tasa de exacerbaciones a los 12, 24 y 36 meses (p=0,012, p=0,002 y p=0,004
respectivamente), mientras que con HTP/cigarrillos no se evidencié disminucion
significativa de las exacerbaciones a los 12 y 24 meses (p=0,108 y p=0,077), pero si a los
36 meses (p=0,021).

En otro estudio prospectivo de Polosa et al.(51) se revisaron las historias clinicas de
pacientes con EPOC que acudian a consultas de neumologia en cuatro hospitales de Italia.
Al inicio del estudio se considerd a 48 individuos, de estos solo 39 participaron (33
hombres y 6 mujeres), de los cuales 19 pacientes eran usuarios de cigarrillo convencional
y 20 pacientes usuarios de cigarrillo electrénico (AE), de estos Gltimos 9 pacientes usaron
exclusivamente AE y 11 AE/cigarrillo convencional. Se evidencié una reduccion
significativa en el uso de cigarrillos convencionales tanto en los usuarios de AE como en
los usuarios de AE/cigarrillo convencional alos 12, 24, 48 y 60 meses (p<0,001 y p<0,001
respectivamente), pero en los pacientes que usaron tnicamente cigarrillos convencionales

no hubo una disminucion significativa del consumo de estos (p=0.09). En relacion con
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las exacerbaciones los AE y AE/cigarrillos convencionales disminuyeron
significativamente la tasa de exacerbaciones a los 12, 24 ,48 y 60 meses (p<0,001 y

p<0,05 respectivamente).

Tabla5 Abandono del habito tabaquico

Abandono del habito tabaquico
Estudio Resultados
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Abreviaturas: HTP: productos calentados de tabaco, HTP/CC: productos de tabaco calentado/cigarrillos
convencionales, AE: cigarrillos electrénicos, AE/CC: cigarrillos electrénicos/cigarrillos convencionales, P:
valor p.

Fuente: Andrea Cevallos, 2022

- Tratamientos no farmacolégicos de la EPOC
Rehabilitacion fisica

Con respecto a la rehabilitacién fisica se incluyeron 2 estudios de pacientes con EPOC

moderada-muy grave, en los que se demostrd que el entrenamiento fisico mejoro la
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calidad de vida, pues se evidencié una disminucion significativa del puntaje del
cuestionario SGRQ (estudio 1 p=0,013 y estudio 2 p=0,0001), ademéas de mejoria de la
capacidad funcional evaluada mediante 6MWT (estudio 1 p=0,029 y estudio 2 p=0,0001).
Los resultados obtenidos se describieron individualmente, conforme a los resultados

alcanzados por cada autor (Tabla 6).

Moezy et al.(52) desarrollaron un ensayo controlado aleatorizado en el Hospital Hazrat-
e-Rasool en Teheran-Iran. La participacion de los pacientes fue de forma voluntaria con
la ayuda de anuncios en hospitales universitarios de Teheran. El estudio incluyo a 45
pacientes que fueron valorados por un neumologo, de los cuales participaron 32 pacientes
tras aplicar criterios de inclusion (1. hombres y mujeres ambulatorios, aptos mentalmente,
mayores de 40 afios con diagnostico clinico de EPOC que no tengan contraindicado el
gjercicio; 2. FEV1 posbroncodilatador >30%, pero <80% del predicho con una relacion
FEV1/FVC <0,70 postbroncodilatacién; 3.IMC entre 18-30 kg/m2). Se incluyeron 32
pacientes con EPOC moderado, a los que se les asignd aleatoriamente entrenamiento
excéntrico (grupo de intervencién ET caminata en cinta rodante) o medicamentos
convencionales para la EPOC (grupo de control). Se evidencié que el ET generd mejor
calidad de vida, pues el puntaje del cuestionario SGRQ disminuy6 significativamente
(p=0,013); ademas, mejoro significativamente la capacidad funcional evaluada mediante

6MWT (p=0,029) en relacion con el grupo de control.

Paneroni et al.(53) efectuaron una revision sistematica y metaandlisis con articulos
buscados en diferentes plataformas como: MEDLINE, EMBASE y Registro de Cochrane.
Se incluyeron estudios de programas de entrenamiento con pacientes hospitalizados o
tratados de manera ambulatoria, estudios de entrenamiento con una duracién minima de
4 semanas, estudios de entrenamiento de resistencia en miembros inferiores o superiores,
estudios que evaluaron la capacidad funcional mediante 6MWT y estudios que evaluaron
la calidad de vida mediante el cuestionario SGRQ. Los ECA seleccionados incluian a
pacientes con EPOC muy grave que tengan un FEV1 menor del 35% del valor predicho y
pacientes con insuficiencia respiratoria cronica (IRC). Se examinaron 580 articulos y se
excluyeron 289 tras la lectura de los resimenes, finalmente se aplicaron los criterios de
inclusion a 291 articulos y se obtuvieron 10 estudios. Sucesivamente, se analizaron 5
estudios de 182 pacientes (98 tratamientos y 84 controles), en los que se evidencio que al

aplicar rehabilitacion fisica mejoro significativamente la calidad de vida, pues se observo
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una disminucién significativa del puntaje del cuestionario SGRQ en el grupo de

intervencion en relacion con el grupo de control (p=0,0001). En ocho estudios de 396

pacientes (207 tratamientos y 189 controles) se evidencio que al aplicar rehabilitacion

fisica mejoro significativamente la capacidad funcional evaluada mediante 6MWT

(p=0,0001) en relacién con la atencion médica habitual.

Tabla 6 Rehabilitacion fisica

Rehabilitacion fisica
Resultados
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Abreviaturas: SGRQ: cuestionario respiratorio, Saint George, 6MWT: prueba de caminata de 6 minutos,
P: valor p, WMD: Diferencia ponderada de medias, SMD: Diferencia estandarizada de medias, I1C 95%:
intervalo de confianza del 95%.

Fuente: Andrea Cevallos, 2022
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Vacunacion

En relacién con la vacunacion antigripal se analizaron 2 articulos que incluyeron
pacientes con EPOC moderado—grave, en los que se comparo la vacuna antigripal frente
al placebo y se evidencio que la vacunacion disminuye significativamente las
exacerbaciones (estudio 1 p=0,006 y estudio 2 p=0,0001), pero no las hospitalizaciones
(estudio 1 p=0,52 y estudio 2 p=0,09), sin embargo, en un subgrupo de pacientes con un
FEV1 <50% se evidencio que la vacuna antigripal disminuyo significativamente las

exacerbaciones y hospitalizaciones (p=0,01 y p<0,0001 respectivamente)

En la revision sistematica de Kopsaftis et al.(54) se incluyé 11 ensayos clinicos
aleatorizados de 6750 participantes, pero solo 6 de estos estudios eran sobre personas con
EPOC (2469 participantes). La basqueda de articulos se realizd en plataformas como:
Cochrane, MEDLINE, CINAHL EBSCO y PsycINFO. Los ECA seleccionados fueron
doble ciego, en los que se comparo la vacunacién antigripal frente al placebo en pacientes
con EPOC o con bronquitis cronica. Los pacientes incluidos en esta revision sistematica
tenian una edad media de 67,3 afios. En dos ECA de 180 participantes con EPOC
moderada-grave se evidencio que la vacuna antigripal disminuy¢ significativamente la
incidencia de exacerbaciones (p=0,006), especialmente las exacerbaciones tardias
(p<0,001), no asi, las exacerbaciones tempranas (p=0,87). Con respecto a las
hospitalizaciones no se identifico disminucion significativa de estas con la vacunacion en

comparacion con el placebo (p=0,52).

El metaanalisis de Bao et al.(55) se baso en la busqueda de articulos en plataformas que
incluyeron: PubMed, Embase, Cochrane, China National Knowledge Infrastructure
(CNKI) y China Science and Technology Journal Database (CSTJ). Se seleccionaron
estudios clinicos o epidemioldgicos, estudios de pacientes con diagndéstico explicito de
EPOC segun los criterios GOLD vy estudios con al menos un grupo de pacientes con
EPOC que recibieron vacunacién antigripal. Finalmente, se incluyeron 9 estudios con
2831 pacientes con EPOC moderada-grave, los mismos que tenian una edad media que
oscilaba entre 56,4 y 78,2 afios. En 8 estudios se evidencio que la vacunacion contra la
influenza disminuy0 significativamente las exacerbaciones agudas en relacion con el
placebo (p=0,0001). Con respecto a las hospitalizaciones no se evidencio que la vacuna
disminuya el riesgo de estas en relacion con el placebo (p=0,09), en tanto en un subgrupo
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de pacientes con un FEV1 <50% se evidencié que la vacuna antigripal disminuyo
significativamente tanto las exacerbaciones como las hospitalizaciones (p=0,01 y P <

0,0001 respectivamente)

Tabla 7 Vacuna antigripal vs placebo

Vacuna antigripal vs placebo
Estudio Resultados
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Abreviaturas: DM: diferencias de medias, OR: odds ratio, IC 95%: intervalo de confianza del 95%, P:
valor p.

Fuente: Andrea Cevallos, 2022
Oxigenoterapia
Con respecto a la oxigenoterapia se analizaron 2 estudios en pacientes con EPOC

moderada-muy grave, en ambos estudios se administré oxigenoterapia a alto flujo por
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canula nasal/oxigenoterapia a largo plazo (HFNC/LTOT) y oxigenoterapia a largo plazo
(LTOT). Se evidencié que HFNC/LTOT disminuyé significativamente el puntaje de
SGRQ (estudiol p<0,01y estudio 2 p=0,002), ademas la tasa de exacerbaciones fue méas
baja con HFNC/LTOT en relacion con LTOT (estudio 2 p<0,001). Los resultados
obtenidos se describieron individualmente, conforme a los resultados alcanzados por cada
autor (Tabla 8).

En nueve hospitales de Japon Nagata et al.(56) desarrollaron un ensayo cruzado
aleatorizado y multicéntrico, en el que se comparé HFNC/LTOT con LTOT en 32 adultos
con EPOC hipercépnica estable. Los participantes fueron aleatorizados para recibir
durante 6 semanas HFNC/LTOT seguido de otras 6 semanas de LTOT o viceversa. Se
incluyeron a pacientes >20 afios con diagnostico de EPOC GOLD 2-4, pacientes con
LTOT por 16 horas al dia durante al menos 1 mes antes del ensayo y pacientes con
insuficiencia respiratoria hipercapnica. A los participantes que se les asignd HFNC/LTOT
se les indicé que usaran HFNC al menos por 4 horas en la noche durante el suefio a un
flujo entre 30-40 L/min, ademas de LTOT. Finalmente, participaron 30 pacientes (14
pacientes HFNC/LTOT y 16 pacientes LTOT), en los que se evidencid que a las 12
semanas (3 meses) HFNC/LTOT disminuyé significativamente la puntuacion del SGRQ
en comparacion con LTOT (p<0,01). En relacién con las reagudizaciones se observé que
tres participantes a los que se les aplicé Unicamente LTOT (18,75 %) experimentaron una

exacerbacion.

En la region norte de Jutlandia de Dinamarca Storgaard et al.(57) efectuaron un ensayo
prospectivo aleatorizado con 200 pacientes con EPOC grave e insuficiencia respiratoria
hipoxémica cronica y pacientes con LTOT prescrito al menos 3 meses antes del inicio del
estudio. La asignacion de los grupos se dio al azar mediante sobres sellados: el grupo de
control fue el LTOT vy el grupo de intervencion fue HFNC/LTOT. El flujo de aire
administrado por la canula nasal de alto flujo fue de 20 L/min durante el suefio. Se
evidencio que los pacientes tratados con HFNC en comparacion con LTOT tuvieron una
disminucion significativa del puntaje de SGRQ tanto en 6 meses (p=0,002) como en 12
meses (p=0,033). En relacion con la tasa de exacerbaciones esta fue significativamente
mas baja en el grupo tratado con HFNC que en el grupo control (3,12 frente a

4,95/paciente/afio respectivamente) (p<0,001), sin embargo, no se evidencio diferencias
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significativas entre los dos grupos en relacion con la tasa de ingresos hospitalarios
(LTOT: 1,39/paciente/afio, HFNC/LTOT: 0,79/ paciente/afio p <0,001).

Tabla 8 Oxigenoterapia HFNC/LTOT vs LTOT

HFNC/LTOT vs LTOT

Estudio

Resultados

Estudio
Autor
Lugar

Disefio

Pacientes

Impacto en SGRQ

Impacto en exacerbaciones y

hospitalizaciones

Terapia
Comparacion
SGRQ
P

Terapia

Exacerbaciones
Hospitalizaciones

Estudio 1

Nagata et al.
(2017) Kioto/Jap6n

Ensayo cruzado aleatorizado y
multicéntrico

14

HFENC/LTOT

30 pacientes

16

HFNC/LTOT
VS LTOT
7,8 puntos; [IC] del 95 %, 3,7 a
11,9;
p<0,01

LTOT

HFNC/LTOT

LTOT

10,3%

Estudio 2
Storgaard et al.
(2018) Jutlandia/Dinamarca

Ensayo prospectivo aleatorizado

100

=0,002
6 meses

HENC/LTOT
p

HFENC/LTOT

3,12/paciente/afio
0,79/ paciente/afio

200 pacientes

100

HFENC/LTOT
VS LTOT
P

LTOT
0,033

12meses

p

LTOT

p<0,001
p<0,001

4,95/paciente/afio
1,39/paciente/afio

Abreviaturas: HFNC/LTOT: oxigenoterapia a alto flujo por canula nasal/oxigenoterapia a largo plazo,
LTOT: oxigenoterapia a largo plazo, IC 95%: intervalo de confianza del 95%, P: valor
Fuente: Andrea Cevallos, 2022

p.
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- Terapia farmacologica en EPOC basada en broncodilatadores
Monoterapia broncodilatadora vs doble broncodilatacion
En cuanto a la monoterapia se analizaron 2 estudios, en los que se compararon LAMA

frente a LAMAJ/LABA en pacientes con EPOC moderado a severo y no se evidencio
diferencia entre LAMA/LABA frente a LAMA en cuanto a la reduccion de
exacerbaciones moderadas/severas (estudio 1 p=0,28 y estudio 2 p=0,28) 0 severas
(estudio 1 p=0,15). Los resultados obtenidos se describieron individualmente, conforme
a los resultados alcanzados por cada autor (Tabla 9).

En la revision sistematica y metaanalisis de Chen et al.(58) se incluyeron ensayos
controlados aleatorizados, identificados en bases de datos como: PubMed, EMBASE,
Cochrane Library y Trip, ademéas tomaron en cuenta pacientes con diagnéstico de EPOC
moderado-severo estable y pacientes en tratamiento con LABA/LAMA o LAMA por al
menos 24 semanas. Para establecer la prevalencia de exacerbaciones moderadas a severas
se tomo6 en cuenta 5 ECA que incluyeron 10.791 pacientes, de estos a 5389 se les
administr6 LAMA/LABA y a 5402 LAMA, pero no se evidencio diferencia estadistica
en cuanto a la disminucion de exacerbaciones entre los dos grupos, pues el 30,0% de los
pacientes que recibieron LAMA/LABA  experimentaron  exacerbaciones
moderadas/graves versus el 31,7% de los pacientes que recibieron LAMA (p=0,28). En
relacion con las exacerbaciones graves se tomd en cuenta dos publicaciones que
incluyeron 9349 pacientes, sin embargo, no se evidencié diferencia significativa en
cuanto a la disminucion de exacerbaciones entre la mono terapia y doble terapia
broncodilatadora, pues el 9,9% de los pacientes que recibieron LAMA/LABA
experimentaron exacerbaciones moderadas/graves versus el 10,8% de los pacientes que
recibieron LAMA (p=0,15).

En el analisis post hoc de Rabe et al.(31) se tomaron en cuenta 2 ensayos: TONADO 1y
TONADO 2 que incluyeron a 2055 personas con EPOC moderada a muy grave de 40
afios de edad y con habito tabaquico 210 paquetes-afio, a estos pacientes se les administro
tiotropio/olodaterol 5/5 ug o tiotropio 5 ug en monoterapia. En relacién con las
exacerbaciones moderadas a graves no se evidencio diferencia estadistica en cuanto a la
disminucion de exacerbaciones entre los dos grupos, pues el 27,8% de los pacientes que
recibieron LAMA/LABA experimentaron exacerbaciones moderadas/graves frente al
28,9% de los pacientes que recibieron LAMA (p=0,0749).
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Tabla 9 Monoterapia en la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica

Monoterapia en la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Croénica
Caracteristicas del Resultados
estudio
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Abreviaturas: LAMA/LABA: anticolinérgicos de accion larga/ agonistas adrenérgicos beta 2 de accién
prolongada, LAMA: anticolinérgicos de accion larga, TIO: tiotropio, TIO/OLO: tiotropio/olodaterol, ug:
microgramo, IC 95%: intervalo de confianza del 95%, RR: riesgo relativo, HR: hazard ratio P: valor p.

Fuente: Andrea Cevallos, 2022

Doble broncodilatacion vs LABA/ICS

En relacion con la doble broncodilatacion se analizaron 2 articulos en los que se comparé
LAMA/LABA y LABAJICS, especificamente indacaterol/glicopirronio (IND/GLY
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110/50ug) versus salmeterol/fluticasona (SFC50/500 ug) en pacientes con EPOC
moderada/grave/muy grave. Se evidencid que el cambio desde el inicio en el FEV1 previo
a la dosis fue mayor en los pacientes tratados con IND/GLY (estudio 1 p=0,028 y estudio
2 p<0.001), asimismo, las exacerbaciones disminuyeron significativamente (estudio 2
p<0,001). Los resultados obtenidos se describieron individualmente, conforme a los

resultados alcanzados por cada autor (Tabla 10).

En Filipinas, Frith et al.(59) efectuaron un estudio doble ciego multicéntrico de 12
semanas de duracion que incluy6 a 502 pacientes con EPOC moderada a grave de 40 afios
0 mas, que hayan presentado al menos una exacerbacion en el afio anterior y con
tratamiento basado en SFC50/500 ug cada 12 horas durante 3 meses antes de la seleccion.
Se distribuy0 aleatoriamente 251 pacientes tanto al grupo IND/GLY (110/50ug), como al
grupo SFC (50/500 ug). La mayor parte de pacientes eran hombres con una edad media
de 65 afios; el 37,3% de participantes eran fumadores actuales; el 39,8% experiment6 una
exacerbacion moderada o grave el afio anterior al estudio; el 85,9% de los pacientes eran
grupo By el 14,05% grupo D. Finalmente, se evidencio que el cambio desde el inicio de
FEV1 previo a la dosis fue mayor en los pacientes tratados con IND/GLY en relacion con
SFC (DM 45%, p=0,028);ademas, se observé que las exacerbaciones fueron menores con
IND/GLY en relacion con SFC (10% y 13,2% respectivamente).

En Grecia, Wedzicha et al.(60) llevaron a cabo un analisis post hoc del estudio FLAME
el cual era un ensayo controlado aleatorizado de 52 semanas de duracién en pacientes de
40 afios 0 mas con diagnostico de EPOC moderada a muy grave, con un FEV1
posbroncodilatador entre 25 a <60% del normal previsto, con FEV1/FVC <0,70
postbroncodilatacién y un historial >1 exacerbacion en el ultimo afo. Este estudio incluy6
a 3362 pacientes aleatorizados, finalmente, solo 3354 participaron, a estos se les
administré IND/GLY 110/50 ug una vez al dia o SFC 50/500 ug cada 12 horas. El 76%
eran hombres con edad media de 65,2+7,7 afios; el 42,5% de los participantes eran
fumadores actuales; el 79,2% habian experimentado al menos una exacerbacion
moderada grave; el 24,44% de los pacientes eran del grupo B, mientras que el 74,77%
eran del grupo D. Se evidenci6 que el tratamiento con IND/GLY fue superior a SFC, pues
las tasas anualizadas de exacerbaciones moderadas a graves fueron menores en pacientes
tratados con IND/GLY (p<0,001), no asi, en los pacientes tratados con SFC (p=0.225).
Ademas, el cambio desde el inicio en el FEV1 previo a la dosis fue mayor en los pacientes
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tratados con IND/GLY en comparacion con los que recibieron SFC (hombres 67%
p<0.001; mujeres 47,5% p=0.006).

Tabla 10 Indacaterol/glicopirronio vs Salmeterol/fluticasona

IND/GLY vs SFC
Caracteristicas del Resultados
estudio
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Abreviaturas: IND/GLY: Indacaterol/glicopirronio, SFC: vs Salmeterol/fluticasona, RR: riesgo relativo,
P: valor p.

Fuente: Andrea Cevallos 2022
Triple terapia ICS/LABA/LAMA

En relacion con la triple terapia se incluyé 2 articulos, en los que se comparé
ICS/LABA/LAMA frente a tres pilares de tratamiento (LABA/LAMA, LABA/ICS y

monoterapia) en pacientes con EPOC moderada/grave/muy grave o que presenten
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eosinofilia. Se evidencié que la triple terapia redujo significativamente el riesgo de
presentar exacerbaciones moderadas/graves 0 muy graves en relacioén con las terapias
antes mencionadas (p<0,01). Los resultados obtenidos se describieron individualmente,

conforme a los resultados alcanzados por cada autor (Tabla 11).

En la revision sistemética y metaanalisis de Cazzola et al.(61) se incluyeron articulos de
diferentes bases de datos como: Cochrane, MEDLINE, Embase, Scopus, Google Scholar
y Web of Science. Se seleccionaron ECA publicados en pacientes con EPOC moderada
a grave con FEV1>30% <75% y con antecedentes de al menos una exacerbacion en el
ultimo afio, en los que se comparaban ICS/LABA/LAMA frente a LABA/LAMA o frente
a LAMA. Se obtuvieron datos de 16751 pacientes con EPOC procedentes de 14 estudios.
Se evidencié que ICS/LABA/LAMA fue superior a LAMA/LABA 0 monoterapia, pues
disminuy6 significativamente la tasa de exacerbaciones moderadas/graves (p<0,001 y
p<0,01 respectivamente). El efecto protector frente al riesgo de presentar exacerbaciones
moderadas/graves en pacientes con eosinofilia >150 >400 células/ul fue mayor con
ICS/ILABA/LAMA que con LABA/LAMA (p<0,05). Se evidencid que
ICS/LABA/LAMA redujo significativamente la tasa de exacerbaciones graves en
comparacion con LAMA/LABA o monoterapia (p<0,05 y p<0,01 respectivamente).

En el ensayo aleatorizado fase 3 de Rabe et al.(62) se buscaba evaluar la terapia
LAMA/LABA/ICS en relacion con LAMA/LABA o LABAV/ICS en pacientes entre 40-
80 afios con EPOC sintomatica, con CAT >10 puntos, con FEVi/FVC <0,70
postbroncodilatacion, con antecedentes de tabaquismo de al menos 10 paguetes afio, con
eosinofilia en sangre entre 150-300 células/ul y con antecedentes de una exacerbacién
moderada/grave si su FEV1 era <50% o 2 exacerbaciones moderadas/1 grave si su FEV1
era >50%. Se evidencid que la tasa anual de exacerbaciones moderadas/graves fue
significativamente mas baja con la triple terapia basada en 320 ug de budesonida versus
glicopirronio/formoterol (p<0,001) o versus budesonida/formoterol (p=0,003). Ademas,
se evidenci6 que la triple terapia basada en 160ug de budesonida redujo
significativamente la tasa anual de exacerbaciones moderadas/graves en relacion con

glicopirrolato/formoterol (p<0,001) o en relacion con budesonida/formoterol (p=0,002).
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Tabla 11 ICS/ILABA/LAMA vs LAMA/LAMA

Triple terapia vs LAMA/LABA
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Abreviaturas: RR: riesgo relativo, 1C 95%: intervalo de confianza del 95%, P: valor p.

Fuente: Andrea Cevallos 2022

Antibioticoterapia

En relacion con la antibioticoterapia se analizaron 2 articulos, los mismos que incluyeron
a pacientes con EPOC moderado-grave o muy grave, en los que se evidencié que los
macrolidos disminuian tanto la frecuencia de exacerbaciones y el niUmero de pacientes

con exacerbaciones (estudio 1 p=0,006 y p<0,0001, estudio 2 p<0,01 y p<0,0003), asi
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como el puntaje de SGRQ (estudio 1 p=0,003 y estudio 2 p<0.01). Los resultados
obtenidos se describieron individualmente, conforme a los resultados alcanzados por cada
autor (Tabla 12).

En Groninga-Paises Bajos, Wang et al.(63) realizaron una revision sistemética y
metaanalisis de ensayos controlados aleatorios en 8509 pacientes. Se efectuaron
busquedas sistematicas en las bases de datos del Registro Cochrane, Medline, EMBASE
y Pubmed. Los articulos seleccionados debian centrarse en pacientes con EPOC estable
tratados con antibioticos profilacticos (macrdélidos por al menos 12 semanas) y en ensayos
clinicos aleatorizado con grupo placebo. Se incluyeron pacientes >18 afios con
diagnostico de EPOC basado en FEV1/FVC <0,70 postbroncodilatador y pacientes sin
exacerbaciones durante al menos 3 meses antes del estudio. En siete estudios con 2642
participantes con EPOC moderada a grave se evidencid que el uso continuo o intermitente
de antibidticos profilacticos se asocié con una reduccion significativa tanto de la
frecuencia de las exacerbaciones (p=0,006), asi como del nimero de pacientes con 1 o
mas exacerbaciones (p<0,0001), especialmente con la administracion de azitromicina y
eritromicina (p<0,0001 y p=0,002 respectivamente). Ademas, el uso de antibidticos
durante 6 meses disminuyd significativamente las exacerbaciones (p=0,006), al igual que
el uso de antibioticos a los 12 meses (p=0,0004). Finalmente, se evidencié una
disminucion significativa del puntaje SGRQ al usar antibioticoterapia continua o
intermitente (p=0,003). Cabe recalcar que los efectos adversos mas frecuentes fueron los
gastrointestinales.

En la revision sistematica y metaanalisis de Cui et al.(39) se efectuaron busquedas
sistematicas en las bases de datos electronicas como: Cochrane, PubMed, Embase y Web
of Science. Los articulos seleccionados cumplieron con los siguientes criterios: ser un
ECA o estudio retrospectivo de cohortes o de casos y controles, estudios en los que se
haya usado macrolidos una vez a la semana durante al menos 3 meses y estudios que
incluyan adultos con diagnostico de EPOC sin agudizaciones. Se analizaron once ECA 'y
un estudio retrospectivo con un total de 1910 pacientes con EPOC grave a muy grave. El
tratamiento a largo plazo con macrolidos redujo significativamente la frecuencia de
exacerbaciones (p<0,01) y el nimero de pacientes con exacerbaciones (p<0,0003),
especialmente la terapia basada en eritromicina y azitromicina (p=0,002 y p=0,0008

respectivamente). Se observo que el tratamiento con macrolidos no disminuyd
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Tabla 12 Antibioticoterapia profilactica
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Abreviaturas: RR: riesgo relativo, OR: odds ratio, IC 95%: intervalo de confianza del 95%, P: valor p

Fuente: Andrea Cevallos, 2022
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Inhibidores de la fosfodiesterasa

En relacion a los inhibidores de la fosfodiesterasa se evidencié que en pacientes con
EPOC grave o muy grave con fenotipo de bronquitis crénica el roflumilast disminuy6
significativamente tanto la tasa de exacerbaciones (p<0,001) como las hospitalizaciones
(p<0,001), mientras que CHF6001 unicamente disminuy6 significativamente la tasa de
exacerbaciones en pacientes con bronquitis crénica que presenten eosinofilia
>150 celulas/ul (p=0,005). Los resultados obtenidos se describieron individualmente,

conforme a los resultados alcanzados por cada autor (Tabla 13).

En el estudio retrospectivo de Cilli et al.(64) se incluyeron los registros médicos de
pacientes con EPOC que acudian al hospital universitario de Akdeniz, especificamente
pacientes ambulatorios >40 afios con diagnostico de EPOC estable basado en FEV1/FVC
<0,70 postbroncodilatacién y pacientes sin otra patologia como bronquiectasias, asma o
cualquier enfermedad respiratoria. Finalmente, participaron 83 pacientes con fenotipo de
bronquitis cronica (10 mujeres, 73 hombres) con un FEV1 33,9+10,7%, con edad media
de 66,2+9,3 afios, ademas se evidencio que el 79,5 % eran parte del grupo Dy el 20,5 %
del grupo C. Al iniciar el estudio los pacientes estaban en tratamiento con
ICS/ILABA/LAMA vy se les afiadid roflumilast, lo que gener6 una disminucion
significativa de la tasa media de exacerbaciones (p<0,001) y de hospitalizaciones
(p<0,001). Los efectos adversos se evidenciaron en 26,5% de los pacientes, los méas
frecuentes fueron pérdida de apetito (10,8%), pérdida de peso (10,8%) y nauseas (8,4 %).
Otras reacciones adversas incluyeron dolor abdominal (7,2 %), diarrea (3,6%) y mialgia
(2,4%).

En siete paises (Bulgaria, Alemania, Hungria, Polonia, Rusia, Ucrania y Reino Unido)
Singh et al.(65) llevaron a cabo un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego que
incluyé a pacientes con diagnostico de EPOC de 40 afios de edad, fumadores con
antecedente de al menos 10 paquetes afio, con FEV:1 30-70%, con una exacerbacion
moderada a severa en los 12 ultimos meses previos al estudio, con mMRC >2, con CAT
>10 y en tratamiento con LABA/ICS, pero suspendio el corticoide al inicio del estudio.
Finalmente, participaron 1130 pacientes con fenotipo de bronquitis cronica, con edad
media de 64 afos y con FEV1 medio de 48%, pero solo el 91,9% completd el estudio, se
asignaron al azar los CHF6001, budesonida y placebo. Los pacientes contestaron un
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formulario electronico, en el que registraban sus sintomas y uso de medicacion de rescate.
Las tasas anuales ajustadas de exacerbaciones moderadas a graves fueron 0,56, 0,59, 0,59
y 0,49 para CHF6001 400, 800, 1200 y 1600 ug BID respectivamente, 0,42 para
budesonida y 0,68 para placebo. La disminucién de la tasa de exacerbaciones con la
administracion de CHF6001 (800ug y 1600ug) no fue estadisticamente significativa en
relacion con el placebo, pero si fue significativa en pacientes con bronquitis cronica y
recuentos de eosindfilos elevados >150 células/ul en comparacién con el placebo
(p=0,005 y p=0,019 respectivamente). Es preciso indicar que la incidencia de diarrea,

neumonia y pérdida de peso fue baja.

Tabla 13 Inhibidores de la fosfodiesterasa

Inhibidores de la fosfodiesterasa
Estudio Resultados
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Abreviaturas: P: valor p

Fuente: Andrea Cevallos, 2022
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- Nuevas terapias
En relacion a las nuevas terapias se analizaron los estudios de MEDI18968, benralizumab

y mepolizumab en pacientes con EPOC moderada/muy grave, en los que no se evidencid
disminucion de la tasa media de exacerbaciones moderadas con MEDI8968 o
benralizumab frente a placebo (p>0,05), en tanto con mepolizumab las exacerbaciones
disminuyeron significativamente en pacientes con eosinofilia >150 o >300 células/ul
(p=0,04). Los resultados obtenidos se describieron individualmente, conforme a los

resultados alcanzados por cada autor (Tabla 14).

MEDI8968: En el ensayo clinico aleatorizado multicéntrico, doble ciego, controlado con
placebo, multicéntrico de Calverley et, al. (66) se buscaba comparar MEDI8968 con
placebo. Se incluyeron a sujetos de 45 a 75 afios con EPOC sintomatica moderada a muy
grave, con terapia estandar de mantenimiento (budesonida/formoterol o tiotropio o
budesonida/formoterol/tiotropio) y con antecedentes de >2 exacerbaciones tratados con
corticoides orales, antibidticos u hospitalizacion en los 12 meses previos al ensayo. Los
sujetos se aleatorizaron 1:1 para recibir placebo o MEDI8968, este ultimo fue
administrado por via intravenosa con una dosis de 600 mg el dia 1, seguido de 300 mg
subcutaneos (SC) cada 4 semanas con un total de 14 dosis. Finalmente, se incluyeron 324
pacientes (164 placebo y 160 MEDI8968), pero solo 250 completaron el estudio (el 130
placebo y 120 MEDI8968). El 41% de pacientes que usaron placebo y el 40,6% que
usaron MEDI8968 presentaron al menos una exacerbacion moderada/grave hasta la
semana 56 y no se evidencid una diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la
disminucion de la tasa de exacerbaciones moderadas o graves entre MEDI8968 vy el
placebo (p=0,645 y p=0,340 respectivamente). El recuento de eosinéfilos disminuyd
significativamente con MEDI8968 y se mantuvo mas bajo en relacion al placebo
(p<0,0012). Los efectos adversos fueron de 79,3 % en los pacientes tratados con placebo

y de 81,3 % en los pacientes a los que se les administré6 MEDI8968.

Benralizumab: Criner, et al.(67) analizaron 2 ensayos: GALATHEA (1120 pacientes) y
TERRANOVA (1545 pacientes) que incluyeron a pacientes entre 40 a 80 afios con EPOC
sintomatica, con CAT >10y con FEV1/FVC <0,70 postbroncodilatacion, estos pacientes
se estratificaron segun el recuento de eosindfilos en sangre >300 celulas/ul o <300
células/ul y se evidencié que el 93% eran del grupo D. En relacion a la terapia de

mantenimiento se identifico que el 69,9% de los pacientes del estudio GALATHEA y el

62



58,6% de los pacientes del estudio TERRANOVA recibian LAMA/LABA/ICS, mientras
que el 9,0% vy el 7,2% respectivamente recibian LAMA/LABA. La aleatorizacion de los
pacientes fue de 1:1:1 GALATHEA o 1:1:1:1 TERRANOVA para recibir placebo o
benralizumab (30 mg o 100 mg benralizumab vs placebo en GALATHEA,; 10 mg, 30 mg,
0 100 mg benralizumab vs placebo en TERRANOVA). En GALATHEA la relacion de
tasas de exacerbaciones moderadas con benralizumab en relacion con placebo no fue
significativa, pues fue de 0,96 para 30 mg de benralizumab (p=0,65) y de 0,83 para 100
mg de benralizumab (p=0,05). Asimismo, en TERRANOVA la relacion de tasas de
exacerbaciones frente al placebo no fue significativa, pues fue de 0,85 para 10 mg de
benralizumab (p=0,06), 1,04 para 30 mg de benralizumab (p=0,66) y 0,93 para 100 mg
de benralizumab (p=0,40).

Mepolizumab: Pavord et al.(68) realizaron dos ensayos fase 3, aleatorizados, controlados
con placebo, doble ciego de grupos paralelos: METREX (462 pacientes) y METREO(674
pacientes) que incluyeron a pacientes con 40 afios 0 mas con diagndstico de EPOC, con
FEV1/FVC <0,70 postbroncodilatacion, con tratamiento en base de triple terapia y
antecedentes documentados de dos o mas exacerbaciones moderadas o una 0 mas
exacerbaciones graves en los 12 meses anteriores. En ambos ensayos el 94 % de pacientes
pertenecian al grupo D (mMRC de >2, CAT de >10) y presentaban eosinofilia 150-400
células/ul. La aleatorizacion de los pacientes fue de 1:1 METREX o 1:1:1 METREO para
recibir placebo o mepolizumab (100mg mepolizumab vs placebo en METREX; 100mg o
300mg mepolizumab vs placebo en METREO). En METREX la tasa media anual de
exacerbaciones moderadas o graves en el grupo de mepolizumab en comparacion con el
placebo disminuyé significativamente (p=0,04), en tanto en el estudio METREO no
disminuy0 la tasa media de exacerbaciones ni con 100mg ni con 300mg de mepolizumab
frente a placebo (p=0,07 y p=0,14 respectivamente).
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Tabla 14 Anticuerpos monoclonales

Anticuerpos monoclonales

Caracteristicas del

estudio Resultados
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Abreviaturas: 1C 95%: intervalo de confianza del 95%, P: valor p.

Fuente: Andrea Cevallos, 2022
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- Seguimiento y monitorizacion
En cuanto al seguimiento y monitorizacion se analizaron 2 articulos referentes a las

técnicas de inhalacion. En el estudio 1 se evidencio una disminucion significativa de los
errores de inhalacion después de recibir indicaciones sobre la técnica de inhalacion
adecuada impartida mediante telemedicina (p<0,001), en tanto en el estudio 2 se buscaba
comparar la técnica de inhalacion mediante educacion virtual versus la modalidad
presencial, en este estudio se evidencid un incremento similar del porcentaje de pacientes
con técnica adecuada tanto con la intervencion virtual como presencial (67% y 66%
respectivamente). Los resultados obtenidos se describieron individualmente, conforme a

los resultados alcanzados por cada autor (Tabla 15).

En Francia en el Hospital Salpe, Trosini et al.(69) efectuaron un estudio prospectivo
observacional no comparativo en pacientes con asma o0 EPOC que buscaba evaluar la
técnica de inhalacion de los pacientes con la supervisién de un médico a través de
videollamada o mediante videos pregrabados, esto para identificar los errores durante la
inhalacion de broncodilatadores y posteriormente proporcionar informacion adecuada
acerca de la técnica de inhalacién de manera inmediata en el caso de que la intervencion
sea por videollamada o luego de que el médico revise los videos. La técnica de inhalacion
de cada paciente se reevaludé posteriormente en una consulta médica durante el
seguimiento del paciente. Finalmente, en este estudio se eligieron 50 pacientes de estos
42 participaron en la intervencion a través de telemedicina. Se evidencié que el 38% de
los pacientes tenian entre 70 a 79 afios, el 57% eran hombres y el 79% presentaron EPOC
grave. Se realizaron 96 intervenciones iniciales a los 42 pacientes, de estas 94 fueron
utilizables y se identificaron 71 errores, de los cuales 49 no eran criticos y 22 eran criticos.
Posteriormente, se realizaron 81 intervenciones de seguimiento en 39 pacientes y se
identificaron 32 errores en relacion con 71 errores iniciales (p<0,001), de los cuales 25
no eran criticos y 7 fueron criticos (p=0,0017)

En Chicago en un hospital académico urbano, Press et al.(70) llevaron a cabo un ensayo
clinico aleatorizado para comparar la técnica de inhalacion mediante educacion virtual
versus la modalidad presencial en pacientes adultos mayores a 18 afios hospitalizados con
asma o EPOC. La educacion virtual se dio a través de tablets con demostracion de la
técnica correcta, mientras que las personas intervenidas presencialmente recibieron 3

rondas iterativas sobre la técnica de inhalacion. Se examinaron 1868 pacientes y 121 se
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inscribieron, pero solo 118 participaron (59 en cada cohorte). El 64% de participantes fue
mujer con una edad media de 54,5 afios y el 58% tenia EPOC. Al inicio del estudio el
porcentaje de pacientes con técnica de inhalacion adecuada era menor en los participantes
con intervencion virtual TTG V (2%) frente a los participantes a los que se les aplico
intervencion presencial TTG (17%) (p=0,008), después de la intervencion se observo un
aumento similar del porcentaje de pacientes con técnica de inhalacion adecuada de 67%
y 66% en pacientes con intervencion virtual y presencial respectivamente. Después de 30
dias el porcentaje de participantes que experimentaron una exacerbacion fue menor para
los participantes con intervencion virtual (24 %) en relacion con los participantes con

intervencion presencial (29 %).

Tabla 15 Técnica de inhalacion

Técnica de inhalacién
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Abreviaturas: TTG: intervencién presencial, TTG V: intervencion virtual, %: porcentaje, P: valor p.

Fuente: Andrea Cevallos, 2022
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CAPITULO VI
6.1. DISCUSION

Actualmente, la EPOC se considera como una de las enfermedades crénicas con mayor
prevalencia, pues es la tercera causa de muerte a nivel mundial, afecta méas a los hombres
>40 afos y esta intimamente relacionada con el habito tabaquico, ademds, se han
vinculado otros factores de riesgo como la exposicion a biomasa, exposicion laboral a
polvo o quimicos y antecedente de tuberculosis, este Ultimo aumenta entre 2 a 4 veces el
riesgo de presentar EPOC (1,9); En la presente investigacion se identifico informacion
similar, pues en el estudio de Fang et al.(46) la prevalencia de la EPOC fue de 13,72%,
mientras que en el estudio de Echazarreta et al.(45) fue de 14,5%; la edad media oscild
entre 54,9 a 58,8 afios, el sexo masculino fue el mas afectado, es importante mencionar
que se identificaron antecedentes de exposicién a cigarrillo, biomasa, polvo o quimicos
y tuberculosis, sin embargo, lo que Ilama la atencion es el porcentaje de nunca fumadores,
puesto que fue de 59,8% en el estudio de Fang y de 29,7% en el estudio de Echazarreta.
Finalmente, se evidencid que la prevalencia de la EPOC en los nunca fumadores fue de
18% en el estudio de Echazarreta y de 8,7% en el estudio de Fang, pero esta fue superior
en los fumadores y exfumadores tanto en el estudio de Echazarreta, asi como en el estudio
de Fang (82% y 43% respectivamente). Estos hallazgos sugieren que, si bien es cierto que
el tabaquismo es el principal factor de riesgo de la EPOC, existen otros factores que
pueden desencadenar esta enfermedad en los nunca fumadores, por lo tanto, en la atencion
primaria se debe motivar al abandono del cigarrillo mediante charlas, asimismo, se debe
sugerir que se evite la exposicién a la biomasa, polvo o quimicos dentro de lo posible.

En la literatura se sugirieron diversos fenotipos, entre estos: el agudizador, bronquitico
cronico, enfisematoso, ACO, sistémico, no agudizador e inflamatorio (22-24), sin
embargo, en GesEPOC 2017 (23) se sugieren solamente 4 fenotipos: ACO, el agudizador
con bronquitis cronica, el agudizador con enfisema y el no agudizador, en tanto, nuestra
investigacion documental coincide con lo sugerido por GesEPOC, pues en el estudio de
Larriba et al.(47) se identificaron estos 4 fenotipos mencionados anteriormente, mientras
que en el estudio de Dal Negro et al.(48) Unicamente se identificaron 3 fenotipos:
reagudizador con bronquitis crénica, reagudizador con enfisemay ACO. Ademas, en el
estudio de Larriba se observo que las exacerbaciones fueron mas frecuentes en el fenotipo

con bronquitis cronica, pero en el estudio de Dal Negro fueron més frecuentes en el
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fenotipo enfisematoso, por ende, aunque existan varios fenotipos solo algunos de ellos
son mas frecuentes en la practica clinica, por lo tanto se debe identificar si se trata de un
fenotipo no agudizador o agudizador, debido a que este ultimo independientemente de su
componente enfisematoso, bronquitico o mixto ACO cuenta con mas predisposicion para
presentar exacerbaciones, lo que genera un gran impacto tanto en la calidad de vida del
paciente, asi como en la estrategia terapéutica a corto o largo plazo.

Como bien sabemos por la bibliografia descrita, el diagndstico de la EPOC se basa en
reconocer los antecedentes de exposicion principalmente el tabaquismo, identificar
sintomatologia como disnea, tos con o sin expectoracion y realizar una espirometria que
debe reflejar un patrén obstructivo <70% (7-9). En este estudio tanto Garcia, S et al.(18),
asi como Palmiotti et al.(49) tomaron en cuenta los parametros antes mencionados para
establecer el diagndstico de EPOC. Ademas, Garcia clasifico a los pacientes segin el
fenotipo y herramienta de evaluacion ABCD, mientras que Palmiotti Unicamente utilizé
la herramienta de evaluacion ABCD, lo que ayudé a identificar los diversos grupos
ABCD, pero el mas frecuente en el estudio de Garcia fue el grupo A, sin embargo, en el
estudio de Palmiotti fue el D; asimismo, se identificé una sobreprescripcién de corticoides
en los pacientes del grupo Ay B, pues el 30,2 %y 44,7% de los pacientes del grupo Ay
B incluidos en el estudio de Garcia recibian como terapia inicial LABA/ICS, al igual que
el 16,2% y 19,75% de los pacientes de estos mismos grupos del estudio de Palmiotti, por
ende, no solo se debe identificar el grado de obstruccion espirométrica o la gravedad de
la EPOC, sino también poseer un amplio conocimiento de las terapias correspondientes a

cada grupo para garantizar una atencion de calidad al paciente.

En la EPOC es recomendable identificar y reducir la exposicion a factores de riesgo,
especialmente al cigarrillo, por ende, se debe motivar el abandono del habito tabaquico
mediante terapia de sustitucién de nicotina e incluso con farmacoterapia como
vareniclina, bupropion u otras alternativas que incluyen a los cigarrillos electronicos, pero
este Ultimo no solo contiene nicotina, sino también otros productos quimicos (9,29), sin
embargo, en este estudio en los articulos de Polosa et al. (50) (51) se evidencio que el
habito tabaquico disminuyd significativamente al usar terapias basadas en HTP,
HTP/cigarrillos convencionales, AE y AE/cigarrillo convencional (p<0,05), ademas,
HTP, AE y AE/cigarrillo convencional disminuyeron significativamente las
exacerbaciones a los 12, 24, 36, 48 y 60 meses (p<0,05), sin embargo, HTP/cigarrillo
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convencional solo disminuyé significativamente las exacerbaciones a los 36 meses
(p=0,021), por consiguiente se puede considerar los HTP y los AE como una opcién tanto
para la abstinencia al cigarrillo, asi como para disminuir las exacerbaciones, pero sus
efectos sobre la salud a largo plazo se desconocen en gran medida, pues los AE contienen
nicotina, glicina vegetal, carbonilos volétiles, diacetilo y diversos aromatizantes, mientras
que los HTP contienen nicotina, alquitran y nitrosaminas, por lo que deberian realizarse

mas ensayos clinicos sobre AE o HTP y sus efectos adversos en pacientes con EPOC.

Con respecto al entrenamiento fisico en la literatura se sugiere que la actividad fisica en
pacientes con EPOC no solo mejora la fuerza muscular, sino también la calidad de vida
(7), En la presente investigacion se identificd informacidn similar, pues tanto en el estudio
de Moezy et al.(52), asi como en el estudio de Paneroni et al.(53) al valorar el cuestionario
SGRQ se evidencié una disminucion significativa de su puntaje (p=0,013 y p=0,0001
respectivamente), lo que se traduce en una mejor calidad de vida; ademas, en ambos de
una mejoria significativa en la capacidad funcional, la cual fue evaluada mediante 6MWT
(p=0,029 y p=0,0001 respectivamente). Estos hallazgos nos sugieren que el
entrenamiento fisico mejora la calidad de vida y la capacidad funcional en pacientes con
EPOC, por ende, en la atencion de primer nivel se debe incentivar la préctica de aerdbicos,
entrenamiento de fuerza-resistencia en funcion del grado de disnea y de su autonomia,

con el objetivo de crear un habito en el paciente y contribuir con un mejor estilo de vida.

En relacion con la vacunacién antigripal se ha evidenciado que esta reduce las
exacerbaciones y hospitalizaciones (3,7), sin embargo, en el estudio de Kopsaftis et
al.(54) que incluy6 pacientes con EPOC moderada a grave se evidencid que esta
disminuyd significativamente las exacerbaciones (p=0,006 y p=0,0001 respectivamente),
pero no las hospitalizaciones (p=0,52 y p=0,09 respectivamente), mientras que en el
estudio de Bao et al.(55) en un subgrupo de pacientes con FEV1 <50%, la vacuna
antigripal disminuy6 tanto las exacerbaciones, como las hospitalizaciones (p=0,01 y
p<0,0001 respectivamente), por ende, se debe tener en cuenta que los pacientes con EPOC
moderada a grave son mas propensos a contraer infecciones por los cambios patologicos
que se dan en las vias respiratorias, ademas, la hipersecrecion de moco crea un ambiente
favorecedor para el crecimiento del virus de la influenza, por lo tanto, la vacuna antigripal

es de gran ayuda para reducir las exacerbaciones y en ciertos casos las hospitalizaciones,
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por lo que en la atencion primaria se debe recomendar enérgicamente a los pacientes con

EPOC que se apliquen la vacuna antigripal.

En la literatura expuesta anteriormente se evidencio que la VNI puede mejorar tanto la
supervivencia, asi como disminuir el riesgo de ingresos hospitalarios en pacientes con
EPOC estable muy grave, en casos de hipercapnia diurna y en insuficiencia respiratoria
aguda (1,9), este estudio coincide con lo expuesto en la literatura, puesto que en los
estudios de Nagata et al.(56) y en el estudio de Storgaard et al.(57) que incluyeron a
pacientes con EPOC moderada a grave e insuficiencia respiratoria se evidencié que
HFNC/LTOT es superior a LTOT, pues disminuyé significativamente el puntaje de la
escala SGRQ (p<0,01 y p=0,002 respectivamente), al igual que las exacerbaciones y
hospitalizaciones (p<0,001 y p<0,001 respectivamente) en ambos estudios se administrd
aleatoriamente LTOT y HFNC/LTOT, sin embargo, fue mas efectiva esta ultima, pues
mejord la calidad y disminuy6 tanto las exacerbaciones, como las hospitalizaciones, por
ende, deberia considerarse frecuentemente a la hora de instaurar la ventilacion no invasiva
la asociacion de HFNC/LTOT en lugar de laLTOT.

Los broncodilatadores se consideran como la piedra angular del tratamiento
farmacolégico de la EPOC, pues cuentan con beneficios sobre la calidad de vida,
exacerbaciones, disnea y funcién pulmonar (31,58), ademas, en la literatura se describio
un estudio doble ciego aleatorizado denominado DYNAGITO que incluy6 a pacientes
con EPOC moderado a grave, en el que se compard TIO/OLO frente a TIO, pero no se
evidenci6 que LAMAJ/LABA fue superior a LAMA en cuanto a la reduccion de
exacerbaciones (36). Asimismo, en este estudio en los articulos de Chen et al.(58) y Rabe
et al.(31) al comparar LAMA frente a LAMA/LABA en pacientes con EPOC moderado
a severo no se identifico diferencias en cuanto a la reduccion de exacerbaciones
moderadas/severas (p=0,28 y p=0,74 respectivamente); por tanto, antes de instaurar la
terapia se debe reconocer el grado de obstruccidn espirométrica, el impacto de la EPOC
en la salud, intensidad de los sintomas mediante la escala CAT y mMRC, con el objetivo
de establecer una terapia que se adapte a las necesidades del paciente.

Con respecto a la doble broncodilatacién Sobradillo et al.(34) y Augusti et al.(9) sugieren
LAMA/LABA ante LABA/ICS en pacientes sintomaticos, con riesgo de exacerbaciones,
con eosinofilia <100 células/ul y sin antecedentes de asma, sin embargo, LABA/ICS es
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superior a LAMA/LABA en pacientes con antecedentes de asma, con exacerbaciones
frecuentes o con eosinofilia en sangre > 300 eosinofilos /uL (59-60), por lo tanto en este
estudio los autores Frith et al.(59) y Wedzicha et al.(60) compararon GLI/IND frente a
SFC en pacientes con EPOC moderada/grave/muy grave, con grupos B 'y D y con
antecedentes de una exacerbacion moderada a grave en el afio previo, en los que se
evidencio tanto una disminucion significativa de las exacerbaciones (p<0,001 estudio de
Wedzicha), asi como un cambio significativo del FEV1con GLI/IND en relacion con SFC
(p=0,028 y p=0,028 respectivamente), por ende, en este estudio se prefiere el uso de
LAMA/LABA en lugar de LABAJ/ICS, pues se trata de pacientes sintomaticos
pertenecientes al grupo B-D, con antecedentes de exacerbaciones y sin eosinofilia o asma.
Estos hallazgos nos sugieren que en EPOC sintomaticos con riesgo de exacerbaciones al
elegir entre LAMA/LABA o LABAV/ICS se debe considerar la presencia o ausencia tanto

de asma, asi como de eosinofilia en sangre.

Es importante tener en cuenta que la triple terapia no es el tratamiento de primera linea
en la EPOC, a pesar de que mejora la funcion pulmonar y reduce las exacerbaciones en
relacion con LAMA, LABA/LAMA y LABAJ/ICS (9); por ende, en la literatura se
incluyeron los estudios FULFIL y de WISDOM de pacientes con EPOC grave-muy grave
con eosinofilia >300 células/pl, en estos se compard la triple terapia frente a dos pilares
de tratamiento (LAMA/ICS LAMA/LABA) y se evidencio una disminucion significativa
de las exacerbaciones (34), por tanto, en el presente trabajo se compar6
ICS/ILABA/LAMA frente a 3 pilares de tratamiento basados en LAMA/LABA,
LABA/ICS y monoterapia tanto en el estudio de Cazzola et al.(61), asi como en el estudio
Rabe et al.(62) en pacientes con EPOC moderada-muy grave, con CAT >10, eosinofilia
150-300 células/ul y antecedentes de al menos 1 exacerbacion moderada/grave el afio
anterior, en los que se evidenci6 que la triple terapia disminuy6 significativamente las
exacerbaciones en relacion con las terapias antes mencionadas (p<0,001), por ende, aun
que el objetivo del tratamiento es la ralentizacion de la enfermedad, al instaurar terapias
agresivas como la triple terapia, se debe considerar que el paciente cuente con sintomas
clinicamente significativos, alto riesgo de exacerbaciones frecuentes o graves y recuento

elevado de eosinofilos en sangre.

Cabe recalcar que los pacientes con EPOC moderada/muy grave cuentan con mayor

riesgo de exacerbaciones, por ende, se recomienda el uso de macrolidos de forma continua
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o0 intermitente, pues genera una disminucién significativa de estas (38,39); ademas se han
asociado con algunos efectos adversos, pero los que destacan son: las alteraciones
gastrointestinales, pérdida auditiva y prolongacion del intervalo QT(1,3,40). En este
trabajo se identifico informacidn similar, puesto que en los estudios de Wang et al.(63) y
Cui et al.(39) se evidencio que el uso continuo o intermitente de macrolidos en pacientes
con EPOC moderada- muy grave se asocié con una reduccion significativa tanto de la
frecuencia de las exacerbaciones (p=0,006 y p<0,01 respectivamente), asi como del
puntaje SGRQ (p=0,003 y p<0.01 respectivamente), por ende, se sugiere el uso de
macrélidos especificamente azitromicina y eritromicina, pues cuentan con propiedades
antiinflamatorias e inmunomoduladoras que muy probablemente estén relacionadas con
la disminucion de las exacerbaciones, pero no se debe usar deliberadamente estos
antibidticos, puesto que se han asociado con multiples efectos adversos, sin embargo, en
este estudio se identificaron Unicamente los efectos adversos gastrointestinales, a pesar

de ello se debe valorar el riesgo beneficio antes de instaurar el tratamiento con macrélidos.

En la bibliografia descrita se menciona que los PDE4 ayudan a prevenir las
exacerbaciones y hospitalizaciones en pacientes con EPOC grave/muy grave, con
bronquitis crénica y con antecedentes de exacerbaciones moderadas/graves (23-37), sin
embargo, esta terapia se ha asociado con efectos adversos como diarrea, pérdida de
apetito, cefalea y dolor abdominal (9); asimismo, en esta revision se identificaron
hallazgos similares, pues tanto en el estudio de Cilli et al.(64), asi como en el estudio de
Singh et al.(65) se incluyeron pacientes con bronquitis cronica, con FEV1 <50% con CAT
>10 y con mMRC>2, en los que al asociar PDE4 con sus terapias de mantenimiento se
evidencid una disminucion de exacerbaciones y hospitalizaciones (p<0,001 p<0,001 y
p=0,005 y p=0,019 respectivamente); ademas, los efectos adversos evidenciados en
ambos estudios fueron diarrea y pérdida de peso, por todo esto se puede considerar a los
PDE4 en pacientes con bronquitis crénica, con FEV1 <50% y con exacerbaciones
frecuentes para disminuir las exacerbaciones y hospitalizaciones, asimismo, cabe recalcar
que si bien esta terapia genera diversos efectos adversos, estos son reversibles al

suspender el tratamiento e incluso disminuyen con el tratamiento continuo.

En cuanto a los mABs en la literatura antes mencionada se describieron mdaltiples
hallazgos poco favorecedores en pacientes con EPOC, pues Yousuf et al.(43) hace

referencia a un estudio de infliximab, en el que no se evidencio disminucion de las
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exacerbaciones con este mAB, pero si un aumento en la incidencia de neumonia; sin
embargo, Pavord et, al. (44) menciona el estudio METREX, en el que se evidencio
disminucion de las exacerbaciones al administrar 100 mg de mepolizumab en pacientes
con eosinofilia significativa, asimismo, en el presente trabajo documental no se evidencid
un impacto positivo de los mABs en la EPOC en las publicaciones de Calverley et, al.
(66), Criner, et al.(67) y Pavord et al(68), puesto que ni MEDI8968, ni benralizumab
disminuyeron significativamente las exacerbaciones en pacientes con EPOC moderada/
moderada/muy grave (p>0,05), sin embargo, el mepolizumab fue el Unico mAB que
disminuy0 las exacerbaciones en pacientes con eosinofilia entre 150-300 células/ul
(p=0,04). Por lo tanto, aunque los mABs actlan sobre dianas especificas que estan
implicadas en la fisiopatologia de la EPOC, no fueron superiores al placebo en cuanto a
la disminucidn de exacerbaciones, ademas, aun se esta evaluando su seguridad y eficacia,

por consiguiente, no se recomienda su uso en EPOC.

Finalmente, con respecto a la técnica de inhalacion en la bibliografia sugiere que es
importante que el paciente cuente con una buena técnica de inhalacion para una 6ptima
administracion de los broncodilatadores y asi poder controlar la enfermedad (1,9), en este
estudio se identifico informacion similar, puesto que Trosini D et al.(69) en su estudio
imparti6 la técnica de inhalacién adecuada mediante telemedicina que contribuy6 a una
disminucion significativa de los errores en la técnica de inhalacion (p<0,001), sin
embargo, en el estudio de Press et al.(70) se comparé la técnica de inhalacién virtual
frente a la educacién presencial y se evidencié un aumento similar del porcentaje de
pacientes con técnica de inhalacion adecuada (67% y 66% respectivamente), pero ademas
en los pacientes intervenidos virtualmente se evidencié un menor porcentaje de
exacerbaciones en relacion con los intervenidos presencialmente (24% y 29%
respectivamente). Esto nos sugiere que tanto la intervencién virtual y presencial son igual
de efectivas para mejorar la técnica de inhalacion, lo que muy probablemente mejore el
cumplimiento del tratamiento y la calidad de vida, por ende, indistintamente de la
modalidad mediante la cual se imparta la técnica de inhalacion, es fundamental que el
médico la valore en cada visita de seguimiento y en caso de que evidencie errores es

conveniente que ensefie la técnica correcta.
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6.2. CONCLUSIONES

La prevalencia global de la EPOC fue de 14,5%, la edad media oscilo entre 54,9 a 58,8
afos, el sexo masculino fue el mas afectado; el factor de riesgo que esta intimamente
asociado con la EPOC fue el tabaquismo, sin embargo, otros factores incluyeron: la
exposicion a la biomasa, la exposicién a polvo o quimicos en el trabajo y la tuberculosis.
Ademas, se identificaron fenotipos como: el no agudizador, reagudizador con bronquitis

cronica, reagudizador con enfisemay el ACO.

El diagndstico de la EPOC se basa en los antecedentes de exposicion a factores de riesgo,
en este estudio el mas importante fue el tabaquismo; asimismo se valor6 la sintomatologia
mediante las escalas CAT y mMRC, mismas en las que se evidenciaron puntajes > 10 y
> 2 respectivamente, sin embargo, el gold estandar es la espirometria que reflej6 una
relacion FEV1/FVC <70%, pues oscild entre 54,2-55,84%; ademas no se debe dejar de
lado la herramienta de evaluacion ABCD perfeccionada, puesto que permite identificar
el grupo al que pertenece cada paciente, lo que es de gran ayuda para establecer el

tratamiento mas apropiado.

El manejo actual de la EPOC consiste en identificar y contrarrestar los factores de riesgo
principalmente el consumo de cigarrillo, el cual disminuy6 con HTP y AE; ademaés, se
debe instaurar un tratamiento farmacoldgico, en este caso se basé en el uso de
broncodilatadores, corticoides, PDE4, macrdlidos que fueron de gran ayuda para reducir
las exacerbaciones, al igual que otras terapias no farmacoldgicas como la vacunacién
antigripal y la VNI, sin embargo, el entrenamiento fisico mejoro la calidad de vida del
paciente y la capacidad funcional. Por ultimo, es importante que el paciente cuente con
una buena técnica de inhalacion que asegure una administracion 6ptima del medicamento

para evitar exacerbaciones.
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6.3. LIMITACIONES

Durante el desarrollo de la revision bibliografica se evidencid falta de estudios referentes

a los nuevos tratamientos de la EPOC.

6.4. FINANCIAMIENTO

El presente estudio fue financiado en su totalidad por el autor.
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7.2. ABREVIATURAS

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

FEV1: volumen méximo de aire espirado en el primer segundo.
FVC: capacidad vital forzada.

LAMA: anticolinérgicos de accion larga.

LABA: agonistas adrenérgicos beta 2 de accion prolongada.
ACO: EPOC-asma

ICS: corticoides inhalados

Anti-1L-8: el anticuerpo anti-interleuquinas-8.
MAPK-p38: proteinquinasa activado por el mitégeno p38.
TNF: factor de necrosis tumoral.

IL-5: interleuquinas 5.

CMM: células madre mesenquimales.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

IECS: Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria.

GOLD: Global Iniciative for Chronic Obstructive Lung Disease.

Pink puffer: soplador rosado.

AAT: alfa-1-antitripsina.

PCR: proteina C reactiva.

MMP-12: metaloproteinasa-12 de matriz.
GST: glutation S-transferasa.

MMRC: escala de disnea modificada.

CAT: cuestionario de la evaluacién de la EPOC.
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PCV13: vacuna neumocdcica conjugada.

PPSV23: vacuna neumocaocica polisacarida.

La vacuna contra Tdap: vacuna contra el tétanos, la difteria y la tos ferina.
AMP ciclico: adenosin monofosfato ciclico.
SABA: b2 agonistas de accion corta.

FF: formoterol.

SAL.: salmeterol.

IND: indacaterol.

OLO: olodaterol.

VIL: vilanterol.

SAMA: anticolinérgicos de accion corta.
GesEPOC: Guia espafiola de la EPOC.
PDE4: inhibidores de la fosfodiesterasa-4.
NAC: N-acetilcisteina.

IL-1: interleucina 1.

6MWT: Prueba de la marcha de seis minutos.
HTP: productos de tabaco calentado.

AE: cigarrillos electronicos.

HFNC: oxigenoterapia a alto flujo por canula nasal.
LTOT: oxigenoterapia a largo plazo.

GLY: glicopirronio.

TI1O: tiotropio.

SFC: salmeterol/fluticasona.

VNI: ventilacion no invasiva.
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https://medlineplus.gov/spanish/druginfo/meds/a610017-es.html
https://medlineplus.gov/spanish/druginfo/meds/a610017-es.html

CPAP: presion positiva continua en las vias respiratorias.

NPPV: ventilacion no invasiva con presion positiva.
MABS: anticuerpo monoclonal.
TTG V: intervencion virtual.

TTG: intervencion presencial.
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7.3. ANEXOS

ANEXO 1 Estructuracion del proceso de elegibilidad

)
S NUmero de registros identificados Registros adicionales identificados mediante
= (n=319): Google Scholar (n=0)
2 PudMed (n=38) baséndose en las referencias bibliograficas (n=2)
b= ScienceDirect (n=281)
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~— - - - - - - - s
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Numero de registros cribados exclusion
< (n=62)
S =
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S
o
l < Eliminados por citas duplicadas (n=28)
E NUmero de articulos de texto completo evaluados
I para su elegibilidad
_E (n=34)
NUmero de articulos de texto completo excluidos,
l < tras leer el resumen (n=5)
S
@ Estudios seleccionados para la revision
E bibliografica
- (n=29)

Fuente: Andrea Cevallos, 2021



ANEXO 2 Evaluacion del riesgo de sesgo

Posibles

riesgos
de sesgos

) /.
Generacion de la secuencia

aleatoria

..’..."‘.....‘....._‘,..“‘._‘,.OcultamientodeIaasignacién

Notificacion selectiva de los

participantes y del personal
resultados

Cegamiento de los
Cegamiento de los
evaluadores del resultado
Datos de resultados
incompletos

Estudios incluidos

Echazarreta, et al.

-
-~

Fang et al.

Larriba et, al.

Dal Negro et, al.

Garcia, et al.

Palmiotti et al.

~ 9 ® @9 ® e

Polosa et al.

Polosa et al.

Moezy et al.

Paneroni, et al.

~ 9 9 99 99 e e e
~ 9 99 ~ 99 e e

Kopsaftis et al.

Bao, et al.

~ 9 0 ® 9 9 e 090

Nagata et al.

~ ® @

Storgaard et al.

Chen, et al.

Rabe et al.

Frith et al.

~ 9 9 9 9 9 - ® 0 90

Wedzicha et al.

~ 9 9 0 9 9 OSSP OO e e e e e

Cazzola et al.

Rabe et al.

~ @

Wang et al

Cui etal.

5~ 9 99 e e e e e

Cilli et al.

Singh et al.

~ 9 ® » @ @

Calverley et, al.

~ 9 ® ® e

Criner, et al.

-~

Pavord et al.

-~

Trosini et al.

~ 9 9 9 99 -9 e e e e -
® ® 9 e e -
® -~ 9999 909 9e 90900 eee

Press et al.

® Bajo riesgo de sesgo L Riesgo incierto de sesgo LN riesgo de sesgo



ANEXO 6 Tabla del cronograma de actividades

Actividades Mes
Aprobacién del tema Mes 1 Mes 2 Mes 3 Mes 4 Mes 5
Aprobacién de Rubrica 1 X
Recoleccion de informacion X X
Analisis de informacion X X X
Aprobacion de la rabrica 2 X
Presentar pares revisores X
Sustentacion X

Fuente: Andrea Cevallos, 2021
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