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Prologo

Dr. Walter Mattarucco

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es actualmente la tercera causa de muerte en
todo el mundo, sobre todo en los paises de bajos ingresos en los que ocurren el 90 % de los fallecimien-
tos. En Argentina, por primera vez tuvimos cifras de prevalencia de la enfermedad gracias al estudio
EPOC.AR. Esta tasa alcanza el 14,5 % de las personas mayores de 40 afos, pero mds preocupante ain
es su importante nivel de subdiagndstico y error diagndstico. La presencia de EPOC se asocio signifi-
cativamente con el sexo masculino, la mayor edad, el tabaquismo y el bajo nivel socioeconémico, asi
como también con el antecedente de tuberculosis.

Durante los ultimos afios, algunos conceptos acerca de este padecimiento han cambiado. En cuanto
a la etiologia, se destaca la presencia de otras exposiciones distintas al tabaco (biomasa, marihuana,
polucidn, etc.). En lo que respecta al diagndstico, ademads de la espirometria, otras técnicas entran en
juego y ponen en jaque a la definicion. Finalmente, el tratamiento ha presentado nuevos paradigmas en
la dltima década. La medicina personalizada va ocupando un lugar destacado y se comienza a vislum-
brar la idea de que diversos acontecimientos de nuestra vida, incluso desde una edad muy temprana,
pueden influir en el posterior desarrollo de EPOC.

Aun con todos los avances médicos y tecnoldgicos, estamos lejos de alcanzar los objetivos minimos
para el control de la patologia: diagnéstico éptimo, tratamiento adecuado y reducciéon de la morbi-
mortalidad. Esto implica una alta carga econémica para el sistema de salud y un padecimiento para
la poblacién. Todos conocemos diferentes guias, consensos y estados del arte que nos brindan infor-
macion acerca de como encarar a estos pacientes de la mejor manera, pero, a pesar de ello, el objetivo
primario sigue sin cumplirse.

Uno de los inconvenientes para los médicos en general es disponer del tiempo para actualizarse y
asi obtener datos practicos y actualizados para enfocar adecuadamente el manejo de los pacientes.

Con este objetivo, durante el 49.° Congreso Argentino de Medicina Respiratoria, que se llevo a cabo
en Cordoba en noviembre de 2021, convoqué al Dr. Andrés Echazarreta, expresidente de la Asocia-
cién Argentina de Medicina Respiratoria (AAMR) y dedicado al estudio de esta enfermedad, para
coordinar el desarrollo de un documento sobre EPOC, quien acepto gustoso el desafio. En sucesivas
reuniones, con el equipo redactor y la seccién de Inmunologia y Enfermedades Obstructivas de la
AAMR, discutimos acerca de los contenidos y el formato del material. Estuvimos de acuerdo en que
siguen existiendo incertidumbres: cémo alcanzar un mayor nivel de diagnéstico, como adecuar el
tratamiento a nuestras posibilidades y como lograr que estos elementos estén al alcance de todos.

Al final de la discusién acordamos lo siguiente: “Nos basaremos en las certezas que tenemos hoy
acerca de la EPOC”.



En una tercera etapa definimos las caracteristicas del material. Establecimos que va a estar centrado
en conceptos basicos, claros y probados en todos los aspectos, con un sentido practico, extractado y
con conductas sencillas de llevar a la practica. De esta manera, el contenido puede estar a la mano de
cualquier médico en su préctica diaria.

iMuchas gracias!

Dr. Walter Mattarucco
Presidente de la AAMR



Prologo

Dr. Andrés Echazarreta

Cuando el Dr. Walter Mattarucco me invitd a participar como coordinador de este proyecto, mis
dos mayores preocupaciones fueron, por un lado, determinar los alcances de este texto de la forma
mas precisa posible y, por otro, acertar en la convocatoria de autores involucrados con el estudio y
la atencién de pacientes con esta enfermedad respiratoria que constituye una de las patologias no
transmisibles mas prevalentes. Sobre este tltimo punto, solo agradecer a los quince autores ligados a
la seccién de Inmunologia y Enfermedades Obstructivas de la AAMR que inmediatamente acepta-
ron el convite con gran entusiasmo. Ellos son los grandes artifices de este trabajo.

En mi caso, debo reconocer que la rapida decision de involucrarme en esta actividad tuvo funda-
mentos asistenciales, académicos y de salud publica. Desde el punto de vista asistencial, la EPOC
es un desafio en constante revision, que es padecido por personas de cualquier grupo étnico y con-
dicién. No pasa una semana y, ;por qué no?, un dia de consultorio sin que quienes ejercemos la
Neumonologia no recibamos a algtin o alguna paciente con EPOC. Pero, lo que es mas importante,
los especialistas en Medicina Respiratoria solo atendemos a un bajo porcentaje de los pacientes que
sufren la enfermedad, lo cual nos obliga a trabajar para que el conocimiento de esta patologia se
vuelque en amplios sectores del cuerpo médico. Desde el punto de vista académico, asistimos a un
tiempo de incertidumbre acerca de como definir, evaluar y tratar la enfermedad. El conocimiento
cada vez mayor de los mecanismos involucrados en el desarrollo de las enfermedades respiratorias
cronicas en general y de la EPOC en particular ha traido sus beneficios, asi como una especulacién
académica que puede ser sumamente positiva para la reflexion y el avance del abordaje. Sin embar-
go, tiene un costado no tan util debido a la incertidumbre que generan los constantes cambios en la
caracterizacion, evaluacion y tratamiento de la misma. Asimismo, es escasa la inclusion de la EPOC
(y -podriamos decir también- de la mayoria de las enfermedades respiratorias) en la curricula de las
Escuelas de Medicina y de los programas de formacion de posgrado en Medicina General, lo que
dificulta su aprendizaje y reconocimiento posterior. Finalmente, desde la dptica de la salud publica,
la ausencia de programas que incluyan a la EPOC, su diagnéstico temprano y correcto tratamiento
nos obliga a redoblar esfuerzos para difundir y acercar la enfermedad a los integrantes del equipo de
salud y a la poblacién en general. Al mismo tiempo, se busca concientizar a las autoridades sanita-
rias sobre la importancia trascendente de esta patologia como un problema de salud publica que se
encuentra cerca o al mismo nivel de las enfermedades cardiovasculares, la hipertension arterial, el
accidente cerebrovascular o la diabetes.

Con este norte, y habiendo propuesto un espacio de Educaciéon Continua en el contexto dela AAMR,
presentamos este “Abordaje del paciente con EPOC” de caracteristicas monograficas y con la inten-
cién de rescatar todo aquello que el médico en formacion, o aquel ya formado pero lejano a las en-
fermedades respiratorias y, por qué no, quien se inicia en la Neumonologia, debe saber para encarar
los desafios del correcto enfoque de esta enfermedad.



Para ello, hoy contamos con bibliografia de produccién nacional que, sumada a la internacional, al
destacado equipo de autores y a la colaboracién de un grupo de profesionales expertos en comunica-
cidn escrita, dotan a este texto de los elementos indispensables para poder realizar nuestro aporte al
conocimiento y difusién de la EPOC en nuestro pais.

Por dltimo, es preciso agradecer al laboratorio AstraZeneca por el apoyo para llevar adelante el
proyecto sin condicionar ninguno de los contenidos, que de forma totalmente libre se vierten en esta
primera edicién de “Abordaje del paciente con EPOC”.

iMuchas gracias!

Dr. Andrés L. Echazarreta
Expresidente de la AAMR
Coordinador de “Abordaje del paciente con EPOC



CAPITULO 1

Epidemiologia de la EPOC

Dres. Sergio Arias y Andrés Echazarreta

“Our study has disposed of some misconceptions and provided a simpler picture of the natural history of airflow
obstruction. New ideas to be tested by prospective epidemiology will now be needed to further our understanding of
this common, distressing, and often fatal disorder” [Nuestro estudio ha eliminado algunos conceptos erréneos y ha
proporcionado una imagen mas simple de la historia natural de la obstruccién del flujo aéreo. Ahora se necesitaran
nuevas ideas que puedan ser probadas por la epidemiologia prospectiva para mejorar nuestra comprension de este
trastorno comun, angustiante y, a menudo, fatal] (“The Natural History of Chronic Airflow Obstruction”, Charles
Fletcher, Richard Peto).

Enfoque desde la transicion demogrdfica

En el concepto clasico de la transicion demografica, Warren Thompson (uno de sus principales mentores)
define como evolucion poblacional al cambio de la dindmica de las poblaciones en cada pais, con ten-
dencia a la estabilizacién numérica, a costa de una reduccién importante de la mortalidad y un estanca-
miento de la natalidad.! Esta teoria demografica ha tenido diversos cambios desde su generacién en 1929
e, incluso en la actualidad, muchos de sus postulados son puestos en duda; sin embargo, ha servido para
explicar y difundir gran parte de la concepcion del crecimiento y la dindmica poblacional a nivel mundial
alo largo de la historia.?

En concordancia con la teoria de la transicion demografica, o como consecuencia de ella, en 1971, Abdel
Omran establecio la teoria de la transicion epidemioldgica, dando particular importancia a la situacién de la
mortalidad como dato epidemioldgico. Dentro de esta, establecié que la transicion en términos epidemioldgi-
cos se da en el cambio de un patrén de mortalidad principalmente por enfermedades infecciosas a un patrén
predominante de enfermedades crénicas, rotulada por el autor como la “era de las enfermedades degenerativas
y provocadas por el hombre”.?

Los conceptos de transicion demografica y transicion epidemioldgica han recibido criticas y considera-
ciones por parte de demoégrafos y epidemiologos, pero son puntos de partida importantes para asimi-
lar el cambio que se produce en los patrones de mortalidad y morbilidad de las comunidades, segun la
evolucion de los patrones econdmicos y demogréficos. Se destaca la importancia creciente que toman
las enfermedades cronicas no transmisibles en la medida en que las comunidades acceden a mejores in-
gresos. En este contexto, en 1990 se origind el estudio mundial sobre carga de enfermedad denominado
Global Burden of Diseases (GBD), que analiza y evaltia el comportamiento y la evolucién de los problemas



de salud, con el agregado de un componente para el analisis de la calidad de vida por medio de los afos de
vida ajustados por discapacidad (DALY, Disability-Adjusted Life Years).** A partir de estos estudios sobre
la evolucion de los problemas de salud en el mundo y el comportamiento de los distintos grupos de afecciones
seguin el crecimiento econdmico y el desarrollo de cada pafs, se observa que las enfermedades crénicas toman
cada vez mayor relevancia; entre ellas, las enfermedades respiratorias cronicas, como la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), adquieren un papel preponderante.

En un estudio pionero de 1997, Murray y Lépez postularon que, en la continuidad de estos procesos, las
muertes por EPOC pasarian a ser la tercera causa de mortalidad a nivel mundial para el afio 2020, en
comparacion con la ubicaciéon como sexta causa en 1990 (Tabla 1).°

TABLA 1. PROYECCION DE CAMBIO EN EL ORDEN DE LAS PRINCIPALES CAUSAS DE MUERTE EN
EL MUNDO ENTRE 1990 Y 2020 (ADAPTADA DE MURRAY Y LOPEZ, 1997)

RANKING CAMBIO

ENFERMEDADES CONSIDERADAS 1990 2020 EN EL ORDEN
(modelo basal)

Primeras 15 causas
Cardiopatia isquémica 1 1 0
Enfermedad cerebrovascular 2 2 0
Infecciones de la via aérea inferior 3 4 "
Enfermedades diarreicas 4 " V7
Enfermedades perinatales 5 16 i
EPOC 6 3 13
Tuberculosis 7 7 0
Sarampién 8 27 19
Accidentes de transito 9 6 13
Céncer de traquea, bronquios y pulmén 10 5 15
Malaria " 29 118
Lesiones autoinfligidas 12 10 12
Cirrosis hepética 13 12 4
Céncer gastrico 14 8 16
Diabetes mellitus 15 19 14
Fuera de las primeras 15 causas
Violencia 16 14 12
Lesiones por guerras 20 15 15
Céncer hepatico 21 13 18
VIH 30 9 121

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Desde su inicio en la década de 1990 y en sus posteriores actualizaciones, el proyecto y estudio GBD puso de
relieve la importancia que tienen las enfermedades respiratorias en la carga de enfermedad y muerte a nivel
mundial. Sobre la base de estos estudios, se realizaron proyecciones y estimaciones de la importancia que



tendrian las enfermedades respiratorias cronicas, y dentro de ellas la EPOC, en la distribucion de problemas
de salud a nivel mundial. De este modo, se comprobo6 la importancia creciente de las enfermedades respi-
ratorias en general y de la EPOC en particular, tanto en la mortalidad como en términos del impacto en la
condicion de vida y la salud general de la poblacién.”®

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) y las Sociedades Cientificas de Salud Respiratoria, que aglutinan a
los profesionales dedicados al estudio y la atencion de la salud respiratoria, se hicieron eco de esta alarma para
establecer en el futuro un posicionamiento sobre la necesidad de definir y poner en accion politicas publicas
sobre las enfermedades respiratorias cronicas y sobre la EPOC, para asi mitigar el peso de estos problemas. La
OMS, que forma parte inicial del proyecto GBD, establece que la EPOC es uno de los problemas de salud
mas trascendentes en el mundo, asi como la importancia creciente que tendra en los proximos afos (Figura
1).? La EPOC, que en la perspectiva historica esta sindicada como el quinto grupo de causas de muerte en el
2000 (por debajo de las enfermedades isquémicas del corazon, el infarto de miocardio, las afecciones neona-
tales y las infecciones respiratorias bajas), se menciona como la tercera causa en volumen de muertes a nivel
mundial en 2019. En esta caracterizacion de las principales causas de mortalidad, la EPOC es responsable
del 6 % de todas las muertes a nivel global, poniendo de manifiesto que este complejo patoldgico tiene una
importancia creciente en la evolucion de la dindmica epidemioldgica y poblacional a nivel mundial.

FIGURA 1. PRINCIPALES CAUSAS DE MUERTE ESTIMADAS (Imagen tomada de: https://www.who.int/
news-room/fact-sheets/detail/the-top-10-causes-of-death)
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ACV: accidente cerebrovascular; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.



En la misma sintonia, el Forum of International Respiratory Societies (FIRS) establecié que las “cinco
grandes enfermedades respiratorias” debian ser entendidas y atendidas a nivel internacional, lo que incluye
ala EPOC, el asma, la tuberculosis, el cancer de pulmén y las infecciones respiratorias inferiores.”® El FIRS
destaca la relevancia de la EPOC en el contexto ya trascendente de los cinco problemas respiratorios de
mayor carga y gravedad en el mundo, con estimaciones de 200 millones de personas que viven con la enfer-
medad en el mundo y mas de 3,2 millones de muertes cada afio."! En este marco internacional de transicion
demografica y epidemioldgica, la situacion del problema en nuestro pais esta en la misma sintonia que lo
postulado para el resto del mundo. Argentina cuenta con algunos sistemas de registro, procesamiento y
analisis regulares y periodicos para la evaluacion y el anilisis de la problematica de las enfermedades respi-
ratorias cronicas en general y de la EPOC en particular. La mortalidad es relevada a partir de los certificados
de defuncion; por otra parte, el registro de los egresos hospitalarios, con menor cobertura, calidad y actua-
lizacién que la mortalidad, incluyen también una seccién donde se establece la causa de la internacion y el
diagndstico al momento del egreso hospitalario. No existen sistemas de registro regulares para conocer la
magnitud de la prevalencia e incidencia de los casos de EPOC; sin embargo, se han puesto en marcha méto-
dos de relevamiento de la carga de casos, como un estudio realizado en conjunto por la AAMR y el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) “Emilio Coni” entre 2015 y 2016, que permiti6é conocer la
prevalencia de la EPOC y sus principales caracteristicas. También se dispone de un procedimiento de rele-
vamiento de factores de riesgo (FR) de la poblacion en relacion, principalmente, con enfermedades crénicas,
que incluye la evaluacioén del principal determinante de la EPOC, como es el tabaquismo. Estos estudios,
llevados adelante por el Ministerio de Salud de la Nacién y el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos
(INDEC), se realizan en forma regular y con una periodicidad aproximada de 5 afios.

En vista de estos criterios, puede afirmarse que se cuenta con cifras y métodos para establecer la magnitud, las
caracteristicas y, parcialmente, la tendencia del problema de la EPOC en Argentina. Segun la informacion obte-
nida a través del analisis de los certificados de defuncién en nuestro pais, en 2021 se produjeron 436.799 muertes
a nivel nacional. En la Tabla 2 se sintetiza la informacion de las muertes de causa respiratoria para este afio.

TABLA 2. MORTALIDAD POR TODAS LAS CAUSAS, POR ENFERMEDADES RESPIRATORIAS Y POR
EPOC, INFECCIONES RESPIRATORIAS E INSUFICIENCIA RESPIRATORIA (ARGENTINA, 2021)

INDICADOR N.° %
Muertes totales 436799

Muertes por causas definidas 411441 94,2 %
Muertes por causas respiratorias 63018 14,4 %
Infecciones respiratorias 34760 8,0 %
Insuficiencia respiratoria 12223 28 %
EPOC (> 40 afios) 5030 1.2 %

Fuente: Procesamiento propio del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Emilio Coni” en base a la informacion de la Direccion de
Estadisticas e Informacion en Salud del Ministerio de Salud de la Nacion (Argentina, 2023).

Segun esta informacién, en 2021 se certificaron 5030 muertes como producidas por EPOC en el
territorio nacional, lo cual representa el 1,2 % de la mortalidad total en Argentina.

Dentro del espectro de las muertes por causa respiratoria, la EPOC es segunda en importancia
después de las infecciones agudas de las vias aéreas inferiores.



Mas alld de que el nimero de muertes registradas por EPOC en Argentina es importante por si mismo,
también es necesario poner en consideracion que, probablemente, una cantidad no menor de muertes
que tuvieron como causa de certificaciéon una infeccién (principalmente neumonia) en realidad po-
drian haber resultado de una complicacién o exacerbacién de EPOC no registrada oportunamente en
el certificado. Lo propio ocurre, incluso en mayor medida, con las muertes certificadas por insuficien-
cia respiratoria, para las cuales es altamente probable que hayan tenido a la EPOC como patologia de
base. Por consiguiente, se destaca que la mortalidad por EPOC en nuestro pais es importante; a pesar
de la relativa buena calidad de certificacion de causas de muerte, el nimero de muertes en Argentina
seguramente sea significativamente mayor al registrado en el certificado de defuncién.'?

En un andlisis detallado de la mortalidad por EPOC en 2021, se puede destacar que 2893 muertes ocu-
rrieron entre varones (57,8 %) y 2112 se verificaron en mujeres (42,2 %), como se describe en los analisis
epidemiologicos de la enfermedad a nivel internacional.*"*** La mortalidad se incrementa en todos los
casos a partir de los 40 afios y a medida que aumenta la edad para ambos sexos, en virtud de la necesidad
de tiempo de evolucion de la enfermedad y del tiempo de exposicién necesario para que la patologia se
exprese y se agrave. En la Figura 2 se detalla el comportamiento de la mortalidad por grupo de edad, tanto
en varones como en mujeres. Se reconoce el aumento gradual y constante en funcién de la mayor edad. El
salto de magnitud entre cada grupo etario en términos absolutos se incrementa progresivamente: entre el
grupo de 40 a 44 afios y el grupo de 45 a 49 afios hay un aumento de 0,76 puntos de mortalidad, mientras
que la diferencia entre el grupo de 75y 79 afios y el de 80 afios y mds es de 56,9 puntos. A pesar de esta
diferencia destacada en las magnitudes absolutas de mortalidad por grupo de edad, en un analisis de
términos relativos la mortalidad se incrementa proporcionalmente mas en los grupos etarios mas jévenes
que en los mayores. Asi, el incremento entre los grupos de 40 y 44 afios y el de 45 a 49 afos fue de 118 %
(poco mas del doble), mientras que entre el grupo de 75y 79 aflos y el de 80 ailos y mas fue de 68 %.

FIGURA 2. MORTALIDAD POR ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA (EPOC,
J40-J44, J47) EN POBLACION DE 40 Y MAS, POR GRUPOS DE EDAD. ARGENTINA, 2021
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Fuente: informacion procesada en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER)"Emilio Coni”, Administracion
Nacional de Laboratorios e Institutos de Salud (ANLIS), con base en datos de la Direccion de Estadisticas e Informacion de Salud,
Ministerio de Salud de la Nacién, Republica Argentina, julio 2023.
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Respecto del comportamiento de la mortalidad por sexos, también se observan cifras de mortalidad mas
altas en varones que en mujeres (Figura 3) para todos los grupos de edad. Las magnitudes absolutas de di-
ferencia en la mortalidad son mayores a medida que aumenta la edad, pero en los varones se incrementan
en mayor medida que en las mujeres. Mientras que en el grupo de 40 a 44 afios la mortalidad de varones
era un 54 % mds alta que entre las mujeres, en el grupo de 80 afios y mds esta tasa es un 131 % mayor.

Se puede concluir que, para la EPOC, la mortalidad es mayor en hombres que en mujeres y
se incrementa con la edad, pero, del mismo modo, también aumenta mucho mds en hombres
que en mujeres.

FIGURA 3. MORTALIDAD POR ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA (EPOC,
J40-J44, J47) EN POBLACION DE AMBOS SEXOS DE 40 Y MAS ANOS, POR GRUPOS DE EDAD Y
SEXO. ARGENTINA, 2021

250
200
150
100

50

Tasas por 100.000 habitantes

0 2% 2
40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80+

- Ambos sexos 0,64 1,40 313 8,73 22,40 35,50 58,31 83,33 140,22
Varones 0,78 1,56 4,51 11,91 29,35 45,93 88,40 122,86 237,52
Mujeres 0,51 1,35 2,01 5,89 17,26 28,15 38,80 64,77 102,93

Grupos de edad

Fuente: informacion procesada en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER)"”Emilio Coni”, Administracion
Nacional de Laboratorios e Institutos de Salud (ANLIS), con base en datos de la Direccion de Estadisticas e Informacion de Salud,
Ministerio de Salud de la Nacién, Republica Argentina, julio 2023.

En la Figura 4 se observa la tendencia de la mortalidad por EPOC para todas las edades y ambos
sexos entre 2000 y 2021. Aunque la informacién podria procesarse al menos desde 1980, la definicién
de la EPOC ha tenido cambios de gran importancia a lo largo del tiempo, fundamentalmente en
los ultimos 15 a 20 afios. Incluso en la actualidad se producen constantes actualizaciones y nuevas
definiciones que modifican el concepto y perturban el andlisis del problema a lo largo del tiempo. Se
reconoce una tendencia total estable en todo el periodo entre 2000 y 2021, con una variacién anual
promedio de 0,11 % (intervalo de confianza del 95 % [IC95]: -0,83 a 1,05). Luego de una etapa ini-
cialmente muy estable entre 2000 y 2012 (tasa de mortalidad de alrededor de 28 muertes por cada
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100.000 habitantes), se verifica un aumento de la mortalidad entre 2012 y 2015 de un promedio del
9,75 % anual (IC95: 2,14 a 17,92). A partir de 2015, la mortalidad por EPOC se redujo en un promedio
de 4,74 % anual (IC95: -0,54 a -8,76).

FIGURA 4. TENDENCIA DE LA MORTALIDAD POR ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA
CRONICA (EPOC, J40-J44, J47) EN POBLACION DE 40 Y MAS ANOS, AMBOS SEXOS. NUMERO
DE DEFUNCIONES, TASAS CRUDAS Y TASAS AJUSTADAS POR EDAD Y SEXO, POR 100.000
HABITANTES. ARGENTINA, 1980-2021
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2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Nimero 4142 4330 3911 4528 4358 4823 4360 5048 4375 4221 5053 5115 4965 5686 6000 7153 6895 6797 6586 6313 4713 5030
Tasa Cruda 33,22 34,23 30,48 34,80 33,04 36,07 32,18 36,76 31,45 29,96 3541 35,27 33,66 3787 39,23 4587 43,34 41,86 39,73 3732 27,31 28,60

—  Tasa 2812 2881 2552 2913 2747 2992 26,57 30,30 25,69 24,42 28,60 2854 27,26 3049 31,41 36,81 34,72 33,40 31,72 29,65 21,32 2283
ajustada

Fuente: informacion procesada en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER)"”Emilio Coni”, Administracion
Nacional de Laboratorios e Institutos de Salud (ANLIS), con base en datos de la Direccion de Estadisticas e Informacion de Salud,
Ministerio de Salud de la Nacién, Republica Argentina, julio 2023.

Cabe mencionar que en 2020, y como producto de la pandemia de COVID-19, se produjo un descen-
so muy importante en la mortalidad, que se empezé a recuperar en 2021 y, probablemente, seguira
en aumento en los préximos afos para compensar esa importante reduccion a expensas del exceso
de mortalidad que produjo la pandemia.

El estudio EPOC.AR

El estudio EPOC.AR" fue disefiado por miembros de la AAMR con el asesoramiento de expertos
del INER, dependiente de la Administracion Nacional de Laboratorios e Institutos de Salud (ANLIS)
perteneciente al Ministerio de Salud de la Nacién, con el apoyo financiero de una beca educacional
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(7SCO117383) del Laboratorio GlaxoSmithKline. Fue un estudio multicéntrico, de corte transversal,
realizado entre 2014 y 2016, con una base poblacional seleccionada de forma aleatoria mediante un
muestreo por conglomerados en seis centros urbanos de Argentina (La Plata, Ciudad Auténoma de
Buenos Aires, zona norte del Gran Buenos Aires, Cérdoba, Mendoza y Rosario; Figura 5).

FIGURA 5. DISTRIBUCION GEOGRAFICA DE LOS AGLOMERADOS URBANOS SELECCIONADOS EN EL
ESTUDIO EPOC.AR (adaptado de Echazarreta et al, 2018)

‘.'.'l
iérdoba
Rosario
$1
o

El objetivo del estudio EPOC.AR consistié en determinar la prevalencia de la EPOC y sus rasgos clinicos
relevantes en la poblacion de, al menos, 40 afios. Se invitd a participar del estudio a una sola persona
por cada hogar seleccionado tras la firma de un consentimiento informado. Los criterios de inclusién y
exclusion se resumen en la Tabla 3.
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TABLA 3. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION DEL ESTUDIO EPOC.AR"

CRITERIOS DE INCLUSION
Edad >40 afios

Firma del consentimiento informado

Un solo sujeto por hogar

CRITERIOS DE EXCLUSION

Desordenes mentales o incapacidad para tomar decisiones

Antecedente de cirugia de térax o abdomen en los ultimos 3 meses

Internacién en instituciones

Exacerbacion de EPOC en curso

Tuberculosis actual

Infecciones respiratorias agudas en el mes previo a la encuesta

Antecedentes de un evento cardiovascular en los Ultimos 3 meses

Embarazo

Neumotdrax activo o reciente

Hemoptisis de origen desconocido

Aneurisma cerebral, toracico o abdominal (riesgo de rotura)

Desprendimiento de retina y/o cirugia ocular en los Gltimos 3 meses

Otras contraindicaciones para la realizacién de una espirometria

Se definié la presencia de EPOC en aquellos sujetos que presentaron una espirometria posterior al
uso de broncodilatadores (BD) con un indice volumen espiratorio forzado en el primer segundo/
capacidad vital forzada (VEF,/CVF) <0,7 y se empled la clasificacion de la Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) de 2017 para definir el grado de obstruccién yla valoracion
multidimensional ABCD." Si bien dicha clasificacién ha cambiado con el tiempo,”” conceptualmente
contiene parametros similares: nivel de obstruccién, sintomas (evaluados por la Escala Modificada
de Disnea [nMRC, modified Medical Research Council] y el cuestionario COPD Assessment Test
[CAT], detallados en los anexos 1 y 2, respectivamente) y exacerbaciones."

Los procedimientos fueron practicados en el hogar de cada sujeto por un/a encuestador/a y un/a
técnico/a en espirometrias e incluyeron:

« una encuesta estructurada de 67 preguntas,

o los cuestionarios CAT y mMRC,

o ladeterminacion de la presion arterial y los pardmetros antropométricos,

 una espirometria antes y después de 400 pg de salbutamol administrado con un espaciador.

La poblacién final del estudio con datos clinicos y espirométricos analizables fue de 3469 sujetos
(57,9 % mujeres) (Figura 6). La prevalencia global de EPOC fue de 14,5 % (IC95: 13,4-15,7 %) y de
18,4 % en hombres y 11,7 % en mujeres. Se observé un incremento en cada década de la vida, desde
3,2 % en los menores de 50 afios hasta 30,4 % en los mayores de 80 afios. La prevalencia fue mayor en
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aquellos participantes con menor grado de instrucciéon y menor nivel socioecondmico, sin diferencias
significativas entre los distintos aglomerados urbanos. Cuando se aplicé como criterio el limite inferior
normal (LIN) para caracterizar la obstruccion espirométrica en lugar de utilizar el indice fijo VEF,/
CVF <0,7,1a prevalencia de la EPOC fue del 9,4 % (IC95: 8,4-10,3 %). La reduccién se atribuyé funda-
mentalmente a interpretar como normales por LIN a los pacientes obstructivos por cociente fijo, en
especial en los sujetos de mayor edad. La mayor parte de los participantes con EPOC tenian formas
leves y moderadas de la enfermedad (Figura 7)."°

FIGURA 6. DIAGRAMA DE FLUJO DEL ESTUDIO EPOC.AR (adaptado de Echazarreta et al, 2018)
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| 580 rechazos al proceso de evaluacion |

| 4.019 encuestas |
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| 68 espirometrias no se pudieron interpretar |

| 3.931 espirometrias interpretables |

462 espirometrias no cumplian
con criterios de calidad

| 3.469 espirometrias analizadas |

FIGURA 7. [A] CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON EPOC DETECTADOS EN EL ESTUDIO
EPOC.AR SEGUN SU VALORACION MULTIDIMENSIONAL GOLD 2017 (N = 509) [B]: PACIENTES
DEL ESTUDIO EPOC.AR EN LA CLASIFICACION GOLD 2023.
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El nivel de subdiagndstico fue del 77,4 % y el porcentaje de error diagnéstico (pacientes con diagnéstico previo
de EPOC que no tenian criterio espirométrico para definirlos como tales) fue del 60,7 %. El subdiagndstico fue
similar en mujeres y hombres, mientras que el error diagnostico fue significativamente mayor en mujeres."

Otro hallazgo de relevancia del estudio fue la subutilizacién de la espirometria en pacientes con sintomas
sugestivos de EPOC (disnea, tos, expectoracion y/o sibilancias). Solo un 27,6 % habia realizado un estudio
espirométrico. En cuanto al tabaquismo, el 35 % de los encuestados eran fumadores al momento del estu-
dio, el 35,3 % eran exfumadores y el 29,7 % nunca habia fumado. De los 504 sujetos con EPOC de la mues-
tra, el 82 % eran fumadores activos o exfumadores, sugiriendo que casi 2 de 10 sujetos tenian otras causas
para el desarrollo de la enfermedad. Los porcentajes de tabaquismo eran similares en los seis centros
urbanos y la asociacién tabaco/EPOC fue muy fuerte. Ademas del sexo, la edad, el tabaquismo (actual o
pasado) y el nivel socioeconémico, otras asociaciones observadas fueron los antecedentes de tuberculosis
y de asma bronquial. En el estudio EPOC.AR no se hallaron asociaciones con la obesidad o la diabetes."

El estudio demostré que los pacientes que pertenecian a los dominios “A” y “B” (menos sinto-
mas y exacerbaciones) tenian menos obstruccion espirométrica (solo un 9 % presentaba un
VEF, <50 % del valor predictivo), mientras que un 39 % de los sujetos con exacerbaciones fre-
cuentes con mds o menos sintomas (dominios “C” y “D”, actualmente agrupados por GOLD
en el grupo “E”)" tenian un VEF, grado III 0 IV (<50 % del valor predictivo).

El porcentaje significativo de sujetos con EPOC en formas leves o moderadas (mas del 95 % de los casos
estudiados) podria explicar, al menos en parte, el subdiagnostico de la enfermedad, que es una constante
alrededor del mundo. Este subdiagndstico también podria atribuirse a la falta de programas sanitarios
de pesquisa (screening) y deteccion temprana de la EPOC. En otro orden, el importante error diagnostico
podria tener multiples causas que incluyen:'®

« falta de conocimiento del personal de salud acerca de la enfermedad y su correcto diagndstico;
o subutilizacion de la espirometria;
« confusién con otras enfermedades obstructivas de las vias aéreas (asma, bronquiectasias, etc.).

La prevalencia de la EPOC en sujetos que nunca habian fumado (18 %) fue elevada en relacion a otros estu-
dios. Podria considerarse la participacion de otras causas de desarrollo de la enfermedad (tabaquismo pasivo,
exposicion a biomasa, enfermedades respiratorias de la infancia, déficit de alfa-1-antitripsina [DAAT], etc.)."”

Entre las limitaciones del estudio se sefiala un mayor nimero de mujeres encuestadas (57,9 %) , si bien no
fue significativo, el rechazo de algunas personas a participar de los procedimientos.

A modo de conclusion, en relacidn a los resultados obtenidos, y considerando los datos poblacionales de
Argentina en 2023, sobre una poblacién de 46.044.703 personas, 18.241.816 son mayores de 40 afios. So-
bre la base de la prevalencia observada, unos 2,6 millones de argentinos podrian padecer la enfermedad,
de los cuales solo cerca de 500.000 estarian diagnosticados y mas de 2 millones sin diagnostico.

Serd necesaria, entonces, una importante formacion de recursos humanos en salud, capaces de
sospechar; detectar, tratar y rehabilitar esta enfermedad prevalente, asi como de un programa
publico que planifique su abordaje de forma integral (Figura 8).
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FIGURA 8. PREVALENCIA DE EPOC EN ARGENTINA (elaborada de Echazarreta et al, 2018 y datos del
INDEC)
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Factores de riesgo para la EPOC

Los FR para la EPOC se relacionan con la interaccion entre la predisposicion genética y la exposicion a
factores ambientales particulares en cada individuo. Si bien el FR mas trascendente fue, y sigue siendo, el
humo del tabaco, el desarrollo de la enfermedad parece ser multifactorial y se encuentra en permanente
revision. Asi, los FR pueden relacionarse con el tabaquismo o producirse en no fumadores (Tabla 4).”

TABLA 4. FR PARA EPOC EN PACIENTES NO FUMADORES

Polucion del aire

Polucién del aire fuera del hogar (por ejemplo, materia particulada y NO,)
Polucién en el hogar (por ejemplo, humo de biomasa)
Fumadores pasivos

Exposicion ocupacional

Polvo de carbén
Agricultura y ganaderia
Polvos bioldgicos y minerales, gases o humos

Infecciones

Tuberculosis
VIH
Infecciones recurrentes en la infancia

Asma

Bajo crecimiento pulmonar méaximo alcanzado (debido a distintos factores)

Bajo status socioeconémico

Comprende una variedad de FR que producen deterioro del crecimiento pulmonar y EPOC

Factores relacionados con la dieta

Mayor edad

Factores genéticos
DAAT

DAAT: déficit de alfa-1-antitripsina; EPOC; enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FR: factores de riesgo; NO,: dioxido de nitrégeno; VIH:
virus de la inmunodeficiencia humana.
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FACTORES AMBIENTALES

Tabaquismo

o La exposicion al humo del tabaco es el FR ambiental mas importante para el desarrollo de la
EPOC. Esto se conoce desde la década de 1950. Su relacién causal se ha establecido a través de
numerosos estudios prospectivos de cohortes, entre ellos el del British Medical Research Council
y el Framingham Heart Study Offspring.

o Seestima que el riesgo absoluto de desarrollar EPOC entre fumadores es 9 o 10 veces superior que
entre no fumadores. Aun asi, no mds del 50 % de los fumadores desarrollaran EPOC diagnostica-
da mediante espirometria a lo largo de su vida.

o Ademais, se ha demostrado que el riesgo es proporcional al consumo acumulado de tabaco, de tal
forma que pasa del 26 % en los fumadores de 15-30 paquetes al afio al 51 % en los fumadores de
mas de 30 paquetes al afio.”

» En Argentina, cada aflo mueren mas de 44.000 personas por enfermedades relacionadas con el tabaco,
lo cual representa aproximadamente el 13 % de las defunciones. En la Encuesta Nacional de Factores
de Riesgo (ENFR) de 2018, publicada en 2019,* la prevalencia de consumo de tabaco (cigarrillos) fue
del 22,2 %, con continuidad en su tendencia descendente desde la ENFR de 2005 (25 % de reduccion
relativa desde entonces). Asimismo, disminuy¢ significativamente respecto a la edicién de 2013 (pre-
valencia del 25,1 %).

« Sin embargo, comienzan a registrarse otras formas de inhalacién de humos, como el cigarrillo elec-
tronico, con efectos pulmonares deletéreos, que ya aparece en la ENFR con una prevalencia del 1,1 %.

o Elindicador resulté mayor en varones (26,1 %) que en mujeres (18,6 %). En cuanto al andlisis segiin
edad, la menor prevalencia se observé en los dos extremos etarios (menores de 25 y mayores de 65
afios), registrandose valores similares en los grupos intermedios.*

Tabaquismo pasivo o de segunda mano

o EnlaENFRde 2018, el 25 %y el 21,8 % de la poblacion refiri6 haber estado expuesta en los 30 dias previos
al humo de tabaco ajeno en el hogar o en el trabajo, en orden respectivo.? Ambos indicadores se reduje-
ron significativamente respecto a las ediciones anteriores de la ENFR (27,6 % y 25 %, respectivamente).

« Por su parte, la exposicion al humo de tabaco en bares/restaurantes se mantuvo estable, con un porcen-
taje de 21,5 %. Los estudios epidemioldgicos han demostrado que las personas no fumadoras también
pueden experimentar limitacion crénica del flujo aéreo (LCFA). En comparacion con los fumadores con
EPOC, las personas no fumadoras que presentan LCFA tienen menos sintomas, enfermedad méds leve y
menor inflamacion sistémica. Estos individuos no presentan mayor riesgo de cancer de pulmon o en-
fermedades cardiovasculares concomitantes. Sin embargo, si tienen mds probabilidades de desarrollar
neumonia y de mortalidad por insuficiencia respiratoria.'®
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« Enlos paises de bajos y medianos ingresos, la EPOC en no fumadores podria representar hasta el 60-70 %
de los casos. Como mas de un 80% de los casos de EPOC provienen de dichos paises, hasta un 50 % de
los sujetos podrian presentar la enfermedad por causas no asociadas al humo del tabaco a escala global.

Humo de biomasa

o Sedefine de este modo a la energia generada a partir de la combustion de materia organica (madera, heces
de animales, residuos agricolas, carbén), generalmente utilizada para calentar y cocinar en hogares humil-
des y mal ventilados, que lleva a polucién dentro del hogar.

+ Se considera un FR trascendente en individuos no fumadores, que produce EPOC a edades mds tem-
pranas, predominantemente en mujeres, con mayor compromiso de la pequefia via aérea, menos enfi-
sema y menor declinacién de la funciéon pulmonar.”

Polucion fuera del hogar

« Consiste en materia particulada, ozono, dxido de nitrégeno o de azufre, metales pesados y gases de
invernadero, entre los mas importantes. Son responsables de hasta el 50 % de las causas de EPOC no
relacionadas con el tabaco.

« Puede producir deterioro del crecimiento pulmonar en nifos y declinacién acelerada de la funcién pul-
monar en adultos, asi como aumento de la posibilidad de desarrollar EPOC cuando se asocian a otros FR.
Asimismo, se relaciona con incremento en las exacerbaciones, hospitalizaciones y mortalidad por EPOC.

Exposicion ocupacional

« Incluye polvos organicos e inorganicos, que serian responsables de un 19,2 % de las causas totales de
EPOC y del 31,1 % de los casos en personas que nunca fumaron.”

Infecciones

« Las infecciones severas y reiteradas en la infancia se asocian a reduccion de la funcién pulmonar y al
aumento de sintomas respiratorios en la adultez. Asimismo, se describe una caida acelerada de la fun-
cién pulmonar en adultos con infecciones bronquiales recurrentes (especialmente por Pseudomonas),
tuberculosis e infeccion por VIH.

Asma
« Lapatogenia de la LCFA en los individuos asmaticos que nunca fumaron es muy distinta a la de los su-
jetos fumadores con EPOC, lo cual indica que ambas son entidades diferentes, aun cuando comparten

dicha LCFA. Sin embargo, diferenciar entre asma y EPOC en adultos puede ser dificil.

« Los nifios asmaticos pueden tener un pobre desarrollo pulmonar que los lleve a padecer EPOC en la
adultez y a ser catalogados erréneamente como asmaticos en esa etapa de la vida.

« Finalmente, varios estudios han determinado que el asma puede ser un FR independiente para el de-
sarrollo de EPOC en la edad adulta.'”
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Nivel socioeconémico

« Lapobrezay el status socioecondmico bajo conllevan un mayor riesgo de EPOC. Las causas podrian incluir,
entre otras, los factores de polucion dentro y fuera del hogar, una nutricién inadecuada y las infecciones.

Trayectoria de la funciéon pulmonar (envejecimiento, desarrollo pulmonar)
+ Los pulmones maduran completamente hacia los 20 a 25 afios de vida (mds tempranamente en mujeres).
En ese momento se produce el pico de la funcién pulmonar, luego del cual sobreviene un plateau que

tiene una declinacion fisioldgica con la edad (Figura 9).

FIGURA 9. TRAYECTORIA DE LA FUNCION PULMONAR (adaptada y modificada de Iniciativa GOLD (17)
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Edad

« Estatrayectoria “normal” puede alterarse en distintos momentos de la vida, ya sea acortando el plateau o
bien acelerando la fase de “envejecimiento”. Las trayectorias por debajo de lo normal se asocian a una
mayor prevalencia e incidencia temprana de multimorbilidad y muerte prematura.?

« Un porcentaje variable, pero importante, de sujetos que desarrollan EPOC lo harian por estas anorma-
lidades del crecimiento y desarrollo pulmonar.

FACTORES GENETICOS

El DAAT esla enfermedad hereditaria autosdémica codominante mas frecuente en los pacientes adul-
tos y se puede manifestar por EPOC precoz, cirrosis hepatica y, con menor frecuencia, paniculitis,
vasculitis sistémicas y otras enfermedades raras. Se produce como consecuencia de la mutacién en el
gen SERPINAL, que lleva al DA AT, principal inhibidor de las proteasas séricas en el organismo. En
mas del 95 % de los casos, el DAAT estd relacionado con genotipos Pi*ZZ y, con menor frecuencia,
con otros genotipos productos de alelos Z, S, raros y nulos.
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Habitualmente, el DAAT grave es definido por una concentracion sérica <35 % del valor es-
perado o <50 mg/dl determinado por nefelometria. La OMS y las guias internacionales y locales
recomiendan la deteccion de la enzima, por lo menos, una vez en la vida para todos los pacientes con
EPOQC, a pesar de lo cual existe globalmente un subdiagnéstico del DAAT. En el estudio argentino
DAAT.AR, la prevalencia ajustada de DAAT en 3254 sujetos con EPOC de al menos 40 afios fue de
0,83 % (IC95: 0,23-2,08 %). También se verificé una asociacién negativa con la edad (odds ratio [OR]
0,94; 1C95: 0,90-0,98; p = 0,006), el consumo de tabaco (OR: 0,98; IC95: 0,96-0,99; p = 0,009) y el VEF %
(OR: 0,95; IC95 0,91-0,99; p = 0,015).%

Conclusiones

Diversos factores ambientales y genéticos pueden alterar la trayectoria normal de la funcién pulmonar du-
rante la vida. El FR mds importante para incidir en dicha trayectoria es el tabaquismo; sin embargo, en
aproximadamente el 50 % de los sujetos con EPOC, este proceso podria deberse a otras causas concurrentes.

Las enfermedades de las vias aéreas, en especial la EPOC, suelen ser diagnosticadas y trata-
das tardiamente, lo cual deberia impulsarnos a evaluar la funciéon pulmonar en etapas mds
tempranas de la vida.
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CAPITULO 2

Fisiopatologia de la EPOC

Dr. Santiago Arce y Dr. Ricardo Del Olmo

Introduccion

En este capitulo se propone destacar dos partes esenciales en el desarrollo, el comportamiento y la
evolucion de los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC). En la primera
parte, se recordaran los fundamentos de la mecanica respiratoria y del intercambio gaseoso. Poste-
riormente, se mencionaran algunos fundamentos de la biopatologia de la enfermedad.

Ambas partes tratan de exponer aspectos practicos que ayuden al reconocimiento y la resolucién
de eventos frecuentes en los pacientes. Este enfoque fisiopatologico busca la implementacién de un
tratamiento efectivo para cada situacién especifica, esto es, la tan deseada medicina de precision.

Mecdnica respiratoria e intercambio gaseoso

Los mecanismos involucrados en la pérdida de funcionalidad en la EPOC son variados y complejos.
Estos dependeran de la severidad del dafio y de la proporcion de los diversos mecanismos presentes
en cada sujeto. Desde el punto de vista fisiopatoldgico, clasicamente se han destacado dos tipos de
afectacion causante de enfermedad obstructiva de las vias respiratorias:

o la bronquitis crénica, en la cual se produce inflamacién y obstruccién de las vias respiratorias
distales;
« el enfisema, con destruccion del tejido pulmonar y agrandamiento de los espacios aéreos.

Si bien son interesantes como modelos puros, los pacientes suelen cursar con combinaciones varia-
bles de ambos trastornos. El predominio de uno o de otro incidira en su presentacion clinica y en su
tratamiento, lo que hace que la EPOC sea sumamente heterogénea.
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Bronquitis cronica

En la bronquitis crdnica, existen diferentes factores que producen inflamacién de la mucosa, hi-
pertrofia de las glandulas submucosas e hipersecrecién de moco. Como resultado, disminuye la luz
bronquial, aumenta la resistencia al pasaje de aire y se desencadena tos productiva habitual. Este
estado inflamatorio crénico implica un proceso reparativo permanente. Al tratarse de estructuras
tubulares, la reparacion con fibrosis de la pared bronquial se distribuye concéntricamente, llevando
al estrechamiento progresivo de las vias aéreas.

Enfisema

El parénquima pulmonar normal dispone espacios aéreos (alvéolos) y capilares sanguineos en inti-
mo contacto para facilitar la hematosis. A su vez, la replicacion de estas unidades maximiza el drea
de intercambio para un mismo volumen pulmonar. En el enfisema se observa destruccion de tabi-
ques interalveolares, con la consiguiente disminucion de la superficie disponible para la hematosis.

Por otra parte, al destruirse los tabiques, se generan espacios aéreos de mayor tamano que, por la ley
de Laplace, tienen menor presion que las unidades sanas circundantes. Esto permite el vaciamiento
gradual de estas ultimas en las unidades dafadas, lo que origina grandes espacios distales a los bron-
quiolos terminales, llamados bullas. La superficie de intercambio gaseoso de una bulla es menor que
la esperable para las multiples unidades alveolares que previamente ocupaban dicho espacio.

Existen dos tipos ampliamente reconocidos de enfisema:

o el centroacinar: afecta los bronquiolos en la parte central del 16bulo respiratorio, manteniendo
inicialmente los conductos y sacos alveolares. Es el tipo mds comun de enfisema y se observa
principalmente en hombres fumadores.

o el panacinar: afecta inicialmente los alvéolos periféricos y luego se extiende para afectar a los
bronquiolos mds centrales. Este tipo de enfisema es mds frecuente en personas con déficit de
alfa-1-antitripsina (DAAT), pero también puede encontrarse en los fumadores, asociado con
enfisema centrolobulillar. En estos casos, los cambios panacinares suelen presentarse en las par-
tes inferiores del pulmdn, mientras que los cambios centroacinares se observan en las partes
superiores.

Desde el punto de vista mecénico, la pérdida de tabiques alveolares interfiere con la permeabilidad
de la via aérea intrapulmonar, que normalmente se mantiene abierta por el mecanismo de interde-
pendencia. Al perder este sostén radial, las vias aéreas mas pequenas, carentes de sostén cartilagi-
noso, tienden al colapso con mayor facilidad. Este es el mecanismo por el cual, ain en ausencia de
alteraciones de la pared bronquial, los sujetos con enfisema presentan obstrucciéon del flujo de aire.
La ampliacién de los espacios de aire conduce a la hiperinflacién de los pulmones y produce un au-
mento en la capacidad pulmonar total (CPT) y la capacidad residual funcional (CRF) (Figura 10).**
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FIGURA 10. REPRESENTACION ESQUEMATICA DE LOS MECANISMOS DE OBSTRUCCION DE LA
VIA AEREA EN LA EPOC (ADAPTADA DE GROSSMAN ET AL., 2013)
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Hipoxemia e hipercapnia

Algunos pacientes con EPOC desarrollan hipoxemia e hipercapnia a medida que la enfermedad
avanza. Este fendmeno es predominante, aunque no exclusivo, en aquellos individuos con predomi-
nio de bronquitis crénica. En estos casos, algunas areas del pulmén experimentan una disminucién
en la ventilacién, mientras que la red capilar pulmonar sigue presente, lo que aumenta el espacio
muerto alveolar y provoca una relacion ventilacién/perfusion (V/Q) <1. Como consecuencia, la san-
gre venosa que llega desde la periferia no se oxigena adecuadamente durante su paso por los pulmo-
nes, lo que lleva a niveles bajos de presion arterial de oxigeno (PaO,) y niveles altos de presién arterial
de diéxido de carbono (PaCO,) a la salida del capilar pulmonar.

En contraste, en el enfisema, la destruccion de los tabiques alveolares provoca un marcado déficit en la
perfusion pulmonar, con una relaciéon V/Q >1, incluso en comparacion con la pérdida de ventilacion debi-
do ala destruccion de unidades alveolares. Ademads, el hecho de que el enfisema afecte mas frecuentemen-
te las zonas apicales del pulmoén, que ya tienen una relacién V/Q >1, acenttia aiin mds este mecanismo. De
esta manera, la hipoxemia y la hipercapnia son fenémenos que se desarrollan mas tarde en esta entidad.

Hipertension pulmonar

Las unidades alveolares mal ventiladas generan un microambiente hipdxico que desencadena el me-
canismo de vasoconstriccién hipdxica, como un intento fisiolégico de preservar la relacion V/Q.
Esta respuesta disminuye el area de seccion del arbol vascular pulmonar. A medida que se alcanzan
niveles criticos, aumenta la resistencia vascular pulmonar y, en consecuencia, la presién en la arteria
pulmonar, sobrecargando las cavidades cardiacas derechas. Por lo tanto, este fenémeno es mas fre-
cuente en la bronquitis crénica.

Por otro lado, la disminucién del lecho vascular pulmonar en el enfisema es real y no funcional,
lo que tiene las mismas consecuencias. Sin embargo, dado que, inicialmente, el compromiso del
enfisema es mas localizado, el deterioro vascular se manifiesta de manera mas tardia a medida que
aumenta la extension de las areas enfisematosas.
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Durante el ejercicio, el incremento del flujo sanguineo pulmonar implica el reclutamiento de ca-
pilares pulmonares, lo que puede provocar un aumento temprano en la presion arterial pulmonar,
incluso si esta es normal en reposo.

Finalmente, la inflamacién crénica, junto con los cambios estructurales en los vasos sanguineos

pulmonares, como el engrosamiento de las paredes y la proliferacién de células musculares lisas,
también pueden contribuir al desarrollo de la hipertensiéon pulmonar en los pacientes con EPOC.

Disnea de esfuerzo

El ejercicio de cualquier intensidad implica un aumento de la tasa metabdlica del sujeto, especialmente de
los musculos estriados. Esto no solo supone un mayor consumo de oxigeno para satisfacer el incremento
de las necesidades metabolicas, sino también una mayor produccion de diéxido de carbono (CO,), que
llega a la sangre para ser eliminado por via respiratoria, a fin de evitar la acidosis y la hipercapnia.

La consecuencia directa es un aumento proporcional de la ventilacion pulmonar en respuesta a las
aferencias periféricas desde el propio sistema musculoesquelético y por la estimulacion de los qui-
miorreceptores. Este aumento se produce tanto por el incremento de la profundidad del volumen
corriente (Vt) como de la frecuencia respiratoria. Sin embargo, en los pacientes con EPOC, ambas
variables estan limitadas. El aumento del Vt ocurre por el reclutamiento de muasculos respiratorios
accesorios y por un incremento de la contraccién diafragmatica. La hiperinsuflacion existente y la
desventaja mecanica que impone sobre el diafragma implican que los esfuerzos leves a moderados
sean suficientes para alcanzar niveles limite de tensidn, lo que conduce a una disnea precoz. Esto se
explica porque la hiperinsuflacién dindmica lleva a los musculos respiratorios a trabajar en una zona
mas alta de la curva de compliance toracopulmonar, con una mayor resistencia elastica (Figura 11).

FIGURA 11. REPRESENTACION ESQUEMATICA DEL VOLUMEN CORRIENTE EN DIFERENTES
SITUACIONES EN RELACION A LA CURVA DE COMPLIANCE TORACOPULMONAR (ADAPTADA Y
ELABORADA DE LISBOA C ET AL. REV CHIL ENF RESP 2004; 20: 9-20)
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durante el ejercicio se aproxima a la zona 3, donde la tension puede alcanzar niveles intolerables.

AV: delta del volumen; CRF: capacidad residual funcional; Vt: volumen corriente
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Tanto el aumento de la tension como el aumento de la frecuencia respiratoria disminuyen
la perfusion regional y aceleran la fatiga muscular respiratoria.

La incapacidad de incrementar el Vt conduce a taquipnea desde los niveles iniciales del esfuerzo.?>*

Como se mencioné previamente, la obstruccion de la via aérea aumenta el tiempo necesario para el
vaciado alveolar. No obstante, al aumentar la frecuencia respiratoria, el tiempo espiratorio puede ser
insuficiente para permitir el vaciado completo del pulmén, lo que genera mas hiperinsuflacién y una
mayor limitacién mecdnica. Como resultado, los niveles de disnea podrian ser intolerables para el
sujeto y obligarlo a detener el esfuerzo precozmente.

En un intento por aumentar el Vt, se reclutan musculos espiratorios, lo que -en teoria- deberia acor-
tar el tiempo espiratorio y evitar la hiperinsuflacién dinamica. Sin embargo, el aumento resultante
de la presion intratoracica agrava el colapso espiratorio de la via aérea y compromete el llenado
diastélico del ventriculo derecho. Como consecuencia, el gasto cardiaco se ve afectado, con dismi-
nucion relativa de la perfusion periférica y fatiga precoz.”’-* En el mediano plazo, el sujeto limitara
progresivamente su actividad fisica a fin de evitar estas situaciones, mientras que, en el largo plazo,
la disminucion de la actividad fisica acelerara la pérdida del trofismo muscular esperable por el
envejecimiento, bajando el umbral de fatiga y contribuyendo a un mayor sedentarismo (Figura 12).

Ante el incremento de la demanda metabdlica, la ventilacion aumenta predominantemente a merced
del aumento del Vt y a expensas del volumen de reserva inspiratorio (VRI) y del volumen de reserva
espiratorio (VRE). Cuando el Vt alcanza valores significativos (en general, un 60 % de la capacidad vi-
tal), los aumentos ulteriores de la ventilacion son debidos a un aumento de la frecuencia respiratoria.*

FIGURA 12. ESQUEMA DE LA RESPUESTA VENTILATORIA AL EJERCICIO EN A. SUJETOS
NORMALES; B. PACIENTES CON EPOC.

C__: capacidad inspiratoria; CPT: capacidad pulmonar total; CRF: capacidad residual funcional; VR: volumen residual;

insp’

VRE: volumen de reserva espiratorio; VRI: volumen de reserva inspiratorio; Vt: volumen corriente



26

En los pacientes con patologia obstructiva, el VRI basal se encuentra disminuido por atrapamiento
aéreo, de manera que la capacidad de incrementar el Vt se ve limitada. Esto es compensado con un
aumento marcado de la frecuencia respiratoria, lo que lleva a un menor tiempo espiratorio y un mayor
atrapamiento aéreo. Asimismo, cuando el Vt alcanza el 70-80 % de la capacidad inspiratoria (Cmsp), el

impulso neural para ventilar y la respuesta mecanica se disocian (disociaciéon neuromecanica). A partir
de este umbral, la disnea se torna intolerable y limita la continuacion del esfuerzo (Figura 13).*

En conclusion, la bronquitis crénica y el enfisema generan patologia pulmonar obstructiva
por diferentes mecanismos fisiopatoldgicos. A su vez, estos dos patrones con frecuencia se
presentan combinados. Segiin sea el tipo predominante y la extension de la afectacion, se
observan distintas manifestaciones clinicas que condicionan la evolucion del paciente y su
manejo terapéutico.

Conceptos sobre la biopatologia

Los conceptos fisiopatologicos previamente descritos tienen su correlato en la biopatologia, cada vez
mas estudiada y comprendida, aunque con muchos aspectos ain poco conocidos que necesitan ser
mas explorados. La comprension y el conocimiento de tales aspectos constituyen un fundamento
tanto para reconocer algunos eventos en la evolucion clinica de los pacientes como para investigar
y utilizar algunos nuevos tratamientos a medida del proceso bio/fisiopatoldgico. Esto remite al con-
cepto de medicina de precision y un tratamiento acorde a cada proceso especifico en cada paciente.

FIGURA 13. RELACION ENTRE LA DISNEA PERCIBIDA Y EL ATRAPAMIENTO AEREO
(ESTIMADO COMO VOLUMEN CORRIENTE/CAPACIDAD INSPIRATORIA) (ADAPTADA DE
O’DONELL ET AL., 2017)
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La disnea se incrementa marcadamente a igual nivel de atrapamiento aéreo para todas las severidades de EPOC.
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La biopatologia comentada puede observarse en piezas de biopsia pulmonar, tal como fuera descrita
anteriormente, y ello es lo que ocurrié en las primeras etapas. La ruptura de los anclajes eldsticos en
la pared externa de los bronquiolos, que en un pulmén normal mantienen una luz bronquial adecua-
da, genera un estrechamiento de las vias aéreas, la ruptura de tabiques y el desarrollo del enfisema
centrilobular caracteristico, asociado a la inhalacion de tabaco y otras particulas nocivas. Esta rup-
tura se explica por un viejo concepto de desequilibrio entre la actividad proteolitica y la actividad
regenerativa. El ejemplo mas claro se observa en el DAAT, que antiguamente se catalogaba como
otra forma de EPOC y, dadas sus caracteristicas bioldgicas, hoy tiene una consideraciéon especial. No
obstante, es valido como ejemplo de un desequilibrio entre ruptura y regeneracion.”

En la actualidad, se conoce una multiplicidad de eventos tisulares, celulares y moleculares que estan

implicados en el desarrollo de la EPOC, algunos de ellos con utilidad practica en la resolucién y el
abordaje de los pacientes.

Inflamacion tisular

El concepto de la EPOC como una enfermedad asociada a la inflamacién no es nuevo; esos procesos
inflamatorios no son homogéneos entre los pacientes, ni tampoco en cada evento o en cada momen-
to de un mismo individuo. Las exacerbaciones son una buena muestra de ello, dado que no todas
tienen el mismo patrén inflamatorio. Pueden ser neutrofilicas (como la mayoria y habitualmente
asociadas a eventos infecciosos de etiologia bacteriana), paucicelulares o linfociticas (de probable
etiologia toxica, inhalatoria o viral) o eosinofilicas (asociadas a perfiles de tipo T, elevado, como en
la EPOC eosinofilica, o cuando existen rasgos atopicos o asociacion con asma). Sobre este punto, la
lectura de trabajos acerca del tipo inflamatorio de las exacerbaciones es esclarecedora (Figura 14).*

FIGURA 14. CLUSTERES Y BIOMARCADORES EN LAS EXACERBACIONES AGUDAS DE LA EPOC
(ADAPTADA Y MODIFICADA DE BAFADHEL, 2011)
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La identificacién de grupos (clusteres) con diferente prevalencia y etiologia, no solo por medio del
analisis del tipo inflamatorio de las exacerbaciones (celularidad en esputo inducido), sino también
con estudios moleculares, permitiria optimizar el tratamiento. Como un ejemplo practico, los cor-
ticoides son efectivos en la inflamacién eosinofilica y posiblemente no lo sean si la inflamacién es
neutrofilica o paucicelular. Cada uno de estos diferentes clisteres tienen, ademas, un correlato mo-
lecular (incremento de la interleuquina [IL] 1B en la inflamacién neutrofilica, como ejemplo).

Un punto particular se refiere a la eosinofilia en la EPOC, que también tiene su correlato practico,
como en las recomendaciones de las Guias GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease) sobre el uso de corticoides inhalados (CI) en pacientes con eosinofilia periférica mayor a
300 células/pl y la recomendacién de no usarlos en pacientes con eosinofilia menor a 100 células/pl.
No obstante, ciertas evidencias podrian ser discutibles, como el hecho de que no todos los pacientes
con EPOC tienen eosinofilia periférica, que probablemente se encuentra en el 15-20 % de todos los
casos. Este aspecto resulta de importancia, dado el extenso uso de CI en la enfermedad.

El fenotipo eosinofilico es minoritario y el comportamiento de esas células en la EPOC es diferente
al descrito en el asma, en la cual la indicacién de dichos farmacos es muy importante. Los estudios
de moléculas de superficie y de los receptores de los eosindfilos en las enfermedades obstructivas son
cada vez mas importantes y muestran datos practicos de interés (Figura 15).**

Con estudios de inmunomarcacién se puede distinguir entre eosindfilos “inflamatorios” y eosind-
filos “residentes” con diferente actividad. En otros estudios es posible relacionar el perfil T, elevado
y eosinofilico de algunos pacientes con EPOC con deterioro clinico y funcional, asociado a tapones
mucosos. Esto permite la asociacién de medicaciones bioldgicas dirigidas contra los eosinéfilos (por
la via de la IL-5 o las IL-4/13), con efecto sobre esos tapones mucosos (eosinofilicos también), mejo-
rando la evolucién al disminuir la tasa de exacerbaciones.***

FIGURA 15. DIFERENCIAS EN EL RECUENTO DE EOSINOFILOS EN ASMA Y EPOC
(ADAPTADA Y MODIFICADA DE CABRERA LOPEZ, 2023)
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Es destacable que la inflamacién asociada a la EPOC no estd limitada solamente al pulmén.
Muchas de las comorbilidades o enfermedades coexistentes tienen como factor comun la existencia
de un estado inflamatorio persistente que puede afectar diversos érganos y/o sistemas. Debido a
su prevalencia y morbimortalidad, la afectacién cardiovascular es la mas importante y es objeto
de permanentes investigaciones, tanto epidemioldgicas como clinicas, que buscan disminuir su
impacto per se, ademas del impacto asociado a la EPOC.

El sistema cardiovascular sufre por la inflamacion; en los pacientes con EPOC existen formas de dis-
funcién vascular que tienen relevancia clinica, mas alld de la funcién pulmonar, con severa afecta-
cién de la transferencia de gases en estados tempranos de la enfermedad y con relativa preservacion
de flujos y volumenes pulmonares.*”

Por tltimo, es deseable conocer qué multiples células, citoquinas y quimioquinas estan implicadas
en la biopatologia de la enfermedad, con afectacién del arbol bronquial, pero también de los vasos
arteriales, venosos, linfaticos y terminaciones nerviosas (Figura 16).%

FIGURA 16. MECANISMOS CELULARES Y MOLECULARES INVOLUCRADOS EN LA EPOC
(ADAPTADA Y MODIFICADA DE BARNES, 2017)
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CCR: receptor de quimioquina; CTGF: factor de crecimiento de tejido conectivo; CXCL: ligando de quimioquina; EGF:
factor de crecimiento epidérmico; IFN: interferon; IL: interleuquina; TGF: factor de crecimiento transformante; TNF:
factor de necrosis tumoral



30

CAPITULO 3

Diagnostico de la EPOC

Dr. Daniel Colodenco, Dr. Eduardo Giugno y Dr. Sebastian Wustten

Puntos clave

o El diagnédstico de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) debe sospecharse en
todo paciente que tenga antecedentes de exposicion a factores de riesgo [FR] (tabaquismo, ex-
posiciéon al humo ambiental, etc.), sobre todo si presenta sintomas respiratorios (disnea, tos y
expectoracion crénica) y/o historia de infecciones respiratorias bajas recurrentes (probables exa-
cerbaciones).'”¥

o Para establecer el diagndstico, es necesario realizar una espirometria que confirme la obstruc-
cién de la via aérea mostrando la relaciéon volumen espiratorio forzado en el primer segundo/
capacidad vital forzada (VEF,/CVF) post-broncodilatador (BD) <0,7."*

» Los objetivos principales en la valoracién inicial son determinar la severidad de la obstruccion,
el impacto en la salud general del paciente y los riesgos de eventos futuros (exacerbaciones, hos-
pitalizaciones, riesgo de muerte) a fin de guiar la terapéutica especifica.'

o Luego del diagndstico y tratamiento iniciales, deberan considerarse otros estudios complemen-
tarios, que incluyen pruebas de diagndstico por imagen (radiografia, tomografia computada
[TC] de térax) y pruebas funcionales (test de caminata de 6 minutos, volimenes pulmonares por
pletismografia, prueba de difusién de mondxido de carbono [DLCO], etc.)'”*

» Los pacientes con EPOC suelen presentar otras enfermedades crénicas concomitantes (multi-
morbilidades o comorbilidades). Son frecuentes los trastornos cardiovasculares, la disfunciéon
musculoesquelética, el sindrome metabdlico, la depresion, la ansiedad, la osteoporosis y el can-
cer. Estas deben ser activamente investigadas y tratadas, dado que influyen en el estado de salud
general, las hospitalizaciones y el riesgo de mortalidad de manera independiente a la severidad
de la obstruccion del flujo aéreo.'”*

Presentacion clinica

La EPOC se caracteriza tipicamente por la aparicién de sintomas respiratorios cronicos (disnea, tos
y expectoracion) en pacientes de edad adulta (en general, mayores de 40 aflos). Las exacerbaciones o
infecciones respiratorias frecuentes o recurrentes son otra forma comun de presentacién.'”*
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Aunque las alteraciones fisiopatoldgicas que llevan a desarrollar el cuadro de EPOC pueden empezar
en etapas tempranas de la vida,***! los pacientes expuestos a los FR pueden pasar muchos afios asin-
tomaticos o con minimos sintomas hasta que la obstruccion y los sintomas se manifiestan. Se estima
que hasta un tercio de los pacientes con EPOC estan asintomaticos.*>**

En la actualidad, se reconoce que la limitacién al flujo aéreo que define la enfermedad ocurre en
forma posterior a los cambios inflamatorios y las alteraciones estructurales que pueden observarse
tempranamente en estudios especificos (DLCO, TC de térax de alta resolucion [TACAR]), incluso
antes de la aparicién de los sintomas tipicos.** Este grupo de pacientes son los denominados “pre-
EPOC”, porque atin no tienen obstruccion y, si bien pueden o no tener sintomas, presentan una
mayor probabilidad de desarrollar limitacion al flujo aéreo en el futuro.*>*

¢Cudndo considerar el diagndstico de EPOC?

El diagndstico de EPOC debe considerarse ante la presencia de FR (tabaco, combustibles de
biomasa, vapores o polvos ocupacionales, antecedentes de infecciones respiratorias o antece-
dentes familiares de EPOC), acompafiados o no de sintomas respiratorios.t**>*

En algunos casos, la sospecha parte de los sintomas respiratorios, mientras que en otros pacientes se
asocia a la exposicion a FR. En todo adulto con historia de exposicién a dichos FR, con o sin sintomas
respiratorios, se debe considerar el diagnéstico de EPOC vy solicitar una espirometria con prueba
confirmatoria con BD. La presencia de limitacion al flujo aéreo post-BD (cociente VEF /CVF <0,7)
confirma el diagnéstico de EPOC."**

Sintomas de la EPOC

Los sintomas caracteristicos de la EPOC son la disnea, la tos y la expectoracion crénica,” y su pre-
sencia e intensidad se relacionan con peores desenlaces clinicos.*®

Disnea

La disnea es el sintoma de mayor importancia, dado que estd asociada a una mayor limitacién en la
actividad y mas alteraciones en la calidad de vida e incapacidad, ademas de generar mas ansiedad.*>*

La disnea inicial suele aparecer ante esfuerzos leves, para hacerse luego progresiva hasta llegar a
ser persistente. Este sintoma estd presente en todos los estadios de la enfermedad y empeora con el
ejercicio y durante las exacerbaciones.” Los mecanismos presentes involucrados en la patogenia de la
disnea son multiples y complejos e incluyen obstruccion del flujo de aire, hiperinsuflacién pulmonar,
anomalias en el intercambio de gases y disfuncién muscular relacionada con sarcopenia. También
influyen el desacondicionamiento, la inflamacién sistémica (en algunos pacientes), el impacto psico-
légico, los trastornos cardiovasculares u otras comorbilidades.**
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Dado que la disnea es variable entre los diferentes sujetos, para poder estandarizar su medicién se
utilizan diferentes escalas y/o cuestionarios validados (escala modificada de disnea [mMRC], escala
de Borg).”* El grado de disnea, medido a través de estas escalas, es parte fundamental de la valora-
cién que establecerd la severidad de la EPOC.*

Tos y expectoracion

La tos es muy frecuente en la EPOC y puede ser la forma de presentaciéon de la enfermedad. El pa-
ciente suele subestimarla al relacionarla con el consumo de cigarrillos o la exposicién al humo. Ini-
cialmente, la tos suele ser episddica o intermitente, pero luego se hace crénica y persistente, general-
mente de predominio matutino; es frecuentemente productiva con expectoracién mucosa, aunque la
tos cronica también puede ser no productiva.’®>’

La expectoracién también es un sintoma muy relevante en la EPOC. La mayoria de los pacientes
presentan expectoracién crénica en pequeiias cantidades y, a medida que la enfermedad progresa,
aumenta su volumen y purulencia.*® Las variaciones intermitentes guardan relacién con las exacer-
baciones. La definicién clésica de bronquitis crénica involucra tos y expectoracion que duran tres o
mas meses durante dos aflos consecutivos, en ausencia de otras condiciones que las expliquen.”® En
los pacientes que producen grandes volimenes de esputo, debe sospecharse la presencia de bron-
quiectasias concomitantes, que suelen estar presentes en hasta el 30 % de los pacientes con EPOC.*

Sibilancias y opresion tordcica

Las sibilancias y la opresion toracica pueden estar presentes y tener variabilidad estacional o diaria. La
opresion en el pecho a menudo esté relacionada con el esfuerzo y puede estar causada por la contractu-
ra de musculos intercostales. La ausencia de sibilancias u opresion en el pecho no excluye el diagnéstico
de EPOC, ni la presencia de estos sintomas confirma un diagnoéstico alternativo de asma.®

Fatiga

La fatiga, una sensacion subjetiva de cansancio o agotamiento, puede ser uno de los sintomas mas
comunes y angustiantes en la EPOC. Esta “pérdida de energia vital” afecta la capacidad del paciente
para realizar actividades cotidianas, asi como su calidad de vida.*-¢

Otros sintomas

Los pacientes con EPOC grave o muy grave pueden presentar pérdida de peso, pérdida de masa muscu-
lar y anorexia.®*%* Estos sintomas tienen importancia prondstica y también pueden ser signos de otras
enfermedades, como tuberculosis o cancer de pulmoén; por lo tanto, siempre deben ser investigados.

El edema maleolar o en los miembros inferiores puede indicar la presencia de cor pulmonale. Los sin-
tomas relacionados con alteraciones del animo (depresion y/o ansiedad) son frecuentes y deben ser
interrogados, dado que pueden ser tratados y se asocian con un peor estado de salud, mayor riesgo
de exacerbaciones e ingreso hospitalario de urgencia.®%
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FIGURA 17. ALGORITMO DE SOSPECHA Y DIAGNOSTICO DE LA EPOC
(ELABORADO POR LOS AUTORES)

- Tabaco y otras formas de fumar - Disnea
- Humo de biomasa - Tos
- Exposicion laboral a humo, vapores, - Expectoracién

olvos, quimicos G . L
P q - Sibilancias /opresion toracica

- Factores del huésped (genéticos,
infecciones, alteraciones del
desarrollo, etc.)

- Infecciones respiratorias bajas
recurrentes

Sospecha de EPOC

Espirometria
(VEF,/CVF <0,70)

Diagnéstico de EPOC

CVF: capacidad vital forzada; VEF,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo

En la Figura 17 se sintetiza la sospecha y la confirmacién diagndstica de la EPOC.

Historia clinica y diagndstico diferencial

La historia clinica es una herramienta fundamental, aunque no definitiva, para el diagnéstico de la
EPOC." El paciente suele consultar por los sintomas que lo aquejan, por lo que resulta importante
detallar e indagar acerca de cada uno de ellos (disnea, sibilancias, tos productiva o no productiva,
limitacion para realizar las tareas cotidianas, presencia de expectoracion cronica). También es clave
evaluar la presencia previa de episodios agudos o exacerbaciones, constatar su frecuencia anual y
si condujeron a consultas a emergencias u hospitalizaciones. La cantidad de eventos de este tipo y la
necesidad de hospitalizacion ayudan a caracterizar la gravedad del paciente y su prondstico.
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Por otra parte, las manifestaciones clinicas difieren entre hombres y mujeres: mientras que estas suelen
presentar disnea con mas frecuencia que los hombres, estos tltimos presentan mas tos y expectoracion.®’”

Mas alla del relato espontaneo del paciente, se debe garantizar un direccionamiento activo en la
anamnesis, que permita evaluar detalladamente los sintomas, su grado de impacto en la vida co-
tidiana y la presencia o ausencia de eventos agudos, asi como su frecuencia y magnitud. Algunos
cuestionarios faciles de completar durante la consulta inicial, tales como el cuestionario de evalua-
cién de la EPOC (CAT) y la escala de disnea mMRC, ayudan a cuantificar el impacto de la EPOC
en la calidad de vida y ponderar el nivel de disnea de los pacientes. Una vez diagnosticada la EPOC,
su uso regular en cada visita permitiria valorar los resultados del tratamiento farmacolégico y no
farmacoldgico.

Preguntar sobre la edad de comienzo de los sintomas es esencial para el diagndstico diferencial. Los
pacientes con EPOC suelen relatar el inicio de sus sintomas luego de los 40 afios, pero hay quienes
han comenzado incluso antes. El hecho de que un paciente comente que sus sintomas iniciaron en
la infancia apunta a otras condiciones, como el asma, particularmente si se han manifestado como
disnea que revertia con broncodilatadores o corticoides sistémicos, que se presentaba de manera
recurrente o estacional y/o se asociaba con rinitis alérgica y/o dermatitis atopica. La presencia de an-
tecedentes familiares de asma favorece este diagndstico. El inicio infantil no necesariamente sugiere
asma, ya que existen condiciones genéticas o congénitas que pueden causar limitacion al flujo aéreo
desde temprana edad®® e, incluso, algunos pacientes con EPOC presentan estas alteraciones desde
antes de nacer o en sus primeros afios de vida.

La historia clinica resulta una herramienta esencial para averiguar si el paciente ha estado expuesto
a los FR mencionados con anterioridad, capaces de causar EPOC:

o el tabaquismo de primera y segunda mano, como la etiologia mas habitual (mas del 50 % de los
casos, segun la region o el pais);”

o la exposicién a combustibles de biomasa como el humo de lefia, el carbon, o el bagazo de caiia,
tanto en contextos domésticos como laborales;"

o la exposicién a humos, vapores y quimicos como los pesticidas, y el antecedente de tuberculosis
en la infancia o la adolescencia.

La importancia relativa de cada uno de estos FR en relacién con la EPOC varia segin los paises e,
incluso, en el mismo pais existen variaciones zonales.” En el caso del tabaquismo, es util determinar
la carga tabaquica con el cédlculo de paquete/aios y también constatar la exposicion a otras maneras
de fumar, como pipa, cigarros y marihuana, que también son capaces de causar EPOC.

Asimismo, la historia clinica permite detectar e indagar la presencia de comorbilidades que pueden
incidir en la morbimortalidad de los pacientes con EPOC, al tiempo que esta ultima podria impactar
sobre estas afecciones comorbidas (Tabla 5).
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TABLA 5. COMORBILIDADES A INVESTIGAR EN PACIENTES CON EPOC

Insuficiencia cardiaca’"”2

Cardiopatia isquémica’

Enfermedad cerebrovascular y arterial periférica™

Hipertension arterial

Arritmias (fibrilacion auricular, etc.)’>7

Osteoporosis’’

Diabetes, resistencia a la insulina y sindrome metabélico’®

Bronquiectasias®

Enfermedad intersticial®’

Hipertension pulmonar®

Cancer de pulmén®

DAAT®

Compromiso musculoesquelético (caquexia, etc.)®8¢

Trastornos del suefio®

ERGE®8

Anemia®

Depresion/ansiedad®

Disfuncion sexual®'

Obesidad®

DAAT. déficit de alfa-1-antitripsina; ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofagico

Diagndstico diferencial

Frente a un diagnéstico probable de EPOC, se debe plantear la presencia de enfermedades que pue-
den asemejarse en su expresion clinica, funcional y radioldgica. Las siguientes condiciones suelen
confundirse con EPOC y, en algunos casos, superponerse:

« asma bronquial,

« insuficiencia cardiaca congestiva,

o tuberculosis,

 bronquiectasias,

« bronquiolitis de varias etiologias,

 panbronquiolitis difusa (en personas de etnia asiatica).
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TABLA 6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE ASMA Y EPOC

CARACTERISTICA

ASMA

EPOC

Edad de inicio

En general <18 afios (50 % de los
casos); 50 % en adultos

En general >40 afios

Historia familiar

Frecuente / Habitual

Rara

Tabaquismo

Puede inducir asma o interferir con
la medicacion

Agente etiol6gico en 250 % de los
casos

Eosinofilia en sangre

>70-80 % de los pacientes

~40 %

¢Puede alcanzar funcion
respiratoria normal?

Si, en la mayoria de los casos

Nunca, por definicion

Sintomas

Variables

Progresivos

Comorbilidades usuales

- Rinitis alérgica

- Rinosinusitis crénica con poliposis
nasal

- Dermatitis atopica

- Enfermedad respiratoria
exacerbada por aspirina

- Insuficiencia cardiaca
- Hipertensién arterial
- Arritmias

- Anemia

- Osteoporosis

- Caquexia

Causa de exacerbaciones

Virales, bacterianas, eosinofilicas

Virales, bacterianas, eosinofilicas

Farmaco fundamental

c

BD

BD: broncodilatadores; Cl: corticoides inhalados

Examen fisico

Sibien constituye un componente importante de la evaluacion del paciente, el examen fisico rara vez
(o nunca) es diagnodstico en la EPOC. Generalmente, los signos fisicos de obstruccion del flujo aéreo
no estan presentes hasta que se ha producido un deterioro significativo de la funcién pulmonar; la
deteccién basada en el examen fisico tiene una sensibilidad y especificidad muy bajas. Varios signos
fisicos (p. €j., hiperinsuflacién pulmonar, cianosis) pueden estar presentes en la EPOC, pero su au-
sencia no excluye el diagndstico."” Resulta importante consignar la presencia de ciertos signos en el

examen fisico, aunque no son especificos ni diagnésticos de EPOC:

« sibilancias y rales mucosos,
o hipocratismo digital (clubbing),

 cianosis de mucosas,

« uso de musculos accesorios,

o adelgazamiento,

o torax hiperinsuflado,
e caquexia,

 edemas periféricos,

o respiracion paradojal,

« ingurgitacién yugular.
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Espirometria: utilidad y limitaciones en el diagndstico

La espirometria es aceptada universalmente como el método fundamental para el
diagndstico de la EPOC. Para ello, la medicion debe realizarse luego de inhalar 400 ug de
salbutamol. Pese a su enorme utilidad y sencillez, no se encuentra accesible y su subutilizacion
conduce a errores, tanto por omision como por diagnéstico erréneo de EPOC.>

La espirometria forzada es la medida mas reproducible y objetiva de la obstruccion del flujo aéreo.
Es una prueba no invasiva, reproducible, econémica y accesible universalmente,”” aunque no siempre
estd disponible.

Para confirmar el diagndstico de EPOGC, la relacion VEF,/CVF debe encontrarse por debajo de 0,7
(luego de administrar salbutamol). Sin embargo:

« algunos individuos de cualquier edad pueden presentar dafio estructural tipico (p. ej., enfisema)
con o sin sintomas respiratorios, y/o anomalias fisiologicas (incluyendo VEF, bajo, atrapamiento
aéreo, hiperinsuflacion, reduccién de la capacidad de difusién pulmonar y/o declinacién rapida
del VEF)) sin limitacion al flujo aéreo (VEF /CVF 20,7 post-BD). Algunos de estos sujetos suelen
clasificarse como “pre-EPOC”;

o otros presentan alteraciones funcionales que no alcanzan para definirlos como EPOC, pues la
relacion VEF,/CVF se encuentra por encima de 0,7, pero con un VEF, algo reducido. Estos son
etiquetados como “relacion preservada con espirometria afectada (PRISm).

Tanto los pacientes etiquetados como pre-EPOC o PRISm presentan un mayor riesgo de desarrollar
EPOC con el tiempo, incluso cuando la progresion no sea inevitable en todos los casos. Se necesitan
mas datos para determinar cual es el mejor tratamiento para los sintomas que manifiestan dichos in-
dividuos (mas alla de lograr la abstencién del tabaquismo). Pese a los avances en la comprension de los
mecanismos patologicos subyacentes, el diagnostico se basa en la demostracion de la limitacion al flujo
aéreo en la espirometria, que solo esta presente cuando se ha producido un dafo pulmonar irreversible.
Esto se traduce en la identificacion tardia de pacientes con insuficiencia ventilatorias significativa.”

Como método tnico para diagnosticar EPOC, la espirometria presenta ciertas limitaciones que de-
ben ser consideradas:

1. detecta principalmente la patologia de las vias aéreas y es insensible al cambio enfisematoso;
2. tiene alta especificidad, a expensas de la sensibilidad para los casos tempranos;
3. no determina las caracteristicas/fenotipos fisiopatoldgicos clave;

4. la espirometria normal no excluye una pérdida funcional previa significativa.
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Screening de la EPOC

El papel de la espirometria para el screening diagndstico de la EPOC es controvertido. Mientras que
deberia considerarse en personas con sintomas o FR (p. ej., tabaquismo >20 paquetes/aiio, infec-
ciones respiratorias recurrentes o eventos de la vida temprana), probablemente no esté indicada en
sujetos asintomaticos sin historia de tabaquismo u otros FR. La estrategia GOLD (Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease) defiende la busqueda activa de casos, realizando espirometrias
en individuos con sintomas o FR, pero no asi la espirometria como método de screening.

No hay pruebas sélidas que demuestren que la deteccién de cualquier individuo asintomatico con
cuestionarios o mediante la espirometria mejore el curso de la EPOC o sus resultados.

Evaluacion inicial

Una vez confirmado el diagndstico de EPOC mediante la espirometria, es importante evaluar crite-
riosamente los siguientes aspectos:

a. severidad de la obstruccion del flujo aéreo,

b. historia previa de exacerbaciones moderadas o severas,
c. naturaleza y magnitud de los sintomas actuales,

d. presencia de comorbilidades.

La espirometria, como medicién reproducible, permite determinar en forma objetiva la severidad de
la obstruccién del flujo aéreo. El criterio espirométrico utilizado es la relacion VEF /CVF <0,7; segun
el valor de VEF, predicho, es posible clasificar la EPOC como leve (VEF, 80 % a 100 %), moderada
(VEF, 50 % a 79 %), severa (VEF, 30 % a 49 %) y muy severa (<30 %).

Es importante sefialar que la severidad de la obstruccion del flujo aéreo no es sindnimo de
severidad de la enfermedad.

Dada la reducida correlacion entre los sintomas y la severidad de la limitacién al flujo aéreo, se re-
quiere una evaluacioén formal de los sintomas a través de herramientas validadas. Como se mencioné
con anterioridad, la escala de disnea mMRC se correlaciona bien con otras mediciones multidimen-
sionales del estado de salud y es predictiva del riesgo de futura mortalidad (Anexo 1).

El uso de cuestionarios multidimensionales se justifica por el impacto de la EPOC mas alla de la dis-
nea. El mas utilizado es el CAT (Anexo 2), que evalia el estado de salud de los pacientes con EPOC
mediante 8 items.



Exacerbaciones de EPOC

Las exacerbaciones o agudizaciones son eventos clave, con repercusion en la historia natural de la
EPOC; el mejor predictor para las exacerbaciones frecuentes es la historia previa de estos episodios.

Por otra parte, los pacientes con EPOC sufren otras enfermedades crénicas concomitantes que pue-
den ocurrir en individuos con obstruccién del flujo aéreo leve, moderada o severa. Estas deberdn ser

buscadas rutinariamente y tratadas en forma apropiada.

De este modo, la evaluaciéon combinada inicial es una estrategia para incorporar los autorreportes
de los pacientes y destacar la importancia de la prevencion de las exacerbaciones en el manejo de la
EPOC. No se tiene en cuenta la severidad de la obstruccién del flujo aéreo, debido a su baja precision
para predecir resultados y conducir el tratamiento. En la Figura 18, el término E subraya la relevan-

cia clinica de las exacerbaciones.

FIGURA 18. EVALUACION INICIAL DEL PACIENTE CON EPOC

(ELABORADO POR LOS AUTORES)

Diagndstico Evaluacion de la
confirmado por obstruccion al
espirometria flujo aéreo
—_— 4
GRADO % VEF,
GOLD 1 >80
VEF,/CVF <0,7
post-BD GOLD 2 50-79
“  Gow3 30-49
GOLD 4 <30

HISTORIA DE
EXACERBACION

>2 exacerbaciones
moderadas o >1 que
requiere internacion

0 o Texacerbacion
moderada que no
requiere internacion

Evaluacion de los
sintomas/riesgo de
exacerbaciones

A B

mMRC 0-1 mMRC >2
CAT <10 CAT >10

SINTOMAS

BD: broncodilatador; CAT: COPD Assessment Test; CVF: capacidad vital forzada; GOLD: Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease; mMRC: escala modificada de disnea; VEF: volumen espiratorio forzado en el primer sequndo
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Estudios fisiolégicos

En los casos en los que haya una marcada discordancia entre el nivel de limitacién al flujo aéreo y los
sintomas percibidos por el paciente, se deberan realizar estudios adicionales.

\/olumenes pulmonares

Para su estudio se realiza una pletismografia corporal, una prueba de funcién respiratoria que mide
el volumen de gas intratoracico y la resistencia especifica de la via aérea. Las mediciones obtenidas
dependen de la distensibilidad y elasticidad de la caja tordcica y del parénquima pulmonar, asi como
de la integridad de la musculatura respiratoria.”*%

Si bien existen multiples técnicas, la pletismografia corporal es el estandar de oro para la medicién
de volimenes pulmonares. La persona se sienta en una caja transparente cerrada al vacio y el técnico
le pide que inhale y exhale en una boquilla; los cambios de presion en el interior de la caja ayudan a
determinar el volumen pulmonar.*%

Los pacientes con EPOC exhiben atrapamiento aéreo (un aumento en el volumen residual [VR])
desde las primeras etapas de la enfermedad; si la obstruccién empeora, se produce hiperinsuflacion
estdtica (un aumento en la capacidad pulmonar total [CPT]), particularmente durante el ejercicio
(hiperinsuflacién dinamica). La pletismografia corporal ayuda a caracterizar la enfermedad, pero
no es esencial para su manejo.”**

Sin embargo, en una enfermedad en la cual existe obstruccién crénica al flujo aéreo, puede ser trascen-
dente para valorar la reduccion del atrapamiento aéreo producida por el tratamiento broncodilatador.

Prueba de difusion de monoxido de carbono

En la DLCO, se respira un gas inofensivo (marcador que contiene un porcentaje conocido llamado
monoxido de carbono) durante un tiempo muy corto, a menudo solo una respiracion. A continua-
cién, se mide la concentracion del gas en el aire exhalado. La diferencia entre la cantidad de gas
inhalado y exhalado mide qué tan eficazmente viaja este gas desde los pulmones hasta la sangre.
Este examen permite calcular qué tan bien los pulmones movilizan el oxigeno desde el aire hasta el
torrente sanguineo.”

La DLCO se mide en cualquier persona con sintomas (disnea) desproporcionados al grado de obs-
truccion del flujo de aire, ya que los valores de DLCO reducidos (menos del 60 % de los previstos)
se asocian con aumento de los sintomas, disminucion de la capacidad de ejercicio, peor estado de
salud y mayor riesgo de muerte, independientemente de la gravedad de la obstruccion del flujo aéreo
y otras variables clinicas.”
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Asimismo, en individuos fumadores sin obstruccion del flujo de aire, los valores <80 % del teérico
(como marcador de enfisema) indican un mayor riesgo de EPOC.**

Oximetria y gases en sangre arterial

La oximetria de pulso es un método no invasivo que, de manera indirecta, mide el porcentaje de sa-
turacién de oxigeno transportado por la hemoglobina en la sangre de un paciente. Se puede utilizar
para evaluar la necesidad de oxigeno suplementario y en todos los pacientes con signos clinicos que
sugieran insuficiencia respiratoria o insuficiencia cardiaca derecha.

Si la saturacion de oxigeno arterial periférico es <92 %, se deben medir los gases en sangre arterial,
lo que permite cuantificar el pH y los niveles de oxigeno y diéxido de carbono.

TABLA 7. PARAMETROS CUANTIFICADOS EN LA PRUEBA DE GASES EN SANGRE
ARTERIAL

Pa0,: mide la presion del oxigeno disuelto en la sangre y qué tan bien puede desplazarse desde los
pulmones hacia el torrente sanguineo.

PaCO,: mide la presion del dioxido de carbono disuelto en la sangre y qué tan bien puede eliminarse del
organismo.

pH: por lo general, el pH fisiolégico de la sangre arterial es de entre 7,35y 7,45.

Bicarbonato

Saturacion de oxigeno

Prueba de marcha de 6 minutos

Esta es una prueba submaxima de esfuerzo cardiorrespiratorio que consiste en medir la distancia
méxima que puede recorrer una persona sobre una superficie plana en un tiempo de 6 minutos. No
solo se calcula la distancia recorrida, sino también la saturacion de oxigeno y la disnea segiin una escala
visual, minuto a minuto. De este modo, la prueba es util para el seguimiento del paciente. Esta prueba
tiene muy buena correlacion en el sujeto individual y correlacion regular entre distintos sujetos.”®

Este método se utiliza para medir la capacidad de ejercicio del paciente, evaluar la respuesta a dife-
rentes tratamientos y establecer el prondstico en distintas enfermedades cardiacas y/o respiratorias.
Permite medir la tolerancia al esfuerzo y valorar si existe algin grado de limitacion.*
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Imdgenes en EPOC

Radiografia de térax

La radiografia de térax, de frente y perfil (par radioldgico), es valiosa para excluir diagndsticos al-
ternativos y establecer la presencia de comorbilidades significativas. Los cambios asociados con la
EPOC pueden incluir:

o signos de hiperinsuflaciéon pulmonar (diafragma aplanado, aumento del volumen del espacio
aéreo retroesternal y horizontalizacion de los arcos costales);

o hiperlucidez de los pulmones.

En la Figura 19 se muestra como algunas de las alteraciones funcionales se corresponden con la hi-
perinsuflacién observada en la radiografia de torax.

Tomografia computada de torax

Este método proporciona informacion relevante para las manifestaciones parenquimatosas, de las
vias respiratorias, vasculares y extrapulmonares de la enfermedad, desde una perspectiva clinica. La
distribucién y la gravedad del enfisema se pueden discernir ficilmente y pueden ayudar a tomar una
decision para una cirugia de reduccién de volimenes pulmonares (LVRS) o colocacién de valvulas
endobronquiales.””®

FIGURA 19. RADIOGRAFIA DE TORAX EN LA EPOC (ELABORADO POR LOS AUTORES)

Limitacion al flujo aéreo en EPOC:
La reduccion del retroceso elastico lleva a la hiperinsuflacion y al atrapamiento aéreo

EPOC NORMAL

Capacidad
inspiratoria
reducicida

Dinamica alterada de pared bronquial y diafragma
- T del trabajo respiratorio
- T de la disnea
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En el momento del diagndstico y en el tratamiento de la EPOC, también se utilizan estas imagenes
para buscar alternativas o causas adicionales de disnea y tos. La TC permite evaluar los procesos
pulmonares coexistentes, tomando en consideracion que la EPOC tiene una superposicion conside-
rable con otras enfermedades pulmonares, particularmente bronquiectasias, enfermedad pulmonar
intersticial y anomalias vasculares, incluida la embolia pulmonar y la hipertensién pulmonar. Al-
rededor del 30 % de los pacientes con EPOC tienen bronquiectasias visibles en la TC que se asocian
con una mayor frecuencia de exacerbaciones y mortalidad. Asimismo, si se encuentran criterios para
screening del cancer de pulmon, se debe considerar la realizacion de una TC de térax.””*

Los fumadores con engrosamiento de las paredes bronquiales en la TC eran mds propensos a tener
mayor compromiso de la funcién pulmonar. La presencia de enfisema también se asocia con una
progresion mas rapida de la disminucién del VEF , mayor mortalidad y aumento de la probabilidad
de desarrollar cancer de pulmon (Figura 20).9%

La TC tiene el potencial para realizar un diagnéstico mds temprano, con mejor pronéstico de
la enfermedad y posibilidad de efectuar una intervencion terapéutica mds individualizada.

FIGURA 20. TIPOS DE ENFISEMA VISIBLES EN LA TOMOGRAFIA COMPUTADA DE
TORAX EN LOS PACIENTES CON EPOC (IMAGENES: DR. SANTIAGO ROSSI)

A. Enfisema centrolobulillar B. Enfisema paraseptal

R s T e

C. Enfisema panlobar D. Enfisema bulloso
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Déficit de alfa-1-antitripsina

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) recomienda que todos los pacientes con diagnéstico
de EPOC se sometan a una prueba de deteccion de alfa-1-antitripsina. La enfermedad de las vias
respiratorias en caso de DAAT puede tomar la forma de asma, bronquitis crénica o bronquiectasias,
ademads de asociarse con enfisema, particularmente en las personas que fuman cigarrillos o estan
expuestas a otras particulas inhaladas y/o vapores.®'%

La enfermedad hepdtica clinica ocurre en aproximadamente el 10 % de los pacientes con DAAT. Las
pruebas para la cirrosis deben realizarse al menos una vez al afio en individuos con la variante alélica
Pi*ZZ para reconocer esta complicacion.”!%

Un diagndstico de EPOC asociada a DAAT establece una familia en riesgo. La prueba familiar para
la detecciéon de DAAT es la estrategia mas rentable y exitosa para encontrar individuos que puedan
beneficiarse de intervenciones o terapias de estilo de vida.**!*° La terapia de aumento con un inhi-
bidor de la proteasa alfa-1 derivado del plasma retarda la progresion del enfisema en ensayos alea-
torizados y se asocia con fuertes sefiales de mejoria de la mortalidad en cohortes de observacién.'”



45

CAPITULO 4

Tratamiento de la EPOC

Dra. Ana Lépez, Dr. Martin Sivori

Objetivos
Los objetivos del tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) son:"”

o reducir los sintomas (disnea, mejoria de la tolerancia al ejercicio y calidad de vida);

o reducir los riesgos (prevenir la progresion de la EPOC; prevenir y tratar las exacerbaciones;

reducir la mortalidad).

Rasgos tratables
La identificacién de los rasgos tratables se propuso en 2016 y estan incluidos en las Guias GOLD
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) desde 2021. Se refieren a una caracteristica
(clinica, fisiolégica o bioldgica), identificable por pruebas diagnésticas o biomarcadores, que tiene

un tratamiento especifico.!’1%

TABLA 8. RASGOS TRATABLES: ELEMENTOS CLAVE Y DOMINIQS2-10%.102

ELEMENTOS CLAVE DOMINIOS
1. Pulmonar:
Contraccion del masculo liso
1. Clinicamente relevantes Inflamacion eosinofilica y neutrofilica
Colonizacién

Bronquiectasias y broncorrea cronica

2. Extrapulmonar:
Desacondicionamiento
Depresion

Ansiedad

Obesidad

Enfermedad cardiovascular

2. Identificables y medibles

3. Conductual y/o estilo de vida:
Tabaquismo activo

Falta de adherencia

Mala técnica inhalatoria

Polifarmacia

Inadecuado soporte familiar

3. Tratables
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Esta nueva estrategia terapéutica permite abordar la heterogeneidad de las enfermedades obstructi-
vas crénicas de la via aérea, deconstruyéndolas e identificando “rasgos” que incluyen los sintomas, la
funcién pulmonar, los mecanismos inflamatorios y las imagenes en asma y EPOC. Su identificaciéon
es prioritaria y debe ser abordada en cuidados primarios, especializados y en las exacerbaciones, lo
que permite optimizar los resultados con un tratamiento personalizado dirigido a las necesidades de
cada paciente.'” Por lo tanto, podrian existir varios rasgos tratables en un mismo individuo.

Tratamiento no farmacoldgico

Cesacion tabdquica

Es la intervencion mds costoefectiva en medicina. Se recomienda interrogar a
todo paciente con EPOC sobre su condicion de fumador y motivarlo en cada
visita médica para dejar de fumar (evidencia nivel 1A).1%-1

Dedicarle tan solo 3 minutos y medio a la indicacién de cesacion tabaquica en cualquier consulta
médica significa una tasa de abandono de 2,5 % al afio. Se reconocen varias etapas para la indicacién
de cesacion tabaquica:

o precontemplativa,
 contemplativa,

» preparacion,

» accioén.

El cuestionario de Fagerstrom (6 preguntas con un puntaje total de hasta 10) permite estimar el nivel de de-
pendencia (4 a 6 puntos: dependencia media; puntaje >7 mayor dependencia). En los individuos con mayor
dependencia, las terapias farmacoldgicas (sustitucion de nicotina, bupropién) colaboran en mayor medida
en la cesacion tabaquica en comparacion con otras estrategias de cambio de conducta y estilo de vida.

Se recomienda implementar la estrategia de las “5SA” para la cesacion tabaquica (evidencia 1A) y las
intervenciones de tipo cognitivo conductual a cargo de profesionales entrenados.!**1%

TABLA 9. ESTRATEGIA DE LAS “5A” PARA DEJAR DE FUM AR!0410¢

Averiguar Identificar el consumo de tabaco en cada consulta
Aconsejar Recomendar con firmeza la cesacién en cada fumador
Apreciar Evaluar la etapa del fumador y la posibilidad de cesar
Ayudar Brindar ayuda concreta para dejar de fumar

Acordar Pautar un plan de seguimiento
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Se dispone de tratamientos farmacolégicos que aumentan considerablemente las tasas de éxito (evidencia
1A)196-198 (Tabla 10). Los medicamentos de primera linea estan indicados en aquellos pacientes con marcada
adiccion a la nicotina, como la terapia de reemplazo nicotinico y el antidepresivo bupropion, que han mos-
trado un aumento en la tasa de éxito al reducir el sindrome de abstinencia.'®"'% Deben indicarse en todos los
pacientes motivados, salvo aquellos con contraindicaciones previas, fumadores de poca intensidad (menos
de 10 cigarrillos/dia), embarazadas y personas con bajo nivel de adiccién.'® Los ansioliticos y la actividad
fisica pueden ser de utilidad para tratar el sindrome de abstinencia.'® Muchos casos de depresion estan en-
cubiertos con la adiccién y merecen un tratamiento farmacoldgico y/o psicolégico complementario.

TABLA 10. TERAPIA FARMACOLOGICA ANTITABAQUICA DISPONIBLE EN
ARGENTINA

FARMACO PRESENTACION DOSIS Y FORMA DE UTILIZACION  DURACION

Zonas secas Y sin vello del tronco o miembros

superiores:

- 21 mg/24 h (parche de 30 cm?)
Parches de nicotina de 4 semanas 8 semanas
(7, 14y 21 mg) - 14 mg/24 h (parche de 20 cm?)

de 2 semanas

-7 mg/24 h (parche de 10 cm?)

Terapia de
P de 2 semanas

reemplazo
nicotinico

4 mg ¢/2 h (fumadores >20 cigarrillos/dia)
Chiclesde2y4mg 2 mg c/2 h (fumadores <20 cigarrillos/dia) 8 semanas
Técnica: masticar y guardar

1 mg/dosis (2 puffs) 1-2 veces/h

Spray nasal o . 8al2
1 mg/dosis (2 puffs) Maximo: 40 dosis/dia semanas

Puede provocar irritacion local

Primeras 6 semanas:
1 comprimido por hora o 2 ¢/2 h

Semanas 7 a 9:
1 comprimido c/2 a4 h 12 semanas
Semanas 10 a 12: 1 comprimido c/4a 6 h

Disolver en la boca. Utilizar 2 0 4 mg segun el
grado de adiccién

Comprimidos
2y4mg

1 comprimido/dia los primeros 4 a 5 dias
Puede aumentarse a 2 por dia con un intervalo

Comprimidos no menora 8 h 8al2
150 mg Evitar toma nocturna por insomnio semanas

Comenzar 1 semana antes de cesar de fumar
Contraindicado en disritmias cerebrales

Bupropidn
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Con respecto a los dispositivos electrénicos de liberacion (vapeo), la evidencia cientifica a la fecha
indica que no han demostrado efectividad para dejar de fumar ni seguridad probada. Por lo expues-
to, las sociedades cientificas internacionales y nacionales no recomiendan la utilizacién de este tipo
de dispositivos en ningun caso.

Vacunas

Se recomienda la vacunacién anual antiinfluenza con virus inactivados, dado que reduce el riesgo
de morbimortalidad en situacion de epidemia en los pacientes con EPOC (evidencia 1A).1°!'' Cada
afo, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) sugiere la férmula para el hemisferio sur para ser
administrada en el otoflo.!**-!!

Por otra parte, se dispone de dos vacunas antineumocdcicas: una contra 23 serotipos (polisacaridos
[VPN23]) y otra de 13 serotipos (conjugada [VCN13]). Se recomienda segtin la edad:

o pacientes con EPOC mayores de 65 afos: esquema secuencial con VCN13 y VPN23 (12 meses
después de la VCN13);

o pacientes con EPOC menores de 65 afios: esquema secuencial de VCN13 y VPN23 (12 meses
después de VCNI13) + refuerzo a los 65 afios con VPN23 (respetando una ventana de 5 afios de
la dosis anterior).

En el caso de aplicarse la VCN13 luego de la VPN23, debe transcurrir por lo menos un afio. Con estos
esquemas se determiné una reduccion de la incidencia de enfermedad neumocdcica invasiva.'-!?

Las otras vacunas indicadas son la doble de adultos cada 10 afios. Se recomienda que una de estas
dosis sea realizada con la vacuna acelular si el paciente nunca se vacuné contra Bordetella pertussis.
El esquema de vacunas contra el coronavirus SARS-CoV2 debe estar completo.! ¢!

Préximamente estardn disponibles la vacuna contra el virus del dengue, el virus sincicial respirato-

rio, la vacuna antineumocdcica contra 20 serotipos y las plataformas combinadas en base a acidos
nucleicos de antigripal, SARS-CoV2 y sincicial respiratorio.

Rehabilitacion respiratoria y actividad fisica

La rehabilitacion respiratoria es un tratamiento dirigido a las personas con EPOC con sintomas per-
sistentes y a sus familiares, realizado por un equipo multidisciplinario de especialistas, con el objetivo
de mejorar y mantener el maximo grado de independencia y funcionamiento en su comunidad."$-'*

La rehabilitacién respiratoria mejora la calidad de vida, alivia la disnea, mejora la tolerancia al ejerci-
cio (evidencia 1A) y, probablemente, reduce las hospitalizaciones por exacerbaciones y la mortalidad
(evidencia B).118-121

Ademas del ejercicio supervisado (ambulatorio en un centro de salud o en circuitos urbanos), se requie-
ren intervenciones nutricionales y psicoldgicas, por lo que otras especialidades deben participar en el
programa (kinesidlogos, nutricionistas, cardiélogos, psicélogos y profesores de educacion fisica).!'8!
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Los ejercicios comprenden entrenamiento aerdbico individualizado de los miembros inferiores (mé-
todos continuos o fraccionados), de fuerza de miembros superiores e inferiores y de flexibilidad. Es
ideal realizar estos ejercicios 3 veces por semana, supervisados con una fase de adquisicion entre 2 a
6 meses, y luego continuar una fase de mantenimiento de por vida.'’8-12!

La actividad fisica debe ser indicada a todos los pacientes en forma de caminata, 3 a 5 veces por se-
mana, 30 a 40 minutos, para totalizar mas de 10.000 pasos diarios.'*

Cirugia del enfisema

Aquellos pacientes que contindan sintomaticos por disnea y limitacién al ejercicio luego de un maxi-
mo y 6ptimo tratamiento médico son candidatos a ser evaluados para alguna de las opciones qui-
rurgicas.'” La decision de someter a un paciente a estas indicaciones debe ser formulada por equipos
con experiencia en centros quirdirgicos capacitados.

Se dispone de tres estrategias:

« Bullectomia: se realiza en pacientes seleccionados para liberar el parénquima desplazado por
una bulla hiperinsuflada. Las bullas de mds de 1/3 de hemitdérax con evidencia de compresién
parenquimatosa y funcién pulmonar conservada se benefician con el tratamiento quirtrgico
(evidencia 1A).1**

o Cirugia de reduccién de volumen pulmonar (LVRS): se realiza en pacientes seleccionados con
enfisema heterogéneo a predominio de l6bulos superiores, con baja capacidad de ejercicio y
volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF)), asi como una prueba de difusién de
monoxido de carbono (DLCO) >20 %.1%

o Trasplante pulmonar: debe ser considerado en pacientes menores de 65 afos, con clase fun-
cional III-IV y esperanza de vida menor a 2 aflos a pesar de tratamiento maximo y éptimo. Se
aconseja trasplantar a aquellos con un indice de BODE 27 puntos con alguna de las siguientes

caracteristicas:!261%

- hospitalizacién por exacerbacion con hipercapnia (presion arterial de didéxido de carbono
[PaCO,] >50 mm Hg);

- hipertensién pulmonar o cor pulmonale a pesar del tratamiento con oxigeno;

- VEF, <20 % con DLCO <20 % o enfisema homogéneo.

Ventilacion domiciliaria

El uso de ventilacién no invasiva a doble nivel de presion positiva estd indicado en los pacientes hi-
poxémicos e hipercapnicos que no mejoran a pesar de la oxigenoterapia cronica domiciliaria (OCD).
Se ha demostrado recientemente una reducciéon de la mortalidad y el reingreso hospitalario, asi
como beneficios en la calidad de vida.!»#'%
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La otra indicacion de ventilacién domiciliaria (por via invasiva o no invasiva) es en aquellos pacien-
tes que, superado un episodio agudo de exacerbacién de EPOC que requirié asistencia ventilatoria,
nunca pudieron ser “destetados” del soporte ventilatorio para lograr el mejor intercambio gaseoso
posible y han debido ser transferidos a domicilio para continuarla en un programa de cuidados
domiciliarios. El sindrome de superposicion (overlap) y el sindrome de hipoventilacion-obesidad se
deben diferenciar de la insuficiencia respiratoria cronica atribuible inicamente a la EPOC avanzada.

Tratamiento farmacoldgico

Grupos farmacoldgicos

Los principales grupos farmacoldgicos que se usan hoy en la EPOC son:'*

« el oxigeno,

« los broncodilatadores (BD),

o los corticoides inhalados (CI),

« los inhibidores de fosfodiesterasa-4,
« los mucoliticos,

o la terapia supletoria de nicotina y alfa-1-antitripsina.

Inhaloterapia

En las ultimas décadas ha habido un importante desarrollo de dispositivos inhalados (DI) que per-
miten aumentar la eficacia de las terapias y disminuir los eventos adversos.

El uso correcto de los DI es de fundamental importancia para el control de las enfermedades

respiratorias obstructivas.'?'3"132

Es frecuente el mal uso de los DI por los pacientes.”** El uso de nebulizaciones ha quedado restringido
a la administracion de drogas que no estan disponibles en otros DI (p. ¢j., el tratamiento de fibrosis
quistica) o ante la falla de los otros DI. No fueron utilizados durante la pandemia de SARS-CoV.">!*!

Los inhaladores de dosis medida (aerosol) deben ser indicados siempre con aerocdmaras,
que reducen la incidencia de eventos adversos y aumentan el depdsito del fdrmaco en el
pulmon. Estos son los dispositivos de eleccion junto a los inhaladores de polvo seco.t”3"13
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Los aerosoles se deben usar en los pacientes que no generan flujos inspiratorios altos.'”*"*? Los
inhaladores de polvo seco deben recomendarse en aquellos que pueden realizar flujos inspiratorios
enérgicos.!?13H132

La eleccién del DI dependera de varios factores: situacion clinica, edad, experiencia previa, preferen-

cia del paciente, disponibilidad de la droga y entrenamiento alcanzado con el uso correcto.”*'"'* En
cada consulta se debe evaluar la correcta maniobra de inhalacién del DI prescripto.'”!3"1%2

Broncodilatadores disponibles

Seguin su mecanismo de accidn, los BD pueden ser agonistas del receptor B2 adrenérgico o antago-
nistas anticolinérgicos antimuscarinicos.”® A su vez, se los puede clasificar segin su duracién de
accion (corta o larga). En nuestro pais, el bromuro de ipratropio es el anticolinérgico de accién corta
(SAMA), mientras que el salbutamol es un agonista 2 de accidon corta (SABA). Los SABA tienen
un rapido comienzo de accién y, afiadidos a la terapia de base, son de eleccién para el tratamiento a
demanda de los sintomas, en cualquier nivel de gravedad de la enfermedad y para las exacerbaciones,
ya que asociados potencian su acciéon broncodilatadora.

Cuando el paciente tiene sintomas permanentes o sufre alguna limitacién en sus actividades diarias
por su problema respiratorio requerira un tratamiento de base regular con BD de accién prolongada,
ya sea 2 adrenérgicos (LABA) o anticolinérgicos antimuscarinicos (LAMA). Los LABA disponi-
bles tienen una duracién de accion de 12 horas (salmeterol, formoterol) o de 24 horas (indacaterol,
olodaterol y vilanterol)."*® Por otra parte, los LAMA incluyen agentes con una duracién de accién de
12 horas (glicopirronio) o 24 horas (tiotropio y umeclidinio).”*’

En general, los BD son bien tolerados. Si bien presentan escasos eventos adversos, deben tenerse en
cuenta:'*

o SABA y LABA: temblor fino de las extremidades, calambres musculares, taquicardia, hiperten-
sién arterial, vasodilatacién periférica, cefalea, hiperglucemia, hipopotasemia, tos, broncoes-

pasmo, irritacion orofaringea y dispepsia;

o SAMA y LAMA: sequedad de boca, retencién urinaria, incremento de la presién ocular e irri-
tacion faringea.

Corticoides inhalados disponibles

En nuestro pais se dispone de budesonide, mometasona y propionato de fluticasona. Los CI varian
en su afinidad por el receptor y la biodisponibilidad sistémica.”** No se usan como monoterapia en la
EPOC, sino que se asocian con LABA (tratamiento combinado) y con LABA+LAMA (triple terapia).

Pueden provocar eventos adversos locales (candidiasis orofaringea, disfonia, disglusia) y, por absor-
cién sistémica en su uso crénico y dependiente de la dosis diaria, inhibicién del eje hipotdlamo-hi-
pofisario-adrenal, cataratas, equimosis y osteopenia.'*
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TABLA 11. TERAPIAS DISPONIBLES EN ARGENTINA PARA EL TRATAMIENTO

DE LA EPOC
A DOSIS
*#
PRINCIPIO ACTIVO PRESENTACION RECOMENDADA
[3-2 adrenérgicos Salbutamol 100 pg/inh (A) 200 pg/4-6 h
Accion corta
SABA Fenoterol 100 pg/inh (A) 200 pg/4-6 h
Accion larga ® D\
LAMA Indacaterol ggegzha/!eL (P): 150y 1 caps/24 h
(24 h) Hg/n
Anticolinérgicos
Accion corta Ipratropio 20 pg/inh (A) 2inh/6-8 h
(SAMA)
SABA/SAMA Salbutamol/Ipratropio 100/20 pg/inh (A) 2inh./6 h
A .

) Tiotropio Hantﬁhalg (E). 18 pg{mh 1 gaps/24h
Accion |a|’ga Re5p|mat (R) 2,5 pg/lnh 2inh/24 h
(LAMA) Glicopirronio Breezhaler® (P): 50 pg/inh 1 caps/24h

Umeclidinio Ellipta® (P): 62,5 pg/inh 1inh/24 h
o Breezhaler® (P):
Indacaterol/glicopirronio 110/50 pg/inh 1 caps/24 h
LABA/LAMA Umeclidinio/vilanterol Ellipta®: 62,5/25 mg/inh 62,5/25mg/24 h
Tiotropio/olodaterol Respimat®: 2,5/2,5 pg/inh  5/5ug/24 h
Salmeterol/Propionato Diskus® (P): 25/250 pg/inh  2inh/12 h
fluticasona 25/250 pg/inh 2inh/12 h
Turbuhaler® (P):
Formoterol/Budesonide 160/4,5 pg/inh
(A) 160/4,5 ug/inh 2 inh/12h
LABA/CI (P) 200/6 pg/inh 2 caps/12 h
Formoterol/Mometasona  (P) 10/200 a 400 pg/inh 1 caps/12h
Vilanterol/Furoato de Ellipta® (P): 25/100 pg/inh - 1inh/24 h
fluticasona
Formoterol/Glicopirronio/  Aerosphere® (A): 2 inh/12 h
Budesonide 4/12,5/100 pg/inh
LABA/LAMA/CI ‘ — —
Vilanterol/Umeclidinio/ Ellipta® (P): 25/62, 1inh/24 h

Furoato de fluticasona

5/100 pg/inh
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DOSIS

A s
PRINCIPIO ACTIVO PRESENTACION RECOMENDADA

Inhibidor de la , 1 comprimido cada
fosfodiesterasa-5 Roflumilast 500 mg (0) 24 h
Inhibidor de la Roflumilast 500 mg por via oral 1 comprimido cada
fosfodiesterasa-4 24 h

*Presentacion: Aerosol (A); Polvo seco (P); Respimat ®(R); oral (O)
*Nota: Se expresan las dosis de las drogas liberadas del inhalador.

Nota: LABA: Beta-2 adrenérgico de larga duracion;LAMA:antimuscarinico de larga duracién; Cl: corticosteroide inhalado;
inh: inhalacion; caps: capsula.

Concepto de grupos de riesgo y fenotipos

Estratificacion del riesgo

Es de gran importancia evaluar el nivel de riesgo, interpretado como la probabilidad de que el pa-
ciente pueda presentar agudizaciones, progresion de la enfermedad, futuras complicaciones, mayor
consumo de recursos sanitarios o mayor mortalidad. La Guia Espafola de la EPOC (GesEPOC)
propone una clasificacién en dos niveles de riesgo: bajo y alto (Tabla 12).%

TABLA 12. ADAPTACION DE LOS CUIDADOS A LOS NIVELES DE RIESGO"?

INTERVENCIONES i
TERAPEUTICAS ESPECIFICACIONES TERAPEUTICAS
Cesacion tabaquica Consejos, tratamiento especifico

Programa educativo: autocuidados, adherencia,

Educacion terapéutica 2 ,
técnica inhalatoria

Bajo riesgo

Actividad fisica Ejercicios regulares

. Antiinfluenza, antineumocécica, COVID-19, triple
Vacunacion .
adultos (pertussis acelular)

Tratamiento farmacolégico Guiado por fenotipo, identificar rasgos tratables
Alto riesgo:
sesumaalo Rehabilitacion respiratoria Valorar: OCD, ventilacién
anterior Tratamiento no farmacolégico  no invasiva, LVRS en caso de enfisema severo,

trasplante pulmonar

LVRS: cirugia de reduccién de volumen pulmonar; OCD: oxigenoterapia crénica domiciliaria.
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Los factores considerados incluyen el grado de obstruccion medido por el VEF, % post-BD, el nivel
de disnea medido por la escala modificada de disnea (mMRC) y la historia de agudizaciones durante
el afo previo. Estos componentes han demostrado un poder predictivo sobre la mortalidad.”** La
inclusion del VEF, se suma significativamente a la clasificacion de riesgo, adecudndose a la realidad
asistencial para la seleccién del tratamiento farmacoldgico. A mayor nivel de riesgo, mayor necesi-
dad de intervenciones terapéuticas (Tabla 12, Figura 21).

FIGURA 21. ALGORITMO DE TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON EPOC ESTABLE
SEGUN EL NIVEL DE RIESGO Y LOS FENOTIPOS (ADAPTADO Y MODIFICADO DE
GESEPOC, 2017)

Diagnéstico de EPOC
n . Considerar
o - Abandono del tabaco - Vacunacion - DAAT de alfa-1-antitripsina
) - Medicacion de rescate - Educacion terapéutica . pehabjlitacién pulmonar
= - Comorbilidad - Actividad fisica regular  _ gyigenoterapia
Tratamiento inhalado
|
- - f - - 1
< Riesgo bajo Riesgo alto
= A
CE) ! M 1
= No agudizador Agudizador Agudizador
= no eosinofilico eosinofilico
=
= LAMA | .
oc [ v
[
LAMA+LABAJ LABA+CI
e
o LAMA+LABA :
= LAMA+LABAJ LAMA+LABAJ<' o
= -
= : : v
= _ _ LAMA+ LAMA+
o : : LAB+Cl LAB+Cl
v : : ~ A
Tratamiento inhalado
*Segunda eleccion en pacientes con eosindfilos en sangre >100/mm?, segUn la frecuencia, gravedad y etiologia de las
agudizaciones y tras valorar el riesgo de neumonia.
Cl: corticoides inhalados; DAAT: déficit de alfa-1-antitripsina; LABA: beta-2 adrenérgicos de accion prolongada;
LAMA: anticolinérgicos antimuscarinicos de accion prolongada
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Conceptos de fenotipos

Un fenotipo clinico es un simple atributo (o una combinacién de ellos) que describe diferencias entre

individuos con EPOC, puesto que estan relacionados a resultados clinicos significativos:'*

» Fenotipo no agudizador:
- Presenta como maximo una agudizacion el afio previo sin requerir atencion hospitalaria.

- Eltratamiento inicial en un paciente con EPOC de alto riesgo no agudizador es la doble bron-
codilataciéon (LAMA/LABA). Esta recomendacion se basa en la demostraciéon de una mayor
eficacia broncodilatadora frente a la monoterapia.?®

« Fenotipo agudizador eosinofilico:

- Son pacientes con EPOC que presentan en el ailo previo 22 agudizaciones ambulatorias, o
>1 agudizacién grave, que requirieron atencion hospitalaria, con >300 eosinéfilos/mm?* en
fase estable. Dado que la concentracion de eosinéfilos en sangre es variable, es preferible tener
multiples determinaciones en el mismo periodo en que se evalua la frecuencia de las agudiza-
ciones para tomar una decision terapéutica mas fiable."*¢

- Lamayor respuesta clinica a los CI justifica su uso asociado a un LABA como primera opcién
para reducir el riesgo de agudizaciones."’” El siguiente escalon terapéutico en estos pacientes
es la triple terapia CI/LABA/LAMA (Figura 21).

- Se ha demostrado recientemente que la triple terapia fija tiene mayor eficacia en la mejoria de
la funcién pulmonar, sintomas respiratorios y una mayor reduccion del riesgo de agudizacio-
nes que la combinacién LABA/CI.

« Fenotipo agudizador no eosinofilico:

- Cumple los criterios del fenotipo agudizador, pero presenta simultdneamente <300 eosinéfilos/mm’
en sangre periférica.

- En estos pacientes, la eficacia de los CI es menor, pero podrian recibirlos si la cifra de eosi-
néfilos es >100 células/mm?. Se recomienda el tratamiento con LABA/LAMA como primera
eleccién en la mayoria de estos pacientes (Figura 21).

- Los CI en forma de triple terapia pueden ser de utilidad si presentan cifras de eosinéfilos
entre 100 y 300 células/mm’, ya que la eficacia de los CI en pacientes con cifras de eosinéfilos
<100 células/mm’ es muy limitada y se desaconseja su uso para evitar efectos adversos.*®
Cuando el inicio de tratamiento fue con LABA/CI, la escalada sera a triple terapia.
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TABLA 13. RESUMEN DE RECOMENDACIONES PARA EL USO DE BD EN PACIENTES
CON EPOC ESTABLE!%-20.102

Los BD inhalados son para el manejo de los sintomas y

. . . a Evidencia A
pueden prevenirlos o reducirlos si se los utiliza reqularmente.

El tratamiento regular o a demanda con SABA o SAMA

mejora el VEF, y los sintomas. Evidencia A

Los LAMA tiene mayor efecto en la reduccién de las
exacerbaciones, comparados con los LABA (evidencia A), y Evidencia B
en la reduccién de las hospitalizaciones

Los LABA y los LAMA producen mejoria significativa de la
funcion pulmonar, disnea y el estado de salud, y reducen la Evidencia A
frecuencia de las exacerbaciones.

La terapia dual con LABA/LAMA, comparada con la
monoterapia, reduce los sintomas, incrementa el VEF, y Evidencia A
disminuye las exacerbaciones.

La terapia inhalada con un dnico dispositivo seria mas conveniente y efectiva que con multiples
inhaladores.

En el sindrome de superposicion asma/EPOC, la combinacion LABA/CI es el tratamiento de primera
opcion, escalonado a triple terapia si persisten sintomas o exacerbaciones a repeticion (GesEPOC).

Cl: corticoide inhalado; GesEPOC: Guia espafiola de EPOC; LABA: beta-2 adrenérgicos de accidn prolongada; LAMA; anticolinérgicos
antimuscarinicos de accién prolongada; SABA; agonistas beta-2 de accién corta; SAMA: antagonista muscarinico de accién corta;
VEF,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo.

Escalamiento a triple terapia

La terapia triple es superior a la terapia combinada con LABA/CI y a la doble broncodilatacién con
LABA/LAMA en la prevencion de las exacerbaciones y puede mejorar la supervivencia. El perfil ade-
cuado del paciente para escalar a terapia triple desde la monoterapia o la terapia dual incluye:”2%1%2

«+ Paciente eosinofilico agudizador: los CI son mas efectivos para reducir el riesgo de exacerba-
ciones, especialmente si la eosinofilia es >300 células/ul y el paciente tiene 22 exacerbaciones
moderadas o >1 hospitalizacién en el afio previo.

» Pacientes con eosinofilia entre 100 y 300 células/pl que contintian con exacerbaciones a pesar
de la terapia dual/monoterapia.

 Pacientes con EPOC moderada a grave/muy grave que persisten con exacerbaciones frecuentes o
control inadecuado de los sintomas que reciben terapia dual con BD o combinada con LABA/CI.
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» Pacientes con coexistencia de un diagnéstico de asma sin control con LABA/CI.
En cambio, NO se consideran candidatos a la triple terapia a:

« individuos asintomaticos;

« fumadores sintomaticos con funcién pulmonar normal;

 pacientes sin antecedentes de exacerbaciones en el afio anterior; no se recomienda como trata-
miento regular en estos pacientes;

« pacientes con EPOC con eosinopenia (50-100 células/pul);

o pacientes con EPOC con riesgo de complicaciones ligadas a CI, con neumonias recurrentes,
bronquiectasias e infeccién respiratoria recurrente y tuberculosis activa;

o pacientes con EPOC y virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) positivo tratados con an-
tirretrovirales.

TABLA 14. CONSIDERACIONES AL AGREGAR CI A LOS BD DE LARGA ACCION

- Historia de hospitalizacién por EPOC a pesar de uso adecuado de BD doble
Recomendacion - >2 exacerbaciones moderadas de EPOC al afio
fuerte - Eosindfilos séricos >300 células/pl

- Historia y/o asma concomitante

- 1 exacerbacion de EPOC moderada/afio (a pesar de uso adecuado
Considerar el de BD doble)
uso de Cl - Eosindfilos séricos 100-300 células/pl

- Neumonias repetidas
- Eosindfilos séricos <100 células/pl
- Historia de infeccion por micobacterias

En contra del
uso de Cl

BD: broncodilatadores; Cl: corticoides inhalados

En resumen, los eosindfilos séricos tienen una variabilidad significativa en la EPOC estable y exa-
cerbada y se consideran un rasgo tratable que permite identificar a pacientes que se benefician con el
uso de CI en la reduccién de las exacerbaciones.!*¢13%140

Los eosinéfilos predicen un incremento del riesgo de exacerbaciones. Una mayor eosinofilia
sérica se asocia a mayor frecuencia y severidad de las exacerbaciones bacterianas, resaltan-
do la importancia de prevenirlas.
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Otros tratamientos farmacoldgicos

Oxigenoterapia cronica domiciliaria

La OCD aumenta la supervivencia de los pacientes con EPOC grave e insuficiencia respiratoria (evidencia
1A).M12 Su objetivo es mantener una saturacion arterial de oxigeno >90 % (presion arterial de oxigeno
[PaO,] >60 mm Hg) en reposo, con el ejercicio y durante el suefio, lo cual preserva la funcién de los 6rganos
vitales.'® Las indicaciones de la OCD estan detalladas en la Tabla 15.

TABLA 15. CONDICIONES DE PRESCRIPCION DE LA OCD'"®

Enfermedades

EPOC
Enfermedades restrictivas (enfermedades intersticiales, secuelas de tuberculosis, o neuromusculares
asociadas a ventilacion asistida)

Otras enfermedades obstructivas (bronquiectasias)
Hipertension pulmonar primaria o secundaria

Criterios gasométricos

Pa0, <55 mm Hg en reposo, respirando aire y a nivel del mar

En pacientes que vivan sobre el nivel del mar, se debera ajustar la Pa0, segn nomograma.

El registro de una saturacion arterial de oxigeno <90 % es orientador, pero no vélido para la prescripcion.
Pa0, >55 mm Hg, pero <60 mm Hg con una o mas de las siguientes manifestaciones:

- Poliglobulia relacionada con enfermedad pulmonar crénica (hematocrito >55 %)

- Cor pulmonale

- Hipertension pulmonar

Estabilidad clinica

Deben tener estabilidad clinica y tratamiento médico 6ptimo y maximo.
Se requieren dos muestras de gases en sangre arterial, obtenidas con un intervalo no menor de dos
semanas, en periodo de estabilidad.

Si se inicia luego de una exacerbacion, revaluar en 1 a 3 meses.

El efecto de la administracién depende de la duracién: se debe usar més de 18 horas diarias y, en lo
posible, las 24 horas (evidencia 1A)."?® Se sugiere el uso de una “bigotera siliconada” como sistema
de administracién.'*®

Oxigenoterapia durante el ejercicio:

» Los pacientes que cumplen los criterios de OCD y tienen limitacion al esfuerzo por disnea de-
ben utilizar equipos portatiles que faciliten la deambulacién, puesto que reducen el sintoma y
disminuyen la hiperinsuflacién dindmica, aumentando la tolerancia al ejercicio y su autonomia
(evidencia 2B).1%
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TABLA 16. CRITERIOS DE ELECCION DE LA FUENTE DE OCD
(ADAPTADO DE RHODIUS ET AL.)'*

Concentrador Paciente no ambulatorio con movilidad <15 m
(+ tubo de oxigeno gaseoso 6 m?) alrededor de la fuente

Oxigeno liquido (reservorio madre +

- Paciente con movilidad conservada y vida social activa
mochila)

Concentrador + mochila de oxigeno Paciente no ambulatorio con movilidad escasa y
liquido (+ tubo de oxigeno gaseoso 6 m3) limitadas salidas del domicilio

*La provision adicional de valvulas ahorradoras inspiratorias aumenta la vida Gtil de la mochila.

« En quienes no presentan criterios de OCD puede considerarse la oxigenoterapia durante el ejer-
cicio solo si se comprueba de manera objetiva la mejoria de sintomas y la tolerancia al esfuerzo
(evidencia 2C).1%

+ La titulacion del flujo de O, requerido durante el ejercicio debe llevarse a cabo mientras el pa-
ciente realiza un nivel de esfuerzo habitual a fin de mantener una saturacién de O, >90 %.'*

« Existen fuentes de administracién portatiles (concentrador, oxigeno liquido y gaseoso con val-
vulas ahorradoras) que permiten administrar el oxigeno durante las actividades diarias fuera
del hogar e incluso durante vuelos transcontinentales.>!*?

Oxigenoterapia durante el suefio:

+ Cuando el paciente cumple criterios de OCD, el aumento nocturno del flujo de oxigeno evita
desaturaciones frecuentes y prolongadas (evidencia 1B).

o Sino se cumplen criterios de OCD, puede considerarse la oxigenoterapia solamente durante el
suefio cuando el paciente presenta mas del 30 % del tiempo de suefio con una saturacién de O,
<90 % o hipertensién pulmonar, insuficiencia cardiaca derecha o poliglobulia (evidencia 2C),
habiendo descartado antes sindrome de apnea obstructiva del suefio (AOS).'*

Asimismo, se describen diferentes indicaciones de oxigenoterapia en situaciones clinicas especiales.'*

Mucoliticos

Se sugiere agregar un mucolitico en altas dosis como preventivo de las exacerbaciones en los pa-
cientes con EPOC con fenotipo agudizador y bronquitis crénica que contintan con exacerbaciones
a pesar de un tratamiento inhalado 6ptimo." La carbocisteina y la N-acetilcisteina en dosis altas,
consideradas antioxidantes (600 mg cada 12 h), han demostrado una reduccion significativa de las
agudizaciones, especialmente en los pacientes de alto riesgo (aquellos con VEF, <50 % o con >2 agu-
dizaciones en el afo previo, o ambos).1 4147
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Inhibidores de la fosfodiesterasa-4

Reducen la inflamacién al inhibir la ruptura del AMP ciclico intracelular. Es una medicacién por via
oral de uso una vez diaria, sin efecto broncodilatador. Se sugiere el uso de roflumilast como farmaco
de segunda linea para prevenir exacerbaciones moderadas y severas tratadas con corticoides sisté-
micos en pacientes con fenotipo agudizador con bronquitis crénica y EPOC severo o muy severo. El
mayor beneficio se observa en los pacientes con exacerbaciones hospitalizadas."®'*

Los eventos adversos mas frecuentes son diarrea, nduseas, anorexia, pérdida de peso, dolor abdomi-
nal, trastornos del suefio y cefalea. Se producen al inicio del tratamiento, son reversibles y se reducen
a medida que continua la terapia.'*

Antibioticos

El tratamiento a largo plazo con macrélidos esta indicado en pacientes con EPOC moderada a muy
grave si presentan >3 agudizaciones en el afio previo a pesar de un tratamiento inhalado adecuado."”
Los macroélidos administrados de forma prolongada han demostrado reducir de forma significativa
el nimero de agudizaciones'"'**y son eficaces en pacientes con y sin bronquiectasias asociadas.'” Se
recomienda azitromicina 500 mg/dia, tres dias por semana, pero este tratamiento debe reservarse a
centros de referencia para realizar un control estricto ante los posibles efectos adversos, como pro-
longacién del intervalo QT, pérdida de la capacidad auditiva, generacién de resistencia microbiana,
y estudios microbioldgicos para descartar infeccién por micobacterias. Existe muy escasa evidencia
sobre la eficacia y seguridad del tratamiento con antibiéticos inhalados en EPOC.

Terapia sustitutiva con alfa 1-antitripsina

El déficit de alfa-1-antitripsina (DAAT) grave es una causa congénita de enfisema en la edad adulta.
Las formas graves de DAAT estan asociadas a las variantes ZZ, SZ o null por genotipificacién. En
la poblacién total del estudio DAAT.AR, la prevalencia de DAAT grave fue de 1,29 % (0,92 % para
Pi*ZZ y 0,37 % para Pi*SZ).”® Se estima que la prevalencia de DAAT en la poblacién adulta con
EPOC en Argentina es del 0,83 %, lo cual podria representar 17.000 casos.?

El DAAT se diagnostica por cuantificacién de alfa-1-antitripsina por toma de sangre capilar en gota
seca y la posterior genotipificacion en aquellos sujetos con concentraciones <1,5 mg/dl (<80 mg/dl en
suero). Para su correcta identificacion, todo paciente con EPOC debe tener al menos una medicion
de sus concentraciones séricas o una determinacién de su genotipo mediante técnicas no invasivas
(analisis de ADN por raspado de células de la mucosa bucal).'>*'** Tras la identificacién de un paciente
con DAAT, se debe realizar un estudio familiar para detectar posibles casos no diagnosticados.'>*!*

La terapia sustitutiva se debe considerar en pacientes no fumadores o exfumadores con EPOC (VEF,
entre el 25 % y el 80 % del tedrico) debido a enfisema, y con DAAT documentado (concentraciones
<11 pmol/l o 50 mg/dl: fenotipos SZ, ZZ y null) que estén recibiendo tratamiento farmacoldgico y
no farmacolégico adecuado.”
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No existe una unica pauta de dosificaciéon de la alfa-1-antitripsina. La ficha técnica de los diversos
productos disponibles recomienda una dosis de 60 mg/kg/semana por ser la que primero se estudié
y la mejor documentada. Las pautas de 50 mg/kg cada 7 dias y de 120 mg/kg cada 14 dias han de-
mostrado concentraciones plasmaticas protectoras en mas del 90 % de los pacientes.’™ Se dispone
de alguna evidencia de calidad baja acerca de la reduccién de la mortalidad y de informacién mas
robusta en relacion con el enlentecimiento de la pérdida de la densidad pulmonar. Se debe evitar

siempre la exposicion al tabaco, gases y particulas de biomasa.

TABLA 17. SINTESIS DE LAS INTERVENCIONES QUE REDUCEN LA MORTALIDAD EN

LOS PACIENTES CON EPOCY

IMPACTO EN LA

INTERVENCION E\clllg:klgi* MORTALIDAD POBLACION
(HAZARD RATIO)
Cesacion tabaquica A Reduccion del 15 % Todos los pacientes
(p=0,003)
0cD A Estudios NOTT y MRC: Pa0, <55 mm Hg, o Pa0,
reduccion del 50 % <60 mm Hg con dafio de
drgano blanco™
Ventilacién NO A Reduccion del 63 % Pacientes hipercapnicos a
Invasiva pesar de recibir OCD
LVRS en enfisema A Riesgo relativo 0,47 Pacientes con enfisema
(p=0,005) de I6bulos superiores,
heterogéneo, con baja
capacidad de ejercicio
Rehabilitacion B 42 % en hospitalizacion por  Pacientes hospitalizados

respiratoria

EPOC reagudizada

45 % en ambulatorio a largo
plazo

por reagudizacion, al alta
hospitalaria y cronico

Triple terapia A
LAMA+LABA+C

Vs. terapia dual
broncodilatadora:
IMPACT: 28 %
ETHOS: 46 %

GOLD E con eosinofilia
>300 células/mm?

* estudios controlados y aleatorizados

**policitemia, hipertension pulmonar, cor pulmonale

BD: broncodilatador; Cl: corticoide inhalado; LABA; beta-2 adrenérgicos de accion prolongada; LAMA,; anticolinérgicos
antimuscarinicos de accién prolongada; LVRS: cirugia de reduccion de volumen pulmonar; OCD: oxigenoterapia crénica domiciliaria
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EPOC en situaciones especiadles

Enfisema y fibrosis pulmonar idiopdtica

El enfisema se asocia como comorbilidad a la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), debido a que com-
parten al tabaco como factor de riesgo (FR) comun.'**® Dada la combinacién de indicadores obs-
tructivos y de restriccién funcional, presentan una capacidad vital forzada (CVF) normal o aumen-
tada, pero con reduccion de la DLCO."*

En estudios retrospectivos, se ha observado la atenuacion de la declinacion caracteristica de la FPI
cuando se asocia al enfisema, pero existiria un umbral de enfisema mas alla del cual la CVF se
reduciria.'®®!¢! E] nintendanib, como tratamiento de la FPI, conserva su efecto antifibrético atin en
presencia de enfisema, como se report6 en un analisis post hoc del estudio INPULSIS.'s2

Cor pulmonale

El desarrollo de hipertensiéon pulmonar secundaria y cor pulmonale es mas frecuente en los pacien-
tes con EPOC con obstruccion del flujo aéreo grave y muy grave e hipoxemia grave. Ademas de la
gasometria arterial, la evaluacién incluye ionograma, hemograma, radiografia de térax, electrocar-
diograma y ecocardiograma Doppler.

La oxigenoterapia continua ha demostrado un beneficio en la supervivencia y la calidad de vida.
Estd indicada por al menos 15 horas al dfa (incluyendo las horas de suefio) ante una PaO, en reposo
<55 mm Hg o entre 56-59 mm Hg con evidencia de dafio organico por hipoxia (incluyendo insufi-
ciencia cardiaca derecha, hipertensiéon pulmonar o policitemia).'?® Asimismo, estos pacientes deben
recibir diuréticos ahorradores de potasio y realizar un balance hidrico neutro.

Hipertension pulmonar

Se debe pensar en el desarrollo de hipertension pulmonar cuando el paciente refiere disnea a mi-
nimos esfuerzos o en reposo, desproporcionada a la obstruccién bronquial, asi como intolerancia
al ejercicio con desaturaciéon durante la prueba de caminata de 6 minutos.'® Ante esta sospecha, se
solicita gasometria arterial, ecocardiograma Doppler, péptido natriurético, prueba de caminata de 6
minutos y cateterismo cardiaco.

El tratamiento es la OCD junto al resto de la terapia para el estadio correspondiente de la EPOC.'®®
La oxigenoterapia continua (al menos 15 horas al dia, incluyendo las horas de suefio) estd indicada
ante una PaO, en reposo <55 mm Hg o entre 56-59 mm Hg con evidencia de insuficiencia cardiaca
derecha, hipertension pulmonar o policitemia.'?

Se ha descrito un fenotipo vascular en la EPOC, caracterizado por hipoxemia con normocapnia o
hipocapnia, muy baja capacidad de difusién y una disnea a minimos esfuerzos con un patrén de li-
mitacion al ejercicio cardiovascular, en presencia de una limitacion al flujo aéreo leve o moderada.'*
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Asociacion de EPOC con bronquiectasias

En pacientes con EPOC moderada y severa, se ha detectado por tomografia computada (TC) una
prevalencia de bronquiectasias de entre 30 % y 50 %, pero de hasta 70 % en aquellos con fenotipo
agudizador.'®

La presencia de bronquiectasias en los pacientes con EPOC se asocia a exacerbaciones mas frecuen-
tes y severas, amplificando el circulo vicioso de inflamacién e infeccién.'”® Predominan en los 16-
bulos inferiores y, en los casos mas severos, se describe colonizacién con bacterias patégenas, como
H. influenzaey S. pneumoniae, ain en EPOC estable.

Los pacientes con EPOC y bronquiectasias no causadas por fibrosis quistica tienen una mayor mor-
talidad que aquellos sin estas lesiones (55 % vs. 20 %, respectivamente).'s

Superposicion asma/EPOC

El asma y la EPOC son enfermedades heterogéneas y algunos pacientes comparten caracteristicas
clinicas de ambas. Se reconoce incertidumbre en los criterios para definir el llamado “fenotipo mix-
to de superposicion EPOC-asma” (ACO); en GesEPOC y la Guia Espaiiola del Asma se lo identifi-
caba como un paciente con EPOC y diagndstico concomitante de asma, o con eosinofilia periférica,
o con una prueba broncodilatadora muy positiva.?’ Debido a la confirmacién del rol predictor de la
eosinofilia periférica (>300 células/pl) en la respuesta clinica a los CI, para los pacientes con EPOC
e historia de exacerbaciones recurrentes se reserva el término de EPOC agudizador eosinofilico,
excluyéndoselo actualmente de la definicién de ACO.

Por otra parte, se ha comprobado que la prueba broncodilatadora muy positiva raramente se pre-
senta aislada y tiene un escaso valor diagndstico.? Por este motivo, GesEPOC propone reservar la
denominacién de ACO para la coexistencia de un diagndstico de asma, como comorbilidad, en un
paciente con EPOC, lo que implicara que se deban tratar ambas enfermedades.?

En Argentina, del analisis de la base de datos del estudio poblacional EPOC.AR, al considerar como
criterios diagndsticos de ACO a los pacientes con EPOC y asma concomitante y/o marcada hiperac-
tividad bronquial, se detecté una prevalencia de ACO del 19,08 % y del 2,6 % del total de la poblacién
del estudio.”'” En comparacion con los pacientes con EPOC, la poblacién con ACO tenia significa-
tivamente menor promedio de edad y de VEF, pre-BD, mayor respuesta a los BD y mayor frecuencia
de sibilancias.'”

Superposicion EPOC/ apnea obstructiva del sueno

Ambas enfermedades son muy prevalentes y pueden coexistir como sindrome de superposicién. Sin
embargo, los diferentes fenotipos clinicos de la EPOC influyen en la probabilidad de coexistencia de
AOS, ya que los pacientes con EPOC y fenotipo de enfisema predominante estan protegidos contra
la AOS; en cambio, el aumento del indice de masa corporal asociado con el fenotipo de bronquitis
crénica predominante promueve la AOS.'®
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La mala calidad del suefio es frecuente en pacientes con EPOC y se correlaciona con la severidad de la
enfermedad. La coexistencia de ambas patologias impacta mas negativamente en el estado de salud
y la calidad de vida.'®® Se advierte que los sintomas de AOS suelen ser ignorados con frecuencia.'®

Se destaca ademas que, en una revision sistematica, los pacientes con este sindrome de superposicion
tienen una alta prevalencia de enfermedad cardiovascular, con un probable mayor riesgo en com-
paracion con los pacientes con cualquiera de las dos afecciones sola. En dicha revision, se mostrd
que el sindrome de superposicion se asocié con un riesgo significativamente mayor de hipertension
arterial, enfermedad vascular periférica, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca y enfermedad
cerebrovascular, en comparacion con los pacientes con EPOC sola.'”®

El tratamiento con presion positiva continua en la via aérea (CPAP) en el sindrome de superposicion
EPOC/AOS es eficaz, independientemente de la severidad de la EPOC, aunque el grado de respuesta
puede ser menos acentuado que en aquellos con AOS sola.'”

El reconocimiento del sindrome tiene una relevancia clinica importante, ya que el tratamiento de
los pacientes con AOS es diferente al de aquellos con EPOC sola. La supervivencia de los pacientes
con sindrome de superposicion sin tratamiento con CPAP es significativamente inferior a la de los
aquellos tratados adecuadamente.'*®
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CAPITULO 5

Tratamiento de la etapa aquda
de la EPOC

Dr. Sergio Zunino / Dr. Diego Litewka / Dr. Carlos Manuel Ibarrola

Introduccion y consideraciones generales

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una enfermedad de curso crénico y pro-
gresivo, en la cual se reconocen episodios que -con cierta frecuencia- alteran su evolucién, con un
deterioro brusco de los sintomas, acompafiado de un incremento de mediadores inflamatorios y
caida de la capacidad funcional, definidos como exacerbaciones.

Las exacerbaciones agudas de la EPOC (EAEPOC) son eventos importantes en el manejo de
la enfermedad, porque afectan negativamente la calidad de vida, incrementan el riesgo de
hospitalizacién, aumentan la velocidad de progresion del deterioro funcional y se asocian a
mayor mortalidad.””>'"

Aunque el personal de salud usualmente tiene claro qué es una exacerbacion de EPOC, su definicion
operacional no tiene un consenso unanime en la comunidad cientifica. La importancia de la correcta
caracterizacion de una exacerbacion reside no solo en el impacto a corto o mediano plazo en el pro-
noéstico del paciente, sino también en que, en muchos casos, este evento lleva al primer contacto del
paciente no diagnosticado con el sistema de salud. En consecuencia, en afios recientes se propusieron
distintas definiciones de exacerbacién de EPOC.

La iniciativa GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) define a las EAEPOC
como un empeoramiento agudo de los sintomas respiratorios que requieren un tratamiento adicio-
nal al habitual.”” Esta definicién, basada en los sintomas y cambios en la terapéutica, es extremada-
mente simple e inespecifica, pero practicamente no se modificé en los tltimos 25 afios. Desde ese
momento hasta el presente, el conocimiento de la EPOC cambi6 sustancialmente y, en la actualidad,
se entiende a las EAEPOC como un sindrome complejo y heterogéneo, que requiere una aproxi-
macioén personalizada. Sin embargo, el concepto, el diagnostico y el manejo de las exacerbaciones
han tenido relativamente pocos cambios.
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A pesar de su simpleza y facilidad de adopcién, la propuesta de definicién de GOLD basada en sin-
tomas tiene varias limitaciones:

» Es muy inespecifica y puede confundirse con otras entidades (neumonia, insuficiencia cardiaca,
arritmias, tromboembolismo pulmonar) que requieren un manejo especifico. El diagnéstico di-
ferencial no es facil y, a menudo, estas entidades se superponen. Se estima que hasta un 20 % de
los pacientes con diagndstico de EAEPOC tienen biomarcadores de disfuncién ventricular o daio
miocardico.””*'” El tromboembolismo de pulmoén se detectd en el 16 % de las EAEPOC sin causa
reconocible!” y hasta el 27 % de los pacientes que muestran opacidades compatibles con neumonia
en la tomografia computada (TC) no son detectados en la radiografia simple de térax."””

» Enla definicién de GOLD no son tomados en cuenta los distintos mecanismos fisiopatoldgicos
implicados segun el desencadenante. De ese modo, no se reconoce la complejidad y la heteroge-
neidad de estos eventos. A pesar de esto, casi todos los ensayos clinicos definen las exacerbacio-
nes y su severidad segun el tratamiento requerido.

+ Engeneral, el tratamiento de las EAEPOC no ha cambiado durante décadas. Se prescriben bron-
codilatadores (BD), corticoides sistémicos y antibidticos a casi todos los pacientes, muchas veces
sin tener en cuenta las diferencias interindividuales.

A pesar de utilizar las recomendaciones de las guias vigentes, una gran proporcién de pacientes tie-
nen exacerbaciones recurrentes.'”® Se observa fallo terapéutico en el 25 % de los pacientes internados
por EAEPOC, con tasas de readmision a los 30 dias del 20 % y una mortalidad intrahospitalaria del
5%y del 11 % a los 3 meses."”>'%

Para intentar resolver las limitaciones de esta definicién basada en sintomas, un grupo internacional
de expertos publico recientemente una nueva propuesta de consenso, llamada “definicién de Roma”.

De acuerdo a esta iniciativa, una EAEPOC se define como “un evento caracterizado
por incremento de la disnea y/o tos y esputo que empeora en un lapso menor a 14 dias.
Puede acompariarse de taquipnea y/o taquicardia y a menudo se asocia a una respuesta
inflamatoria local y/o sistémica en respuesta a infecciones, contaminacion ambiental u otros
insultos a las vias aéreas”.'®!

Las principales novedades de esta propuesta incluyen:
 una limitacion del tiempo de evolucidn,

o la consideraciéon de los procesos fisiopatologicos subyacentes, destacando a la taquicardia y la
taquipnea como marcadores clinicos significativos.

Si bien esta propuesta constituye un paso adelante en la formulacién de una definicién mas precisa,
todavia quedan asuntos sin resolver. Por ejemplo, no se trata de una definicién operacional, ya que
no determina criterios especificos de diagnéstico. Ademas, no establece limites precisos al concepto
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de taquicardia o taquipnea (aunque si los incorpora al precisar grados de severidad), describe que
“a menudo” es una condicién acompanada de inflamacién local y/o sistémica cuando, en realidad,
entre el 14 % y el 40 % de las EAEPOC son paucinflamatorias.’>!82

Por otro lado, la Guia Espaifiola de EPOC (GesEPOC) introduce cambios conceptuales en la defini-
cién de EAEPOC al utilizar el término de “sindrome de exacerbacién de EPOC”,* definido como
“un episodio de inestabilidad clinica que ocurre en un paciente con EPOC como consecuencia de un
empeoramiento de la limitacién al flujo aéreo espiratorio o a un proceso inflamatorio subyacente y
caracterizado por un deterioro agudo de los sintomas respiratorios con respecto a la situacion basal
del paciente”. De este modo, se reconoce a la EAEPOC como un evento complejo y heterogéneo que
incluye distintas alteraciones, aisladas o combinadas, que se expresan de un modo similar en pacien-
tes con EPOC. Aunque la inflamacidén y la limitacién al flujo aéreo son las claves, esta definicién no
excluye otros mecanismos patogénicos bajo el concepto de sindrome (como la afectacién nutricional,
muscular y cardiovascular),’®® lo que permite incluir otras entidades concomitantes (neumonia, in-
suficiencia cardiaca, tromboembolismo de pulmén) -que GOLD y la definicién de Roma consideran
como diagnoésticos alternativos- bajo el paraguas del sindrome de exacerbaciéon de EPOC.

El reconocimiento de esta heterogeneidad permitiria enfocar el manejo de las EAEPOC bajo el con-
cepto de rasgos tratables.'®

TABLA 18. RASGOS TRATABLES A CONSIDERAR EN LAS EAEPOC™

RASGOS TRATABLES BIOMARCADORES TRATAMIENTO

Endotipos

Esputo oscuro
Proteina C reactiva >20 g/dl

Infeccién bacteriana - Antibidticos
Incremento de la relacion
neutrofilos/linfocitos

Inflamacion T2 Eosindfilos en sangre Corticoides sistémicos

Diuréticos, beta blogueantes, antagonistas
Disfuncion ventricular NT-proBNP del receptor de angiotensina I, inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina

Enfermedad cardiaca

Co Troponina Aspirina, beta bloqueantes
isquémica
Funcién pulmonar
Obstruccién VEF,, pico espiratorio forzado ~ BD
Insuficiencia respiratoria Pa0. <60 mm Hg 0
aguda hipoxémica 2 2
Insuficiencia respiratoria PaCO, >45 mm Hg Soporte ventilatorio

aguda hipoxémica

Acidosis respiratoria pH <7,35 Soporte ventilatorio
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RASGOS TRATABLES BIOMARCADORES TRATAMIENTO

Imagenes por radiologia o TC de térax

Neumonia Recuento de glébulos blancos — Antibidticos

Tromboembolismo de

pulmon Dimero D Anticoagulantes

Relacién arteria pulmonar/

Hipertension pulmonar
P P aorta

0,, treprostinil inhalado

Rasgos conductuales, educativos y sociales

Tabaquismo EO'OX'mEt.”a Cese tabaquico
uestionarios

Ansiedad y depresion Cuestionarios Ansioliticos, antidepresivos

Baja adherenoa al Cuestionarios Educacion

tratamiento

Mala técnica de los DI Chequeo de la técnica Educacion, entrenamiento

Soporte social y familiar Cuestionarios Programa de soporte social

BD: broncodilatador; DI: dispositivos inhalados; NT-proBNP: péptido natriurético tipo B; TC: tomografia computada; VEF:
volumen espiratorio forzado en el primer segundo

Clasificacion de la severidad de las exacerbaciones agudas de EPOC

Una vez establecido el diagndstico de EAEPOC, el paso siguiente es determinar su severidad. Clasi-
camente, esto se definié por la intensidad del tratamiento requerido por el paciente:”

o leve: si solo requiere BD;
» moderada: si requiere antibidticos y/o corticoides sistémicos;
o grave: si requiere consulta de urgencia o internacién.

En cambio, la propuesta de Roma establece los criterios de severidad en funcién de distintos para-
metros clinicos y bioquimicos objetivables (Figura 22).'!

Tratamiento de las exacerbaciones agudas de EPOC

El objetivo del tratamiento de las EAEPOC es minimizar el impacto negativo de las exacerbaciones repe-
tidas y prevenir el desarrollo de nuevos eventos. E1 80 % de las EAEPOC se manejan en forma ambulato-
ria con BD, corticoides y antibidticos, aunque un porcentaje requiere admision hospitalaria (Figura 22).

Las principales variables de impacto en la mortalidad de la EPOC son la hiperinsuflacion, las exacer-
baciones y las comorbilidades del paciente.'””'7
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FIGURA 22. CLASIFICACION DE LA SEVERIDAD DE LAS EXACERBACIONES AGUDAS
DE LA EPOC (ADAPTADA Y MODIFICADA DE CELLI ET AL., 2021)

LEVE

MODERADA |

GRAVE

Escala visual analdgica de disnea <5
Frecuencia respiratoria <24/min
Frecuencia cardiaca <95/min

Saturacion de oxigeno >92 % (FiO, 0,21)
Proteina C reactiva <10 g/dl

Escala visual analdgica de disnea >5

Frecuencia respiratoria >24/min

Frecuencia cardiaca >95/min

Saturacion de oxigeno <92 % (Fi0, 0,21)

Proteina C reactiva >10 g/d|

Pa0, <60 mm Hg y/o PaC02 >45 mm Hg sin acidosis

Escala visual analégica de disnea >5
Frecuencia respiratoria >24/min
Frecuencia cardiaca >95/min
Proteina C reactiva >10 g/d|

Hipercapnia y acidosis de reciente comienzo o en progresion
(PaC0O, >45 mm Hg y pH <7,35)

En la Tabla 17 del Capitulo 4 se describen las intervenciones con evidencia favorable al respecto.

La severidad de las EAEPOC debe juzgarse no solo en términos del tipo de tratamiento o el entorno
en que se proporciona la atencién, sino también de la categorizacién objetiva del grado de deterioro

clinico, biolégico y psicolégico.

180

Uso de broncodilatadores

+ Serecomienda el uso de agonistas beta-2 de accién corta (SABA) solos o con antagonistas mus-
carinicos de accién corta (SAMA) como tratamiento inicial de las EAEPOC. No existen diferen-
cias en el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF)) con el uso de dispositivos
inhalados (DI) de dosis medida con o sin aerocimara vs. nebulizaciones. No se recomienda el
uso de nebulizaciones continuas. Se sugiere de 1 a 3 puffs en la primera hora y luego 2 a 4 dosis
cada 4 horas segtn la respuesta del paciente.'®>8
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» Serecomienda continuar con la terapia con beta-2 adrenérgicos de accién prolongada (LABA),
anticolinérgicos antimuscarinicos de acciéon prolongada (LAMA) o combinaciones de ellos con
o sin corticoides inhalados (CI) si el paciente estuviese con dichos tratamientos. En caso contra-
rio, se iniciaran estas terapias antes del alta.!s>!%

o No se recomienda el uso de metilxantinas orales o intravenosas (teofilina o aminofilina).!#>186

o En caso de usar nebulizacién, se recomienda que sea con aire y no con oxigeno para evitar la
hipercapnia.'®>18

Glucocorticoides

» Los glucocorticoides sistémicos en las EAEPOC disminuyen el tiempo de recuperacién, mejo-
ran el VEF, y la oxigenacién y reducen el riesgo de recaida temprana, la falla del tratamiento y el
tiempo de hospitalizacion.!¥-1%!

o Se recomiendan dosis de 40 mg/dia durante 5 dias; la prolongacién del tratamiento se asocia a
un incremento del riesgo de neumonia y mayor mortalidad.'! El tratamiento oral es tan eficaz
como el intravenoso.'*?

« Enalgunos casos, segin las posibilidades y el entorno de tratamiento, pueden utilizarse nebuli-
zaciones con budesonide como alternativa.””*!*>

o Incluso los cursos cortos de corticoides sistémicos se asocian a un mayor riesgo de neumonia, en
especial en los pacientes con niveles bajos de eosinéfilos.'*1%

Antibioticos

» Serecomienda su uso en pacientes con EAEPOC que:**'?
- presentan tres sintomas cardinales: incremento de la disnea, del volumen del esputo o de su
purulencia;
- presentan dos sintomas cardinales, donde uno de ellos es el incremento de la purulencia en el
esputo (94,4 % de sensibilidad y 52 % de especificidad para demostrar alta carga bacteriana);
- requieren asistencia respiratoria mecdnica invasiva o no invasiva.

« Eluso de antibiéticos en pacientes con EAEPOC reduce en un 77 % la mortalidad a corto plazo,
en un 53 % la falla en el tratamiento y en un 44 % la purulencia del esputo.'”

« El uso de cultivo de esputo en el paciente ambulatorio no aporta cambios que impacten en la
conducta terapéutica.

« Varios estudios sostienen que la determinacién de la proteina C reactiva para guiar el tratamien-
to redujo la prescripcion de antibidticos de 77,4 % a 47,7 % cuando su valor fue inferior al punto
de corte de 10 mg/1.1941961%8
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» No se dispone de suficiente evidencia que respalde el uso de la procalcitonina para guiar la deci-
sién de tratamiento antibidtico en pacientes con EAEPOC.*

o Se recomienda que la duracién del tratamiento antibidtico en los pacientes ambulatorios sea
entre 5 a 7 dias. Su eleccidn se ajustara al patron de resistencia bacteriana local.?®

o Sesugiere el inicio del tratamiento empirico con aminopenicilinas + acido clavuldnico, macro-
lidos o tetraciclinas.?*"2%

« Enlos pacientes reagudizadores frecuentes con obstruccion severa del flujo aéreo o que requie-

ren asistencia mecanica, deberan tomarse muestras microbioldgicas ante la posibilidad de gér-
menes resistentes o Gram negativos, como Pseudomona.

Oxigenoterapia

+ El tratamiento con O, suplementario en la EAEPOC hipoxémica busca llevar la saturacién de
oxigeno entre 88 % y 92 %.2°

o Elcontrol con mediciones de gases arteriales sirve para evitar la hipercapnia y el empeoramiento
de la acidosis. La saturometria tiende a sobrestimar la presion arterial de oxigeno (PaO,), espe-

cialmente en personas con tonos de piel oscura.

« Sesugiere el uso de mascara con efecto Venturi en lugar de la canula nasal.***

Cdnula nasal de alto flujo
+ Este dispositivo ofrece una mezcla de aire y O, calentado y humidificado a 60 1/min.>*®

 Los beneficios fisioldgicos descritos incluyen disminucién de la frecuencia y el trabajo respirato-
rio, mejoria de hematosis, volumen pulmonar, compliance dindmica, presiéon transpulmonar y
homogeneidad, que efectivamente mejoran la oxigenacion y la evolucion clinica de los pacientes
con insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica.

« Las guias actuales de tratamiento atin recomiendan la ventilacién no invasiva antes de esta téc-

nica, por lo que no se cuenta todavia con evidencia que recomiende su uso en los pacientes con
EPOC e insuficiencia respiratoria aguda o crénica con hipercapnia.?5”

Algoritmo de tratamiento de las exacerbaciones agudas de la EPOC

El objetivo de esta seccidn es sugerir una secuencia de manejo de las EAEPOC de consulta rapida y
concisa mediante las herramientas descritas anteriormente. Esta recomendacion se basa en el anali-
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sis de la evidencia actualizada al momento de su redaccién, que sera ajustada a los recursos disponi-
bles en el escenario en el cual se actte. La informacion se sintetiza también en la Figura 23.

1. Evaluacién inicial:

a. Registrar una historia clinica detallada, incluyendo niimero y severidad de exacerbaciones pre-
vias, comorbilidades, status de tabaquismo y respuesta a tratamientos recibidos.

b. Realizar el examen fisico focalizado en la frecuencia respiratoria, la saturacion de oxigeno res-
pirando aire ambiente, la semiologia respiratoria y los signos de inestabilidad clinica (status
mental, estabilidad hemodindmica).

FIGURA 23. ALGORITMO DE TRATAMIENTO DE LAS EXACERBACIONES
AGUDAS DE LA EPOC

SABA/SAMA
(DI de dosis medida c/4-6 h)

v &
o ©
-4 =
w g
< 2
o | 3 SABA/SAMA
o S Evaluacion de (DI de dosis medida c/4-6 h)
o 3 X %
= g la severidad Corticoides sistémicos
3 2 Antibidticos
s s
(=2 k=l
80 2
[=) S
SABA/SAMA

(DI de dosis medida c/4-6 h)

Corticoides sistémicos
Antibidticos

0, (Venturi)
-Sat0, >90 %

Ventilacién no invasiva
ph <7,5, PaC0, >45 mm Hg
No responde a O,
Alteracion de mecanica vent.

Intubacién
orotraqueal-asistencia
respiratoria mecanica

DI: dispositivo inhalado; EAEPOC: exacerbaciones agudas de la EPOC; SABA: agonistas beta-2 de accion corta
SAMA: antagonista muscarinico de accion corta
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c. Solicitar radiografia de torax para la evaluacion de posibles diagnoésticos diferenciales, condi-
ciones preexistentes y comorbilidades.

d. Considerar la necesidad de medir proteina C reactiva para guiar la indicacién de tratamiento
antibiotico.

e. Con los pasos previos, descartar diagnosticos diferenciales:
o neumonia,

 tromboembolismo de pulmoén,
« insuficiencia cardiaca.

2. Valoracion de la severidad de la exacerbacion:

a. Clasificar la severidad de la exacerbacién en leve, moderada o severa segin los pardmetros
mencionados en la Figura 22.

b. Evaluar el impacto de la exacerbacion en las actividades diarias del paciente y las posibilidades
de tratamiento ambulatorio.

3. Lineamientos generales de manejo segtin la severidad:
a. Exacerbacion leve: manejar con BD de accién corta.

b. Exacerbacién moderada: manejar con BD de accién corta, corticoides sistémicos y considerar
uso de antibidticos.

c. Exacerbacion severa: realizar evaluacion hospitalaria/en sala de emergencias; manejar con BD de ac-
cién corta, corticoides sistémicos, antibidticos, oxigenoterapia, ventilacién no invasiva o invasiva.

4. Oxigenoterapia:

a. Administrar oxigeno suplementario para mantener una saturacién mayor al 90 % en aquellos
que presenten una exacerbacion severa o hipoxemia persistente. Priorizar el uso de méscara
tipo Venturi.

b. Considerar la necesidad de analizar gases en sangre en pacientes con saturacion de oxigeno me-
nor al 90 %, antecedentes o signos clinicos de hipercapnia (alteraciéon de la conciencia, cefalea).

¢. Monitorear continuamente la saturaciéon de oxigeno con saturémetro de pulso ajustando el
flujo de oxigeno segtin necesidad.
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5. Manejo farmacologico:

a. BD de accidn corta:

Administrar SABA o SAMA inhalados utilizando DI de dosis medida con aerocdmara/
camara espaciadora o nebulizador segin sea necesario, siendo la primera la opcién reco-
mendada.

Repetir la aplicacion cada 4-6 horas o segtin necesidad de alivio sintomatico.

b. Corticoides sistémicos:

Administrar corticoides orales (p. ej., prednisona 40 mg/dia) tempranamente en exacerba-
ciones moderadas y severas.

Continuar la indicacién durante un ciclo corto (duracién menor a los 14 dias). Se recomien-
dan 5-10 dias.

Considerar el uso de corticoides intravenosos (dexametasona, hidrocortisona) en pacientes
que no se encuentran en condiciones de recibir medicacién via oral.

La via de administraciéon de corticoides sistémicos (oral, intravenosa, intramuscular) no
demostro diferencias significativas en su efectividad.

c. Antibioticos:

Indicarlos en casos de disnea de clase funcional alta, purulencia o aumento en la produccién
de esputo. La purulencia del esputo es la variable mas asociada a infeccion bacteriana; por
lo tanto, la indicacion de tratamiento antibidtico en estos casos se considera una recomen-
dacion fuerte.

En su eleccion, considerar antecedentes clinicos del paciente, colonizacion, tratamientos
previos, bronquiectasias o destruccién parenquimatosa extensa, asi como patrones de resis-
tencia antibidtica local.

Recomendados: amoxicilina, amoxicilina + dcido clavuldnico, azitromicina, levofloxacina.

6. Ventilacion no invasiva

a. Considerar la necesidad de ingreso a la unidad de cuidados intensivos.

b. Iniciar ventilacion no invasiva a presion positiva (VNIPP) en pacientes con exacerbacion severa
y acidosis respiratoria (pH <7,35; PaCO, >45 mm Hg), falta de respuesta a la oxigenoterapia o
alteracion de la mecanica ventilatoria (uso de musculos accesorios, respiracion paradojal, fatiga
muscular respiratoria).

c. Monitoreo continuo de la respuesta a la VNIPP con medicién de gases en sangre y pardmetros
clinicos, considerando intubacién endotraqueal y ventilacién mecanica invasiva con manejo en
cuidados intensivos en caso de:

intolerancia o falla de VNIPP,

paro cardiaco,

alteracion de la consciencia, excitacion psicomotriz no controlada con sedacion,
aspiracion de secreciones o vomitos persistentes,

dificultad en la eliminacion de secreciones respiratorias,
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o inestabilidad hemodinamica que no responde a la administracién de fluidos o drogas va-
soactivas,

« arritmias ventriculares o supraventriculares severas,

« hipoxemia severa en pacientes que no toleran la ventilacién no invasiva.

7. Monitoreo y seguimiento:

a. Evaluacién continua de la respuesta clinica al tratamiento mediante el registro de sintomas,
signos vitales y saturacién de oxigeno, evaluando la necesidad de internacién o manejo ambu-
latorio.

b. Educacién del paciente en cesacion tabaquica, adherencia al tratamiento incluyendo técnica
inhalatoria y pautas de alarma para el reconocimiento temprano de signos y sintomas de exa-
cerbacién. Considerar la posibilidad de acceso al sistema de salud mediante herramientas de
telemedicina. Brindar indicaciones por escrito.

c. Derivar a un servicio especializado para ingreso a un programa de rehabilitacion respiratoria.
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ANEXO 1

Cuestionario de la escala
modificada de disnhea (mMRC)

0 La disnea se produce solo con un gran esfuerzo fisico.

1 La disnea se produce al andar deprisa en llano o al subir una pendiente poco pronunciada.

La disnea imposibilita mantener el paso de otras personas de la misma edad caminando en
llano u obliga a detenerse o descansar al andar en llano al propio paso.

Tiene que detenerse a descansar al andar ~100 m o a los pocos minutos de andar en llano.

La disnea impide al paciente salir de casa o aparece con actividades tales como vestirse o
desvestirse.

Extraido de Echazarreta AL et al., Arch Bronconeumol 2018; 54:260-269.”



ANEXO 2

Cuestionario de la COPD
Assessment Test (CAT)
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PUNTUACION

Nunca toso

Siempre estoy tosiendo

No tengo flema
(mucosidad) en el pecho

Tengo el pecho
completamente lleno de
flema (mucosidad)

No siento ninguna
opresion en el pecho

Siento mucha opresion en
el pecho

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

Cuando subo una
pendiente o un tramo de
escaleras, me falta mucho
el aire

No me siento limitado
para realizar actividades
domeésticas

Me siento muy limitado
para realizar actividades
domésticas

Me siento seguro al salir
de casa a pesar de la
enfermedad pulmonar
que padezco

No me siento nada seguro
al salir de casa debido a
la enfermedad pulmonar
que padezco

Duermo sin problemas

Tengo problemas para
dormir debido a la
enfermedad pulmonar
que padezco

Tengo mucha energia

No tengo ninguna energia

Extraido de Echazarreta AL et al., Arch Bronconeumol 2018; 54:260-269."

PUNTUACION TOTAL
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