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Olga Milena Garcfa Morales et al

Resumen

Introduccioén:la enfermedad pulmonar obstructiva
créonica (EPOC) constituye un importante desafio
tanto en el ambito econémico como en la salud
publica, en el mundo y en el contexto colombiano.
Esta condicién no solo repercute en los pacientes que
la presentan, sino que también afecta a sus cuidadores
y al sistema de salud en su conjunto. Se ha observado
un incremento en el ausentismo laboral tanto por
parte de los pacientes como de sus familiares, lo
que resulta en pérdidas econémicas y oportunidades
laborales, agravando ain mas el impacto adverso
en el individuo y su entorno familiar. El propdsito
de esta guia clinica es establecer pautas basadas
en la evidencia cientifica disponible para mejorar
la atencion médica y la gestion de recursos en el
tratamiento de la EPOC en la poblacién colombiana.

Objetivo: esta guia de practica clinica (GPC)
informada en evidencia de la Asociacién Colombiana
de Neumologia y Cirugfa de Térax (Asoneumocito),
la Asociacion Colombiana de Medicina Interna
(ACMI), la Asociacion Colombiana de Medicina
Familiar (SOCMEF) y la Asociacion Colombiana
de Fisioterapia (ASCOFI), pretende apoyar a los
pacientes, profesionales de la salud, y a otros actores,
enla toma de decisiones sobre el diagnéstico, enfoque,
prondstico y manejo de adultos con la EPOC en el
contexto colombiano.

Materiales y métodos: el Comité de EPOC de
Asoneumocito por delegacién de la presidencia
de esta, conformé un panel multidisciplinario de
expertos para balancear y minimizar el potencial
sesgo proveniente de los conflictos de intereses
e invité a las demas asociaciones a que hicieron
parte de esta gufa. La Universidad de los Andes
coordiné y desarrolld la actualizacion o realizacion
de novo de revisiones sistematicas de la literatura
acorde a la metodologia GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and
Evaluation). El Comité de EPOC plante6 una serie
de preguntas que el panel de expertos priorizo, asi
como los desenlaces segin su importancia para los
profesionales de la salud y los pacientes. Se utilizaron
los marcos de la Evidencia a la Decision (EtD)
desarrollados por el grupo de trabajo GRADE, los

cuales estuvieron sujetos a comentarios publicos.

Resultados: el panel elaboré diez recomendaciones
basadas en evidencia para el manejo de pacientes
con EPOC que recibieron alguna de las siguientes
intervenciones: oxigenoterapia a largo plazo,
vacunacién contra virus de influenza, rehabilitaciéon
pulmonar, inhaloterapia con anticolinérgicos de
accion prolongada, inhaloterapia con terapia triple,
suplementos nutricionales, terapia complementaria
con azitromicina, cesaciéon tabaquica con vareniclina
y reemplazo de alfa-1 antitripsina.

Conclusiones: las recomendaciones incluidas
en esta guia se desarrollaron para el contexto
colombiano. El panel consideré que hacen falta por
desarrollar estudios de evaluaciones econdmicas, asi
como el impacto de las intervenciones evaluadas en
areas como la equidad, aceptabilidad y factibilidad de
implementacién en Colombia.

Palabras clave: enfermedad pulmonar obstructiva
cronica; gufa de practica clinica; GRADE.

Abstract

Introduction: Chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) represents a significant challenge
both in the economic and public health realms, both
globally and within the Colombian context. This
condition not only affects the patients who suffer
from it, but also impacts their caregivers and the
healthcare system. An increase in absenteeism has
been observed both among patients and their family
members, resulting in economic losses and missed
employment opportunities, further exacerbating
the adverse impact on the individual and their
family environment. The purpose of this clinical
guideline is to establish evidence-based guidelines
to improve medical care and resource management
in the treatment of COPD within the Colombian
population.

Objective: This evidence-informed clinical practice
guideline (CPG) from the Asociacién Colombiana
de Neumologia y Cirugia de Térax (Asoneumocito),
Asociacion  Colombiana de Medicina Interna
(ACMI) y Asociacién Colombiana de Medicina
Familiar (SOCMEF) y Asociaciéon Colombiana de

Revista Colombiana de Neumologfa Vol. 35 N° 2 Supl 1 | 2023 9



Guia de practica clinica sobre el diagndstico, manejo y seguimiento de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica en Colombia 2023

Fisioterapia (ASCOFI), aims to support patients,
health professionals, and other actors in making
decisions about diagnosis. approach, prognosis, and
management of adults with COPD in the Colombian
context.

Materials and methods: The COPD Committee
of Asoneumocito, by delegation of the presidency of
the latter, formed a multidisciplinary panel of experts
to balance and minimize the potential bias arising from
conflicts of interest and invited the other associations
that were part of this guide. The Universidad de
los Andes coordinated and developed the updating
or de novo of systematic reviews of the literature
according to the GRADE methodology (Grading of
Recommendations Assessment, Development and
Evaluation). The COPD committee asked a series
of questions that the expert panel prioritized, as
well as outcomes according to their importance to
healthcare professionals and patients. We used the
Evidence-to-Decision (EtD) frameworks developed
by the GRADE working group, which were subject
to public comment.

Results: The panel developed 10 evidence-based
recommendations for the management of patients
with COPD who received any of the following
interventions: long-term oxygen therapy, vaccination
against influenza viruses, pulmonary rehabilitation,
long-acting anticholinergic inhalation therapy, triple
therapy inhalation therapy, nutritional supplements,
adjunctive therapy with azithromycin, smoking
cessation with varenicline, and alpha-1 antitrypsin
replacement.

Conclusions: The recommendations included
in this guide were developed for the Colombian
context. The panel considered that there is a need
to develop studies of economic evaluations, as well
as the impact of the interventions evaluated in
areas such as equity, acceptability, and feasibility of
implementation in Colombia.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease;
clinical practice guidelines; GRADE.

Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) es una enfermedad frecuente, prevenible
y tratable, que se ha reportado como una de las
causas principales de morbilidad y mortalidad a nivel
mundial. Segin la version 2023 del reporte de GOLD
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease) se define como una condicién heterogénea
caracterizada por sintomas respiratorios cronicos tipo
disnea, tos y expectoracion, secundarios a alteraciones
en la via aérea (bronquitis o bronquiolitis) y/o el
alvéolo (enfisema), que pueden causar obstruccion
persistente al flujo aéreo, a menudo progresiva (1,2).

Materiales y métodos

Esta GPC de Asoneumocito, ACMI, SOCMEF vy
ASCOFT sobre el manejo de la EPOC esta basada en
dos estrategias de accion; la primera de ellas usando
revisiones basadas en la mejor evidencia de algunos de
los temas generales dela gufa, que fueron desarrollados
por algunos de los neumdlogos de Asoneumocito
en alianza con los residentes de neumologia en
formacion de los diferentes programas del pais, y
fueron discutidos al interior del Comité de EPOC
de la Asociacién, generandose alli recomendaciones.
Como segunda estrategia se enfatizé en las preguntas
que requieren de un proceso formal de revisiones
sistematicas de literatura actualizadas u originales,
realizadas bajo la direccién de la Universidad de
los Andes junto con colaboradores internacionales,
incluyendo la financiacién del trabajo, la formacién
del panel, la gestion de los conflictos de intereses,
la revisiéon interna y externa y la aprobaciéon de
la organizacién. El proceso estuvo guiado por
las politicas y procedimientos de Asoneumocito,
derivados de la lista de verificaciéon de desarrollo de
la guia GIN-McMaster (http://cebgrade.mcmaster.
ca/guidecheck.html) y la guia del Ministerio de
Proteccién Social de Colombia (3). El panel de
expertos siguid las mejores practicas para el desarrollo
de gufas recomendadas por el Institute of Medicine
(IOM) y la Guidelines International Network (GIN)
(4,5,7), mediante la metodologfa GRADE (8,9) para
evaluar la certeza en la evidencia y formular las
recomendaciones (Figura 1).
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Figura 1. Convenciones dela certeza de la evidencia
en la metodologia GRADE utilizadas en esta guia.

Valores y preferencias

Como desenlaces criticos para la toma de decisiones
y con un alto valor, el panel de la gufa evalud:
mortalidad, capacidad de ejercicio (o capacidad
cardiovascular submaxima), riesgo de admisién
o ingresos hospitalarios, ingresos por urgencias,
calidad de vida relacionada con la salud (CVRS),
hospitalizaciones por exacerbaciones agudas, disnea,
niveles de actividad fisica, nuevas exacerbaciones,
dias de discapacidad por enfermedad respiratoria
aguda, episodios de neumonia, ingresos a cuidados
intensivos, resistencia antimicrobiana, sintomas de
abstinencia por suspender consumo de cigarrillo,
recaida en consumo de cigarrillo, cambio en el patréon
de consumo de otras sustancias diferente al cigarrillo
como marihuana, cocaina y opioides, severidad de
sintomas por abandono de terapia, cambios en el
consumo de cigarrillos al dfa, volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (VEF1), capacidad
vital forzada (CVF), relacién capacidad vital forzada/
volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(CVF/VEF1), capacidad de difusién de monéxido
de carbono, densidad pulmonar por tomografia
computarizada, niveles séricos de alfa-1 antitripsina
y seguridad o eventos adversos.

Explicaciones y otras consideraciones

Estas recomendaciones tienen en cuenta el costo y
la costoefectividad, el impacto en la equidad en salud,
la aceptabilidad y la factibilidad.

Interpretacion de las recomendaciones fuertes y
condicionales

La fuerza de una recomendacion se expresa como
fuerte (“el panel recomienda...”), o condicional (“el
panel sugiere...”) segun la interpretaciéon que se
describe a continuacion.

Recomendacion Fuerte

 Para los pacientes: la mayoria de los individuos
en esta situacion querrian el curso de accion
recomendado, y s6lo una pequefia proporcion no
lo haria.

* Para los profesionales de la salud: la mayoria de los
individuos deberian recibir la intervencioén. No es
probable que se necesiten herramientas de ayuda
para asistir a los pacientes al tomar decisiones
coherentes con sus valores y preferencias.

¢ Paralos tomadores de decisiones ylos formuladores
de politicas publicas: la recomendacion puede
adoptarse como politica en la mayoria de las
situaciones. La adherencia a esta recomendacién
podria servir como criterio de calidad o indicador
de rendimiento.

e Para los investigadores: la recomendacién esta
respaldada por investigaciones crefbles u otros
juicios convincentes que hacen que sea poco
probable que la investigacion adicional altere la
recomendacion. En ocasiones, una recomendacion
fuerte se basa en una certeza baja o muy baja en la
evidencia. En tales casos, la investigacion adicional
puede proporcionar informacién importante que
altere la recomendacion.
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Recomendacion condicional

e Para los pacientes: la mayoria de los individuos en
esta situacion querrian el curso de accién sugerido,
algunos no.

* Paralos profesionales dela salud: hay que reconocer
que diferentes opciones seran apropiadas para
cada paciente y que hay que ayudar a cada uno a
tomar una decisiéon coherente de acuerdo con sus
valores y preferencias. Llas herramientas de ayuda
para asistir en la toma de decisiones pueden ser
utiles.

e Para los tomadores de decisiones y los
formuladores de politicas publicas: la elaboracion
de politicas requerira un debate sustancial con la
participaciéon de diversas partes interesadas. Las
medidas de rendimiento sobre el curso de accion
sugerido deben centrarse en la documentacion de
un proceso de toma de decisiones adecuado.

e Para los investigadores: es probable que esta
recomendacién se fortalezca para futuras
actualizaciones o  adaptaciones,  mediante
investigaciones adicionales. Una evaluacion de las
condiciones y criterios y los juicios relacionados,
la evidencia de las investigaciones cientificas y
las consideraciones adicionales que determinaron
la recomendacién condicional, en lugar de
fuerte, ayudara a identificar posibles brechas de
investigacion.

Finalidad de estas guias y objetivos especificos

El proposito de esta gufa es proporcionar
recomendaciones informadas en evidencia sobre
el diagnostico, seguimiento y manejo integral
de los pacientes con la EPOC y su impacto en
indicadores de salud (p. ej. mortalidad, prevalencia
de enfermedades), calidad de vida relacionada con la
salud o ahorro en costos.

El publico objetivo incluye pacientes, médicos
generales, internistas, médicos familiares, geriatras,
neumologos, enfermeros, cuidadores, fisioterapeutas,
terapeutas respiratorios, nutricionistas y tomadores
de decisiones. Los formuladores de politicas publicas

interesados en estas gufas incluyen a aquellos
involucrados en el desarrollo de planes locales de
salud nacionales o internacionales con el objetivo
de reducir la carga y mejorar el manejo de la EPOC
y a los encargados de evaluar los dafios directos e
indirectos y los costos relacionados con la EPOC.
Este documento también puede servir como base
para adaptacion de futuras guias por parte de paneles
de guias locales, regionales o nacionales.

Descripcion del problema de salud

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) es una enfermedad frecuente, prevenible
y tratable, que se ha reportado como una de las
causas principales de morbilidad y mortalidad a nivel
mundial. Segin la versiéon 2023 del reporte de GOLD
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease) se define como una condiciéon heterogénea
caracterizada por sintomas respiratorios cronicos tipo
disnea, tos y expectoracion, secundarios a alteraciones
en la via aérea (bronquitis o bronquiolitis) y/o el
alvéolo (enfisema), que pueden causar obstruccién
persistente al flujo aéreo, a menudo progresiva (2).

Los datos disponibles sobre la prevalencia de
la. EPOC son variables debido a la metodologia
de los estudios, los criterios diagnosticos y las
aproximaciones definidas por cada grupo de
investigacion, siendo los mas frecuente el uso del
criterio espirométrico independiente de los sintomas
respiratorios (11). En el afio 2019, se realiz6 una
estimacion de la prevalencia mundial de la EPOC
en individuos de edades comprendidas entre los 30
y 79 afios. Segun los datos obtenidos utilizando la
definicién de caso proporcionada por GOLD, se
determiné que dicha prevalencia fue del 10.3 %, con
un intervalo de confianza del 95 % (IC 95 %), que
oscil6 entre el 8.2 % y el 12.8 %. Este porcentaje se
traduce en un total de 391.9 millones de personas
afectadas, con un IC 95 % que abarca desde 312.6
millones hasta 487.9 millones de individuos (12).

Elestudio PLATINO (Proyecto Latinoamericanode
Investigacion en Obstruccién Pulmonar) determiné
la prevalencia de la EPOC en adultos mayores de 40
afios en cinco ciudades de Latinoamérica, usando el
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criterio de obstruccién por medio de espirometria.
Se obtuvo una prevalencia del 7.8 % en Ciudad de
México y 19.7 % en Montevideo, y se describié que la
prevalencia de la enfermedad aumentaba con la edad
y era mayor en hombres que en mujeres. (13)

Con respecto a la prevalencia de la EPOC en
Colombia, en el afio 2008 fueron publicados los
resultados del estudio PREPOCOL (Prevalencia de
EPOC en Colombia) en cinco ciudades del pais. Al
usar la definicién por parametros espirométricos,
la prevalencia obtenida fue de 8.9 % en mayores
de 40 anos, siendo mas alta en hombres (13.6 %)
comparado con las mujeres (6.6 %). Un hallazgo
importante fue que la prevalencia calculada por
medio de la definicion médica (2.8 %) y clinica
(3.2 %) fue menor que la calculada por medio de
los parametros espirométricos (14). En Colombia,
durante los ultimos cinco afos, se ha registrado un
aumento en la mortalidad por EPOC en la poblacién
mayor de 45 afnos. Es importante destacar que este
incremento ha afectado de manera mas significativa a
las mujeres que a los hombres (15).

La EPOC se relaciona con una carga econémica
y social significativa. En la Unién Europea se
ha estimado que los costos totales directos por
enfermedades respiratorias corresponden a cerca del
6 % de todo el presupuesto de salud y la EPOC es
responsable del 56 % de los mismos, lo que equivale
a 38.6 billones de euros (16). En Estados Unidos
se estima un aumento en los costos atribuibles a
la EPOC en los préximos 20 afos, con un costo
proyectado de 40 billones de délares por afio (17).

Desde el punto de vista social, se ha reportado
que la EPOC impacta en el funcionamiento de los
pacientes, siendo la quinta causa de pérdida de afios de
vida ajustados por discapacidad o muerte prematura
(AVISAS), con una tasa de AVISAS estimada en
1068.02/100.000 (17,18). Adicionalmente, la EPOC
tiene un impacto en la morbilidad relacionada con el
uso de recursos del sistema de salud; esta aumenta
con la edad y con la presencia de comorbilidades
cardiovasculares y metabolicas, las cuales se presentan
a una edad mas temprana en los pacientes con EPOC
20).

b

Datos del estudio sobre el impacto global de

enfermedades publicado en 2017 estimé una tasa
de mortalidad atribuible a la EPOC de 42/100.000
personas, que corresponde al 4.72 % de todas las
causas de muerte (17). Esta misma fuente reporta que
la EPOC corresponde a la tercera causa de muerte en
el mundo, a pesar de que la Organizaciéon Mundial de
la Salud (OMS) estimaba que alcanzara esta posicion
hasta el afio 2030 (12,22). Mas del 90 % de estas
muertes ocurren en adultos menores de 70 afios de
paises de ingresos bajos y medios (22) y se estima que
para el afio 2060 la mortalidad anual aumente a mas
de 5 millones en el mundo (10,23).

La EPOC es la tercera causa de muerte en todo el
mundo, sin embargo, hasta dos tercios de las personas
que la presentan mueren por causas no pulmonares,
por lo cual se requiere una busqueda temprana de las
comorbilidades que se asocian a deterioro en calidad
de vida y aumento en la mortalidad (24).

Descripcion de las poblaciones objetivo

La presente gufa brinda recomendaciones para la
prevencion, el diagndstico, clasificacion, seguimiento
y manejo de pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva créonica desde los estadios en los
cuales se sospecha la entidad y tempranos de la
enfermedad, hasta la enfermedad avanzada, tanto en
su fase estable y crénica, como en los momentos de
exacerbacion de los sintomas, para tener las acciones
por parte de médicos, enfermeras, terapeutas y demas
profesionales de la salud en los diferentes niveles de
atencion de salud, asi como por los pacientes y sus
familias. Ningin grupo de pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica es excluido de esta
guia.

La gufa esta basada en la mejor y més actualizada
evidencia  disponible, con  recomendaciones
jerarquizadas segun el grado de evidencia y fuerza de
la recomendacién; suplementada con evaluaciones
econémicas cuando sea apropiado, que sirven para
orientar la practica clinica, ademas de ser utilizadas
para disefar, desarrollar y llevar a cabo actividades de
aseguramiento en la calidad de atencién (indicadores
de implementacion y adherencia).
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Objetivos especificos del desarrollo de la guia

- Constituir grupos de trabajo multidisciplinarios
integrados por expertos tematicos provenientes
de la academia, de las sociedades cientificas, de
las facultades de salud, profesionales en atencion
primaria, con caracter multidisciplinario, usuarios
y cuidadores y expertos metodolégicos de apoyo
con suficiencia comprobada, para el desarrollo de
las distintas etapas del proceso de elaboracion de
las recomendaciones.

- Realizar un diagnoéstico metodolégico y de
contenidos de las principales guias de practica
clinica sobre la EPOC.

- Adoptar, adaptar y/o desarrollar grupos de
recomendaciones basadas en evidencia acerca
de los topicos relacionados con la prevencion,
diagnéstico,  tratamiento,  rehabilitacion  y
seguimiento de la EPOC.

- Realizar revisiones de evaluaciones econdmicas
de las diferentes preguntas propuestas en la guia
cuando esto sea adecuado, y de acuerdo con
estrictos criterios de priorizacion.

- Proponer indicadores de seguimiento de la
implementacién y adherencia a la gufa.

Organizacion, composicion del panel, planifica-
cién y coordinacion

El trabajo de este panel fue coordinado por
Asoneumocito, la Universidad de los Andes, y la
red de GRADE en Colombia. La supervision del
proyecto estuvo inicialmente a cargo de un panel de
coordinacion, y posteriormente por el grupo Core.
La Universidad de los Andes y GRADE Network
Colombia proporcionaron investigadores para
realizar revisiones sistematicas de la evidencia y
coordinar el proceso de desarrollo de la guia, incluido
el uso del enfoque GRADE. La composiciéon del
panel y el equipo de la Universidad de los Andes
y GRADE Network Colombia se describen en el
material complementario 1.

El panel incluyé neumologos, internistas, médico
familiar y un fisioterapeuta respiratorio, con
experiencia clinica y de investigacion en el tema de la
gufa; metoddlogos con experiencia en evaluacion de
evidencia y desarrollo de guifas, y un representante de
pacientes. El presidente del panel era un experto en
contenido y experto en metodologia de desarrollo de
gufas. El vicepresidente era un neumologo experto
en contenido.

Ademis de sintetizar la evidencia sistematicamente,
la Universidad de los Andes y GRADE Network
Colombia apoyaron el proceso de desarrollo de
la gufa, incluida la determinacién de métodos, la
preparacion de agendas y materiales para reuniones,
y facilitaron paneles de discusion. El trabajo del panel
se realiz6 utilizando herramientas basadas en la web
(Microsoft Office 365 Forms y www.gradepro.org),
ademas de reuniones presenciales y en linea.

Financiamiento de la guia y manejo de conflictos
de intereses

El desarrollo de esta gufa fue financiado por
Asoneumocito, una asociacién de especialidades
médicas sin fines de lucro que representa a los
neumologos, por medio de la gestiéon de donaciones
provenientes de la industria farmacéutica. El personal
de Asoneumocito apoy6 la coordinacion de las
reuniones, pero no tuvo ningun papel en la eleccion
de las preguntas de la gufa o en la determinacién de
las recomendaciones.

Los miembros del panel de la gufa recibieron
reembolso de viaje por asistitr a reuniones en
persona, y los representantes de los pacientes
(GL) no recibieron honorarios. Los panelistas no
recibieron otros pagos. Algunos investigadores
que contribuyeron a las revisiones sistematicas de
evidencia recibieron salarios o subvenciones a través
de la Universidad de los Andes. Otros investigadores
participaron para cumplir con los requisitos de un
titulo o programa académico.

Los conflictos de intereses de todos los participantes
se manejaron de acuerdo con las politicas de
Asoneumocito basadas en las recomendaciones del
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Instituto de Medicina (ahora Academia Nacional de
Medicina) (25) y de la GIN (5). En el momento de la
designacion, la mayoria de los panelistas de la guia,
incluidos el presidente y el vicepresidente, no tenian
conflictos de intereses segun lo definido y juzgado
por Asoneumocito (es decir, ningun interés material
actual en ninguna entidad comercial con un producto
que pudiera verse afectado por la gufa). Ninguno de
los panelistas revel6 nuevos intereses o relaciones
durante el proceso de desarrollo de la gufa.

Antes de la designacion para el panel, las personas
revelaron sus intereses financieros y no financieros.
Los miembros del panel de coordinacion de la gufa
de EPOC revisaron las declaraciones y juzgaron qué
intereses estaban en conflicto y debian gestionarse.
El material complementario 2 proporciona los
formularios completos de “Divulgacion de intereses”
de los investigadores que contribuyeron a estas
gufas. Ninguno de los investigadores afiliados a la
Universidad de los Andes y a GRADE Network
Colombia que contribuyeron a las revisiones
sistematicas de evidencia o que apoyaron el proceso
de desarrollo de la gufa tenfan un interés material
vigente en una entidad comercial con cualquier
producto que pudiera verse afectado por la gufa.

Durante todas las deliberaciones, los miembros
del panel con un interés financiero directo actual en
una entidad comercial con cualquier producto que
pudiera verse afectado por las gufas, no pudieron
emitir juicios sobre recomendaciones relevantes.

Seleccion de preguntas y desenlaces de interés

El panel utilizé6 la herramienta GRADEpro
Guideline Development Tool (www.gradepro.org)
(26) y Microsoft Office 365 Forms para realizar el
proceso de priorizacion de las preguntas.

Elpanelselecciond, a priori,los desenlaces de interés
para cada pregunta, siguiendo el enfoque descrito en
otra publicacién (27). En breve, el panel hizo una
lluvia de ideas sobre todos los posibles desenlaces
antes de calificar su importancia relativa para la

toma de decisiones siguiendo el enfoque GRADE.
Durante este proceso de calificacion, el panel utilizé
definiciones para cada uno de los desenlaces. Calificar
los desenlaces por su importancia relativa puede
ayudar a centrar la atencién en aquellos desenlaces
que se consideran mas importantes y a resolver o
aclarar posibles desacuerdos.

Revision de la evidencia y desarrollo de las reco-
mendaciones

Para cada pregunta de la guia, la Universidad de
los Andes y el grupo colombiano GRADE Network
preparé un marco GRADE EtD, utilizando la
herramienta de desarrollo de guias GRADEpro
(www.gradepro.org) (28,29). La tabla EtD resumi6
los resultados de las revisiones sistematicas de
la literatura que se actualizaron o se realizaron
de novo para esta gufa. La tabla EtD abordé los
efectos de las intervenciones, la utilizacién de
recursos (costoefectividad), valores y preferencias
(importancia relativa de los desenlaces), equidad en
salud, aceptabilidad y factibilidad. El panel de la guia
revisé los borradores de las tablas de EtD antes,
durante o después de su reunién e hizo sugerencias
para las correcciones e identific la evidencia faltante.
Para garantizar que no se pasaran por alto estudios
recientes, las bisquedas (presentadas en el material
complementario 3) se actualizaron el 15 de noviembre
de 2022, y se pidi6 a los miembros del panel que
sugirieran cualquier estudio que pudiera haberse
considerado perdido y cumpliera con los criterios de
inclusion para las preguntas seleccionadas.

Bajo la direcciéon de la Universidad de los Andes
y el grupo colombiano GRADE Network, los
investigadores siguieron los métodos generales
descritos en el Manual Cochrane para Revisiones
Sistematicas de Intervenciones (handbook.cochrane.
org), y asi realizar actualizaciones o nuevas revisiones
sistematicas de los efectos de las intervenciones.
Cuando se utilizaron las revisiones existentes, los
juicios de los autores originales sobre el riesgo de
sesgo se verificaron para confrontar su precision y
se aceptaron o se realizaron de novo si no estaban
disponibles o no eran reproducibles. Para las
revisiones nuevas, el riesgo de sesgo se evalud a nivel
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del desenlace de salud, mediante la herramienta de
riesgo de sesgo de la Colaboracion Cochrane para
ensayos aleatorios o estudios no aleatorios. Ademas
de realizar revisiones sistematicas de los efectos
de las intervenciones, los investigadores buscaron
evidencia relacionada con los riesgos basales,
valores, preferencias, costos, equidad, aceptabilidad,
factibilidad e implementacién y resumieron los
hallazgos dentro de los marcos EtD (28,30).
Posteriormente, se evalué la certeza en el cuerpo
de evidencia, también conocida como calidad de
la evidencia o confianza en los efectos estimados
para cada efecto estimado de los desenlaces de
interés, siguiendo el enfoque GRADE basado en
los siguientes dominios: riesgo de sesgo, precision,
consistencia y magnitud de las estimaciones de
los efectos, evidencia directa, riesgo de sesgo de
publicacién, presencia de grandes efectos, relacion
dosis-efecto y una evaluaciéon del efecto de la
confusion plausible residual y factores de confusion.
La certeza se categorizé en cuatro niveles que van de
muy baja a alta (9,31,25).

Durante dos reuniones, una virtual y una presencial,
seguida de comunicaciones en linea y conferencias
telefénicas, el panel desarrolld recomendaciones
basadas en la evidencia resumida en las tablas de
EtD. Para cada recomendacion el panel tomé una
perspectiva poblacional y llegé a un consenso sobre
los siguientes factores: la certeza en la evidencia, el
balance de beneficios y perjuicios de las opciones de
manejo incluidas y los supuestos sobre los valores
y preferencias asociados con la decision. El panel
de la gufa también tuvo en cuenta explicitamente
el alcance del uso de recursos asociado con las
opciones de manejo alternativas. El panel acordo
las recomendaciones (incluida la direccién y la
fuerza) y las observaciones por consenso o por
votacién (se requerfa una mayorfa del 70 % para
una recomendacién fuerte), con base en el balance
de todas las consecuencias deseables e indeseables.
La guia final, incluidas las recomendaciones, fueron
revisadas y aprobadas por todos los miembros del
panel.

Las recomendaciones de esta GPC estan etiquetadas
como “fuertes” o “condicionales”, de acuerdo con

la metodologia GRADE. Las palabras “el panel
recomienda”, son usadas para recomendaciones
fuertes, y “el panel sugiere”, para recomendaciones
condicionales.

Cémo usar esta guia

La GPC de Asoneumocito, ACMI, SOCMEF y
ASCOFT esta destinada principalmente a ayudar a
los médicos a tomar decisiones sobre alternativas
de tratamiento. Otros propésitos son informar las
politicas, la educaciéon y la promocioén, y establecer
futuras necesidades de investigacion. También
pueden ser utilizados por pacientes. Esta gufa no
pretende servir ni interpretarse como un estandar de
atencion. Los médicos deben tomar decisiones sobre
la base de la presentaciéon clinica de cada paciente
individual, idealmente a través de un proceso
compartido que considere los valores y preferencias
del paciente con respecto a los desenlaces anticipados
de la opcion elegida. Las decisiones pueden verse
limitadas por las realidades de un entorno clinico
especifico y los recursos locales, incluidas, entre
otras, las politicas institucionales, las limitaciones
de tiempo y la disponibilidad de tratamientos. Es
posible que esta guia no incluya todos los métodos
de atencion apropiados para los escenarios clinicos
descritos. A medida que la ciencia avanza y se
dispone de nueva evidencia, las recomendaciones
pueden quedar obsoletas. Seguir estas pautas no
puede garantizar desenlaces exitosos. Asoneumocito,
ACMI, SOCMEF y ASCOFI no garantizan ningun
producto descrito en esta guia.

Las declaraciones sobre los valores y preferencias
subyacentes, asi como los comentarios adicionales
u observaciones que acompafian a cada
recomendacion, son partes integrales de la gufa y
sirven para facilitar una interpretacién mas precisa.
Nunca deben omitirse cuando se citan o traducen las
recomendaciones de la gufa. L.a implementacion de la
gufa puede verse facilitada por ayudas para la toma de
decisiones interactivas relacionadas. Su uso también
se ve facilitado por los enlaces a los marcos EtD vy las
tablas interactivas de resumen de hallazgos en cada
seccion.
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Factores de Riesgo

Pregunta factores de riesgo: ;Es necesario realizar busqueda de factores de riesgo relacionados
conla EPOC? ;Se debe medir de manera sistematica su presencia? ¢Si se identifican los factores

riesgo, se deben intervenir?

Recomendacion: el panel considera que es necesario buscar y medir de manera sistematica
los factores de riesgo asociados a la EPOC. En caso de que estén presentes, estos factores de

riesgo deben ser abordados con la finalidad de eliminarlos, si es posible, o reducir su impacto.

Consenso de expertos sobre buenas prdcticas, sin calificacion de la calidad de la evidencia

Nota: el panel considera que es importante el uso del calculo de paquetes-afio o indice paquete-
afio (IPA) en fumadores activos y exfumadores a fin de evaluar la carga tabaquica; asi mismo,
es necesario evaluar tabaquismo de segunda y tercera mano y afios de exposicioén al humo de

lefia. Adicionalmente en caso de identificar fumadores activos, se considera remititlos a clinicas

de cesacion del tabaco o a programas de tratamiento.

La EPOC es el resultado de interacciones entre
factores genéticos y ambientales (Figura 2), que
pueden alterar el desarrollo y envejecimiento normal
delos pulmones, llevando a que se presenten sintomas
respiratorios cronicos y una alteracién obstructiva
documentada en la espirometria, lo cual configura el
diagnéstico de la enfermedad (30,10).

A continuacién, se describe la evidencia reportada

para los factores de riesgo que se han asociado con el
desarrollo de la EPOC.

Factores ambientales
Tabaquismo

LLa exposicion a tabaco constituye el factor de riesgo
mas importante en el desarrollo de la EPOC; segun
la OMS para 2020, el 22.3 % de la poblacién mundial
consumia tabaco activamente (33). En Colombia el
estudio PREPOCOL de corte transversal, evalud
la prevalencia de la enfermedad en cinco ciudades
a diferentes altitudes y se evidenci6é una prevalencia
de tabaquismo activo del 18.3 % en pacientes con
EPOC, siendo mayor en hombres que en mujeres.
Adicionalmente, la prevalencia de EPOC fue
significativamente mads alta en aquellos con consumo
mayor o igual a 15 paquetes-ano (p <0.001) (14).

El cese del tabaquismo ha demostrado un impacto
directo sobre el riesgo de hospitalizaciones. En un
estudio con mas de 19.000 participantes a quienes
se les realiz6 seguimiento por mas de 14 afios, hubo
diferencia significativa en la reducciéon del nimero
de exacerbaciones que requirieron hospitalizacion al
cesar el consumo de tabaco (HR: 0.57; IC95 %: 0.33-
0.99), siendo una medida costoefectiva para retrasar
el progreso de la enfermedad (34).

Exposiciéon ocupacional

La exposicién a factores como los gases y vapores
asociados a trabajos como la agricultura, la mineria,
la manufactura y la combustién de diésel constituyen
el mayor factor de riesgo para desarrollo de la EPOC
en aquellos sin antecedente de exposiciéon a tabaco
(35). Los datos acerca del porcentaje de poblacion
afectada son variables, desde el 15 % hasta el 56 %
(36,37).

En el estudio Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis
(MESA) se realizé un analisis de 3667 pacientes, con
el proposito de evaluar el porcentaje de poblacion
expuesto a cada sustancia, asi como el impacto en
la limitacién del flujo aéreo. Un 37.9 % se expuso a
polvo, 19.4 % avapory 24.2 % a humo, con exposicion
moderada a severa en el 5.2 %. De lo anterior se
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concluyé que la exposicién a tres agentes aumenta
cinco veces mas el riesgo de limitaciéon del flujo
aéreo (OR:5.1 IC95 %: 1.5 a 16.7). Adicionalmente,
aquellos con exposicién por mas de 15 afios tenfan
mas de tres veces riesgo de limitacién del flujo aéreo
severo (OR:3.3 IC95 %: 1.3 a 8.7). Por lo anterior es
tan importante la exposicion, como el tiempo y la
cantidad de agentes a los cuales se expone la persona
(37).

Un metaanalisis evalu6 el impacto de los pesticidas
en el desarrollo de la EPOC, evidenciando un
aumento en la incidencia de la enfermedad, asociado
a la exposiciéon a estas sustancias (OR: 1.431 1C95
%: 1.01 a 2.01), p=0.0008) sin evidenciarse un riesgo
mayor para un tipo de pesticida especifico (38).
Por lo anterior, se considera de vital importancia
en la actualidad promover el uso de elementos
de protecciéon e incentivar el control por los entes
reguladores correspondientes, como medida de
prevencién primaria.

Polucion ambiental

La polucién por material particulado o por
combustible de biomasa, constituye uno de los
factores de riesgo mas importantes, confiriendo
alrededor del 50 % de riesgo de desarrollar EPOC y
es mas frecuente en paises de ingresos bajos y medios
como Colombia (39).

La OMS estima que 2600 millones de personas
estan expuestas a fuentes de energfa contaminantes
procedentes de la cocina y la calefaccion del hogar,
generando 4 millones de muertes cada afno (40).

En personas que cocinan en casa con combustible
de biomasa, se estima que 13 afios de exposicién
durante dos horas al dfa, producen deterioro de la
funcién pulmonar y equivale a un indice paquete afio
de 10 (41), manifestandose con mas atrapamiento
aéreo y menos enfisema, comparado con la EPOC
por exposicién al humo de cigarrillo (42).

En Colombia la prevalencia de la EPOC en cinco
ciudades de diferente altitud fue significativamente

mayor en personas expuestas al humo de lefia,
particularmente con una exposicién mayor a 10 afios
(p <0.001, OR:2.42) (14).

Factores genéticos

Se han encontrado genes relacionados con la
predisposiciéon génica tales como IREB2 (Iron
Responsive Element Binding Protein 2); en AGER
(Advanced Glycosylation Endproduct Specific
Receptor) relacionado con la aparicion de enfisema y
deterioro en la funciéon pulmonar; HHIP (Hedgehog-
Interacting Protein) que se asocia con susceptibilidad
aumentada al humo de cigarrillo, el desarrollo
de enfisema temprano e inflamacién linfocitaria
y, FAM13A (Family with sequence similarity 13
Member A) vinculado con el desarrollo de enfisema
(43,44). Ademas de genes involucrados en cambios
en la molécula del DNA sin alterar la secuencia
genomica (modificaciones epigenéticas) como MMP-
12 y MMP-14 (Matrix Metalloproteinase 12 y 14),
SERPINA 1y 2, CHRNA7 y 5 (45), y relacionados
con la inflamacién y oxidacién como el glutation
S-transferasa y receptor de acetilcolina a nicotinico,
con significado clinico incierto (43,44). También se
han identificado mutaciones en SFTPD (Surfactant
protein D) biomarcador de riesgo y progresion de la
EPOC y TERT (Telomerase reverse transcriptase),
como factor de riesgo y relacionado con la aparicién
de fibrosis/enfisema fibrosis.

El déficit de alfa-1 antitripsina (AATD) es una
enfermedad hereditaria asociada a un mayor
riesgo de desarrollar EPOC tipo enfisema vy
trastornos hepaticos, en funcién de las variantes
alélicas expresadas. En un estudio multicéntrico,
observacional y transversal que incluyé 1107
pacientes adultos que acudieron a siete centros de
atencion de EPOC en Colombia, se documentaron
mutaciones en 144 pacientes (13.01 %), la mayoria
tenfa la mutacion M/S (78.5 %), seguida de M/Z
(9.72 %). Un paciente tenfa una mutacién ZZ y dos
pacientes tenfan alelos nulos. En total, 23 pacientes
presentaban mutaciones asociadas a una deficiencia
sérica de AAT (niveles infetiores a 60 mg/dl) (46).
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Asma e hiperreactividad bronquial

El asma se ha descrito como un potencial factor
de riesgo para el desarrollo de la EPOC. El estudio
de Mirabelli et al. demostré la presencia de EPOC
en el 29 % de una poblaciéon con antecedentes de
asma (47). Sumado a estos hallazgos la cohorte de
Tucson encontrd un riesgo aumentado doce veces
mayor en los adultos con asma, después de ajustar
los resultados segun el consumo de cigarrillo (48).
En un seguimiento prospectivo longitudinal de nifios
de 6 a 7 afios con asma se revis6 regularmente cada
siete aflos hasta los 50 afios, se analizaron en total
197 pacientes, encontrando que los pacientes con
asma grave tenfan un riesgo ajustado 32 veces mayor
de desarrollar EPOC (IC95 %: 3.4 a 269), donde el
43 % del grupo de EPOC nunca habia fumado (49).

Unacohortelongitudinal con 37 afos de seguimiento
que incluyé 5729 pacientes, encontré que el asma
y/o la tespiraciéon sibilante en la mediana edad se
asociaron de forma independiente con la aparicién
de EPOC en adultos (OR:6.2; 1C95 %: 4.6 a 8.4),
y esta estimacion fue significativamente mayor para
los fumadores actuales de al menos 20 paquetes-afio
(OR: 3.0; IC95 %: 2.1 a 4.3) (49). Se ha demostrado
también que las personas con asma que fuman tienen
mas probabilidades de desarrollar EPOC a medida
que envejecen y, por lo tanto, pueden desarrollar
fenotipos de superposicion de asma-EPOC y, a pesar
de tener mecanismos fisiopatologicos diferentes, ser
mas dificil la distincién entre entidades (50,51).

Infecciones
Tuberculosis

El antecedente de tuberculosis (ITB) pulmonar
aumenta el riesgo de desarrollar EPOC, con un
OR entre 2.6 a 5.8 (52,53) y es mayor en TB
multidrogoresistente dado que se asocia a mayor
dafio tisular, en comparacién con pacientes con
tuberculosis sensible (54). Este comportamiento se
debe a estenosis traqueobronquial, obstrucciéon de
la via aérea pequefia, bronquiectasias, bronquiolitis
obliterante y enfisema (55). En Colombia el estudio
PREPOCOL encontré una asociaciéon entre el

antecedente de TB y obstruccion del flujo aéreo, con
un OR 2.97, p=0.001 (56).

Infeccion por VIH

Las personas con infeccion por VIH tienen
mayor riesgo de desarrollar EPOC. En una revisién
sistémica de 30 estudios con 151.686 participantes, la
EPOC fue mas comun en pacientes con VIH positivo
en comparacion a VIH negativos (OR:1.14 1C95 %o:
1.05 a 1.25) (57). Los predictores de desarrollo de
la EPOC en pacientes con infecciéon por VIH son:
antecedentes de TB pulmonar, sintomas respiratorios
cronicos e indice de masa corporal bajo (58).
Adicionalmente, un menor recuento de linfocitos T
CD4 se asocia a mayor riesgo de EPOC y enfisema
(59).

Sexo

La prevalencia de EPOC ha aumentado mas
rapidamente en mujeres que hombres en muchos
paises deingresosaltos enlas ultimas dos décadas. Esto
puede ser una consecuencia tanto del aumento de la
longevidad como de la mejora de la supervivencia de
la enfermedad cardiovascular, asi como el consumo
de tabaco por mujeres, que comenzé en la segunda
mitad del siglo veinte (60).

Historicamente, las profesiones que predisponen a
la enfermedad pulmonar estaban predominantemente
en manos de hombres. Sin embargo, debido a la
reasignacion de roles, se encuentra un mayor nimero
de mujeres en estos trabajos (61).

Estado socioeconomico

La pobreza esta fuertemente asociada con la
mortalidad por EPOC, con incremento del riesgo
en paises de bajos y medianos ingresos (62). En
un estudio se investigd la asociacidon entre pobreza
y el nivel de obstruccién, incluyendo de manera
transversal adultos mayores de 40 afios en doce
centros diferentes (N=9255); la pobreza se evaluo
mediante una puntuacién de riqueza (0-10) basada en
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los bienes del hogar. Después de los ajustes por edad
y sexo, el VEF1/CVF aumenté un 0.36 % (cambio

absoluto) (IC95 %: 0.22 a 0.49; p<0.001) por unidad
de aumento en la puntuacién de riqueza, concluyendo

Combustible de biomasa/material
particulado (humo de lefia, desechos de
cultivos, estiércol o carbon)

Exposicion ocupacional a vapores, gases,
polvos y humos
 —
Exposicionales

Contaminacion del aire ambiente y y ambientales

smog, exposicion al humo de incendios
forestales

Exposicion in iitero y en la nifiez

al tabaquismo

Vapeo o cigarrillo electrénico

Figura 2. Factores de riesgo para el desarrollo de EPOC

Tabaquismo -

vapeo

Patogenia

La EPOC es un sindrome caracterizado por
anomalfas pulmonares estructurales y deterioro de la
funcién pulmonar, derivado de las interacciones gen-
ambiente (contaminantes, infecciones, nutricionales)
acumulativas, dinamicas y durante el curso de
vida que impactan el desarrollo, mantenimiento y
funcionamiento de los pulmones y probablemente
otros 6rganos, a través de mecanismos biologicos
complejos y variados, que incluyen, pero no se
limitan a la inflamacién. La gravedad de la limitacién
del flujo aéreo en la EPOC se asocia con la medida en
que el tejido pulmonar es infiltrado por neutréfilos,

as{ que la obstruccién se asocia consistentemente con
la pobreza a nivel individual y comunitario en varios
paises (63). A pesar de estos resultados no es claro el
mecanismo y/o causa directa de estas relaciones.

Mutacion de la transcriptasa
inversa de la telomerasa

Genéticos

macrofagos y linfocitos. Los factores de riesgo
asociados fueron descritos previamente.

La remodelacion de las vias respiratorias aumenta
el grosor de las paredes de las vias que involucra el
epitelio, lamina propia, musculo liso y adventicia que
tienen menos de 2 mm de diametro. El desequilibrio
entre la actividad proteasa y antiproteasa debido a
la infiltracién pulmonar por neutréfilos activados,
actividad antiproteasa reducida, o ambas, con el
ejemplo clasico de la deficiencia de alfa-1 antitripsina,
el cual fue originalmente considerado el mecanismo
patogénico clave para el desarrollo del enfisema. En
la actualidad se han propuesto factores adicionales,
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incluyendo aumento de la apoptosis (64) y falla en
el mantenimiento de los pulmones, (65) asi como
estrés oxidativo, autoinmunidad, desnutricién, o una
combinacion de estos factores (66,67,68).

Recientemente se ha descrito el impacto del
desarrollo pulmonar y del envejecimiento como
factor de riesgo para la EPOC. Una trayectoria
normal presenta el pico de la funcién pulmonar hacia
los 20-25 afios, que es seguido por una meseta corta
y posteriormente inicia la disminucién progresiva
resultado del envejecimiento. Condiciones como la
gestacion, la infancia y la adolescencia pueden alterar
esta trayectoria (69,70).

En estudios de cohorte se ha encontrado que cerca
del 50 % de los pacientes desarrollaron la EPOC
debido a una disminucién acelerada en la VEF1 y el
otro 50 % desarroll6 la enfermedad por una alteracién
en el crecimiento y desarrollo pulmonar (70,71).
También se ha descrito que el envejecimiento de la
via aérea y el parénquima pulmonar simulan algunos
cambios estructurales asociados con la EPOC y hay
un envejecimiento acelerado en pacientes con esta

enfermedad (72,73).

Los mecanismos que contribuyen al desarrollo de
disanapsis (desequilibrio entre el calibre del arbol
bronquial y el tamafo pulmonar) no se conocen, pero
se propone que esta relacionado con predisposicion
genética, exposicion in utero a sustancias nocivas
(tabaquismo  materno) o  patdgenos, parto
pretérmino, bajo peso al nacer, lesiéon pulmonar
neonatal, infecciones respiratorias a repeticion en
la infancia o una combinacion de estos factores, los
cuales terminan afectando el crecimiento del arbol
bronquial y aumentando el riesgo de EPOC en la
edad adulta (74,75).

El envejecimiento pulmonar parece ser un factor
importante para la progresion de la EPOC y al
parecer esta relacionado con desgaste y mutacion
de los telémeros, aumento de la autofagia y de
la apoptosis de células epiteliales y endoteliales,
disfuncion de mitocondrias, asi como las alteraciones
de la regulacion de la matriz extracelular.

El mecanismo fisiopatologico subyacente de la
bronquitis crénica se encuentra relacionado con la

respuesta inflamatoria aumentada, que incrementa
cronicamente la produccién de moco, ocasionando
taponamiento y mayor disminucién del calibre de la
via aérea (60).

Estudios en modelos de humo de cigarrillo cronico
en ratones han indicado que las hormonas sexuales
podrian contribuir a una mayor susceptibilidad a la
EPOC, sugerido esto dadas las observaciones en
ratones hembra de una mayor obstruccién en las vias
respiratorias periféricas y remodelacién de las vias
respiratorias en respuesta a la exposicién al humo del
cigarrillo, y menos enfisema que los ratones machos.
Efecto mediado por los estrégenos, activacion de
factor de crecimiento transformante- (TGF-B),
disminucién de la expresién de genes antioxidantes
y el factor de transcripcion Nrf2 (factor nuclear
derivado de eritroide 2 similar a 2), asi como un
aumento del estrés oxidativo (76,77).

Diferentes niveles 6micos, incluyendo la genética,
epigenética, transcriptomica, metabolémica vy
proteémica han sido estudiados en el desarrollo de
la EPOC. Se ha planteado que la identificaciéon de
estos factores podria ayudar a explicar la variabilidad
de la enfermedad, estimar la susceptibilidad de cada
individuo, evaluar el prondstico de la enfermedad, e
identificar terapias personalizadas (rasgos tratables)

(43).

Los multiples endotipos (mecanismos
fisiopatolégicos) y fenotipos dependeran no solo
de las caracteristicas especificas genéticas, sino
que también seran producto de la interaccién
con el medioambiente, la edad del individuo en
la que se produce la interaccién (in utero, etapa
neonatal, infancia, adolescencia, adultos jévenes,
personas mayores), y el nimero de veces en que se
produce esta interrelacion (32) con genes descritos
previamente. Debido a estas multiples alteraciones
se han creado puntajes de riesgo poligénico que
respaldan la sobreposiciéon de rasgos tratables con
relacién a la funcién pulmonar y el desarrollo de la
enfermedad (43). Aunque no se conoce con exactitud,
el mecanismo comun a todas ellas es la inflamacién
sistémica y sus mediadores, que desempefian un
papel importante en su fisiopatologia (24,78,79,80).
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Busqueda de caso y diagnéstico

Preguntas de busqueda de casos: :Se recomienda el tamizado de la poblacion general en la

busqueda de sujetos con la EPOC? :Cual es la mejor estrategia para la busqueda de casos?

aparicion de la enfermedad.

Recomendacién: en poblacién general no se debe realizar tamizado de pacientes adultos con
EPOC, el panel sugiere solo realizar busqueda de casos en aquellos sujetos con sintomas y/o

factores de riesgo e implementar intervenciones sobre los factores de riesgo para disminuir la

Recomendacion condicional, basada en mny baja evidencia de los efectos

Buena practica: para el panel es importante considerar el uso de cuestionario y espirometria

pre y posbroncodilatador en el proceso de busqueda de casos.

Recomendacion Guia Nacional de EPOC 2014.

La recomendaciéon de no tamizaje se basa en las
publicaciones de 2008, 2016 y 2022 del grupo de
trabajo del servicio de prevenciéon de los Estados
Unidos (USPSTE, por sus siglas en inglés) quienes
no recomiendan tamizar sujetos asintomaticos (81).

Durante el ultimo siglo, a partir de la clasificacion
realizada por Osler, los sintomas y los signos se
manifiestan de acuerdo con el compromiso del
principal 6rgano afectado (91,83). Pero es claro,
en esta nueva era posgenomica que dicho abordaje
no incluye estados de susceptibilidad o preclinicos
que son manifestaciones de la enfermedad y, por
otro lado, tampoco es util para individualizar un
diagnoéstico y una terapia precisa (84,85).

Es asi como en la actualidad se reconoce que
algunas personas cursan con sintomas y pueden
presentar lesiones pulmonares estructurales como
enfisema o bronquitis cronica en la TACAR de
torax y/o anomalias fisioldgicas (incluidos un VEF1
bajo, atrapamiento de aire e hiperinsuflacion en
los volumenes pulmonares, capacidad de difusién
pulmonar reducida y/o disminucién ripida del
VEF1 alo largo del tiempo), pero sin obstruccién del
flujo aéreo (VEF1/CVF <0.7 posbroncodilatador).
Los sujetos con las anormalidades descritas se

denominan “Pre-EPOC” y para su abordaje se
recomienda considerar remisién a neumologia, dado
que representa un grupo en el cual las intervenciones
y seguimiento podrian intervenir en la progresion de
la enfermedad (2).

Con respecto al diagndstico en sujetos con
sintomas y factores de riesgo, se ha considerado
que la espirometria pre y posbroncodilatador,
confirma la presencia de limitaciéon al flujo aéreo,
con una relacién volumen espiratorio forzado en
el primer segundo/capacidad vital forzada (VEF1/
CVF) <0.70 después de la administracién de un
broncodilatador inhalado, generalmente un B2
adrenérgico. Respecto al cociente fijo, ya desde
hace varios aflos existen controversias dado que la
enfermedad se ha considerado subdiagnosticada en
los grupos de menos de 60 anos de edad y genera
sobrediagnéstico en los mayores de 70. A pesar de
dicha limitacién, esta aproximacién permite excluir
un menor nimero de casos lo cual tendria impacto en
desenlaces clinicamente importantes. En caso de usar
el limite inferior de la normalidad (LIN) para definir
la limitacién (obstruccion) al flujo de aire (86,87),
es recomendable contar con valores de referencia
especificos para la poblacién que se esta evaluando.
Adicionalmente se pueden presentar casos en
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personas expuestas y, especialmente en sintomaticos
respiratorios, sin limitacién (obstruccion) al flujo de
aire definida por la espirometria, pero en quien la
presencia de aumento del volumen residual (VR) y
de la relacién VR/capacidad pulmonar total (CPT)
podria ser un criterio funcional diagnéstico.

Siempre es importante la exclusion de un
diagnoéstico alternativo. Como se ha mencionado,
la presencia de los sintomas y los signos no son
patognomonicos de la EPOC; otras enfermedades
se manifiestan con sintomas semejantes y limitacion
cronica al flujo aéreo, tales como asma, tuberculosis
o sus secuelas, neumoconiosis, bronquiectasias,

Estratificacion del riesgo en la enfermedad

bronquiolitis constrictiva y obstrucciéon de la via
aérea alta. El diagnostico diferencial con asma es
muy importante porque a pesar de sus similitudes, el
prondstico y el enfoque terapéutico son diferentes.

Todas estas consideraciones han generado
cambios en la taxonomia de las enfermedades de
las vias respiratorias y, con suerte, esto servira para
personalizar el enfoque de la atencién médica actual
y cambiara desde el tratamiento de enfermedades
(medicina reactiva) hasta el llamado P4 medicina, un
nuevo tipo de medicina que es predictiva, preventiva,
personalizada y participativa (88).

la gravedad de la EPOC?

Preguntas de clasificacién de la gravedad: ¢Cuales son los parametros importantes para definir

Recomendacion: el panel considera en pacientes con EPOC una estrategia de estratificaciéon
de riesgo de desenlaces adversos a partir de parametros clinicos como la disnea (evaluada con
la escala mMRC) y la carga de sintomas (determinada por el cuestionario CAT), el antecedente
de exacerbaciones en el dltimo afio y el grado de obstruccién bronquial (determinada por el
porcentaje del predicho del VEF; posbroncodilatador), lo cual permite clasificar a los pacientes

en dos grupos: bajo y alto riesgo de exacerbaciones y mortalidad (Figura 3).

Consenso de expertos sobre buenas pricticas, sin calificacion de la calidad de la evidencia

Una vez realizado el diagnéstico de EPOC,
se recomienda realizar una estratificacion del
riesgo, con el fin de determinar la probabilidad de
exacerbaciones, progresién delaenfermedad, posibles
complicaciones y mortalidad y, adicionalmente,
definir las intervenciones farmacologicas y no
farmacolégicas pertinentes para cada grupo (89). A
continuacion, se presentan los elementos de decisién
en la construccion de la estratificacion de gravedad.

Predictores de desenlaces en EPOC

En 2019 Bellou y colaboradores publicaron una
revision sistematica que tenfa como objetivo evaluar
modelos prondésticos para EPOC, e identificaron
una variedad de factores clinicos individuales
como la edad, el VEF1, el sexo, el indice de masa
corporal y el tabaquismo. A su vez, evidenciaron
modelos predictivos de mortalidad a dos y tres
afios (como mejor herramienta para evaluacion)
como el ADO, B-AE-D, B-AE D-C, ADO
ampliado, ADO actualizado, BODE actualizado,
que comparten el empleo de la disnea mediante la
escala mMRC, el VEF1 y las exacerbaciones previas
como componentes (90). Por otro lado, en 2022
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Safari y colaboradores realizaron una actualizacién
de la herramienta ACCEPT, con el fin de obtener
un modelo predictivo que permitiera establecer el
riesgo de presentar una exacerbacion moderada o
grave de la enfermedad en un afio, con lo que se

Tabla 1. Modelos predictores de desenlaces en EPOC

obtuvo el modelo ACCEPT 2.0, el cual no solo da
la probabilidad de exacerbacién sino que propone
una terapia farmacolégica adicional para reducir las
exacerbaciones (91).

Caracteristicas de modelos prondsticos de desenlaces en epoc

Estudio Modelo Desenlace Predictores
puhan, 2009 ado Mortalidad tres afios edad, mmrc, vef;
puhan, 2009 bode actualizado Mortalidad tres afios mmrc, vefy, imc, 6mwd
puhan, 2012 ado actualizado Mortalidad tres afios edad, mmurc, vef;
puhan, 2012 ado extendido Mortalidad tres afios edad, mmrc, vefy, ime, enfermedad cardio-

vascular, sexo

bertens, 2013 -

Exacerbaciéon dos anos

vefy, enfermedad cardiovascular, exacerba-
ciones previas

boeck, 2016 b-ae-d Mortalidad dos afos mmrc, imc, exacerbaciones previas
. N mmrtc, imc, exacerbaciones previas, copepti-
boeck, 2016 b-ae-d-c Mortalidad dos afos ’ ’ p » COPep
na
Edad, sexo, fumador, vefi, cat/sgrq, imc, te-
safari, 2022 accept 2.0 Exacerbacién un afio rapia farmacoldgica (02, lama, laba, ics), uso

de estatinas y exacerbaciones

Nota. modificado de prognostic models for outcome prediction in patients with chronic obstructive pulmonary disease: systematic review

and critical appraisal.

La mayoria de las guias de practica clinica y
la iniciativa global de la EPOC, proponen tener
en cuenta tres La mayoria de las gufas de practica
clinica y la iniciativa global de la EPOC, proponen
tener en cuenta tres variables para llevar a cabo
dicha estratificacién: sintomas, antecedente de
exacerbaciones y grado de obstrucciéon bronquial en
la espirometria.

Para evitar las diferencias en la percepciéon de
los pacientes entre los evaluadores, es adecuado
estandarizar las mediciones:

a) Sintomas como es el caso dela disnea, es importante
estandarizar su mediciéon entre evaluadores con
escalas indirectas como la escala modificada
del Medical Research Council (mMRC) (92). El
cuestionario CAT permite también evaluar la carga

sintomatica del paciente con EPOC al incorporar
disnea y otros sintomas adicionales.

b) Evaluacién de la gravedad de la obstrucciéon
mediante la espirometria, empleando el VEF1
postbroncodilatador. Varios estudios han evaluado
este parametro en la evolucién de la EPOC, entre
ellos el estudio observacional ECLIPSE (93), el cual
analiz6 tras un periodo de tres afios los cambios en
el VEF1 medido después de la administracion de
broncodilatadores en 2163 pacientes con EPOC,
con una tasa general de disminucién de 33 £ 2
ml por afio. Un 38 % de los pacientes presento
una disminucién del VEF1 de mas de 40 ml por
afio, el 31 % una disminucién de 21 a 40 ml por
afio, el 23 % vari6é de una disminuciéon de 20 ml
por afio a un aumento de 20 ml por ano, y el 8
% tuvo un aumento de mas de 20 ml por afio. La
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tasa media de disminucion del VEF1 fue 21+4 ml
por aflo mayor en fumadores activos que en no
fumadores (94). Otro estudio es el realizado por
Drummond et al., ensayo clinico realizado en 5887
fumadores con obstruccién leve a moderada del
flujo de aire y que buscé determinar la asociacion
entre las medidas espirométricas y la disminucién
del VEF1 a los cinco afnos y la mortalidad a
doce afios. En general, los individuos con menor
funcién pulmonar mostraron un declive mas
rapido de esta en el tiempo, con una disminuciéon
anual del 53.1 ml/afio en el afio cinco y de 53.9
ml/afio en el aflo doce, momento en el que el 46
% segufa siendo fumador activo, y al afio doce
habian muerto 757 individuos de la cohorte (7.2
%). El VEF1 posbroncodilatador también se ha
utilizado para predecir la supervivencia; entre 200
pacientes con EPOC que fueron seguidos durante
quince afios después de controlar por edad, el
VEF1 posbroncodilatador fue el mejor predictor
de supervivencia (95).

c) Antecedentes de exacerbaciones en el ultimo afio:
graves (hospitalizaciéon por EPOC) o moderados
(uso de esteroide y/o antibiético de forma
ambulatoria).

Existen otras variables que son complementarias
para la determinaciéon de riesgo de exacerbaciones
y/o mortalidad, que se describen a continuacién.

a) Indice de masa corporal (IMC): la disminucién
de la masa corporal se asocia con aumento de la
mortalidad en pacientes con EPOC ,97). El IMC
se calcula como peso/talla al cuadrado. La masa
libre de grasa (FFM) se mide mediante analisis de
impedancia bioeléctrica y la FFM se estandarizé
para la altura y expresé la FFMI (FFM/altura al
cuadrado). El indice de masa libre de grasa (FFMI,
por sus siglas en inglés) es un mejor predictor de
gravedad de la enfermedad; el IMC y el FFMI se
correlacionan con la prueba de caminata de seis
minutos. El FFMI se correlaciona con el grado de
disnea cronica, el VEF1, el cociente VEF1/CVF y
el estadio de la enfermedad (98).

b) Hipercapnia: un estudio determiné el grado
de supervivencia a cinco afios posterior a una

exacerbacion, siendo semejantes en personas

eucapnicas y con hipercapnia aguda (99), mientras
que los pacientes con hipercapnia crénica tuvieron
una supervivencia menor a cinco afos, sin mayores
variaciones respecto a la VEF1 y CVE

¢) Insuficiencia respiratoriaaguda: se revis6 un estudio
de cohorte retrospectivo en pacientes con EPOC
grave (VEF1 medio 10.74 L) con ingreso a UCI y
se determiné una mortalidad hospitalaria del 20 %.
Los valores de PaO2 y puntuaciéon de APACHE
se consideraron predictores independientes de
mortalidad hospitalaria (99).

d) Proteina C-reactiva (PCR): predictor sensible
pero no especifico de inflamacién. La elevacion
de la PCR se ha asociado con un aumento de
la morbilidad y la mortalidad (100). El estudio
European Prospective Investigation Into Cancer
(EPIC) Norfolk evalué los niveles de PCR de
alta sensibilidad y la espirometria: una PCR inicial
elevada se asocié con un VEF1 y CVF menores.
Ademas, la elevacion persistente de la PCR a lo
largo del tiempo se correlacioné con disminucion
de la VEF1 y de 1a CVF (100).

e) Evaluacién de la capacidad funcional de ejercicio,
mediante la caminata de seis minutos.

f) Calidad de vida, usando alguna de las escalas
indirectas que han sido validadas: St. George’s
Respiratory Questionnaire (SGRQ) o CAT.

@) Presencia y gravedad de las comorbilidades (99).

h) Comportamiento de las personas, adherencia a
los tratamientos, usando escalas indirectas como
la prueba de adherencia a los inhaladores (TAI) y
como el continuar con el uso de cigarrillo normal
o electrénico; determinando la cantidad, el tiempo
de uso o el tiempo que lleva de haberlo suspendido.

1) Aplicaciéon de  escalas  multidimensionales
que pueden ser de utilidad para prondstico o
seguimiento, como es el caso del Indice BODE:
indice multidimensional para evaluar el riesgo
de mortalidad asociada a la EPOC y que evalia
como determinantes cuatro variables clinicas: i)
indice de masa corporal (IMC), ii) obstruccién
de las vias respiratorias (VEF1), iii) disnea
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medida por la escala mMRC y iv) la capacidad de En resumen, el abordaje multidimensional
ejercicio (distancia caminada en seis minutos). El del paciente con EPOC es indispensable para
indice BODE es superior para la prediccién de garantizar mejores desenlaces clinicos: una historia
la mortalidad en comparacién con la evaluaciéon clinica completa con énfasis en evaluacion de
unidimensional basada unicamente en el wvalor comorbilidades, antecedentes de tabaquismo, asma,
VEF1 (101,102). El indice BODE no solo tiene exacerbaciones, evaluacién de funcién pulmonar
utilidad para evaluar el riesgo de muerte, sino que e indices de mortalidad, valoracién nutricional,
también predice hospitalizaciéon y requerimiento identificacién de tratamientos recibidos y el control
de trasplante pulmonar (103). previo de la enfermedad, seran factores criticos que

redundaran en la evolucién y prondstico de la EPOC.

Propuesta de estratificacion del riesgo de la EPOC

Estratificacion del riesgo en EPOC estable

Bajo riesgo Alto riesgo
(Todos los criterios) (Al menos 1 criterio)
Obstruccién: VEF, pos B2 >50 % Obstruccion: VEF, pos B2 <50 %
Sintomas: MRCm 0-1 Sintomas: MRCm 2-4
CAT <10 CAT >10
Exacerbaciones previas: 0 Exacerbaciones previas: 1 o més

Figura 3. Estratificacion del riesgo en EPOC estable

Se considera que el seguimiento a lo largo del definido como presencia de exacerbacion, aumento
tiempo debe ser realizado con las mismas variables del CAT en miés de dos puntos y/o pérdida del VEF1
previamente descritas; esto a su vez permite en mas de 100 ml, lo que indicatfa necesidad de ajuste
determinar el deterioro clinicamente importante, de la terapia farmacoldgica y no farmacologica (104).
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Comorbilidades y su impacto en el control de la EPOC

Preguntas de comorbilidad: ¢:Deben evaluarse las comorbilidades en el paciente con EPOC?

¢Cual es el impacto de las comorbilidades?

Recomendacién: el panel considera que en pacientes adultos con EPOC la frecuencia de
comorbilidades es muy alta y se ha reportado que condiciona peores desenlaces, como menor
supervivencia y mayor deterioro de la calidad de vida, la actividad fisica y los sintomas. Por
esto, se debe evaluar siempre la presencia de comorbilidades en todos los pacientes, indepen-
dientemente de la estratificacion del riesgo de la enfermedad, dando especial relevancia a la

enfermedad cardiovascular.

Consenso de expertos sobre buenas prdcticas, sin calificacion de la calidad de la evidencia

Buena practica: para el panel es importante considerar el uso de algunos de los sistemas de
medicién o listas de chequeo de las comorbilidades de manera rutinaria, con el fin de com-

parar los diferentes momentos de la evaluacion, ademas de recordar a los evaluadores la pres-

encia de estos momentos.

Un hecho que viene a sumarse a la creciente
repercusion de la EPOC son tanto los costos como
el impacto clinico de las comorbilidades asociadas a
esta condicion, es decir, el conjunto de entidades que
pueden encontrarse asociadas, por uno u otro motivo

(24,78,80).

De todas ellas, las que se asocian a la EPOC con
una mayor frecuencia, aunque su prevalencia varfa
ampliamente en diferentes series, son la hipertensién
arterial, la diabetes mellitus, las infecciones, el cancer
y las enfermedades cardiovasculares, y constituyen
un factor pronostico en los pacientes afectados. El
mecanismo comun a todas ellas es la inflamacién
sistémica y sus mediadores, que desempefan un
papel importante en su fisiopatologia (105).

Es importante que los clinicos adopten una visioén
integral que les ayude a familiarizarse con el manejo

de las enfermedades asociadas y a identificarlas de

forma temprana, con el fin de intentar reducir la

morbimortalidad que presentan estos pacientes (80).
Enfermedad cardiovascular

En los paises occidentales las enfermedades
cardiovasculares son la segunda causa de muerte entre
los pacientes con EPOC, después de la insuficiencia
respiratoria. La tasa de mortalidad cardiovascular en
pacientes con EPOC es de alrededor del 20-30 %
de la mortalidad por todas las causas, y la tasa de
muerte subita alcanza el 17 % en hombres y el 11
% en mujeres. Se ha estimado que por cada 10 % de
disminucion en VEF1, la mortalidad cardiovascular
aumenta en un 28 % y los eventos coronarios no
fatales en casi un 20 % (106). Los pacientes con
EPOC estan sujetos a hipoxia intermitente (con
el ejercicio o durante las exacerbaciones) y, en una
etapa posterior de la enfermedad, a hipoxia sostenida
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provocando un aumento de la frecuencia del pulso y
la presion arterial sistolica (107). En cuanto al riesgo
de cardiopatia isquémica este es de dos a cinco veces
mayor que en poblacion que no presentala EPOC. En
5696 pacientes con EPOC, se observé un aumento
del riesgo de infarto de miocardio ([IRR] 2.58 [IC 95
% 2.26-2.95]) y accidente cerebrovascular (IRR 1.97
[IC 95 % 1.66-2.33]) a los 90 dfas después de una
exacerbacién (108). En pacientes que se sometieron a
una intervencioén coronaria percutianea, la EPOC fue
un factor de riesgo independiente significativo para
mortalidad general, mortalidad cardiaca e infarto de
miocardio, con una mayor tasa de revascularizacién
repetida en el afo siguiente (109). El riesgo de
fibrilacién auricular es 1.8 veces mayor para el VEF
1, entre el 60 y el 80 % del predicho, en comparacion
con el VEF1 280 % (110).

Hipertension pulmonar

La hipertension pulmonar se observa con
frecuencia en pacientes con EPOC y se asocia con un
mal prondstico que puede progresar a insuficiencia
cardiacaderecha (111). El volumen de final de diastole
del ventriculo derecho (RVEDV) se redujo en sujetos
con EPOC, sobre todo asociados con su gravedad
en comparacion con los controles (112). En la
exacerbacién aguda de la EPOC, la presién pulmonar
se eleva aun mas, junto con el empeoramiento de la
hipoxia, lo que podria provocar insuficiencia cardfaca
derecha (113,114).

Ansiedad y depresion

La EPOC se asocia con un mayor riesgo de
desarrollar ansiedad. Una vez ésta se instaura, se
relaciona con peor prondstico y aumento en la
mortalidad (115). De otro lado, la depresion es mas
frecuente en EPOC que en otras enfermedades
cronicas, con presencia de sintomas depresivos en
10-80 % de los pacientes (1106). Se relaciona mas con
el género femenino, tabaquismo actual, el VEF1 bajo
(% tedrico), puntuacién alta de disnea (mMRC), mala
calidad de vida, oxigenoterapia a largo plazo, vivir
solo y nivel socioeconémico bajo (117).

Apnea del suefio

La EPOC esta relacionada con desérdenes
respiratorios  relacionados con el suefio en
aproximadamente un 40 % (118). La patogénesis no
es completamente clara y se asocia a un incremento
de la respuesta ventilatoria normal del suefio con
mayor hipercapnia e hipoxemia; con una relacién
ventilacién/perfusién baja por la hipoventilacion
(119,120). La asociaciéon ha mostrado un incremento
en la mortalidad por cualquier causa (OR:7.07 I1C95
% 2.75 a 18.16) (119), siendo primordial dar el
tratamiento apropiado con la presién positiva en la
via aérea con o sin adicién de oxigeno suplementario,
segun sea necesario. La hipoxemia relacionada con el
sueflo o hipoxemia nocturna, entendida como una
caida de la presion parcial arterial de oxigeno (PaO2)
mayor a 10 mm Hg o saturaciéon (SO2) debajo de
88 % mayor a cinco minutos se ha reportado en
pacientes con EPOC hasta en un 70 %, atn en
pacientes con SO2 diurna de 90 a 95 % (121). La
apnea del suefilo moderada a severa se presenta de un
102 30 % (122), con hipoventilacién durante el suefio,
definida como presion parcial arterial de didxido de
carbono (PaCO2) >50 mm Hg o un incremento en
la PaCO2 de >0 mm Hg por mas de 10 minutos,
en comparacion a su estado despierto o supino, en
aproximadamente un 40 % (120).

Obesidad y sindrome metabélico

Las alteraciones metabdlicas mas frecuentemente
asociadas con la EPOC son la obesidad (IMC =30
kg/m2), con una prevalencia entre 25 a 42 %, el
sindrome metabdlico con un 30 % (123,124), un
mayor riesgo de desarrollar diabetes mellitus en los
estadios GOLD 3 y 4 (OR: 1.5 IC95 % 1.1 a 1.9),
ademas del incremento del riesgo de hospitalizacion,
independiente de los estadios de severidad y el riesgo
cardiovascular atribuible solo a la diabetes mellitus
(125). También se puede encontrar bajo peso asociado
a sarcopenia en un 10 a 20 %, siendo relacionado con
baja tolerancia al ejercicio y como factor de riesgo
independiente del incremento en la mortalidad,
en comparaciéon con las personas con EPOC y
peso normal (126). Con relaciéon a la osteoporosis
se encuentra una prevalencia del 35 %, con un
incremento del riesgo de fracturas por aplastamiento
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vertebral toracicas y lumbares en mas del 25 % de los
pacientes (OR:3,75), con un aumento del 20 a 80 %
respecto a la poblacion general (127,128,129).

Reflujo gastroesofagico

La prevalencia para la enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE) se ha descrito en un rango
variable de 19 a 78 % mayor que en pacientes
sanos (130,131). Los mecanismos fisiopatolégicos
pueden relacionarse con cambios en las presiones
de los esfinteres esofagicos, disfunciéon deglutoria,
microaspiraciones nocturnas o medicamentos para
control de la EPOC que agudicen los sintomas de la
ERGE (132). La ERGE mal controlada se considera
un factor de riesgo independiente para el incremento
de exacerbaciones (HR:2.7 1C95 % 1.3 a 5.4) (93),
por lo que es relevante su diagnostico y tratamiento.

Bronquiectasias

La prevalencia de bronquiectasias en la EPOC es de
54 % (25-69 %) presentandose con mayor frecuencia
en hombres con antecedente de tabaquismo. Se
asocia a mayor produccién de esputo, mayor riesgo
de colonizacién bacteriana (OR:7.33 IC95 % 4.61
a 11.67 p <0.00001), siendo el principal agente
etiologico la Pseudomonas aeruginosa, y mayor
riesgo de exacerbaciones en 1.54 veces (p=0.002)
(93). Posterior a realizar ajustes a la coexistencia
de enfisema se evidencié un incremento en la tasa

anual de hospitalizaciones (p=0.017) y de dias
hospitalizados (p=0.001), por lo que es necesario
reconocer la presencia de bronquiectasias para ajustar
el tratamiento antimicrobiano y considerar manejo
profilactico al egreso hospitalario (93).

Cancer de pulmoén

Los pacientes con EPOC tienen un riesgo entre
dos y cuatro veces superior que el resto de la
poblaciéon de presentar cancer de pulmoén (CP).
Asi mismo, la supervivencia a tres aflos es menor
frente a la poblaciéon normal: 15 % frente a un 26
%. Como factores de riesgo relacionados estin
el enfisema, edad mayor de 60 afios, tabaquismo
supetior a 60 paquetes-afio y un IMC (kg/m2) <25
(133). Por otra parte, se ha visto que la incidencia de
cancer de pulmén disminuye conforme aumenta el
grado GOLD de la EPOC, de modo que ésta es de
19.9/1.000 para el estadio GOLD 1, mientras que en
los GOLD 4 es de 9.2/1.000 (133).

Se han creado varias herramientas parala evaluacién
de comorbilidades, la guia ALAT recomienda el
indice de COTE creado por Divo y cols. (134) el
cual permite aumentar de forma independiente el
poder predictivo del indice BODE sobre mortalidad.
Adicionalmente se debe considerar que el impacto de
la intervencién de estas comorbilidades en pacientes
con indice BODE bajo-EPOC leve, es mayor que
en pacientes con EPOC severa, ya que es probable
que se vean mas afectados por la gravedad dichas
patologias que por la propia EPOC.
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Tratamiento

Recomendaciones

Pregunta tratamiento 1: :Deberfa usarse oxigenoterapia a largo plazo (OTLP) versus no
oxigenoterapia a largo plazo en pacientes adultos con EPOC que presentan hipoxemia grave

persistente en reposo y al aire ambiente?

Recomendacién 1: en pacientes adultos con EPOC que presentan hipoxemia grave per-
sistente en reposo y al aire en fase estable, el panel sugiere usar oxigenoterapia a largo plazo

en vez de no usarla.

Recomendacion condicional, basada en moderada certeza en la evidencia de los efectos @ D ®O).

Buenas practicas: el panel destaca la importancia de considerar la altura sobre el nivel del

mar en la que se encuentre el paciente al momento de formular oxigenoterapia a largo plazo.

Oportunidades de investigacion: el panel considera se requiere de estudios para validar esta

recomendacién en moderada y grandes alturas.

Resumen de la evidencia de oxigeno

Se identific6 una gufa de practica clinica
(135) que incluyé originalmente cinco estudios
primarios  reportados en cinco  referencias
(136,137,138,139,140);  dos  ensayos  clinicos
(136,137) y tres estudios observacionales (138,,140).
La actualizacién de la evidencia de esta guia de
practica clinica no identificé estudios adicionales
que cumplieran con los criterios de inclusién. En
consecuencia, cinco estudios primarios conforman el
cuerpo de la evidencia para responder esta pregunta.
Todos los estudios incluyeron pacientes con EPOC.
La Tabla 1 del material complementario presenta las
caracteristicas de los estudios incluidos.

Dos ensayos clinicos reportaron el efecto sobre
el desenlace mortalidad (136,137); dos estudios, un
ensayo clinico (136) y un estudio observacional (138)
reportaron el efecto sobre el desenlace capacidad del
ejercicio; un estudio reportd el riesgo de admision
(139) y dos estudios reportaron el desenlace calidad
de vida relacionada con la salud; uno era un ensayo
clinico (136) y el otro un estudio observacional (140).

Ningun estudio reporto evidencia para los desenlaces
de riesgo de hospitalizacién por exacerbaciones
agudas, disnea, actividad fisica y seguridad. El marco
ETD se muestra en el material complementario 4.

Beneficios

Para ver los beneficios, consulte el perfil de
evidencia en el marco ETD referenciado al final de
la seccién anterior. La OTLP prescrita por 24 horas
al dia y por 15 horas al dfa, probablemente reduce
el riesgo de mortalidad (RR: 0.57; IC95 %: 0.37 a
0.87 y RR:0.68; IC95 %: 0.46 a 1.00, respectivamente;
moderada certeza para ambos desenlaces). Dos
estudios que evaluaron la capacidad de ejercicio y
reportaron los resultados de manera descriptiva,
no encontraron diferencias entre aquellos que
recibieron OTLP y los que no recibieron OTLP. La
evidencia es muy incierta sobre el efecto de la OTLP
en los desenlaces riesgo de hospitalizacion (RR:0.70;
IC95 %: 0.15 a 3.30; muy baja certeza) y calidad
de vida relacionada con la salud a los dos meses
(DM:8.38; I1C95 %: -2.59 a 19.35; muy baja certeza)
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y seis meses (DM:11.82; IC95 %: 1.61 a 22.03; muy
baja certeza). Un ensayo clinico que incluyé 203
participantes, reportd narrativamente que la OTLP
mejord la calidad de vida comparado con aquellos
que no recibieron OTLP. En general, la certeza de
estos efectos estimados es muy baja debido al riesgo
de sesgo e imprecision (ver perfil de evidencia en el
material complementario 5).

Perjuicios y carga

Ningin estudio reporté efectos adversos de la
OTLP. Sin embargo, estudios de valores y preferencias
sugieren que los pacientes que reciben OTLP tienen
un mayor riesgo de aislamiento social (141,142),
particularmente si no utilizan equipos portatiles de
suministro de oxigeno. Basado en la experiencia
clinica, el panel consideré que el riesgo de efectos
adversos probablemente sea moderado.

Criterios de decisiéon y consideraciones adiciona-
les

La certeza general de los efectos se calificé como
moderada basada en la evidencia para los desenlaces
criticos, principalmente por el impacto en la
disminucion de la mortalidad.

El panel consider6 que, a pesar de ser esta
una intervenciéon  costoefectiva, se  requiere
una disponibilidad a pagar alta para tener una
implementacion de esta intervencion.

Adicionalmente para el contexto colombiano, dado
que no hay estudios que sustenten un ajuste de los
criterios de OTLP que fueron definidos a nivel del
mar y baja altitud, para altitudes intermedias o altas, el
panel recomienda usar los mismos criterios definidos
para el nivel del mar y cualquier variacién frente a un
paciente en particular residente a gran altitud debe
ser definida por los expertos locales.

Costoefectividad

Se identificaron dos recutrsos de evidencia acerca de
la costoefectividad de la oxigenoterapia en pacientes
con EPOC.

Estudio de Yuji Oba, 2009 (143)

* Dos cohortes de pacientes con EPOC: hipoxemia
grave en reposo y desaturacion nocturna.

« Indice de costoefectividad incremental para la
oxigenoterapia continua ($16,124 por afio de vida
ajustado por calidad [QALY]) estuvo dentro de
los limites considerados costoefectivos, mientras
que el de la oxigenoterapia nocturna no lo fue
$ 306,356 por ano de vida ajustado por calidad
QALY.

* Relaciéon costoefectividad para la oxigenoterapia
continua fue solida (intervalo de confianza del
95 %, $13 153-$24 658 por afio de vida ajustado
por calidad [QALY]) y fue mas favorable que la
relaciéon costoefectividad para las terapias médicas
y quirurgicas de uso comun para la EPOC.

* Relaciéon costoefectividad para la oxigenoterapia
nocturna fue sensible a la variaciéon en la tasa de
mortalidad; podria ser tan bajo como $18,267 por
afio de vida ajustado por calidad [QALY]) ganado.
En el otro extremo, la oxigenoterapia nocturna
podria ser menos eficaz que la ausencia de
oxigenoterapia, a pesar de los costos adicionales.

Ontario Health Technology Assessment, 2012
(144)

Asumiendo un costo del caso base de $2,261 por
aflo por paciente para OTLP, segun lo informado
por los datos del programa provincial de Ontario,
el ICER se calcul6 en § 38,993 por QALY y en las
curvas de aceptabilidad muestra que la disponibilidad
a pagar para lograr una buena penetraciéon debe ser
mayor a 80,000 ddlares.
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Conclusiones y necesidades de investigacion
para esta recomendacion

El panel de la guia determiné que existe certeza
moderada en la evidencia para un balance neto en
salud de beneficio/petjuicio al usar oxigenoterapia a
largo plazo.

Basado en el cuerpo de la evidencia disponible,
la OTLP reduce el riesgo de muerte a nivel del mar
y baja altitud en pacientes con hipoxemia grave,
encontramos muy baja certeza del efecto de la OTLP
en otros desenlaces. Sin embargo, debido a la muy
baja certeza en la evidencia o a ninguna informacién
publicada sobre otros desenlaces, el hecho de que

no encontramos la evidencia de un efecto en estos
desenlaces no implica que tal efecto no exista. En
Colombia aproximadamente el 20 % de la poblaciéon
(10 millones de personas) vive en alturas superiores a
2500 m sobre el nivel del mar (snm). En Bogota (2640
m snm) la presion arterial de oxigeno y la saturacién
de oxigeno son significativamente menores que a
nivel del mar en sujetos sanos.

En termino de costos y la costoefectividad, el panel
identific6 la necesidad de una investigacion de alta
calidad con respecto al impacto econémico en salud
con respecto a la implementaciéon de la OTLP en el
contexto colombiano.

persistente en reposo y al aire ambiente?

Pregunta tratamiento 2: ;Deberfa usarse oxigenoterapia a largo plazo (OTLP) versus no

oxigenoterapia a largo plazo en pacientes adultos con EPOC que presentan hipoxemia moderada

vez de usar oxigenoterapia a largo plazo

Recomendacién 2: en pacientes adultos con EPOC que presentan hipoxemia moderada persistente

en reposo y al aire ambiente, en fase estable, el panel sugiere no usar oxigenoterapia a largo plazo en

Recomendacion condicional, basada en moderada certeza en la evidencia de los efectos @D @O).

Buenas practicas: el panel destaca la importancia de considerar la altura sobre el nivel del mar

en la que se encuentre el paciente al momento de formular oxigenoterapia a largo plazo.

Resumen de la evidencia de oxigeno en pacien-
tes con hipoxemia moderada

No se identificaron guias de practica clinica que
respondieran a esta pregunta. Se identific6 una
revision sistematica (145) que incluy6 originalmente
seis estudios primarios (146,147, 148,149,150,151).
La revision sistematica identificé dos ensayos
clinicos que se encuentran en fase de protocolo
y fueron excluidos del analisis (NCT00668408 y
ISRCTN95689523). Todos los estudios incluyeron
pacientes con EPOC y OTLP. La actualizacién de la
evidencia de esta revision sistematica no identifico

estudios adicionales que cumplieran con los criterios
de inclusion. La Tabla 1 del material complementario
presenta las caracteristicas de los estudios incluidos.

Cinco ensayos clinicos reportaron el efecto sobre
el desenlace mortalidad (146,148,149,150,151),
dos estudios reportaron hospitalizacién  por
exacerbaciones agudas (150,151) y dos estudios 151)
reportaron el desenlace calidad de vida relacionada
con la salud. Un estudio (147) fue excluido del analisis
para el desenlace mortalidad debido a que este ensayo
investigd el impacto de la oxigenoterapia nocturna en
pacientes la EPOC, y si se requeria OTLP entonces
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el seguimiento era descontinuado, por lo cual la
informacién del nimero de muertes a los tres afios
de seguimiento era incierta. Ningin estudio reporto
evidencia para los desenlaces de disnea, capacidad y
actividad fisica, fatiga y seguridad. El marco ETD se
muestra en el material complementario 6.

Beneficios

Para ver los beneficios, consulte el perfil de
evidencia en el marco ETD referenciado al final de
la seccién anterior. La OTLP no reduce el riesgo de
mortalidad a los tres afios (RR:0.91 IC95 %: 0.72
a 1,16; alta certeza). Dos estudios que evaluaron
el riesgo de hospitalizaciones por exacerbaciones
agudas reportaron que la OTLP probablemente
no reduce el riesgo de apariciéon de este desenlace
(RR:0.99 1C95%: 0.85 a 1.14; moderada certeza) ni
tampoco presenta un efecto sobre la calidad de vida
relacionada con la salud (DM:1.16 1C95 %: -3.76
a 1.45; moderada certeza). En general, la certeza
de estos efectos estimados es moderada debido al
riesgo de sesgo (ver perfil de evidencia en el material
complementario 7).

Perjuicios y carga

Ningin estudio reporté efectos adversos de
la. OTLP. Basado en la experiencia clinica, el
panel consideré que el riesgo de efectos adversos
probablemente sea moderado.

Costos

No se identificé evidencia directa; a continuacion
se describen los costos identificados en la literatura.

Un estudio (152) reporto los costos de un programa
de oxigenoterapia ambulatorio en Colombia:

* Oxigeno domiciliario de una Empresa Social del
Estado (ESE) con los tres primeros niveles de

complejidad en Pereira, Colombia.

* Sistemas para la administracién de oxigeno: gas

comprimido en cilindro de 6 metros cibicos y
concentrador, ningun paciente recibié oxigeno
liquido y se consideré dosis efectiva el uso del
oxigeno por 15 horas/dfa.

¢ Consumo mensual de oxigeno se encontré una
mediana de 4 (RIC 2-8) cilindros al mes.

e Costos de programa de oxigeno domiciliario (1
doélar= 2000 pesos colombianos para el ano 2010):
total costo del programa: 561,555 US.

Suministrar oxigeno por 15 horas tuvo un costo por
cilindro de 312,3 ddlares y por concentrador de
100 ddlares. Consumo promedio de oxigeno al mes
represento 194,9 dolares suministrado por cilindro
y 100 délares suministrado por concentrador.

Una revision en el 2010 (153) publica los costos
de la EPOC sin tener en cuenta los costos de las
exacerbaciones:

* Costos directos médicos promedio por paciente/
afio para paises europeos de $6182 € (€ 2019), en
paises asiaticos $9172 USD (USD 2017) y para
EE. UU. a $6246 USD (USD 2010)

* Costos indirectos per capita, por ausencia de
productividad estuvieron entre $5735 y $1298
€ en pafses europeos, y en paises asiaticos desde
$23049-1105 USD y en EE. UU. $641 USD.

Un estudio en 2007 publica los costos de la EPOC
en Colombia (154):

* EPOC leve 1.201.423 COP (primer afio), 4.392.676
COP (2 a 5 afios), 5.594.099 COP (total).

¢ EPOC moderado 1.790.922 COP (primer afo),
6.573.798 COP (2 a 5 afios), 8.364.721 COP (total).

* EPOC severo 12.019.725 COP (primer afio),
46.335.202 COP (2 a 5 afios), 58.354.927 COP
(total).

Otro estudio realizado en 2018 por una consultora
describe gastos de EPOC en Colombia (155):

* Costo poratenciones en 2016 del Plan de Beneficios
de Salud (PBS) asciende a $408 mil millones COP.
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Costo directo de atencién por prestaciones No-
PBS de 2016 se estimd en $6.222 millones COP.

Gasto de bolsillo asociado al pago de transporte
para atender las consultas por parte de las personas
diagnosticadas con la EPOC $3.087 millones COP.

Empresas se ven afectadas por costos indirectos
de alrededor de $11.409 millones COP.

Ingreso perdido (neto de incapacidades) por
ausentismo laboral en régimen contributivo $980
millones COP.

Modelamiento de pago de incapacidades de $470
millones COP.

Costo empresarial asociado a la pérdida de
produccién por ausentismo laboral $6.234 millones
COP.

Costo directo de atenciéon PBS totales estimado por
la compensacién de afiliados de ambos regimenes
en el marco del SGSSS es de 1.55 % por EPOC.

Ausentismo laboral promedio de un trabajador
con EPOC es de 14.4 dias/afio.

Criterios de decision y consideraciones
adicionales

Calificamos la certeza global de la evidencia de
efectos como moderada en funcién de la certeza mas
baja en la evidencia de los desenlaces criticos.

El panel considerd que esta es una intervencion con
costos elevados para su ejecucion, no es costoefectiva
y adicionalmente no serfa aceptable de implementar
por parte de los tomadores de decisiones ni factible
de ejecutar en el contexto colombiano.

Conclusiones y necesidades de investigacion
para esta recomendacion

El panel de la gufa determiné que existe moderada
certeza en la evidencia para un balance neto en salud
de perjuicio al usar oxigenoterapia a largo plazo sin
favorecer a la oxigenoterapia o a no proporcionar
esta intervencion. Basado en el cuerpo de la evidencia
disponible, la OTLP no reduce el riesgo de muerte
en este grupo de pacientes. Existe moderada certeza
de que no existe un efecto de la OTLP en otros
desenlaces. El panel consider6 elevados los costos de
la OTLP para pacientes con hipoxemia moderada en
reposo y no impacto en desenlaces por lo que no se
considera implementar en el contexto colombiano.

34 Revista Colombiana de Neumologfa Vol. 35 N° 2 Supl 1 | 2023



Olga Milena Garcfa Morales et al

Pregunta de tratamiento no farmacolégico 3: vacunacion en pacientes con EPOC

Recomendacién 3: en pacientes adultos con EPOC estable, el panel recomienda usar la vacunacion

contra el virus de influenza en vez de no vacunacion.

Recomendacion fuerte, basada en moderada certeza en la evidencia de los efectos DPPO.

Buenas practicas: el panel considera que la vacunacion contra influenza puede generar grandes
ahorros al sistema de salud colombiano, basado en la reduccion de las exacerbaciones de la EPOC
en pacientes vacunados.

La Guia colombiana de EPOC 2014 recomendd: en pacientes adultos con EPOC estable se
recomienda la vacunacién para neumococo en todos los pacientes menores de 65 afios, especial-
mente aquellos con VEF; menor del 40 % y en todos los mayores de 65 afios, independiente de la

funcion pulmonar para disminuir la frecuencia de neumonia adquirida en la comunidad. Recomen-

dacion fuerte, basada en moderada certeza en la evidencia de los efectos DPPO

Resumen de la evidencia contra el vitus de la
influenza en EPOC

Se identificé una revision sistematica (156) que
incluy6é originalmente seis estudios primarios los
cuales evaluaron la efectividad y seguridad de
los siguientes tipos de vacunas contra el virus de
influenza: virus vivo atenuado completo, inactivado
o una vacuna de tipo de virus fraccionado, la
cual pudo haber sido administrada por inyeccién
intramuscular o aerosol intranasal, comparado contra
placebo o contra vacuna intramuscular inactivada
con placebo intranasal. Se incluyeron estudios en los
cuales se asignaron aleatoriamente a personas para
recibir al menos una vacunacién antigripal anual
comparada con placebo. En consecuencia, para esta
comparacion de interés, la revision sistematica (150)
aportd tres ensayos clinicos reportados en cinco
publicaciones (157,158,159,160,161) que cumplieron
con los criterios para la intervenciéon y comparacioén
de interés. La actualizaciéon de la busqueda de esta
revision no identificé nuevos ensayos clinicos.
Asi, tres ensayos clinicos conforman el cuerpo de

evidencia para responder esta pregunta. Todos los
estudios incluyeron pacientes con EPOC o bronquitis
cronica. La Tabla 1 del material complementario
presenta las caracteristicas de los estudios incluidos.

Tres ensayos clinicos, uno de ellos reportado en
tres publicaciones (157-161), evaluaron los efectos
de la vacuna contra influenza sobre el desarrollo
de enfermedad respiratoria aguda. Dos ensayos
clinicos, uno de ellos reportado en tres publicaciones
(158-161), evaluaron los efectos de la vacunacion
contra virus de influenza sobre el numero de
exacerbaciones, incluidas exacerbaciones tempranas
o tardfas, mortalidad por todas las causas, ingresos
hospitalarios 'y enfermedad respiratoria aguda
relacionada con la vacunaciéon de la influenza. Un
ensayo clinico reportado en tres publicaciones evalué
los efectos de la vacuna sobre mortalidad respiratoria,
efectos adversos locales o sistémicos y enfermedad
respiratoria aguda posvacunal; y otro ensayo clinico
(158) report6é los efectos de la vacuna sobre el
desarrollo de tos temprana posvacunal. Finalmente,
un ensayo clinico (157) reportéd los efectos sobre
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otros sintomas posvacunales tales como disnea,
opresion toracica y sibilancias tempranas. Ningin
ensayo clinico report6é evidencia para el desenlace
dias de discapacidad por enfermedad respiratoria
aguda. El marco ETD se muestra en el material
complementario 8.

Beneficios

Para ver los beneficios, consulte el perfil de
evidencia en el marco ETD referenciado al final
de la seccién anterior. La vacunaciéon contra el
virus de la influenza en pacientes con bronquitis
crénica probablemente reduce el nimero total de
exacerbaciones por paciente (DM: -0.37 1C95 %:
-0.64 a -0.11; moderada certeza) asi como el numero
de exacerbaciones tardfas (DM: -0.39 I1C 95 %: -0.61
a -0.18; moderada certeza; (OR:0.13 IC95 %: 0.04
a 0.45; baja certeza) y probablemente no reduce el
numero de ingresos hospitalarios (OR:0.33 1C95 %:
0.09 a 1.24). Estudios que reportaron evidencia para
los desenlaces exacerbaciones tempranas (DM: 0.01
1C95 %: -0.11 a 0.13; baja certeza; (OR:1.08 IC95 %o:
0.52 a 2.26; baja certeza), mortalidad por cualquier
causa (OR:0.87 IC95 %: 0.28 a 2.70; baja certeza),
mortalidad por causas respiratorias (OR:0.33 IC95 %:
0.03 a 3.24; baja certeza) y enfermedad respiratoria
aguda (OR:0.81 IC95 %: 0.44 a 1.48; baja certeza) no
encontraron diferencia entre aquellos que recibieron
la vacuna contra influenza y aquellos que no la
recibieron. En general, la certeza de estos efectos
estimados es moderada debido al riesgo de sesgo e
imprecision (ver perfil de evidencia en el material
complementario 9).

Perjuicios y carga

Tres ensayos clinicos reportaron diferentes efectos
relacionados con la aplicaciéon de la vacuna para
influenza. La mayoria de los eventos reportados no
fueron diferentes tanto en el grupo de vacunacion
como en el grupo control (efectos adversos
sistémicos, disnea temprana posvacunal, opresion
toracica posvacunal, tos temprana posvacunal
y sintomas respiratorios posvacunales). Efectos
locales en el sitio de la aplicacion (OR:5.57 1C95 %o:

1.75 a 17.71; baja certeza) y sibilancias tempranas
posvacunales (OR:3.57 IC95 %: 1.10 a 11.56;
baja certeza) mas frecuentemente reportados en
pacientes que recibieron vacunas comparados con
el control. Existe una certeza baja en la estimacion
del riesgo de efectos adversos debido a riesgo de
sesgo e imprecision. Sin embargo, dada la evidencia
disponible, el panel de la guia consideré que el riesgo
de efectos adversos probablemente sea trivial.

Costoefectividad

A continuacién, se describen los estudios que
reportaron informacién de costoefectividad de la
vacuna contra el virus de influenza, dos de ellos en el
contexto colombiano.

En los estudios la poblacién en su mayoria es mayor
de 65 afios (30,31), poblaciones especiales como
la japonesa (32), personal de la salud en contacto
directo con pacientes con cancer en Colombia (33),
en nifios menores de dos afios en nuestro pais (34),
pacientes con EPOC (35) o en los que se compara el
uso de vacuna cuadrivalente en dosis altas o bajas, asi
como el uso de trivalente vs. cuadrivalente (36), asi
como indican la mejor estrategia para recordar a los
pacientes la necesidad de la vacunacién. LLa mayoria de
los estudios no cumplen para responder la pregunta
de los pacientes con EPOC, pero si muestran una
clara tendencia de que es costoefectivo el uso de la
vacuna de influenza en poblaciones mayores y de alto
riesgo, como es el caso de la EPOC.

Rodriguez y colaboradores (37) han venido
realizando un analisis de la implementaciéon de la
vacuna cuadrivalente vs. la trivalente en poblaciones
de Latinoamérica, en el cuales existen pacientes
con EPOC y han demostrado que el uso de vacuna
cuadrivalente respecto a la trivalente es costofectivo
en la mayorfa de los paises. Por el otro lado, Londofio
y colaboradores (38), usando datos administrativos
de Colombia (RIPS) han mostrado el impacto
en términos de hospitalizaciones y muertes por
neumonia, asi como el impacto econémico de la
vacunacion de influenza en poblacién con EPOC en
Colombia.
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En resumen, a nivel mundial se ha visto que la
aplicacién de la vacuna de influenza en pacientes
con EPOC es costoefectivo; en Colombia se usa
la vacuna trivalente y muestra que tiene buenos
efectos en hospitalizaciones y mortalidad y conlleva
una disminucién importante en costos evitados. La
evidencia esta basada en datos administrativos, que
muestran impacto clinico y econémico, por lo cual
se considera que es limitada y de calidad discutible
y sin actualizaciéon respecto a este tema desde hace
varios anos.

Criterios de decisidon y consideraciones
adicionales

La certeza general en la evidencia de los efectos
se calificO como moderada, basada en la evidencia
para los desenlaces criticos, principalmente por
la  disminucién de las exacerbaciones totales
por pacientes, exacerbaciones tardfas e ingresos
hospitalarios. La calificacion de la certeza en la
evidencia se disminuy6 basada en el riesgo de sesgo
e imprecision.

Con respecto al uso de recursos, el panel considerd
que la vacunacioén puede generar grandes ahorros al
sistema de salud colombiano, basado en la reduccion
de las exacerbaciones en pacientes vacunados. De

acuerdo con su experiencia, el panel expuso que
la vacunacién contra la influenza es factible de
implementar en Colombia y que los tomadores de
decisiones aceptarian su uso en pacientes con EPOC.

Conclusiones y necesidades de investigacion
para esta recomendacion

El panel de la gufa determiné que existe certeza
de evidencia moderada de un beneficio neto para
la salud por el uso de la vacunacién contra virus
de influenza en pacientes con EPOC. Basado en el
cuerpo de evidencia disponible, es probable que la
vacunacién contra el virus de influenza reduzca el
riesgo de desarrollar exacerbaciones respiratorias
agudas e ingresos hospitalarios. Existe una baja
certeza en la evidencia de que haya un efecto de
la vacunacién en otros desenlaces. Sin embargo,
debido a la baja certeza de la evidencia o la falta
de informacién publicada sobre otros desenlaces,
el hecho de que no se encontrara evidencia de un
efecto sobre estos desenlaces no implica que dicho
efecto no exista. Finalmente, el panel identific6 la
necesidad de una investigacién de alta calidad con
respecto a la evaluaciéon de la efectividad y seguridad
de la vacunacion trivalente versus tetravalente.

una exacerbacion de la EPOC.

Pregunta de tratamiento no farmacolégico 4: rehabilitaciéon pulmonar durante o después de

Recomendacidn 4: en pacientes adultos durante o después de una exacerbacion de la EPOC

el panel sugiere indicar la rehabilitaciéon pulmonar en vez de no indicarla.

Recomendacion condicional, basada en moderada certeza en la evidencia de los efectos DPPO.

Buena practica: el panel considera que es importante determinar el estado clinico de los paci-

entes antes de prescribir este tipo de intervenciéon durante la exacerbaciéon de la EPOC.
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Resumen de la evidencia en rehabilitacion pul-
monar en exacerbacion aguda de la EPOC

No se identificaron guias de practica clinica que
respondieran a esta pregunta. Se identific6 una
revision sistematica (162) que incluyé originalmente
42 estudios primarios. Esta revision evalué los efectos
de multiples estrategias de rehabilitacion pulmonar
(RP), tales como estrategias farmacoldgicas,
psicoterapia o estrategias cognitivo-conductuales,
ejercicio fisico, entre otras.

Para esta pregunta, definimos la RP como cualquier
estrategia asociada a ejercicio o actividad fisica, junto
con estrategias educativas de psicoterapia o cognitivo
conductuales.

La revision sistematica aporté 11 ensayos clinicos
(164-174) que cumplieron con nuestra definicién
de RP. La actualizacién de esta revision permitio
identificar siete ensayos clinicos adicionales (175-181)
publicados entre 2020 y 2022. Asi, 18 ensayos clinicos
conforman el cuerpo de evidencia para responder esta
pregunta. Todos los estudios incluyeron pacientes
con exacerbacién aguda de la EPOC. La Tabla 1 del
material complementario presenta las caracteristicas
de los estudios incluidos.

Seis ensayos clinicos evaluaron los efectos de la
RP sobre el riesgo de readmisiones hospitalarias
relacionadas conla EPOC (165,169,170,172,176,181);
diez ensayos clinicos reportaron el desenlace de
calidad de vida relacionada con la salud (164,165,167-
170,175,178,181) y nueve estudios evaluaron la
capacidad cardiovascular submaxima (167,168,170,
172,173,175,178,180,181). Un ensayo clinico evalu6
los efectos sobre los niveles de actividad fisica de
los pacientes (164); tres ensayos clinicos reportaron
efectos sobre la mortalidad (164,169); ocho ensayos
clinicos reportaron efectos sobre los sintomas de
disnea (164,169,173,175,181,184,185); tres ensayos
clinicos reportaron efectos sobre el riesgo de nuevas
exacerbaciones (164,169,174), mientras que un igual
numero de ensayos clinicos reportaron efectos sobre
el impacto de la enfermedad (168,180,181). El marco
ETD se muestra en el material complementario 10.

Beneficios

Para ver los beneficios, consulte el perfil de
evidencia en el marco EtD referenciado al final de la
seccién anterior. La RP después de una exacerbacion
aguda de la EPOC reduce el riesgo de readmisiones
hospitalarias relacionadas con la EPOC en un 44 %
al final de la intervenciéon (RR:.0.56; IC95 % 0.36 a
0.86; moderada certeza) y enun 37 % a 24 semanas de
seguimiento (RR:0.63; IC95 % 0.47 a 0.84; moderada
certeza). De manera similar, la RP después de una
exacerbacion aguda de la EPOC puede reducir el
riesgo de readmisiones hospitalarias relacionadas
con la EPOC en periodos de seguimiento mas
largos, como a las 36 semanas (RR:0.62; I1C95 %
0.39 a 0.98; baja certeza), 48 semanas (RR:0.70; IC95
% 0.58 a 0.85; baja certeza) y 96 semanas (RR:0.67;
IC95 % 0.53 a 0.84; baja certeza). Por otra parte, la
RP después de una exacerbacion aguda de la EPOC
probablemente aumenta la capacidad cardiovascular
submaxima comparada con el cuidado habitual al
final de la intervencion (DME 0.73; 1C95 % 0.48 a
0.99; moderada certeza).

Evidencia de baja certeza indic6 que la RP después
de una exacerbacién aguda de la EPOC puede reducir
el nimero de nuevas exacerbaciones comparado con
el cuidado habitual al final de la intervencién (DM
-0.18 episodios; IC95 % -0.22 a -0.14).

La RP después de una exacerbacién aguda de la
EPOC genero una reducciéon media de 0.42 puntos en
la disnea al final de la intervencion (DM -0.42; 1C95
% -0.57 a -0.27; moderada certeza). La evidencia fue
incierta a las 96 semanas de seguimiento (DM -0.6;
1C95 % -0.81 a -0.39; certeza muy baja).

La evidencia es muy incierta sobre el efecto de la
RP después de una exacerbacion aguda de la EPOC
en la calidad de vida relacionada con la salud. El
metaanalisis mostré alta heterogeneidad estadistica
(I2 >70 %), la cual persisti6 pese a los analisis
de sensibilidad (DME 0.78; IC95 % 0.35 a 1.22;
evidencia de muy baja certeza).

La certeza en la evidencia es muy baja certeza sobre
los efectos de la RP después de una exacerbacion
aguda de la EPOC en los niveles de actividad fisica
de los pacientes con EPOC (1). Sin embargo, este
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estudio no reporté las estimaciones del efecto.

La evidencia es muy incierta sobre el efecto de la RP
después de una exacerbacion aguda de la EPOC en
el desenlace de mortalidad evaluado a las 12 semanas
(RR:0.15, IC95 % 0.01 a 2.74; muy baja certeza),
24 semanas (RR:0.67, 1C95% 0.20 a 2.20; muy baja
certeza) y 48 semanas (RR:0.82, IC95 % 0.37 a 1.81;
muy baja certeza).

La evidencia es muy incierta sobre el efecto de la
RP después de una exacerbacién aguda de la EPOC
sobre la reduccién del impacto de la enfermedad
evaluado por el cuestionario CAT (Cuestionario de
evaluacion de la EPOC) al final de la intervencién
(DM, -3.94; I1C95 % -5.04 a -2.83; muy baja certeza).
Sin embargo, la RP puede reducir el impacto de la
enfermedad evaluado con el mismo instrumento,
entre las 12 y 24 semanas (DM, -5.05; IC95 % -6.95
a -3.15; baja certeza), 48 semanas (DM, -4.50; 1C95
% -5.62 a -3.38; baja certeza), y entre las 48 a las 96
semanas (DM, -4.2 1C95 % -550 a -2.9; baja certeza).
Ver perfil de evidencia en el material complementario
11).

Perjuicios y carga

El panel no priorizé desenlaces de perjuicios para
esta pregunta. Basado en la experiencia clinica, el
panel consideré que el riesgo de efectos adversos
probablemente sea pequefio.

Costoefectividad
No se identificé evidencia directa.

Una revision sistematica publicada (182) identificé
diez estudios que reportaron la costoefectividad de la
rehabilitaciéon pulmonar (RP) en pacientes con EPOC
en diferentes escenarios. Cinco estudios compararon
la RP vs. los cuidados estandar en atencién primaria
o servicios de consulta externa. Dos estudios
compararon la RP basada en comunidad con la RP
hospitalaria o los cuidados estaindar. En los otros
estudios, la RP se realiz6 principalmente en el hogar.
En comparacién con los cuidados estandar, la RP fue

costoefectiva en instituciones de atencién primaria
o en contextos ambulatorios. Segun las curvas de
aceptabilidad de costoefectividad, la RP basada
en la comunidad tenfa un 50 % de probabilidad
de rentabilidad a £30,000/afio de vida ajustado
por calidad (QALY) en comparacién con la RP
hospitalaria en el Reino Unido. Basado en la razén
incremental de costoefectividad (ICER), la RP basada
en la comunidad fue “moderadamente” rentable, con
una razéon de 32,425 €/QALY en comparaciéon con
los cuidados estandar en los Pafses Bajos.

LaRP basada en casa fue dominante en comparacion
con los cuidados estandar, y la telerehabilitacion fue
dominante en comparacién con la RP domiciliaria
tradicional. En conclusion, la RP realizada en
diferentes escenarios puede ser potencialmente
rentable, medida mediante QALY o el cuestionario
de enfermedad respiratoria cronica (CRQ, por sus
siglas en inglés).

Criterios de decisidon y consideraciones
adicionales

Nuestra certeza global en la evidencia de efectos
varié entre muy baja y moderada debido alimitaciones
en el riesgo de sesgo de los ensayos clinicos incluidos,
tales como fallas en la ocultacién de la secuencia
aleatoria, en el cegamiento de los facilitadores de las
intervenciones, y limitaciones en el reporte selectivo
de desenlaces, asi como por el bajo numero de
participantes, intervalos de confianza amplios, y alta
heterogeneidad estadistica.

A nivel mundial se ha documentado quela RP resulta
costoefectiva desde el punto de vista del pagador y
los costos en que se incurren son muy bajos respecto
a los eventos evitados. Sin embargo, en Colombia
no hay estudios al respecto. A la presente, el nimero
escaso de ensayos clinicos y su alto riesgo de sesgo,
requiere ser actualizado.

Conclusiones y necesidades de investigacion
para esta recomendacion

El panel determiné que existe evidencia de certeza
moderada para un balance neto en salud de beneficio
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a favor de la RP después de una exacerbacién
de la EPOC. Encontramos evidencia de certeza
baja a moderada para la mayoria de los desenlaces
priorizados por el panel, el cual a su vez destacd
pocas variaciones importantes en cuanto a los
valores y preferencias de los pacientes, as{ como una
aceptabilidad favorable por parte de ellos.

La  rehabilitacion  pulmonar se considerd
costoefectiva pese a la ausencia de evidencia del

contexto colombiano. En cuanto ala equidad, el panel
enfatizé en las limitaciones importantes de acceso a
nivel nacional, ya que pocos centros de salud brindan
los servicios de RP, ademas, los costos de transporte
deben ser asumidos por los pacientes. Esto dltimo a
su vez impacta la adherencia a la intervencion. Por
otra parte, el panel destacé la pertinencia de abordar
los efectos de la telerehabilitacion como futura area
de investigacién, con el fin de mejorar el acceso y
disponibilidad de la intervencion.

Pregunta de tratamiento farmacoldgico 5: uso de anticolinérgicos inhalados de acciéon corta
(SAMA) comparado con terapia con anticolinérgicos inhalados de accién prolongada (LAMA)

en el manejo de pacientes adultos con EPOC.

Recomendacién 5: en pacientes adultos con EPOC, el panel sugiere no usar anticolinérgicos
inhalados de accién corta (SAMA) como tnica terapia, por lo que se prefiere el uso de terapia

con anticolinérgicos inhalados de accion prolongada (LAMA). (Figura 4-5)

Recomendacion condicional, basada en moderada certeza en la evidencia de los efectos @D DO.

y disminuyen las exacerbaciones.

Buena practica: el panel considera que, aunque los SAMA pueden mejorar la funcién pul-

monar, los LAMA pueden mejoran la disnea, los sintomas respiratorios, la funcién pulmonar

Resumen de la evidencia de anticolinérgicos

Se identificé una revision sistematica de literatura
(RSL) (183) que incluyé 34 ensayos clinicos que
compararon SAMA vs. LAMA, SAMA vs. placebo y
LAMA vs. placebo en pacientes adultos con EPOC
(184-217). Posteriormente, se llevé a cabo una
actualizaciéon de la busqueda de la RSL la cual no
identific6 nuevos ensayos clinicos parala comparacion
de interés SAMA vs. LAMA. Tampoco se encontrd
nueva evidencia para la comparacion SAMA vs.
placebo. Sin embargo, parala comparacion LAMA vs.
placebo se identificaron once estudios nuevos (218—
228). Finalmente, 45 ensayos clinicos que incluyeron
pacientes adultos con EPOC cumplieron los criterios
de seleccion. La Tabla 1 del material complementario
presenta las caracteristicas de los estudios incluidos.

Para la comparacion SAMA vs. LAMA, dos ensayos
clinicos reportaron el efecto sobre el desenlace
de VEF1 (213,214); un experimento controlado
investigd el efecto sobre la disnea y el nimero de
exacerbaciones (213). Otro ensayo clinico reporto
el efecto sobre la ocurrencia de eventos adversos
(214). Para la comparaciéon SAMA vs. placebo, un
experimento controlado evalué el efecto sobre la
diferencia promedio ajustada del VEF1 (209); otro
estudio investigo el efecto sobre el VEF1 y la calidad
de vida (195); otro ensayo clinico evalu6 el numero de
exacerbaciones (209) y dos experimentos controlados
investigaron el efecto sobre la ocurrencia de eventos
adversos (209). Para la comparacion LAMA vs.
placebo, tres ensayos clinicos investigaron el efecto
sobre la disnea (215,212,223), quince ensayos
clinicos evaluaron el efecto sobre el desenlace VEF1
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(187,209,212,214,222,223 227); seis experimentos
controlados reportaron el efecto sobre calidad de vida
(12-15, 18, 19), veintiun ensayos clinicos investigaron
el efecto sobre el nimero de exacerbaciones (4-
7,10,13,15-18,20-30), seis ensayos clinicos evaluaron
el efecto sobre el nimero de empeoramientos de la
EPOC (12,19,31-34). Finalmente, 32 experimentos
controlados reportaron el efecto sobre la ocurrencia
de eventos adversos (3-7,11-17,19-24, 26-40). El
marco ETD se muestra en el material complementario
12.

Beneficios

Para ver los beneficios, consulte el perfil de
evidencia en el marco ETD referenciado al final de
la seccion anterior. Para la comparacion SAMA vs.
LAMA, no se encontraron diferencias significativas
en el VEF1 a los tres meses (DM: -0.04 IC95 Y%:
-0.09 a 0.02; moderada certeza) pero si una mejoria
estadisticamente significativa a los doce meses
(DM: 0.09 IC95 %: 0.17 a 1.63; moderada certeza).
Probablemente no existen diferencias entre los SAMA
y los LAMA sobre el nimero de exacerbaciones de
la EPOC en el seguimiento a doce meses DM: -0.23
1C95 %: -1.08 a 0.62; moderada certeza).

A diferencia del resultado anterior, los SAMA
comparados con los LAMA probablemente resultan
en un aumento en la diferencia del puntaje del
Indice de Transicién de Disnea a los doce meses de
seguimiento (DM:0.9 IC95 %: 0.86 a 0.94; moderada
certeza).

Para la comparacion SAMA vs. placebo,
probablemente exista una pequefia o ninguna
diferencia en el numero de exacerbaciones entre los
SAMA y el placebo a los doce meses de seguimiento
(RR:0.90; IC95 %: 0.52 a 1.57; moderada certeza),
asimismo, a los tres meses de seguimiento podtia
existit una pequefia o ninguna diferencia entre
los SAMA vy el placebo sobre la calidad de vida
relacionada con la salud en pacientes adultos con
EPOC (DM:1.2 1C95%: -4.8 a 7.2; baja certeza). Los
SAMA comparados con el placebo podrian mejorar
la funcién pulmonar evaluada como diferencia
promedio del VEF1 (DM:0.03 IC95 %: 0.00 a 0.06;

baja certeza), como el VEF1 términos absolutos
(DM:0.14 IC95 %: 0.09 a 0.19; baja certeza) en los
pacientes adultos con EPOC a los tres meses de
seguimiento.

Para la comparacion LAMA vs. placebo a los tres
meses de seguimiento, evidencia de baja certeza
mostré6 que los LAMA comparados con placebo
podrian resultar en un aumento de la diferencia en el
puntaje del Indice de Transicién de Disnea (DM:1.28
IC95 %: 0.8 a 3.36; baja certeza). En comparacién
al placebo, los LAMA probablemente aumenten la
diferencia en el puntaje del Indice de Transicion
de Disnea en los pacientes adultos con EPOC
a los seis meses de seguimiento (DM:0.74 1C95
%: 0.35 a 1.12; moderada certeza). Los LAMA en
comparacion al placebo probablemente resulten en
una ligera reduccién del numero de exacerbaciones
en los pacientes adultos con EPOC en un rango de
seguimiento entre los 3 a 48 meses (RR:0.83 1C95 %:
0.76 a 0.90; moderada certeza).

En un rango de seguimiento de tres y seis meses,
para el desenlace exacerbacion de la EPOC definido
como empeoramiento clinico de la enfermedad,
la comparacion LAMA vs. placebo, mostré una
reduccion (RR:0.80 IC95 %: 0.69 a 0.92; moderada
certeza). Con respecto a la calidad de vida relacionada
con la salud (CVRS) evaluada a los seis meses de
seguimiento en los pacientes adultos con EPOC, se
document6 una mejoria a favor de LAMA (DM:2.87
1C95 %: 4.58 a 1.16; moderada certeza). La calidad
de vida relacionada con la salud (CVRS) a los 48
meses de seguimiento no mostré un cambio clinico
ni estadisticamente significativo (DM:0.04 1C95 %:
-0.21 2 0.29; moderada certeza). Evidencia de certeza
baja mostré que cuando se evaluaba la calidad de
vida con la escala de Saint George Respiratory
Questionnary (SGRQ) en tres meses de seguimiento
no habia mejoria (IDM: -6.51C95 %: -13.02 2 0.02; baja
certeza), pero evidencia de certeza moderada mostro
que, en comparacion al placebo, los LAMA generan
una reduccidon del cambio promedio de la CVRS
evaluada con SGRQ)) a los seis meses de seguimiento
(DM:4.15 1C95 %: 6.33 a 1.97; moderada certeza).

Con respecto a la funciéon pulmonar, los LAMA
en comparacion con el placebo, probablemente
aumenten el VEF1 en un rango de seguimiento de 3
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a 12 meses (DM:0.13; IC95 %: 0.12 a 0.15; moderada
certeza), cambio que no se considera clinicamente
significativo. En general, la certeza de estos efectos
estimados es moderada debido a imprecisién y
evidencia indirecta (ver perfil de evidencia en el
material complementario 13).

Perjuicios y carga

Para la comparacion SAMA vs. LAMA
probablemente no exista diferencia entre ellos en
el nimero de eventos adversos a los tres meses
(RR:0.95; IC95 % 0.81 a 1.10; moderada certeza) y
en el rango de seguimiento entre los 3 a 48 meses
(RR:1.01 IC95 % 0.99 a 1.02; moderada certeza).
Existe una certeza moderada en la estimacién del
riesgo de efectos adversos debido a imprecision y
evidencia indirecta. Sin embargo, dada la evidencia
disponible, el panel de la guia considerd que el riesgo
de efectos adversos probablemente sea pequefio.

Costos

Un estudio adelantado por una consultora (155) y
que uso la base de datos de suficiencia del Ministerio
de Salud y de Proteccién Social del 2016, estimo
que en ese afio la atencidon de los pacientes con
enfermedades pulmonares obstructivas implico
un costo econdémico de $581 mil millones, de los
cuales, $433 mil millones fueron en poblacién con
diagnésticos asociados a la EPOC y 148 mil en asma.
El costo directo de atencién de pacientes con EPOC
es el componente de mayor peso; explica 96 % del
costo econémico, costo por atenciones del Plan de
Beneficios de Salud (PBS), el cual asciende a $408 mil
millones, lo que equivale 1.55% del valor estimado
de la compensaciéon total de Unidad de Pago por
capitacion (UPC) para prestaciéon de servicios en
2016. Los costos indirectos incrementan la carga
econémica de la atenciéon directa del asma en al
menos 16 %, mientras que en la EPOC este aporte
incremental es modesto (3.8 %).

Sélo el grupo de la EPOC de adultos =40 afios
tiene un costo promedio de atencién que supera la
UPC de 2016. De acuerdo con el valor recobrado
por afiliados al régimen contributivo y al subsidiado

diagnosticados con las patologias de interés, el costo
directo de atencién por prestaciones No-PBS de
2016 se estim6 en $6.222 millones para la EPOC.
Asi, el costo directo de atenciéon por prestaciones
No-PBS resulta equivalente a 1.5 % del costo directo
de atencion por prestaciones PBS en la EPOC.

El gasto de bolsillo asociado al pago de transporte
para atender las consultas por parte de las personas
diagnosticadas con EPOC se estima en $3.087
millones. Las empresas se ven afectadas por
costos indirectos de alrededor de $29 mil millones
($17.653 millones por asma y $11.409 millones por
EPOC), el ingreso perdido (neto de incapacidades)
por ausentismo laboral de personas afiliadas al
régimen contributivo y diagnosticadas con EPOC
se estima en $980 millones, un modelamiento de
pago de incapacidades estima $470 millones para los
diagnosticados con EPOC.

Con los supuestos de estimacion y resultados de
modelacién que obtuvieron, el costo empresarial
asociado a la pérdida de produccién por ausentismo
laboral de personas afiliadas al sistema general de
seguridad social en salud (SGSSS) y diagnosticadas
con EPOC se estimé en $6.234 millones. El costo
directo de atencién PBS totales estimado por la

compensacion de afiliados de ambos regimenes en el
marco del SGSSS es de 1.55% por la EPOC.

De acuerdo con la base de incapacidades, el
ausentismo laboral promedio de un trabajador con
EPOC es de 14.4 dias/afio. Esto se traduce en
que un trabajador informal que no cuenta con la
prestacion econémica del pago de incapacidades
podria perder anualmente hasta 72 % del ingreso
de un mes de trabajo en caso de ausentismo por
la EPOC (asumiendo 20 dias laborales al mes). En
el caso de trabajadores formales con EPOC que
reciben un pago por incapacidad equivalente a 2/3
de su ingreso, la afectacion econémica anual serfa: 24
% del ingreso de un mes.

Los resultados de costos indirectos obtenidos
se asocian a la pérdida de 242.215 dias-hombre de
trabajo anual por ausentismo laboral (enfermedad
y mortalidad) en la EPOC. Asumiendo 240 dfas
laborales al afio, equivale a la pérdida de 1.009
trabajadores afio a causa de la EPOC.
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Criterios de decision y consideraciones
adicionales

La certeza general en la evidencia de los efectos se
calificé como moderada basada en la evidencia para
los desenlaces criticos; la calificacion de la certeza
en la evidencia disminuyé basada en la imprecision
y la evidencia indirecta. A partir de su experiencia,
el panel consider6 que el uso de LAMA en pacientes
con EPOC leve puede ser costoefectivo y factible de
implementar en el contexto colombiano.

Conclusiones y necesidades de investigacion
para esta recomendacion

El panel determiné que existe evidencia de certeza
moderada para un balance neto en salud de perjuicio
para la salud derivado del uso de SAMA. Basado en
el cuerpo de la evidencia disponible, es probable que
los inhaladores SAMA no disminuyan el riesgo de
exacerbaciones, ni mejoren la disnea ni los sintomas
respiratorios.

Pregunta tratamiento 6: ¢Deberfa usarse terapia triple con agonistas beta de accion prolongada
(LABA) mas anticolinérgicos inhalados de accién prolongada (LAMA) mas corticosteroides
inhalados (CEI), comparado con terapia dual con LABA mas LAMA en pacientes adultos con

EPOC de alto riesgo?

Recomendacién 6: en pacientes adultos con EPOC de riesgo alto, que presenten una exac-
erbacion a pesar de la terapia dual con LABA mas LAMA, el panel sugiere usar triple terapia

con LAMA mas LABA mas CEI, en vez de terapia dual con LABA mas LAMA (Figura 4-5).

Recomendacion condicional, basada en moderada certeza en la evidencia de los efectos ODDO)

Buena practica: el panel considera que el nivel de eosinofilos en sangre en fase estable es un

biomarcador que permite seleccionar al paciente con el mayor beneficio de la terapia triple en

EPOC.

Resumen de la evidencia de la triple terapia vs.
terapia dual

Se identificaron dos revisiones sistematicas
(229,230) las cuales originalmente incluyeron cinco
ensayos clinicos para la comparacién de interés (231—
235). La actualizacion de las revisiones permitié
identificar tres nuevos ensayos clinicos adicionales
que cumplieron con los criterios de inclusiéon para
la comparaciéon de interés (236-238). Asi, ocho
ensayos clinicos conforman el cuerpo de la evidencia
para responder esta pregunta. Todos los estudios
incluyeron pacientes con EPOC. La Tabla 1 del

material complementario presenta las caracteristicas
de los estudios incluidos.

Cinco ensayos clinicos evaluaron los efectos de
la triple terapia sobre el desenlace mortalidad y el
desenlace exacerbaciones agudas (232-235,237); un
ensayo clinico reporté evidencia sobre el riesgo de
ingresos hospitalarios (232) y otro ensayo clinico
reporté evidencia para el desenlace disnea (235).
Dos ensayos clinicos reportaron informacién para
la calidad de vida relacionada con salud (CVRS)
(231,237,238); tres ensayos clinicos reportaron el
impacto de triple terapia en la funcién pulmonar

Revista Colombiana de Neumologia Vol. 35 N° 2 Supl 1 | 2023 43



Guia de practica clinica sobre el diagndstico, manejo y seguimiento de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica en Colombia 2023

evaluada con el VEF1 (231,235,238); cuatro ensayos
clinicos reportaron el riesgo de desarrollar neumonia
(231,233,234,236,237) y todos los ensayos clinicos
reportaron el desarrollo de eventos adversos. El

marco EtD se muestra en el material complementario
14.

Beneficios

Para ver los beneficios, consulte el perfil de
evidencia en el marco EtD referenciado al final de la
seccion anteriof.

Cinco estudios evaluaron el efecto de la triple
terapia en desenlaces de mortalidad y presentacion
de exacerbaciones agudas, los cuales reportaron que
la triple terapia probablemente reduce el riesgo de
mortalidad (RR:0.71 IC95 % 0.56 a 0.91; moderada
certeza) y la tasa de exacerbaciones (HR:0.74 IC95 %
0.68 a 0.81; moderada certeza). Adicionalmente, la
triple terapia probablemente resulta en una mejoria
de los sintomas de disnea (DM:0.28 1C95 % 0.17 a
0.39; moderada certeza).

Comparada con terapia dual, la triple terapia no
reduce el nimero de ingresos hospitalarios (RR:1.19
I1C95 % 0.84 a 1.69; baja certeza), el nimero de
hospitalizaciones por exacerbaciones agudas de la
EPOC (RR:0.97 IC95 % 0.65 a 1.43; baja certeza),
ni la disnea evaluada como el puntaje promedio en el
cambio entre el valor basal y el valor final (DM: -0.34
1C95 %: -0.80 a 0.12; baja certeza).

La triple terapia inhalada comparada con la terapia
dual, incrementa el VEF1 al final del periodo de
estudio (DM:54 1C95 % 39.01 a 68.99; alta certeza)
y en el promedio en el cambio entre el valor basal
y el valor final (DM:52.3 1C95 % 39.63 a 65.63;
moderada certeza). En cuanto a la CVRS, la triple
terapia mejora este desenlace cuando fue evaluado
al final del tratamiento (DM: -1.80 IC95 % -2.66 a
-0.94; alta certeza) y en el promedio en el cambio
entre el valor basal y el valor final (DM:-1.51 IC95 %:
-1.98 a -1.05; moderada certeza).

En general, la certeza de estos efectos estimados
es baja debido al riesgo de sesgo e imprecision (ver
perfil de evidencia en el material complementario 15).

Perjuicios y carga

Cinco ensayos clinicos reportaron que la triple
terapia, comparada con la terapia dual, probablemente
aumenta el riesgo de desarrollar neumonia (RR:1.54
IC95 %: 1.30 a 1.81; moderada certeza). La triple
terapia probablemente no aumenta el riesgo de
presentar otros eventos adversos, comparada
con la terapia dual (RR:1.01 IC95 % 0.97 a 1.006;
moderada certeza). Existe una certeza moderada en
la estimacion del riesgo de efectos adversos debido
a riesgo de sesgo e imprecisiéon. Dada la evidencia
disponible, el panel de la guia consideré que el riesgo
de efectos adversos probablemente sea moderado.

Costoefectividad
No se identificé evidencia directa.

Se identificaron seis estudios (240-245) que
evaluaron la costoefectividad de la triple terapia
versus la terapia dual. Los resultados de los estudios
describen que la triple terapia es costoefectiva en
cada uno de los paises estudiados, impactando en un
numero mayor de afios de vida ganados ajustados
por calidad, incluyendo un estudio llevado a cabo en
Chile (244). No se identificaron estudios en Colombia
en el que se describan este tipo de evaluaciones.

El panel consideré, basados en los datos de los
estudios descritos, que la triple terapia es costoefectiva
en comparacién con la terapia dual.

Criterios de decisidon y consideraciones
adicionales

La certeza general en la evidencia de los efectos
se calific6 como moderada basada en la evidencia
para los desenlaces criticos, principalmente por
disminucién en la tasa de las exacerbaciones vy
mortalidad, y mejoria en el indice de disnea y el
VEF1. La calificacién de la certeza en la evidencia se
disminuy6 basada en el riesgo de sesgo e imprecision.

Con respecto al uso de recursos, el panel considerd
que la triple terapia puede generar grandes costos al
sistema de salud colombiano, basado en el costo de
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la terapia. Sin embargo, estudios realizados por fuera
del contexto colombiano soportan con evidencia que
la triple terapia es costoefectiva.

Conclusiones y necesidades de investigacion
para esta recomendacion

El panel de la guia determiné que existe certeza
de evidencia moderada de un beneficio neto para la
salud por el uso de la triple terapia en pacientes con
EPOC. Basado en el cuerpo de evidencia disponible,
es probable que la triple terapia reduzca la mortalidad,

la tasa de exacerbaciones agudas y mejore la disnea,
la calidad de vida y el VEF1. La evidencia también
demostré que la triple terapia, puede aumentar el
riesgo de desarrollo de neumonia. Sin embargo,
debido a la baja certeza de la evidencia o la falta
de informacién publicada sobre otros desenlaces,
el hecho de que no se encontrara evidencia de un
efecto sobre estos desenlaces no implica que dicho
efecto no exista. Finalmente, el panel manifiesta que
la triple terapia no debe prescribirse en pacientes
con antecedente de tuberculosis pulmonar o de
neumonias previas.

Preguntas complementarias tratamiento con terapia triple con LAMA/LABA/ICS

Pregunta de tratamiento con terapia triple con LAMA/LABA/ICS: ¢Cual es la utilidad de los

eosindfilos en sangre como biomarcador en la EPOC estable?

Recomendacion: en el paciente con EPOC de alto riesgo y tratamiento previo con LAMA/
LABA, un recuento de eosindfilos en sangre por encima de 100 células/uL. probablemente
permitirfa identificar a los pacientes que se beneficiarfan de inicio de triple terapia con LAMA/

LABA/ICS, con el fin de reducir exacerbaciones y, posiblemente, mortalidad (Figura 4-5).

Consenso de expertos sobre buenas prdcticas, sin calificacion de la calidad de la evidencia

El recuento de eosinéfilos en sangre constituye un
biomarcador dela presencia o ausencia de inflamacién
tipo 2 en el paciente con EPOC estable. Su utilidad
para seleccionar terapia antiinflamatoria con ICS solo
se ha establecido en el paciente de alto riesgo con
antecedente de exacerbacion grave (hospitalizacion
por EPOC) o dos exacerbaciones moderadas en el
ultimo aflo y con tratamiento broncodilatador de
larga accién previo. Esto, con el fin de utilizar la
terapia triple con LAMA/LABA/ICS con mayor
precisién, seleccionando a los individuos con
mayor beneficio (reduccién de las exacerbaciones vy,
posiblemente, mortalidad) frente al riesgo de eventos

adversos (neumonia), aumentando asi el potencial de
beneficio neto de los ICS (245).

En wvarios estudios clinicos se encontré una
relaciéon continua entre el recuento de eosinéfilos en
sangre y el efecto de los ICS. Cuanto mayor era el
recuento de eosinéfilos, mayor era la probabilidad
de beneficio de la terapia triple con ICS en cuanto a
la prevencién de las exacerbaciones, indicando que
un recuento sanguineo de eosinéfilos <100 células/
ul. puede utilizarse para identificar a los pacientes
que tienen menos probabilidades de beneficio y un
recuento sanguineo de eosinéfilos >300 células/ul.
puede utilizarse para identificar a los que tienen mas
probabilidades de beneficio (246).

Una revisién sistematica que incluyé analisis
post hoc de ensayos controlados aleatorios
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(ECAs) (11 estudios, 25.881 pacientes) y estudios
observacionales retrospectivos; cinco estudios (5
estudios, 109.704 pacientes) que examinaron tres
umbrales de eosinéfilos en sangre (recuento relativo
del 2 % y los recuentos absolutos de 150 células/
uL y 300 células/pL. El efecto independiente de los
ICS en la reduccién del riesgo de exacerbacion fue
del 20 % en el umbral de eosinéfilos en sangre =2 %
(RR 0.80; IC95 %, 0.74-0.85), del 35 % en el umbral
de cosindfilos en sangre 2150 células/pl. (RR 0.65;
0.52-0.79) y del 39 % en el umbral de eosinéfilos en
sangre =300 células/pL (RR 0.61; 0.44-0.78). No
se encontrd asociacion en cuatro de cinco estudios
observacionales (247).

Por su parte, dos analisis post hoc de los estudios
IMPACT y ETHOS con triple terapia con LAMA/
LABA/ICS en pacientes de alto riesgo y terapia
broncodilatadora de larga acciéon previa, han
reportado que el beneficio de la terapia triple no se
limita a recuentos de EOS =300 células/ulL, lo que
respalda las recomendaciones de considerar la terapia
triple en pacientes con antecedentes de exacerbacion
y recuentos de EOS 2100 células/pL (248,249).

Con relacién a la reducciéon de mortalidad asociada
con el uso de terapia triple con LAMA/LABA/ICS
reportada por los estudios IMPACT y ETHOS, solo
este ultimo demostr6 que el beneficio de los ICS era
superior a mayor recuento de eosinéfilos en sangre
(= 200 células/ uL), lo que iba acompafiado de una
prevencion de las exacerbaciones (250,251).

No obstante, un metaanalisis que incluyé 60 ECAs
con 103.034 pacientes mostrd que la terapia triple
con LAMA/LABA/ICS se asocié con una reduccion
del riesgo de mortalidad por todas las causas en
comparacién con el tratamiento inhalado sin ICS

(OR 0.73; 1C95 %, 0.59-0.91), siendo predictores
de esta asociacién incluyeron recuentos de
eosinéfilos 2200 células/pl, historia documentada
de =2 exacerbaciones moderadas y graves en el afio
anterior, grados III o IV de obstrucciéon de GOLD,
edad inferior a 65 afios e IMC 225 kg/m2, entre los
cuales el recuento de eosinéfilos 2200/pL (OR 0,58;
1C95% 0,36-0,95) fue el predictor mas importante
(252).

La estrategia GOLD 2023 recomienda que los
cosinbfilos en sangre se utilicen para orientar la
decision sobre el uso de triple terapia y sefiala que los
umbrales de eosinéfilos en sangre de 2100 células/
pL y 2300 células/pL. no son puntos de corte
definitivos, sino que reflejan el continuo de respuesta
a la terapia triple. En ese orden de ideas, GOLD
2023 recomienda considerar triple terapia como
tratamiento inicial en pacientes con exacerbaciones
recientes y eosinofilos en sangre 2300 células/pL.
Ademas, se recomienda la escalada a la terapia triple
si se producen exacerbaciones en pacientes con
cosinofilos en sangre 2300 células/uL. que reciben
monoterapia o en pacientes con eosinofilos en sangre
2100 células/pL que reciben LAMA/LABA (253).

Por su parte, la guia GesEPOC 2021 recomienda el
uso de LABA/ICS como tratamiento de inicio en el
fenotipo agudizador (=2 exacerbaciones moderadas
o 21 hospitalizacién por exacerbacion) eosinofilico
(>300 células/pl. en fase estable). En aquellos
pacientes con tratamiento con LABA/LAMA vy
fenotipo agudizador con recuento de eosinéfilos
entre 100 y 300 células/pL, sefiala que la triple
terapia LAMA/LABA/ICS pueden ser de utilidad
si se consideran la ausencia de factores asociados a
riesgo de neumonia (tabaquismo activo, antecedente
de neumonia) (254).
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Pregunta de tratamiento con terapia triple con LAMA/LABA/ICS: ¢Estd indicado el inicio de

la terapia triple en pacientes de alto riesgo sin tratamiento previo?

Recomendacién: en pacientes con EPOC de alto riesgo por antecedente de exacerbacion sin
tratamiento previo, el panel no sugiere el uso de la terapia con combinacién triple de LAMA/
LABA/ICS como primera linea de tratamiento, ante la falta de evidencia proveniente de ensay-
os aleatorizados controlados. De tal forma se sugiere inicio de tratamiento con LAMA/LABA

en pacientes sin tratamiento previo (Figura 4-5).

Consenso de expertos sobre buenas prdcticas, sin calificacion de la calidad de la evidencia

Se obtuvo evidencia indirecta a partir de un estudio
observacional retrospectivo (255) que incluyé a
110 pacientes con antecedentes de exacerbaciones
en el ano anterior, niveles de eosinéfilos superiores
a 100 células/pl, y que estaban siendo tratados
farmacoldgicamente con LABA/ICS como primera
opcion terapéutica. El estudio informé que los
individuos con historial de dos o mas exacerbaciones
moderadas o graves de la EPOC en el dltimo afio, un

recuento absoluto de eosinéfilos de 100 células/pl
o mas, una puntuacion CAT igual o superior a 18,y
un FEV1 =42 %, tienen una mayor probabilidad de
experimentar un deterioro clinicamente significativo.
Por lo tanto, los autores sugieren que podrian
beneficiarse de una terapia triple basado en los
resultados con LABA/ICS. Sin embargo, la evidencia
disponible no respalda de manera concluyente
realizar tal afirmacion.

Pregunta de tratamiento con terapia triple con LAMA/LABA/ICS: ¢Existen diferencias en la

administracion de la terapia triple cerrada vs. abierta?

Recomendacion: el panel considera respecto al uso de la triple terapia (LABA/LAMA/ICS)

abierta vs. cerrada, que la falta de evidencia derivada de estudios controlados no permite gen-

erar recomendaciones con respecto al uso preferente por alguna de estas terapias.

Consenso de expertos sobre buenas prdcticas, sin calificacion de la calidad de la evidencia

Estudios observacionales tipo cohortes
retrospectivas han sugerido mejoria en la adherencia
ala terapia y persistencia de uso con terapias cerradas
(256); un estudio aleatorizado fase IV con datos
de vida real ha mostrado la mayor efectividad en
términos de control de sintomas y calidad de vida
con la terapia con un solo inhalador versus la terapia
con multiples inhaladores, pero como limitaciones

se deben tener en cuenta los potenciales sesgos
derivados del no control de covariables y uso de
desenlaces intermedios (257). Con respecto a
costoefectividad, un estudio basado en la poblaciéon
del estudio de vida real previamente mencionado,
mostr6 con un analisis basado en caso que el uso de
la terapia combinada en un solo inhalador a lo largo
de un horizonte de vida, proporcioné 0.174 anos de
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vida adicionales (IC del 95 %: 0.024, 0.344) y 0.253
QALY (IC del 95 %: 0.167, 0.346), con un ahorro de
costos de £ (libras esterlinas) 1764 (1C 95%: -£2600,
-£678 ) por paciente (258).

Alcazar-Navarrete y cols. publicaron un estudio
observacional tipo cohorte retrospectiva, tomando

como referente la base de datos del sistema nacional
de salud espafiol, se reporté que los sujetos con
terapia combinada con un solo inhalador tuvieron un
menor nimero de exacerbaciones comparado con el
grupo de terapia con multiples inhaladores 0.56 vs.
0.71 (p<0.001) y reduccién en el riesgo de morir por
todas las causas HR 0.67 IC 95 % 0.63-0.71 (259).

Pregunta tratamiento no farmacoldgico 7: ¢En qué pacientes se debe considerar la evaluacion

de la condicién nutricional y suplementacion?

Recomendacion 7: el panel considera que en pacientes con EPOC la evaluacion del estado
nutricional por medio de pruebas sencillas como el indice de masa corporal IMC). La deter-
minacién del peso del paciente es importante dado que, tanto las anormalidades por exceso
(sobrepeso y obesidad) como por déficit (sarcopenia, caquexia y precaquexia) y sus combina-

ciones, se asocian a desenlaces desfavorables en la EPOC.

Consenso de expertos sobre buenas prdcticas, sin calificacion de la calidad de la evidencia.

Buena practica: en pacientes con EPOC el panel sugiere la evaluaciéon conjunta con un pro-

fesional en nutricién que apoye los ajustes en la alimentacién diaria y la escogencia del suple-

mento cuando se considere necesario.

Resumen de la evidencia

No se identificaron guias de practica clinica que
respondieran a esta pregunta. Se identificaron
estudios que reportaban desenlaces adversos en salud
en pacientes con alteracién del estado nutricional.
Los pacientes con sobrepeso y obesidad tienen mayor
riesgo de eventos cardiovasculares serios no fatales
(260) y de mortalidad por todas las causas (261).
De manera similar, los pacientes con precaquexia
(pérdida de 5-10 % en seis meses o 10-20 % en un
aflo) y caquexia (pérdida de peso con indice de masa
libre de grasa bajo) tienen menos expectativa de vida
(262). Por otra parte, los pacientes con sarcopenia

(indice de masa esquelética o fuerza muscular por
dinamometria por debajo del limite de normalidad)
tienen mayor riesgo de caida, disminucién de la
capacidad para hacer ejercicio y peor calidad de vida
(263).

Aunque la intervencion del estado nutricional con
suplementos ha documentado desenlaces positivos
en poblaciones de pacientes con déficit nutricional
(264), es recomendable la evaluacién conjunta con
un profesional en nutricién que apoye los ajustes en
la alimentacion diaria y la escogencia del suplemento
cuando se considere necesario (262).
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Conclusiones y necesidades de investigacion
para esta recomendacion

La evaluacién del estado nutricional se debe realizar
en todos los pacientes con diagnéstico de EPOC,
dado que el sobrepeso, la obesidad o la malnutricién
han mostrado un impacto en desenlaces clinicamente
importantes. En pacientes con malnutricion se deben
considerarlos suplementos nutricionales, sinembargo,
la intensidad y duracién de estos tratamientos no ha
sido bien definida. Adicionalmente, la heterogeneidad
de las intervenciones reportadas en los diferentes
estudios dificulta la toma de decisiones basadas en
evidencia, por lo que, estudios en poblaciones de

pacientes con EPOC mejor definidas (caquexia,
precaquexia, sarcopenia, sarcopenia-obesidad) con
intervenciones dirigidas a blancos terapéuticos
puntuales son necesarios para mejorar la atencioén
nutricional del paciente con EPOC. A futuro,
cuando su disponibilidad en el medio mejore, debe
considerarse profundizar en la evaluacion nutricional
del paciente con EPOC, con herramientas que
pueden resultar utiles y de costo razonable, como
bioimpedanciometria, dinamometria, calorimetria
indirecta y con la utilizacion de variables disponibles
en estudios que se realizan actualmente con otros
fines, como la densidad muscular en imagenes de
tomografia de torax.

Pregunta tratamiento farmacolégico 8: terapia complementaria al manejo convencional con

azitromicina en pacientes adultos con EPOC de alto riesgo

manejo instaurado (Figura 4-5).

Recomendacion 8: en pacientes adultos con EPOC, el panel sugiere usar azitromicina com-
parado con placebo como terapia complementatia al manejo convencional (LABA/LAMA o

LABA/LAMA/ICS) en pacientes de alto tiesgo que persisten con exacerbaciones a pesar del

Recomendacion condicional, basada en moderada certeza en la evidencia de los efectos D D.

Buenas practicas: el panel considera que antes de iniciar el tratamiento con azitromicina
como terapia complementaria y, durante su seguimiento, se deben vigilar efectos adversos car-

diovasculares con electrocardiograma (prolongaciéon de QT) y pérdida auditiva (audiometria).

Resumen de la evidencia de azitromicina

Se identificaron tres revisiones sistematicas de
literatura RSL diferentes desarrolladas por Cochrane
y publicadas en los afios 2018, 2019 y 2021 en
pacientes con EPOC estable (265-267). La primera
revisiéon incluy6 ensayos clinicos que compararon
el manejo antibiético profilictico comparado con
placebo. La segunda, incluyé dos ensayos clinicos
que compararon la administracion profilactica oral de
cualquier antibiético con otros antibidticos, yla tercera

revision incluyé ensayos clinicos o que compararan
el manejo antibidtico profilactico con otros
antibidticos o contra placebo. A través de estas tres
RSL se identificaron siete ensayos clinicos los cuales
compararon azitromicina vs. placebo. Realizamos
una actualizacién sistematica de la literatura de
estas revisiones sin encontrarse nueva evidencia.
Solamente se identificé un estudio que compard el
uso de azitromicina vs. placebo en pacientes con
EPOC quienes ademas tenfan deficiencia primaria
de anticuerpos. Este estudio fue excluido de la
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presente actualizacion. Por consiguiente, en total
siete ensayos clinicos conforman el cuerpo de la
evidencia para responder a esta pregunta (269-270).
Todos los estudios incluyeron pacientes con EPOC.
La Tabla 1 del material complementario presenta las
caracteristicas de los estudios incluidos.

Seis ensayos clinicos reportaron los efectos de la
azitromicina como terapia complementaria sobre
el desenlace de numero de personas con una o
mas exacerbaciones tempranas (270-273,275,276),
tres ensayos reportaron la tasa de exacerbacion de
pacientes por ano (270, 275,276), dos reportaron el
numero de personas con una o mas exacerbaciones
que requirieron hospitalizacién (270,271), uno
report6 la duracién de las exacerbaciones (273) y un
ensayo clinico reporté el riesgo de empeoramiento de
la severidad de la enfermedad (269). Varios ensayos
clinicos reportaron informacién con respecto a
calidad de vida relacionada con la salud a partir de la
aplicacion de diferentes tipos de cuestionarios. Cinco
estudios reportaron el impacto de la azitromicina
como terapia complementaria usando el St. George’s
Respiratory Questionnaire (SGRQ) ,275,276); dos
estudios utilizaron el instrumento SF-36 (269)
(270); un estudio implementé el Leicester Cough
Questionnaire (LCQ) (270), otro aplico el instrumento
SF-12 (287) y un estudio utilizé el Clinical COPD
Questionnaire (CCQ) (286). En cuanto al desenlace
mortalidad, cinco estudios reportaron informacioén de
mortalidad para todas las causas (269-271,273,275) y
uno de ellos también reporté mortalidad por causas
respiratorias (269). Un estudio reporto la duracion de
las exacerbaciones (285). Fueron reportados eventos
adversos serios en cuatro estudios (269,272,274,275)
e informaciéon de cualquier evento adverso fue
reportada en tres ensayos clinicos (272,274,275). No
se reportd evidencia en ningin ensayo clinico para
los desenlaces resistencia bacteriana y duracién de
hospitalizaciones. El marco EtD se presenta en el
material complementario 16.

Beneficios
Para ver los beneficios, consulte el perfil de

evidencia en el marco EtD referenciado al final de
la seccién anterior. La azitromicina, comparada con

placebo como terapia complementaria, reduce el
numero de personas con una o mas exacerbaciones
(OR:0.53 IC95 % 0.29 a 0.97; alta certeza) y la tasa
de exacerbaciones por afio (HR:0.67 IC95 % 0.47 a
0.95, alta certeza) pero no en el numero de personas
que presentaron exacerbaciones y que requirieron
hospitalizacion (OR:1.81 IC95 % 0.28 a 11.93; baja
certeza). La duracion de las exacerbaciones fue
reportada en un estudio, sefialando que los pacientes
expuestos a azitromicina profilictica presentaron
menos dias de exacerbacién, comparados con el
grupo placebo (mediana 93 vs. 111, valor p 0.04). La
azitromicina prescrita de manera complementaria en
pacientes con EPOC demostré que probablemente
puede no impactar clinicamente la CVRS cuando
este desenlace fue evaluado con el instrumento
SGRQ (DM:-2.61 IC95 % -5.73 a 0.52; moderada
certeza), con respecto al SF-36 en ninguno de sus
dominios [salud general (DM:4.63 1C95 % -0.59 a
9.84, moderada certeza), funcién fisica (DM:1.83
IC95 % -1.76 a 5.42, moderada certeza), dolor
corporal (DM:1.73 IC95 % -4.22 a 7.69, moderada
certeza), vitalidad (DM:2.65 IC95 % -1.36 a 6.65,
moderada certeza), rol emocional (DM:-1.02
IC95 % -5.96 a 3.93, moderada certeza), funcién
social (DM:6.22 1C95 % -5.47 a 17.90, moderada
certeza), salud mental (DM:2.61 1C95 -2.15 a 7.37,
moderada certeza) y rol fisico (DM:6.22 1C95
% -12.60 a 25.04, moderada certeza)]. Similares
hallazgos fueron encontrados cuando se utilizé el
instrumento SF-12 y CCQ. Cuando la evaluacion
se realizd con el instrumento LCQ, se encontrd
que la azitromicina puede aumentar ligeramente la
calidad de vida (DM:1.30 IC95 % 0.32 a 2.28, baja
certeza). En cuando a mortalidad, la azitromicina
como tratamiento complementario, comparada con
placebo, no redujo el riesgo de mortalidad por todas
las causas (OR:0.86 I1C95 % 0.63 a 1.17; moderada
certeza) o por causas respiratorias (OR:1.44 1C95 %
0.54 a 3.81; moderada certeza). En general, la certeza
de estos efectos estimados es baja debido al riesgo
de sesgo e imprecision (ver perfil de evidencia en el
material complementario 17).

Perjuicios y carga

Cuatro ensayos clinicos reportaron que la

50 Revista Colombiana de Neumologfa Vol. 35 N° 2 Supl 1 | 2023



Olga Milena Garcfa Morales et al

azitromicina prescrita como terapia complementaria
en pacientes con EPOC, no aumenta el riesgo de
presentar eventos adversos serios (OR:0.79 1C95
% 0.62 a 1.00; alta certeza), pero probablemente
aumente el riesgo de presentar cualquier otro tipo
de eventos adversos no serios, principalmente de
origen gastrointestinal (OR:1.01 1C95 % 0.48 a 2.14;
moderada certeza).

Existe una certeza moderada en la estimacién del
riesgo de efectos adversos debido a imprecision. Dada
la evidencia disponible, el panel de la gufa considerd
que el riesgo de efectos adversos probablemente sea
pequeno.

Costos
Costos directos de los medicamentos

* Azitromicina 500 mg, tres tabletas recubiertas:
$10.700 COP

* Dosis 250-500 mg/dia x 3 dfas/semana/durante
un ano: total $577800 COP

El analisis de costos para evaluaciones econdémicas
esta relacionado con la valoracion de los recutsos
médicos asociados para el manejo de una enfermedad
en particular o un grupo de enfermedades. En
general, tanto los recursos a incluir en el estudio
como su valoraciéon dependen del contexto. Deben
incluirse no solo los costos de proporcionar una
intervencion, sino también los costos no relacionados
directamente con la intervencién y los asociados a
eventos adversos.

Costoefectividad
No se identificd evidencia directa.

Un estudio reportd el valor del tratamiento del
uso de azitromicina en pacientes con EPOC (276).
Para ello, se realiz6 un analisis probabilistico de
los beneficios y dafios a largo plazo del uso de
azitromicina (250 mg/dfa) para la prevencién de
exacerbaciones en pacientes con EPOC moderado a
severo (GOLD grados II-1V). Los pacientes debieron

tener el antecedente de al menos una exacerbaciéon y
estar recibiendo terapia inhalada a dosis maximas. El
beneficio se expresé en afios de vida ajustados por
calidad (QALY35).

El tratamiento con azitromicina aumento sus QALY
en 17.9 por cada 100 pacientes durante el horizonte
de tiempo de 20 afios. La probabilidad de ganancia
esperada positiva de QALYs fue del 99.8 %. La
ganancia esperada en QALY (0.179) esta dentro del
rango de ganancia de QALY estimado para terapias
inhaladas a partir de evaluaciones econémicas de
dichas terapias (p. €j., 0.137 para terapia triple frente
a doble y 0.131 entre diferentes terapias duales).

Es muy probable que la terapia diaria de
mantenimiento con azitromicina tenga beneficios
netos durante 20 afios entre los pacientes con EPOC
que son exfumadores y tienen antecedentes recientes
de exacerbaciones, especialmente aquellos que
tienden a exacerbarse con frecuencia.

Criterios de decision y consideraciones
adicionales

La certeza general en la evidencia de los efectos
se calific6 como moderada basada en la evidencia
para los desenlaces criticos, principalmente por
disminucién en el numero de pacientes con una o
mas exacerbaciones y en la tasa de exacerbaciones
por afo. La calificacion de la certeza en la evidencia se
disminuy6 basada en el riesgo de sesgo e imprecision.

Con respecto al uso de recursos, el panel considerd
que la azitromicina puede generar grandes ahorros
al sistema de salud colombiano. Adicionalmente,
estudios realizados por fuera del contexto colombiano
soportan con evidencia que la azitromicina como
terapia complementaria es costoefectiva. De acuerdo
con su experiencia, el panel expuso que la azitromicina
como terapia complementaria probablemente es
factible de implementar en Colombia y que los
tomadores de decisiones aceptarfan su uso en
pacientes con EPOC de alto riesgo y persistencia
de exacerbaciones a pesar del tratamiento inhalado
instaurado.

Un subanalisis de factores predictores de respuesta
al empleo de la azitromicina en EPOC mostro
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que, al ajustar por factores de confusiéon, no se
observaron diferencias en la eficacia en funcién
del sexo, antecedente de bronquitis cronica, uso de
oxigeno o el tratamiento concomitante de la EPOC,
observandose baja eficacia en los fumadores actuales
(277).

La duracién del tratamiento debe ser minimo de
seis a doce meses, con un seguimiento en el que se
debe determinar si se esta obteniendo un beneficio
del tratamiento utilizando medidas objetivas como
la tasa de exacerbaciones y cuestionario de calidad
de vida. Si no se obtiene ningun beneficio, debe
interrumpirse el tratamiento. No es necesario
interrumpir la azitromicina profilactica durante una
exacerbacion aguda dela EPOC, a menos que también

se haya prescrito otro antibidtico con potencial para
afectar al intervalo QT (278).

Conclusiones y necesidades de investigacion
para esta recomendacion

El panel de la guia determiné que existe certeza
de evidencia moderada de un beneficio neto para
la salud por el uso de azitromicina como terapia
complementaria a LABA/LAMA o LABA/LAMA/
ICS en pacientes con EPOC de alto riesgo. Basado en
el cuerpo de evidencia disponible, es probable que la
azitromicina como terapia complementaria reduzca el
numero de pacientes con una o mas exacerbaciones,
la tasa de exacerbaciones agudas y mejore la calidad
de vida. La evidencia también demostré que la
azitromicina como terapia complementaria, puede
aumentar el riesgo de desarrollo de eventos adversos.
Finalmente, el panel manifiesta que el uso de
azitromicina como terapia complementaria requiere
de vigilancia de efectos adversos cardiovasculares
con electrocardiograma (prolongaciéon de QT),
pérdida auditiva (audiometria) y colonizacién por
micobacterias atipicas (cultivo de esputo).

de cesacion tabaquica.

Pregunta tratamiento farmacolégico 9: vareniclina comparado con parches de nicotina en

pacientes adultos con EPOC y dependencia al cigarrillo en quienes se va a iniciar tratamiento

nicotina (Figura 4-5).

Recomendacién 9: en pacientes con EPOC y dependencia al cigarrillo en quienes se va a

iniciar terapia de cesacion tabaquica, el panel sugiere usar vareniclina en vez de parches de

Recomendacion condicional, basada en moderada certeza en la evidencia de los efectos @ @D DO.

Buenas practicas: el panel considera que adicional a la terapia farmacologica se deberan
implementar clinicas de cesaciéon tabaquica que permitan mejorar la adherencia a diferentes

terapias de cesacion, asi como la valoracion de la salud mental.

Reumen de la evidencia de varenicilina

Se identific6 una guia de practica clinica (279) que
incluy6 originalmente trece estudios primarios (280—
292), todos ensayos clinicos, y un registro de ensayo
clinico (293), los cuales cumplieron con los criterios
de inclusion para esta pregunta. La actualizacion de la
evidencia de esta guia de practica clinica no identifico

estudios adicionales que cumplieran con los criterios
de inclusiéon. En consecuencia, 14 estudios primarios
conforman el cuerpo de la evidencia para responder
esta pregunta. Todos los estudios incluyeron pacientes
con EPOC. La Tabla 1 del material complementario
presenta las caracteristicas de los estudios incluidos.

Diez ensayos clinicos reportaron el efecto sobre

52 Revista Colombiana de Neumologfa Vol. 35 N° 2 Supl 1 | 2023



Olga Milena Garcfa Morales et al

el desenlace de prevalencia puntual de abstinencia
tabaquica a los seis meses (281-285,287,288,291-293)
y cinco ensayos clinicos reportaron informacion
a los doce meses (282,283) (280,286,287). Cuatro
ensayos clinicos reportaron el efecto sobre el
desenlace abstinencia tabaquica continua a los seis
meses (282,283,291); tres ensayos clinicos reportaron
evidencia para el mismo desenlace, pero en un periodo
de seguimiento a los doce meses (280,282,288); un
ensayo clinico report6 el efecto sobre el desenlace
de abstinencia tabaquica prolongada a los seis
meses o mas (288); seis ensayos clinicos reportaron
el efecto sobre el desenlace abstinencia tabaquica
continua durante el periodo de tratamiento (281-
283,289,290,292,293).  Ocho  ensayos clinicos
evaluaron el efecto sobre el desenlace de prevalencia
puntual de abstinencia tabaquica durante el periodo
de tratamiento (281-285,288,291,293) y dos ensayos
clinicos reportaron el efecto sobre el desenlace
de recaida en el consumo de tabaco al final del
seguimiento  (288,300). Diez ensayos clinicos
reportaron el efecto sobre el desenlace de eventos
adversos serios (281-284,286,288,291,293,294). Un
ensayo clinico investigd el efecto de la vareniclina
comparada con el parche de nicotina con respecto al
riesgo de desarrollar abuso de diferentes sustancias,
incluido el alcohol (290). Mientras que un ensayo
clinico (291) evalu6 el efecto de la vareniclina sobre
la severidad de los sintomas de abstinencia a través
de la aplicacién del cuestionario Minnesota Nicotine
Withdrawal Scale (MNWS), otro ensayo clinico
(282), aplicando el mismo cuestionario, report6 el
efecto de la intervencién sobre sintomas especificos
como necesidad de fumar, afecto negativo, inquietud,
incremento en el apetito e insomnio. Un ensayo clinico
reporté el efecto de vareniclina para el desenlace
deseos de fumar (288). Ningin ensayo clinico report6
evidencia en calidad de vida relacionada con la salud
ni en cambio en el consumo de cigarrillo. El marco
EtD se muestra en el material complementario 18.

Beneficios

Para ver los beneficios, consulte el perfil de
evidencia en el marco EtD referenciado al final
de la seccién anterior. En pacientes adultos con
EPOC y dependencia al cigarrillo en quienes se va

a iniciar terapia de cesacién tabaquica, la vareniclina
comparada con los parches de nicotina incrementa la
prevalencia puntual de abstinencia tabaquica a los seis
meses de seguimiento (RR:1.20 IC95 % 1.09 a 1.32;
alta certeza); la abstinencia tabaquica prolongada o
continua a los seis meses de seguimiento (RR:135
IC95 % 1.19 a 1.53; alta certeza); la prevalencia
puntual (RR:1.40 IC95 % 1.31 a 1.49; alta certeza)
durante un tiempo de seguimiento de diez a doce
semanas y probablemente también aumenta la
abstinencia a largo plazo (RR:1.32 IC95 % 1.20
a 1.45; moderada certeza) para el mismo periodo
de seguimiento de cuatro meses. El efecto de la
vareniclina comparado con nicotina en parches no
se evidencié en periodos de seguimiento a largo
plazo tales como la abstinencia tabaquica a posterior
a los seis meses de tratamiento (RR:1.11 IC95 %
0.76 — 1.60; baja certeza), en la prevalencia puntual
de abstinencia tabaquica a los doce meses (RR:1.09
1C95 % 0.93 a 1.27; baja certeza) y en la abstinencia
tabaquica prolongada o continua a los doce meses
(RR:1.16 IC95 % 0.85 a 1.60; baja certeza). La
vareniclina no demostré reducir el consumo de
otras sustancias psicoactivas (RR:0.56 IC95 % 0.24
a 1.30; baja certeza) ni tampoco el consumo de
alcohol (RR:1.42 IC95 % 0.71 a 2.87; baja certeza).
En cuanto a la recaida en el consumo de tabaco, la
vareniclina no reduce el riesgo de recaida (HR:0.93
IC95 % 0.78 a 1.11; baja certeza). Los estudios no
reportaron evidencia con respecto a los desenlaces
calidad de vida relacionada con la salud y cambios
en el consumo de cigarrillo. En general, la certeza de
estos efectos estimados es moderada debido al riesgo
de sesgo y evidencia indirecta (ver perfil de evidencia
en el material complementario 19).

Perjuicios y carga

Diez ensayos clinicos reportaron que la vareniclina
comparada conlos parches de nicotina probablemente
presenta menos eventos adversos serios en pacientes
adultos con EPOC y dependencia al cigarrillo en
quienes se va a iniciar terapia de cesacion tabaquica
(RR: 0.72 IC95% 0.52 a 1.00; moderada certeza). La
gravedad de los sintomas de abstinencia fue evaluada
usando el cuestionario MNWS, en el cual los puntajes
bajos indican mejor desenlace. ILa vareniclina
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probablemente reduce los sintomas relacionados
con la necesidad de fumar (DM: -0.32 1C95%: 0.33
a 0.31; baja certeza). La evidencia es incierta sobre el
efecto de la vareniclina en la severidad de sintomas de
abstinencia de manera global o en sintomas como la
inquietud, incremento del apetito, insomnio o deseo
de fumar. En general, la certeza de estos efectos
estimados es moderada debido al riesgo de sesgo,
imprecisién y evidencia indirecta.

Costos

Costos directos de los medicamentos

Parche de nicotina de 21 mg por dia con
disminucién gradual

*x

Parches de nicotina § 87.324 COP, una caja por
siete parches

*

21 mg por dia con disminucién gradual: 21 mg
por dia por siete semanas, 14 mg por dia por dos
semanas, 7 mg por dia por dos semanas. $169.75 -
241.75 USD, total

e Vareniclina

Parches de vareniclina § 87.324 COP, una caja por
siete parches

Tableta recubierta de vareniclina $236.500 COP,
una caja por 56 tabletas

Costoefectividad

Un estudio realizado en el 2016 que evalu6 la
costoefectividad y el impacto al presupuesto de
las terapias farmacolégicas para la cesacion del
tabaquismo en Colombia reporté que las terapias
farmacoldgicas: buprépion, vareniclina y terapia
de reemplazo con nicotina (TRN), incrementan la
probabilidad de cesacién cuando se comparan contra

placebo (294).

De las tres terapias la vareniclina parece ser la mas
efectiva, no siendo superior a la TRN combinada.

Para las otras terapias farmacoldgicas no existe
evidencia de que sean utiles para la cesacién del
tabaquismo, con excepciéon de la nortriptilina, que
tiene una eficacia similar al buprépion, y la clonidina,
que es eficaz, pero produce efectos adversos.

La vareniclina serfa wuna alternativa muy
costoefectiva para el pafs, dominando las otras
terapias farmacoldgicas, al ser mas efectiva y menos
costosa.

La inclusion de las terapias farmacolodgicas al plan
obligatorio en salud requiere un esfuerzo importante
de recursos, los cuales se pueden obtener de un
incremento de los impuestos a los productos del
tabaco.

Un reporte de revision sistematica sobre estudios
de costoefectividad y analisis de transferibilidad
de intervenciones sanitarias para la cesacion del
habito tabaquico publicado por el Ministerio de
Salud de Chile en el 2016, encontré diez estudios
que evaluaron la costoefectividad de vareniclina
en comparacion con TRN, ambas intervenciones
asociadas a consejerfa corta (295).

Los estudios mostraron que la vareniclina asociada
a consejerfa corta es una estrategia altamente
costoefectiva, al compararla con TRN mas consejeria
corta, independiente de la forma de administracién
de esta ultima.

El analisis de sensibilidad confirma que Ia
vareniclina sigue siendo costoefectiva y que cambios
en las variables mas sensibles no afectan los resultados
del analisis. Resulta en la mayoria de los casos una
estrategia dominante en horizontes temporales que
van, desde los diez afios, hasta la expectativa de vida
establecida en cada estudio.

Criterios de decisidon y consideraciones
adicionales

La certeza general de los efectos se calific6 como
moderada basada en la evidencia para los desenlaces
criticos, principalmente por incremento en la
prevalencia puntual de abstinencia tabaquica a los
seis meses de seguimiento, la abstinencia tabaquica
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continua o prolongada a los seis meses y la prevalencia
puntual de abstinencia tabaquica por el periodo de
tratamiento con rango entre las 10 y 16 semanas. La
calificacion de la certeza en la evidencia se disminuyo
basada en el riesgo de sesgo y evidencia indirecta.

Con respecto al uso de recursos, el panel considerd
que la vareniclina puede generar moderados costos
al sistema de salud colombiano. Adicionalmente,
estudios realizados por fuera del contexto colombiano
soportan con evidencia que la vareniclina asociada
a consejerfa corta y comparada con terapias de
reemplazo de nicotina, es una estrategia costoefectiva.
De acuerdo con su experiencia, el panel expuso que
a pesar de que el uso de la terapia con vareniclina
es aceptada por tomadores de decisiones en salud,
es una intervencion de disponibilidad limitada en
Colombia, lo cual hace que existan barreras en su
implementacion.

Conclusiones y necesidades de investigacion
para esta recomendacion

El panel de la guia determiné que existe certeza
de evidencia moderada de un beneficio neto para
la salud por el uso de vareniclina como terapia de
cesacion tabaquica en pacientes con EPOC. Con base
en el cuerpo de evidencia disponible, es probable que
la vareniclina como terapia de cesaciéon tabaquica
incremente el periodo de abstinencia de manera
puntual y continua a los seis meses de tratamiento
o por un periodo entre las diez y doce semanas.
La evidencia también demostré que la vareniclina,
puede disminuir el riesgo de eventos adversos en
comparaciéon con el parche de nicotina. Finalmente,
el panel manifiesta que el uso de vareniclina requiere
de medidas que permitan disminuir la limitacién en
el acceso que actualmente presenta en el contexto
colombiano.

Pregunta tratamiento farmacolégico 10: reemplazo con alfa-1 antitripsina para pacientes con

EPOC y deficiencia de alfa-1 antitripsina en adicién a la terapia convencional.

Recomendacién 10: en pacientes con EPOC y con deficiencia de alfa-1 antitripsina, el panel

sugiere usar suplencia de alfa-1 antitripsina ademas del tratamiento estandar

Recomendacion condicional, basada en baja certeza en la evidencia de los efectos DPO0.

Buenas practicas: el panel considera que es importante que los pacientes que van a ser someti-
dos a la terapia de reemplazo con alfa-1 antitripsina cumplan con los criterios diagndsticos,
incluyendo tanto los niveles séricos reducidos de la enzima como la mutacién genética, pero
adicionalmente es necesaria la presencia de enfisema pulmonar, funcién pulmonar disminuida
(VEF1 =65 % del predicho), tener tratamiento farmacolégico y no farmacolégico éptimos y

no ser fumador activo.

Resumen de la evidencia de alfa 1 antitripsina

No se identificaron guias de practica clinica que
respondieran a esta pregunta. Se realizé una revision

sistematica de literatura de novo, mediante la cual
se identificaron seis ensayos clinicos que incluyeron
pacientes adultos con EPOC y deficiencia de alfa-1
antitripsina. La evidencia identificada se corrobord
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con los articulos incluidos en la revision sistematica
relacionada con el mismo topico (296). La Tabla 1 del
material complementario presenta las caracteristicas
de los estudios incluidos.

En la revision se evalué la terapia con alfa-1
antitripsina (AAT) vs. placebo y ATT, comparado con
otras alternativas de tratamiento no farmacoldgicas.

Para la comparacion AAT inhalada vs. placebo, un
estudio (297) reportéd evidencia para los desenlaces
numero de exacerbaciones agudas, tiempo ala primera
exacerbacion, numero de pacientes hospitalizados y
numero de dfas de hospitalizacion, eventos adversos
a los doce meses de seguimiento y suspension de la
terapia por eventos adversos.

Para la comparacion AAT intravenosa vs. placebo,
un estudio (298) reportd evidencia para el desenlace
numero de exacerbaciones anuales; dos estudios
(299) informaron el desenlace CVRS; tres estudios
(299) reportaron el desenlace cambios en funcién
pulmonar medido por VEF1 y capacidad de
monoéxido de carbono, y un estudio (300) informéd
el desenlace capacidad vital forzada (CVF). Dos
estudios (298,299) reportaron el desenlace suspension
de tratamiento por eventos adversos a los 24 meses
de seguimiento.

Al compararlo con otras alternativas de tratamiento
no farmacolégico, se identificé reducciéon quirdrgica
de volumenes pulmonares vs. terapia médica; un
ensayo clinico report6 el efecto sobre el desenlace
mortalidad (301), asi como los desenlaces cambio en
disnea en diferentes tiempos de seguimiento (6, 12y
24 meses) y cambio en la capacidad de ejercicio a los
seis y doce meses.

Beneficios

Para la comparacion AAT intravenosa vs. placebo,
el desenlace tasa anual de exacerbaciones no pudo ser
metaanalizado. Un estudio mostro (298) que el nimero
de exacerbaciones para el grupo de tratamiento fue
de 1.7 (IC 95 % 1.51-1.89) y en el grupo placebo
1.42 IC 95 % 1.23-1.61). La medida de efecto fue

obtenida a partir de un modelo de regresion binomial
negativo, en la cual se realiz6 un ajuste por la duracién
del tratamiento, con un RR de 1.26 (IC del 95 %:
0.92 a 1.74); la calidad de vida relacionada con salud
(CVRS) fue evaluada en dos estudios (298,299), los
resultados mostraron que probablemente no mejore
la CVRS (DM:-0.83 1C95 % - 3.56 a 1.9; baja certeza)
y con respecto a la funcién pulmonar probablemente
no se presenten cambios, el VEF1 fue evaluado en
tres estudios (300,302,303), (DME:-0.19 IC95 %
- 0.42 a 0.03; moderada certeza), con respecto a la
capacidad de difusién de mondxido de carbono no se
identific6 un cambio significativo (DME: - 0.11 IC95
% -0.33 2 0.11; moderada certeza). A los 36 meses de
seguimiento la AAT intravenosa no aument6 la CVF
(DM: -25 I1C95 % - 99.98 a 49.98; baja certeza).

Para la comparacién reduccidén quirdrgica de
volumenes pulmonares vs. terapia médica, la
reducciéon quirdrgica puede aumentar el riesgo de
muerte (RR:3.18 1C95 % 0.18 a 56.95; baja certeza),
puede incrementar sintomas relacionados con la
disnea a los seis meses (DM:1.83 IC95 % - 21.74 a
25.4; baja certeza), y puede no reducir la disnea tanto
a los doce meses (DM: -9.33 I1C95 % -33.74 a 15.08;
baja certeza) como a los 24 meses (DM: -19.84 1C95
% -43.37 a 3.69; baja certeza). De manera similar,
la reducciéon quirdrgica de volumenes pulmonares
puede no mejorar la capacidad al ejercicio mediante
su evaluacién con una prueba de caminata de seis
minutos, realizada a los seis meses (DM: -9.49
IC95 % -24.79 a 5.81; baja certeza) y doce meses
posintervencion (DM: -12.17 IC95 % -30.94 a 6.6;

baja certeza).

Para la comparacién reducciéon de volumenes
pulmonares o AAT vs. terapia médica o placebo, la
terapia de aumentaciéon probablemente no resulta
en alguna diferencia con respecto a la capacidad de
ejercicio (DME: -0.03 IC95 % -0.31 a 0.26; moderada
certeza).

En general, la certeza de estos efectos estimados
es baja debido al riesgo de sesgo e imprecision (ver
perfil de evidencia en el material complementario 20-
21).
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Perjuicios y carga

Para la comparacion AAT intravenosa vs. placebo,
no se encontraron diferencias en el riesgo de
suspension del tratamiento por eventos adversos
(RR:0.22 IC95 % 0.04 a 1.30; moderada certeza), asi
mismo no se reportaron diferencias en el riesgo de
desarrollar eventos adversos (RR:1.03 IC95 % 0.98 a
1.08; moderada certeza) y el riesgo de suspension del
tratamiento a los doce meses (RR:2.33 1C95 % 0.95 a
5.71; moderada certeza).

Cuando se compara ATT intravenosa o inhalada
vs. placebo, la exposiciéon a ATT probablemente no
incrementa el riesgo de desarrollar eventos adversos
(RR:1.06 1C95 % 0.79 a 1.42; moderada certeza) y
el riesgo de suspension del tratamiento en un rango
de seguimiento de 12 a 24 meses posintervencion
(RR:1.24 1C95 % 0.61 a 2.52; moderada certeza).
En general, la certeza de estos efectos estimados es
moderada debido al riesgo de sesgo e imprecision.

Costoefectividad

Costoefectividad terapia de aumentacion

Un estudio (302) reporté wun analisis de
costoefectividad de diferentes estrategias para el
tratamiento de pacientes con ATAD: no terapia
aumentativa, terapia aumentativa hasta que el
VEF1 esté por debajo del 35 % previsto o terapia
aumentativa de por vida. El modelo tuvo en cuenta
pacientes con A1AD, con 46 afios, que el 50 % de la
poblacién fuera masculina y tuvieran un VEF1 del 49
% previsto.

El analisis tomo la perspectiva del sistema de salud
y considerd los costos médicos directos. Todos los
costos se ajustaron a dolares estadounidenses de
2001 utilizando el componente de servicios médicos
del indice de precios al consumidor. La eficacia se
midi6 en afios de vida ajustados por calidad (AVAC).
Se aplicé una tasa de descuento anual del 3 % a costos
y efectividad. El modelo gener costo y efectividad
medios. Las estrategias se compararon utilizando
indices incrementales de costoefectividad (ICER,
por sus siglas en inglés).

El tratamiento de pacientes con terapia de aumento
de por vida gener6 la mayor cantidad de AVAC (es
decir, 7.19) y el costo mas alto (es decir, $895.243).
Tratar a los pacientes hasta que disminuya el aumento
del FEV1 por debajo del 35 % previsto costd 419.839
USD y no se produjo 6.64 AVAC. La estrategia de no
tratamiento costd $92.091 con 4.62 AVAC.

La raz6n incremental de costoefectividad para el
grupo del FEV1 por debajo del 35 % previsto fue
de $207.841 y para el de tratamiento de por vida fue
de $696.933. Al comparar directamente la estrategia
de tratamiento de por vida con la estrategia de no
tratamiento, la ICER para el tratamiento de por vida
fue de $312 511 por QALY.

Criterios de decision y consideraciones
adicionales

La certeza general en la evidencia de los efectos
se calific6 como baja basada en la evidencia para los
desenlaces criticos. La calificacion de la certeza en la
evidencia se disminuy6 basada en el riesgo de sesgo
e imprecision.

Con respecto al uso de recursos, el panel considerd
que la AAT genera grandes costos al sistema de
salud colombiano. De acuerdo con su experiencia, el
panel expuso que la AAT probablemente reduce la
equidad ya que el acceso a este tipo de intervenciones
no es posible en zonas rurales del pafs, sin embargo,
consideraron que probablemente es factible de
implementar en Colombia y que los tomadores de
decisiones probablemente aceptarfan su uso en
pacientes con EPOC y déficit de esta enzima.

Conclusiones y necesidades de investigacion
para esta recomendacion

El panel de la guia determiné que en pacientes con
EPOC y con deficiencia de alfa-1 antitripsina, se
sugiere usar suplencia de alfa-1 antitripsina ademas del
tratamiento estandar; la certeza de la evidencia es baja.
Guias de sociedades internacionales recomiendan
la terapia de suplementaciéon en poblaciones que
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cumplan con los criterios diagnosticos incluyendo
tanto los niveles séricos reducidos de la enzima
como la mutaciéon genética, pero adicionalmente es
necesaria la presencia de enfisema pulmonar, funcién
pulmonar disminuida (VEF1 =65 % del predicho),
tener tratamiento farmacoldgico y no farmacolégico
optimos y no ser fumador activo (303).

Estudios de vida real (304) derivados de registros
multinacionales mostraron beneficio de la terapia
de suplementacién endovenosa en la supervivencia
no relacionada con la declinacion de la funcion
pulmonar; se requiere de estudios adicionales que
muestren el beneficio en este desenlace.

El panel manifiesta que el uso de ATT, al tratarse de
una terapia de alto costo, requiere que su formulacién
se realice a través de juntas médicas y se debera
garantizar el seguimiento y ajustes farmacoldgicos
ante el deterioro clinico de los pacientes que la
reciben.

Exacerbaciones

Después de un analisis, el panel examiné las
diversas propuestas relacionadas con la definiciéon de
exacerbacion de la EPOC. Como resultado de este
riguroso analisis, se llegd a la conclusion de definir la
exacerbacién como:

Un evento caracterizado por el incremento de
la disnea (en escala VAS mayor o igual a 5), la tos
y/o la expectoraciéon durante menos de 14 dias.
Acompafiado de uno o mas de los siguientes factores:

1. Aumento de la limitacién del flujo aéreo
(determinado clinicamente dado los signos
broncoobstructivos tales como sibilancias y/o
roncus. La medicién objetiva de la limitacién al
flujo aéreo se hace mediante espiromettia, la cual
no tiene suficiente evidencia para ser recomendada
de manera rutinaria en la exacerbacion).

ii. Inflamacion sistémica o de la via aérea (definida
por el aumento de reactantes de fase aguda como la
proteina C reactiva (PCR) >10 mg/L) leucocitosis
(WBC >12.000 Cel/mm3), o clinicamente con la

presencia de taquicardia (frecuencia cardiaca >90
latidos por minuto), taquipnea (>22 respiraciones
por minuto), fiebre (>38.3 °C) o alteracién del
estado de consciencia) y Glasgow menor o igual a
14).

iii. Desaturacion: saturacion de oxigeno <92 % con
oxigeno ambiente o con oxigeno suplementario
prescrito previamente.

iv. Ausencia de otros diagndsticos diferenciales, tales
como:

a. Infarto agudo de miocardio, para lo cual se
sugiere tener en consideraciéon los factores
de riesgo cardiovascular, la presencia o no de
dolor precordial tipico asociado, los cambios
electrocardiograficos y en aquellos en los cuales
haya incertidumbre, objetivar el aumento de
troponina sérica.

b. Insuficiencia cardiaca congestiva, dada por la
presencia de signos y sintomas que sugieran
una descompensacion aguda de la funcién
ventricular  (disnea  paroxistica nocturna,
ortopnea, bendopnea o ingurgitaciéon yugular)
as{ como historia documentada de alteracién
ecocardiografica (en aquellos  escenarios
donde esté disponible la ecografia pulmonar
al pie del paciente, el establecer ausencia de
sindrome intersticial permitiria diferenciar en
menor tiempo dicho diagnodstico diferencial).
En aquellos casos en los cuales permanezca
la incertidumbre, medir niveles de péptidos
natriuréticos NT-pro-BNP >125 pg/ml, BNP
>35 pg/ml) y/o ecocardiograma transtoracico.

c. Embolia pulmonar: debe considerarse en el
contexto clinico y la probabilidad presentarla,
en aquellos pacientes en los cuales exista
incertidumbre medir nivel de dimero D ajustado
a la probabilidad clinica previa.

d. Neumonfa: por lo cual se sugiere realizar
radiografia de torax a todos los pacientes
que acuden al centro de atencién, en busca
consolidaciones, efusién pleural, neumotoérax o
hallazgos que sugieran compromiso intersticial.
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A continuacion, se detallan pautas orientativas para
el manejo de la exacerbacion:

En la Figura 4 se integra la fisiopatologia de la

exacerbacion con los rasgos tratables de los pacientes
con EPOC, dado que cada persona podria presentar
uno o varios rasgos y la intervencién debe ser
individualizada para obtener un mejor resultado.

Cumple criterios para E-EPOC
moderada / Severa.[ 3 0 >):

= Disnea VAS>=5 ( 0-10)
+ FR>22 R/min.
= FC:>90 lpm.

02 rutinario,

PCR: > 10 mg/L

Considere Gases arteriales,
evaluar hipercapnia y
acidosis.

A favor de
EEPOC

* Spo2:< 92 % o2 ambiente u

I Hipoxemia

L.

| Inflamacién

/
/

!

/

Tratar ambos si coexiste
la EEPOC y un
diagnaostico alternativo

I Obstruccion

Rehabilitaciéon pulmonar

Hipercapnia
PaC02 >45 mmhg
P:<7.35 FR: > 22

L

‘ Paquete de cuidado al alta de la exacerbacién |

A favor de
un Dx
alternativo

Purulencia de esputo

Infeccién

PCR - PCT

|

Confirmacion diagnostico

alternativo Tratamiento dirigido

Figura 4. Aproximacion al tratamiento de exacerbacién de EPOC.

Tratamiento farmacologico
Oxigeno

Existe suficiente evidencia para recomendar la
prescripcion de oxigeno de manera titulada con el fin
de lograr una meta de saturacién de oxigeno de 88-92
%, dado que la prescripcién de altas concentraciones
de oxigeno se asocia al desarrollo o empeoramiento
de la hipercapnia (305,300). Recientemente, una
revision sistémica ha sefialado que el empleo crénico
de oxigeno reduce el riesgo de hospitalizaciéon por
exacerbacién (307).

Broncoespasmo

Broncodilatadores

Los broncodilatadores son un componente central
para tratar las exacerbaciones de la EPOC. Los
broncodilatadoresdeacciéncorta (SABA/SAMA) son

considerados la terapia inicial ante una exacerbacion
de la EPOC; si bien la evidencia es limitada, se
sugiere el uso combinado ya sea en inhalador de
dosis medida con espaciador o en nebulizaciéon. En
cuanto a los broncodilatadores de accién prolongada
no existe evidencia para recomendarlos como parte
del esquema de tratamiento en el episodio agudo,
pero se sugieren mantener en aquellos que lo usan
de manera rutinaria o iniciarlos antes de su egreso

(308,309).

Mucoliticos

En una revisién sistematica reciente se demostrd
con certeza moderada que los mucoliticos aumentan
la tasa de éxito del tratamiento y muestran beneficios
sobre las puntuaciones generales de los sintomas, la
presencia de tos en el seguimiento y la facilidad de
expectoracion. La evidencia de certeza baja indica
que los mucoliticos también pueden reducir el riesgo
futuras exacerbaciones y mejoria de la calidad de vida

(310).
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Ventilacion mecanica no invasiva

Las indicaciones para considerar el inicio de la
ventilacién mecanica no invasiva (VNI) son la
presencia de acidosis con PH: <7.35 con PaCO2
> 45 mmHg y una frecuencia respiratoria (FR)
>22 respiraciones por minuto. Se deben tener en
consideraciéon las contraindicaciones absolutas y
relativas.

Contraindicaciones absolutas:
* Paro cardiorrespiratorio.

e Trauma facial, anormalidades estructurales o
quemaduras.

¢ Inestabilidad hemodinamica.

* Neumotorax (No resuelto).

¢ Emesis.

Contraindicaciones relativas:

* Coma hipercapnico.

* Aumento de secreciones respiratorias.

* Confusioén o agitacion.

* Reciente cirugia facial o de la via aérea superior.

* Reciente cirugfa esofagica o gastrica.

¢ Obstruccidn intestinal.

Una revision sistematica demostrd que el uso de
VNI disminuy6 el riesgo de mortalidad en un 46 %
con un ndmero necesario a tratar para un resultado
de beneficio adicional de 12 y disminuy¢ el riesgo de
necesitar intubaciéon endotraqueal en un 65 %. Asi
mismo se asoci® con una reduccién de la duracidén
de la estancia hospitalaria, reduccion de la incidencia
de complicaciones no asociada a la VNI y mejora del
pH arterial, la presién arterial de oxigeno (PaCo2)

sin un impacto positivo significativo en la presion
arterial de diéxido de carbono (PaCO2).

Aquellos  pacientes con EPOC, hipercapnia
estables (ambulatorios) o posterior a 15 dias de
egreso hospitalario tras sufrir una exacerbaciéon que
persistan con PaCo2 >52 mmhg y un pH superior a
7.35, se podrian beneficiar de ventilacién no invasiva
cronica diaria orientada a reducir en gran medida
la hipercapnia, dado el impacto significativo en
mortalidad (312-314).

Canula nasal de alto flujo

La canula nasal de alto fluyjo (CNAF) se ha
convertido en una forma no invasiva de asistencia
respiratoria utilizada con frecuencia en entornos
agudos, dado que mejora la oxigenacion, proporciona
algo de presion positiva y reduce el espacio muerto.
También es mucho mejor tolerada por los pacientes.

Con certeza baja sobre la evidencia debido a la
presencia de imprecisién, y reconociendo que se
necesita mas investigacion en este campo, la ERS
proporcioné una recomendacién condicional para
probar la VNI antes de cambiar a la CNFA en
pacientes con exacerbaciones agudas de la EPOC

(314).

Esteroide sistémico

Los corticosteroides orales mejoraron la funcién
pulmonar en pacientes ambulatorios con una
exacerbaciéon de la EPOC, asi como hay una
tendencia hacia menos hospitalizaciones. Diferentes
estudios han logrado establecer que no hay diferencia
entre la administraciéon oral y endovenosa (Se sugiere
preferir la via oral tanto en pacientes ambulatorios
como hospitalizados que no tengan contraindicacion
para mantener la via oral).

La dosis recomendada son 40 mg de prednisolona
durante cinco dias, dado que no hay diferencias
con esquemas de tratamiento mas largos, los cuales
favorecen la aparicion de efectos adversos. Audn
desconocemos si es la terapia ideal para todo tipo de
exacerbaciones de la EPOC, sin embargo, el beneficio
es mayor en aquellos con eosinéfilos por encima de
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300 células/ul. en el momento de la exacerbacion.

Se debe estar atento a los efectos adversos, incluidos
insomnio, aumento de peso, ansiedad, sintomas
depresivos e hiperglucemia (315).

Antibidticos

El tratamiento antibidtico disminuye el fracaso
del tratamiento, asi como prolonga el tiempo hasta
la siguiente exacerbacion, sin embargo, no hay datos
sobre disminucién de mortalidad ni el tiempo de
estancia hospitalaria. Los estudios sugieren que los
episodios que se presentan con esputo purulento
tienen mas probabilidades de beneficiarse del
tratamiento con antibiéticos.

Se sugiere realizar cultivo de esputo en aquellos
pacientes con VEF1 <35 %, tratamiento con
antibioticos enlosultimos tres meses, uso de corticoide
sistémico, haber sido admitido en un hospital en el
ultimo afio, tener aislamiento previo de P. aeruginosa
en esputo y la presencia de bronquiectasias (316).

La utilidad de biomarcadores que permitan

establecer la etiologia de la exacerbacién, como la
proteina C reactiva (PCR) y la procalcitonina no se
ha establecido de forma clara, por lo que su uso no
se recomienda de rutina (317).

Paquete de cuidado al alta de la exacerbaciéon de
la EPOC

Un paquete de alta de la EPOC es un conjunto de
practicas basadas en evidencia dirigidas a mejorar
resultados al alta hospitalaria después de una
exacerbacion. En el Reino Unido es considerado un
criterio de calidad de la atencion.

La lista de chequeo a la salida debe incluir cesacion
tabaquica, garantizar que se demuestre la técnica
adecuada del inhalador, rehabilitacién pulmonar,
vacunas contra influenza-neumococo y tosferina
cuando esté indicado, plan de accién escrito, empleo
de terapia farmacoldgica adecuada y consulta de
control en 7-15 dias. Su utilidad radica en que es una
estrategia que reduce en un 30 % el riesgo de nueva
exacerbacion (318).

Estratificacion del riesgo en EPOC estable

BAJO RIESGO

1pos B2 >

MRCm 0-1
<10
Exacerbaciones previas: 0

< 1 exacerbacién
< 100 eosinofilos

Azitromicina
Roflumilast

ALTO RIESGO
(Al menos un criterio)

> 1 exacerbacién
> 100 eosinéfilos

LAMA + LABA +ICS

> 1 exacerbacién
> 300 eosinéfilos

Terapia biologica*

Figura 5. Algoritmo de tratamiento de acuerdo con la
estratificacion del riesgo de la EPOC estable.
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* Terapia bioldgica: esta aproximacion no se alinea
con una recomendacién formal derivada de las
preguntas priorizadas. Sin embargo, evidencia reciente
sugiere su posible utilidad en pacientes altamente
seleccionados con EPOC de alto riesgo, a pesar de
tratamiento optimo. Es importante mencionar que,
hasta la fecha de esta publicacién, no se ha obtenido
la aprobacién de entidades regulatorias al respecto.
Esta informacién sera considerada en la proxima
actualizacion de la Guia.

Se considera que los pacientes deben ser
abordados de forma personalizada, identificando,
midiendo e interviniendo rasgos tratables. Ademas,
es fundamental que la rehabilitaciéon pulmonar,
el cese del tabaquismo, la educacién, la actividad
fisica, la vacunacién, el manejo de comorbilidades
y la atencién nutricional sean abordados de manera
integral en todos los pacientes.

Rasgos tratables

!

!

!

!

l

][ Bronquiectasias ] ‘ Caquexia I

Deficiencia de alfa 1 Brongquitis Enfisema e Insuficiencia Infeccién

anti-tripsina cronica hiperinsuflacion respiratoria cronica bronquial crénica

y, \ VAN
v v A4 l i
N {
Terapia Roflumilast Reduccién Oxigenoterapia/
especifica Mucoliticos de volumen Ventilacién no
Antioxidantes pulmonar L invasiva domiciliaria i

J

A

A

~
| Macrolidos I [ Terapia especifica ]

Suplementos
nutricionales

Rehabilitacion pulmonar

Cese tabaquico/educac

actividad fisica /vacuna

n/manejo de comorbilidades/nutric

Figura 6. Rasgos tratables

Limitaciones de esta guia

Las limitaciones de esta guia son inherentes a
la certeza moderada o baja en la evidencia que se
identific6 para las preguntas priorizadas. Para la
determinaciéon de los riesgos basales de pacientes
con EPOC que estuvieron expuestos a diferentes
tipos de tratamiento de acuerdo con cada pregunta,
no fue posible obtener evidencia del contexto
colombiano, lo cual podria disminuir la aplicabilidad
de la informacion.

Con relacién a la evidencia de uso de recursos y
costoefectividad, varios articulos fueron obtenidos,
pero con informacién reportada perteneciente
a poblaciones diferentes a la colombiana. El
panel reconoce que existe evidencia insuficiente
con respecto a evaluaciones econémicas de las
diferentes intervenciones incluidas, para el contexto

colombiano. Por ende, se limita la extrapolacién de
estos datos al contexto colombiano. A pesar de que
las estimaciones podrian servir como orientaciéon
para tomar decisiones basadas con esta evidencia,
cabe resaltar que serfa necesario realizar estudios
primarios que permitan tener informacién basada en
datos del sistema de salud colombiano.

Ademas, el panel reconoce que, para aspectos como
valores y preferencias, y otros factores contextuales,
no fue posible obtener articulos alineados con el
objetivo de esta guia, lo que produjo que los expertos
tomaran decisiones basadas en su experiencia.
Esto enriquece el contenido relacionado con las
recomendaciones, pero podria limitar su valor al
momento de tomar decisiones desde una perspectiva
poblacional.
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Revision o adaptacion de la guia
Planes para actualizar esta guia

Después de la publicacion de esta guia,
Asoneumocito la mantendra a través de la vigilancia
de nueva evidencia, revisién continua por parte de
expertos y revisiones regulares

Actualizacion o adaptacion de recomendaciones
localmente

La adaptaciéon de esta guia sera necesaria en
muchas circunstancias. Estas adaptaciones deben
basarse en los marcos ETD asociados. Dependiendo
de cuando se realiza dicho proceso, se deben tomar
los siguientes pasos (30): identificacion y priorizacion
de las guias existentes, asi como sintesis de evidencia
de interés y relevancia; evaluacion y realizacion de
marcos ETDs, y adopcidn, adaptacion o creacion de
novo de recomendaciones basadas en evidencia.
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