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Olga Milens Garcua Morales er al

Resumen

Introduccion: la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) constituye un importante desafio
tanto en el dmbito econdmico como en la salud
ptiblica, en el mundo v en el contexto colombiano.
Esta condicion no solo repercute en los pacientes que
la presentan, sino que también afecta a sus cuidadores
v al sistemna de salud en su conjunto. Se ha observado
un incremento en el ausentismo laboral tante por
parte de los pacientes como de sus famubiares, lo
que resulta en pérdidas economicas v oportunidades
laborales, agravando aun mas el impacto adverso
en el individuo v su entomo familiar. El propésito
de esta guia clinica es establecer pautas basadas
e la evidencia cientifica disponuble pama mejorar
la atencidon meédica v la gestion de recursos en el
tratamiento de la EPOC en la poblacién colombiana.

Objetivo: esta gua de prictica clhinica (GPC)
mformada en evidencia de la Asociacion Colombiana
de Neumologia y Cirngia de Torax (Asonenmocito),
la Asociacién Colombiana de Medicina Interna
(ACMI), la Asociacidn Colombiana de Medicina
Familiar (SOCMEF) v la Asociaciéon Colombiana
de Fisioterapia (ASCOFI), pretende apoyar a los
pacientes, profesionales de la salud, y a otros actores,
en la toma de decisiones sobre el diagnéstico, enfoque,
pronostico v manejo de adultos con la EPOC en el
contexto colombiano.

Materiales y métodos: el Comite de EPOC de
Asoneumocito por delegacion de la presidencia
de esta, conformoé nn panel multidisciplinatio de
expertos para balancear vy munimizar el potencial
sesgo proveniente de los conflictos de intereses
e vitd a las demas asociaciones a que hicieron
parte de esta guia. La Universidad de los Andes
coording v desarrollé la actnalizacién 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 planted una serie
de preguntas que el panel de expertos prionzo, asi
como los desenlaces segiin su importancia para los
profesionales de la salud y los pacientes. Se utilizaron
los marcos de la Evidencia a la Decsion (EtD)
desarrollados por el grupo de trabajo GRADE, los
cuales estuvieron sujetos a comentarios priblicos.

Resnltados: el panel elabord diez recomendaciones
basadas en evidencia para el manejo de pacientes
con EPOC que recibieron alguna de las signientes
intervenciones: oxigenoterapia a largo plazo,
vacunacion contra virns de mfuenza, rehabilitacién
pulmoua: mhaloterapia con anticolinérgicos de
accion prolongada, inhaloterapia con terapia trple,
suplemeutns nntricionales, terapia complementaria
con azitromicina, cesacion tabiaquica con varemiclina
v reemplazo de alfa-1 antitnipsina.

Conclusiones: las recomendaciones inchudas
en esta gua se desarrollaron para el contexto
colombiano. El panel considero que hacen falta por
desarrollar estudios de evaluaciones economicas, asi
como el impacto de las intervenciones evaluadas en
dreas como la equudad, aceptabilidad v facubilidad de
implementacion en Colombia.

Palabras clave: enfermedad pulmonar obstructiva
cromica; gnia de practica climea; 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 ir, bur 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 thei
family environment. The purpose of this clinical
gnideline is to establish evidence-based guidelines
to improve medical care and resource management
in the treatment of COPD within the Colombian
population.

Objective: This enidence-informed clinical practice
guideline (CPG) from the Asociacidén Colombiana
de Neumpologia v Cirugia de Torax (Asonenmocito),
Asociacién  Colombiana de Medicina Interna
(ACMI} v Asocacidon Colombiana de Medicina
Famuliar fSDC‘JEP) v Asociacién Colombiana de
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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 Asonenmocito, by delegation ot the presidency of
the latter, formed a multidisciphnary panel of experts
to balance and mimmize the potential bias anising 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
accotrding to the GRADE methodology (Grading of
Recommendations Assessment, Development and
Evaluation). The COPD committee asked a senes
of questions that the expert panel priontized, as
well as outcomes according to thenr 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 followmng
mterventions: long-term oxygen therapy, vaccination
against influenza viruses, pulmonary rehabilitation,
long-acting antcholinergic nhalation therapr, trple
therapy inhalation therapy, nutntional supplements,
admnctive therapy with azithromycin, smoking
cessation with varemicline, and alpha-1 antitrypsin
replacement.

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

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease;
clinical practice pnidelines; GRADE.
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Introduecion

La enfermedad pulmonar obstiuctiva crénica
(EPOC) es una enfermedad frecuente, prevenible
v tratable, que se ha reportado como una de las
causas principales de morbilidad y mortalidad a nivel
mundial. Segiin la versién 2023 del reporte de GOLD
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease} se define como una condicion heterogénea
caractenizada por sintomas respiratorios cromcos tipo
disnea, tos y expectoracion, secundarios a alteraciones
en la via aerea (brongutis o bronguolitis) y/o el
alveolo (enfisema), que pueden causar obstruccion
persistente al flnjo aéteo, a menudo progresiva (1,2).

Materiales v métodos

Esta GPC de Asoneumocito, ACMI, SOCMEF v
ASCOFI sobre el manejo de la EPOC esta basada en
dos estrategias de accion; la pumera de ellas usando
revisiones basadas en la mejor evidencia de algunos de
los temas generales dela guia, que fueron desarrollados
por algunos de los neumologos de Asoneumocito
en alianza con los residentes de neumologia en
formacién de los diferentes programas del pais, v
fueron discutidos al interior del Comité de EPOC
de la Asociacién, generindose alli recomendaciones.
Como segunda estrategia se enfatizé en las preguntas
que requieren de un proceso formal de revisiones
sistemdticas de literatra acmalizadas n onginales,
realizadas bajo la direccidn de la Universidad de
los Andes junto con colaboradores mternacionales,
incluyendo la financiacion del trabajo, la formacion
del panel, la gestion de los conflictos de intereses,
la revision interna y externa v la aprobacion de
la organizacion. El proceso esmivo guiade por
las politicas y procedimientos de Asoneumocito,
derivados de la lista de venficacion de desarrollo de
la guia GIN-McMaster (http://cebgrade.mcmaster.
ca/guidecheckhtml) v la guia del Ministeno de
Proteccion Social de Colombia (3). El panel de
expertos siguio las mejores practicas para el desarrollo
de guuas recomendadas por el Institute of Medicine
(TOM) v la Guidelines International Network (GIN)
(4,3,7), mediante la metodologia GRADE (8,9) para
evaluar la certeza en la evidencia v formular las
recomendaciones (Figura 1).
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Figura 1. Convenciones de la certeza de la evidencia
en la metodologia GRADE utilizadas en esta guia.

Valores y preferencias

Como desenlaces criticos para la toma de decisiones
v con un alto valor, el panel de la gnia evaluo:
mortalidad, capacidad de ejercicio (o capacidad
cardiovascular submaxima), nesgo de admusion
o mgresos hospitalanos, mgresos por urgencias,
calidad de vida relacionada con la salud (CVRS),
hospitalizaciones por exacerbaciones agudas, disnea,
miveles de actividad fisica, nuevas exacerbaciones,
dias de discapacidad por enfermedad respiratona
aguda, episodios de neumonia, ingresos a cuidados
mrensivos, resistencia antinucrobiana, sintomas de
abstinencia por suspender consumo de cgarrllo,
recaida en consumo de agarnllo, cambio en el patron
de consumo de otras sustancias diferente al aigarnillo
como manhuana, cocaina y opioides, sevendad de
sintomas por abandono de terapia, cambios en el
consumo de cigartillos al dia, volumen espiratonio
forzado en el prumer segundo (VEF1), capacidad
vital forzada (CVF), relacién capacidad vital forzada/
volumen espiratorio forzado en el piumer segundo
(CVF/VEFI), capacidad de difusion de mondxido
de carbono, densidad pulmonar por tomografia
computarizada, niveles séricos de alfa-1 antitripsina
y segundad o eventos adversos.

Explicaciones y otras consideraciones

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

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 interpretacion que se
describe a continnacion.

Recomendacion Fuerte

* Para los pacientes: la mavorna de los individuos
en esta simacion quertian el curso de accion
recomendado, ¥ solo una pequedia proporcion no
lo haria.

* Para los profesionales de la salud: la mayona de los
mndividuos deberan recibir la ntervencion. 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 vlos formuladores
de politicas piblicas: la recomendacion puede
adoptarse como politica en la mayoua de las
sitnaciones. La adherencia a esta recomendacion
poduia servir como cuteno de calidad o indicador
de rendimiento.

* Para los investigadores: la recomendacion esta
respaldada por investigaciones creibles 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 informacion importante que
altere la recomendacion.
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Recomendacion condicional

* Para los pacientes: la mavoria de los individuos en
esta situacion querrian el curse de accion sugerido,
algunos no.

* Paralos profesionales de la salud: hay que reconocer
que diferentes opciones serin apropiadas para
cada paciente v que hay que ayudar a cada uno a
tomar una decision coherente de acuerdo con sus
valores v preferencias. Las herramientas de ayuda

para asistit en la toma de decisiones pueden ser
utiles.

* Para los tomadores de decsiones v los
formmladores de politicas puablicas: la elaboracion
de politicas requeriri un debate sustancial con la
participacion de diversas partes interesadas. Las
medidas de rendimiento sobre el curso de accion
sugendo deben centrarse en la documentacion de
un proceso de toma de decisiones adecuado.

* Para los mvestigndores: es probable que esta
recomendacion se fortalezea para  futuras
actualizaciones o  adaptaciones, mediante
mvestigaciones adicionales. Una evaluacion de las
condiciones v ctiterios v los juicios relacionados,
la evidencia de las investipaciones cientificas y
las consideraciones adicionales que determinaron
la recomendacion condicional, en lugar de
fuerte, ayndara a identificar posibles brechas de
mvestigacion.

Finalidad de estas guias y objetivos especificos

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

El pnblico ebjetive incluye pacientes, médicos
generales, internistas, medicos familiares, geriatias,
neumologos, enfermeros, cnidadores, fisioterapeutas,
terapeutas respiratorios, nutrcionstas v tomadores
de decisiones. Los formuladores de politicas puiblicas
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interesados en estas guias incluven a aqguellos
mveohicrados en el desarrollo de planes locales de
salud nacionales o internacionales con el objetivo
de reducir la carga v mejorar el manejo de la EPOC
v a los encargados de evaluar los dafios directos e
indirectos v 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.

Descripeion del problema de salud

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) es una enfermedad frecuente, prevenible
v tratable, que se ha reportado como una de las
cansas puncipales de morbilidad v mortahidad a nivel
mundial. Segiin la version 2023 del reporte de GOLD
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease) se define como una condicion heterogénea
caracterizada por sintomas respiratorios cronicos tipo
disnea, tos v expectoracion, secundatios a alteraciones
en la via aérea (bronqutis o bronquiolitis) y/o el
alvéolo (enfisema), que pueden cansar obstruccion
petsistente al flnjo aéreo, a menudo progresiva (2).

Los datos disponibles sobre la prevalencia de
la EPOC son vanables debido a la metodologia
de los estudios, los criterios diagnosticos v las
aproxunaciones definidas por cada gmpo de
mvestigacion, siendo los mis frecuente el nso del
cuterio espirométnco independiente de los sintomas
respiratorios (11). En el afio 2019, se realizé una
estimacion de la prevalencia mundial de la EPOC
en individuos de edades comprendidas entre los 30
v 79 afios. Segiin los datos obtemudos utlizando la
definicion de caso proporcionada por GOLD, se
determiné que dicha prevalencia fue del 10.3 %, con
un intervale de confianza del 95 % (IC 95 %), que
oscilo entre el 8.2 % v 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).

Elesmdio PLATINO (Proyecto Latinoamericano de
Investigacion en Obstruccién Pulmonar) determind
la prevalencia de la EPOC en adultos mayores de 40
anos en cco cindades de Latinoameénca, wsando el
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crterio de obstruccion por medio de espirometnia.
Se obtuve una prevalencia del 7.8 % en Cindad de
Meéxico v 19.7 % en Montevideo, v se describié que la
prevalencia de la enfermedad aumentaba con la edad
v era mayor en hombres que en mujeres. (13)

Con respecto a la prevalencia de la EPOC en
Colombia, en el ado 2008 fueron publicados los
resultados del estudio PREPOCOL (Prevalencia de
EPOC en Colombia) en cinco cmdades del pais. Al
usar la definicion por parametros espurometricos,
la prevalencia obtenida fue de 8.9 % en mayores
de 40 anios, siendo mads alta en hombres (13.6 %)
comparado con las mujeres (6.6 %), Un hallazgo
importante fue que la prevalencia caleulada por
medio de la defimicion meédica (2.8 %) v clinica
(3.2 %) fue menor que la calenlada por medio de
los parimetios espirométiicos (14). En Colombia,
durante los tiltimos cinco afios, se ha registrado un
aumento en la mortalidad por EPOC en la poblacion
mayor de 45 afos. Es importante destacar que este
incremento ha afectado de manera mis significativa a
las mmjeres que a los hombres (15).

La EPOC se relaciona con una carga économica
v social significativa. En la Unién Europea se
ha estimado que los costos totales directos por
enfermedades respiratonias corresponden a cerca del
6 %o de todo el presupuesto de salud v 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 atnbuibles a
la EPOC en los proximos 20 afios, con un costo
provectado de 40 billones de dolares por aiio (17).

Desde el punto de wvista social, se ha reportado
que la EPOC impacta en el funcionamiento de los
pacientes, siendo la quinta causa de pérdida de afos de
vida ajustados por discapacidad o muerte prematira
(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 anmenta
con la edad v con la presencia de comorbilidades
cardiovasculares y metabolicas, las cuales se presentan
a una edad mds temprana en los pacientes con EPOC
J20).

Datos del esmidio sobre el impacto global de

enfermedades publicado en 2017 esumo una tasa
de mortalidad atnbuible 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 Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) estimaba que alcanzara esta posicién
hasta el afo 2030 (12,22). Mis del 90 % de estas
muertes ocurren en adultos menores de 70 aios de
paises de ingresos bajos v medios (22) v se estima que
para el ano 2060 la mortalidad anual aumente a mas
de > millones en el mundo (10,23).

La EPOC es la tercera cansa 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 requuere una busqueda temprana de las
comorbilidades que se asocian a detenoro en calidad
de vida y aumento en la mortalidad (24).

Descripcion de las poblaciones objetivo

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

guia,

La guia esta basada en la mejor v mas actualizada
evidencia  dispomble, con recomendaciones
jerarquuzadas segin el grado de evidencia v fuerza de
ln recomendacion; suplementada con evaluaciones
economicas cuando sea apropiado, que sitven para
oventar la prdctica clinica, ademas de ser utilizadas
para diseiiar, desarrollar v llevar a cabo actividades de
aseguramiento en la calidad de atencion (indicadores
de implementacion v adherencia).
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Objetivos especificos del desarrollo de la gimia

- Constituit grupos de trabajo multidisciplinarios
mtegrados por expertos temiticos provenientes
de la academia, de las sociedades cientificas, de
las facultades de salud, profesionales en atencion
prmaria, con cavicter multidisciplinario, usuarios
v cwdadores v expertos metodologicos de apovo
con suficiencia comprobada, para el desarrollo de
las distintas etapas del proceso de elaboracion de
las recomendaciones.

= Realizar un disgnostico metodologico 7 de
contenidos de las ponopales guias de prictica
clinica sobre la EPOC.

- Adoptar, adaptar y/o desarrollar grupos de
recomendaciones basadas en evidencia acerca
de los topicos relacionados con la prevencion,
diagnostico,  tratamuento, rehabilitacion ¥
segiumiento de la EPOC.

- Realizar revisiones de evaluaciones economicas
de las diferentes preguntas propuestas en la guia
cuando esto zea adecuade, v de acuerde con
estrictos criterios de prionizacion.

- Proponer mdicadores de sepmumiento de la
implementacion v adherencia a la gnia.

Organizacion, composicion del panel, planifica-
cion y coordinacion

El trabajo de este panel fue coordinado por
Asoneumocito, la Universidad de los Andes, v Ia
red de GRADE en Colombia. La supervision del
proyecto estuvo micialmente a cargo de un panel de
coordinacion, ¥ postenormente por el ginpo Core.
La Universidad de los Andes v GRADE Network
Colombia proporcionaron  investigadores pata
realizar revisiones sistematicas de la evidencia y
coordinar el proceso de desarrollo de la guia, includo
el uso del enfoque GRADE. La composicion del
panel v el equipo de la Universidad de los Andes
v GRADE Network Colombia se describen en el
material complementario 1.

El panel mncluyo nenmélogos, internistas, médico
famiiar v un fsioterapeuta respiatorio, con
experiencia clinica v de investigacion en el tema de la
guia; metodologos con expenencia en evaluacion de
evidencia y desarrollo de guias, y un representante de
pacientes. El presidente del panel era un experto en
contenido y experto en metodologia de desarrollo de
guias. El vicepresidente era un neumdélogo experto
en contenido.

Ademas de sintetizar la evidencia sistematicamente,
la Universidad de los Andes v GRADE Network
Colombia apoyaron el proceso de desarrollo de
la guia, mchuda la determinacion de metodos; la
preparacion de agendas v matenales para reuniones,
v facilitaron paneles de discusion. El trabajo del panel
se realizo nulizando herramientas basadas en la web
(Microsoft Office 365 Forms v wwwgradepro.otg),
ademads de reuniones presenciales v en linea.

Financiamiento de la guia y manejo de conflictos
de intereses

El desarrollo de esta gunia fue financiade por
Asoneumocito, una asociacion de especalidades
médicas sin fines de lucro que representa a los
neumologos, por medio de la geston de donaciones
provementes de la industra farmacéutica. El personal
de Asoneumocito aporo la coordinacion de las
renniones, pero no mveo ningin papel en la eleccion
de las preguntas de la guia o en la determinacion de
las recomendaciones.

Los miembros del panel de la guia recibieron
reembolso de viaje por asistir a renmones en
persona, v los representantes de los pacientes
(GL) no recibieron honoranos. Los panelistas no
recibieron otros pagos. Algunos investigadores
que contuibuveron 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 mtereses de todos los participantes
se manejaron de acuerdo con las politicas de
Asoneumocito basadas en las recomendaciones del
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Instimito de Medicina (ahora Academia Nacional de
Medicina) (25) v de la GIN (5). En el momento de la
designacién, la mavoria de los panelistas de la guia,
incluidos el presidente v el vicepresidente, no tenian
conflictos de intereses segin lo definido v juzgado
por Asonenmocito (es decir, ningiin interés material
actual en ninguna entidad comercial con un producto
que pudiera verse afectado por la guia). Ninguno de
los panelistas revelo nuevos intereses o relaciones
durante el proceso de desarrollo de la guia.

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

Durante todas las deliberaciones; los miembros
del panel con un interés financiero directo actal en
nna entidad comercial con cnalquier producto que
pudiera verse afectado por las guas, no pudieron
emitir nicios sobre recomendaciones relevantes.

Seleccion de preguntas y desenlaces de interés

El panel uulizo la herramienta GRADEpro
Guideline Development Tool (wwwgradepro.org)
(26) y Microsoft Office 365 Forms para realizar el
proceso de prionizacion de las preguntas.

El panel selecciono, a puori, los desenlaces de interés
para cada pregnnta, sipiuendo el enfoque desciito en
otra publicacion (27). En breve, el panel hizo una
lluvia de ideas sobre todos los posibles desenlaces
antes de calificar su mmportancia relativa para la

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

Revision de la evidencia y desarrollo de las reco-
mendaciones

Pata cada pregunta de la guia, la Universidad de
los Andes v el grupo colombiano GRADE Network
preparé un marco GRADE EtD, unlizando la
herramienta de desarrollo de guias GRADEpro
(wwwgradepro.org) (28,29). La tabla EtD resumio
los resultados de las revisiones sistematicas de
la literatura que se actualizaron o se realizaron
de novo para esta guia. La tabla EtD abordo los
efectos de las intervenciones, la utilizacion de
reciursos (costoefectividad), valores y preferencias
(importancia relativa de los desenlaces), equdad en
salud, aceptabilidad y factibilidad. El panel de la guia
revisd los borradores de las tablas de EtD antes,
durante o después de su reunion e hizo sugerencias
para las correcciones e idennuficd la evidencia faltante.
Para garantizar que no se pasaran por alto estudios
recientes, las biisquedas (presentadas en el matenal
complementario 3) se actmalizaron el 15 de noviembre
de 2022, v se pidié a los miembros del panel que
sugirieran cualquier estudio que pudiera haberse
considerado perdido y cumpliera con los criterios de
mclusién para las preguntas seleccionadas.

Bajo la direccion de la Universidad de los Andes
v el gmpo colombiano GRADE Network, los
mvestigadores siguieron los métodos generales
descritos en el Manual Cochrane para Revisiones
Sistematicas de Intervenciones (handbook.cochrane.
org), v asi realizar actnalizaciones o nuevas revisiones
sistematicas de los efectos de las mtervenciones
Cuando se utiizaron las revisiones existentes, los
jucios de los autores ongmales sobre el tesgo de
sesgo se verificaron pata confrontar su precision y
se aceptaron o se realizaron de novo s1 no estaban
disponibles o no eran reproducibles. Para las
tevisiones 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 aleatornios, Ademis
de realizar revisiones sistemiticas de los efectos
de las intervenciones, los mvestigadores buscaron
evidencia relacionada con los resgos basales,
valores, preferencias, costos, equudad, aceptabilidad,
factubiidad e implementacion y resumieron los
hallazgos dentro de los marcos EtD (2830).
Posteniormente, se evalud la certeza en el cuerpo
de evidencia, también conocida como calidad de
la evidencia o confianza en los efectos estmados
para cada efecto estimado de los desenlaces de
teres, sijuendo el enfoque GRADE basado en
los signientes dominios: riesgo de sesgo, precision,
consistencia v magnitud de las estimaciones de
los efectos, evidencia directa, nesgo de sesgo de
publicacion, presencia de grandes efectos, relacion
dosis-efecto ¥ una evaluacion del efecto de la
confusion plansible residual v factores de confusion.
La certeza se categonzo en cnatro miveles que van de
muy baja a alta (9,31,25).

Durante dos reuniones, nna virtual y una presencial,
seguida de comunicaciones en linea v conferencias
telefonicas, el panel desarrolld recomendaciones
basadas en la evidencia resumida en las tablas de
EtD. Para cada recomendacion el panel tomé una
petspectiva poblacional v llegd a un consenso sobre
los siguientes factores: la certeza en la evidencia, el
balance de beneficios v perjuicios de las opciones de
manejo inchudas y los supnestos sobre los valores
v preferencias asociados con la decision. El panel
de la guia también tuvo en cuenta explicitamente
el alcance del uso de recursos asociado con las
opciones de manejo alternativas. El panel acordo
las recomendaciones (inchuda la direccion v la
fuerza) v las observaciones por consenso o por
votacion (se requeria nna mayora del 70 % pata
nna recomendacion fuerte), con base en el balance
de todas las consecuencias deseables e indeseables.
La guia final, incluidas las recomendaciones, fueron
revisadas v aprobadas por todos los miembros del
panel.

Las recomendaciones de esta GPC estin etiquetadas
como “fuertes” o “condicionales”, de acuerdo con
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la metodologia GRADE. Las palabras “el panel
recomienda”, son usadas pama recomendaciones
fuertes, v “el panel sugiere”; para recomendaciones
condicionales,

Cdmo usar esta guia

La GPC de Asoneumocito, ACMI, SOCMEF v
ASCOFI esti destinada prncipalmente a ayudar a
los medicos a tomar decisiones sobre alternatrvas
de tratamiento. Otros propositos son mnformar las
politicas, la educacion v la promocion, v establecer
futuras necesidades de investigacion. También
pueden ser utiizados por pacientes. Esta guia no
pretende servir mi interpretarse como un estandar de
atencion. Los médicos deben tomar decisiones sobre
la base de la presentacién clinica de cada paciente
mdividual, idealmente a traves de un proceso
compartido que considere los valores v preferencias
del paciente con respecto a los desenlaces anticipados
de la opcion elegida. Las decisiones pueden verse
limitadas por las realidades de nn entorno clinico
especifico v los recursos locales, inchudas, entre
otas, las politicas institucionales, las limitaciones
de tempo v la disponibilidad de tratamientos. Es
posible que esta gnia no mecluya todos los métodos
de atencion apropiados para los escenarios clinicos
descritos. A medida que la ciencia avanza v se
dispone de nueva evidencia, las recomendaciones
pueden quedar obsoletas. Seguur estas pautas no
puede garantizar desenlaces exitosos. Asonenmocito,
ACMI, SOCMEF y ASCOFI no garantizan ningin
producto descrito en esta guia.

Las declaraciones sobre los valores vy preferencias
subyacentes, asi como los comentanos adicionales
n  observaciones que acompaidan a cada
recomendacion, son partes integrales de la guia v
sirven para facilitar una interpretacion mas precisa.
Nunca deben omitirse cuando se citan o traducen las
recomendaciones de la gnia. La implementacion de la
guia puede verse facilitada por ayudas para la toma de
decisiones mnteractivas relacionadas. Su uso también
se ve facilitado por los enlaces a los marcos Etl) v las
tablas interactivas de resumen de hallazgos en cada
seccion.

2023



Olga Milens Garein Morales et al

Factores de Riesgo

Pregunta factores de riesgo: 1Es necesario realizar busqueda de factores de nesgo relacionados
con la EPOC: 1Se debe medir de manera sistemitica su presenciar :5i se identifican los factores

nesgo, se deben intervenir?

Recomendacion: el panel considera que es necesanio buscar v medir de manera sistematica

los factores de riesgo asociados a la EPOC. En caso de que estén presentes, estos factores de
resgo deben ser abordados con la finalidad de eliminatlos, si es posible, o reducir su impacto.

Consenso de expertos sobre buenas practicas, sin calificacion de la calidad de la evidenvia

Mota: el panel considera que es importante el uso del cileulo de paquetes-ario o indice paquete-
aflo (IPA) en fumadores activos v exfumadores a fin de evalnar la carga tabaquica; asi mismo,
es necesano evaluar tabaquismo de sepunda v tercera mano v afios de exposicion al humo de

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

de cesacion del tabaco o a programas de tratamuento.

La EPOC es el tesultado de interacciones entre
factores genéticos y ambientales (Figura 2), que
pueden alterar el desarrollo y envejecimiento normal
de los pulmones, llevando a que se presenten sintomas
respiratorios cronicos ¥ una alteracion obstructiva

documentada en la espirometria, lo cual confignra el
diagnéstico de la enfermedad (30,10).

A continuacion, se desciibe la evidencia reportada
para los factores de niesgo que se han asociado con el
desarrollo de la EPOC.

Factores ambientales
Tabaquismo

La exposicion a tabaco constituye el factor de nesgo
mas importante en el desanrollo de la EPOC; segiin
la OMS para 2020, el 22.3 %% de la poblacion mundial
consumia tabaco activamente (33). En Colombia el
esmudic PREPOCOL de corte transversal, evaluo
la prevalencia de la enfermedad en cinco cmdades
a diferentes altitudes v se evidencio 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 aguellos con consumo
mavor o igual a 15 pagnetes-ario (p <0.001) (14).

El cese del tabaquismo ha demostrado un impacto
directo sobre el niesgo de hospitalizaciones. En un
estudio con mas de 19.000 participantes a quenes
se les realizo segrumiento por mas de |4 anos, hubo
diferencia significativa en la reduccion del nimero
de exacerbaciones que requitieron hospitalizacion al
cesar el consumao de tabaco (HR: 0.537; IC95 %: 0.33-
0.99), siendo una medida costoefectiva para retrasar
el progreso de la enfermedad (34).

Exposicion ocupacional

La exposicion a factores como los gases y vapores
asociados a trabajos como la agneulmura, la minega,
la manufactura v la combustién de diésel constituyen
el mavor factor de riesgo para desarrollo de la EPOC
en aquellos sin antecedente de exposicion a tabaco
(35). Los datos acerca del porcentaje de poblacion
afectada son vanables, desde el 15 % hasta el 56 %%
(36.,37).

En el estudio Mult-Ethnic Stady of Atherosclerosis
(MESA) se realizo nn analisis de 3667 pacientes, con
el proposito de evalnar el porcentaje de poblacion
expuesto a cada sustancia, asi como el impacto en
la limitacion del flujo aéreo. Un 37.9 % se expuso a
polvo, 19.4 % avapor v 24.2 %0 a humo, con exposicion
moderada a severa en el 5.2 %. De lo antetior se
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concluyo que la exposicion a tres agentes anmenta
cinco veces mds el nesgo de limitacion del flujo
aéreo (OR:5.1 IC95 %: 1.5 a 16.7). Adicionalmente,
aquellos con exposicion por mas de 15 afos tenian
mais de tres veces riesgo de limitacion del flujo aéreo
severo (OR:3.3 1C95 %: 1.3 a 8.7). Por lo anterior es
tan importante la exposicion, como el tiempo v la
cantidad de agentes a los cuales se expone la persona

(37).

Un metaanalisis evaluo el impacto de los pesticidas
en el desarrollo de la EPOC, evidenciando un
aumento en la incidencia de la enfermedad, asocado
a la exposicion a estas sustancias (OR: 1.431 1C95
%oz 1.01 a 2.01), p=0.0008) sin evidenciarse un tiesgo
mayor para un tipo de pesticida especifico (38).
Por lo antenior, se considera de vital importancia
en la actualidad promover el uso de elementos
de proteccion e mcentivar el control por los entes
reguladores correspondientes, como medida de
prevencion primaria.

Polucion ambiental

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

La OMS estima que 2600 millones de personas
estin expuestas a fuentes de energia contaminantes
procedentes de la cocina v la calefaccion del hogar,
generando 4 millones de muertes cada ano (40).

En personas que cocinan en casa con combustible
de biomasa, se estima que 13 afios de exposicion
durante dos horas al dia, producen detenioro de la
funcion pulmonar v equivale a un indice paquete ano
de 10 (41), manifestindose con mas attapamuento
aéreo v menos enfisema, comparado con la EPOC
por exposicion al humo de cigarrillo (42).

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

mayor en personas expuestas al humo de leda,
particularmente con una exposicion mayor a 10 afos
(p <0.001, OR:2.42) (14).

Factores genéticos

Se han encontrado genes relacionados con la
predisposicion génica tales como IREB2 (Iron
Responsive Element Binding Protein 2); en AGER
(Advanced Glycosylation Endproduct Specific
Receptor) relacionado con la apancion de enfisema v
detenioro en la funcion pulmonar; HHIP (Hedgehog-
Interacting Protein) que se asocia con susceptibilidad
aumentada al humo de agarnllo, el desarrollo
de enfisema temprano e inflamacion linfocitaria
v, FAMI3A (Family with sequence simulanty 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 v MMP-14 (Matrix Metalloproteinase 12 v 14),
SERPINA | v 2, CHRNAT y 5 (45), v relacionados
con la mfamacién v oxidacion como el glutation
S-transferasa y receptor de acetilcolina  nicotinico,
con significado clinico incierto (43,44). También se
han idennficado mutaciones en SFTPD (Surfactant
protein D) biomarcador de nesgo v progresion de la
EPOC v TERT (Telomerase reverse transcriptase),
como factor de riespo v relacionado con la aparicion
de fibrosis/enfisema fibros:s.

El déficit de alfa-1 antitripsina (AATD) es una
enfermedad hereditatia asociada a un mayor
viesgo de desarrollar EPOC tipo enfisema y
trastornos hepaticos, en funcion de las vanantes
alélicas expresadas. En un estudio multicéntrico,
observacional v transversal que incluye 1107
pacientes adultos que acndieron a siete centros de
atencion de EPOC en Colombia, se documentiron
mmntaciones en 144 pacientes (13.01 %), la mayoria
tenia la mutacion M/S (78.5 %), segnida de M/Z
(9.72 %). Un paciente tenia una mutacion ZZ y dos
pacientes temian alelos nulos. En total, 23 pacientes
presentaban mutaciones asociadas a una deficiencia
sérica de AAT (niveles inferiores a 60 mg/dl) (46).
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Asma e hiperreactividad bronguial

El asma se ha descuto como un potencial factor
de riesgo para el desarrollo de la EPOC. El estudio
de Mirabell: et al. demostro la presencia de EPOC
en el 29 % de una poblacion con antecedentes de
asma (47). Sumado a estos hallazgos la cohorte de
Tucson encontio un pesgo anmentado doce veces
mavor en los adultos con asma, después de ajustar
los resultados segun el consumo de cgarollo (48).
En un segnimiento prospectivo longimdinal de minos
de 6 a 7 anos con asma se reviso regularmente cada
siete afios hasta los 50 afios, se analizaron en total
197 pacientes, éncontrando que los pacientes con
asma grave tenian un riesgo ajustado 32 veces mayor
de desarrollar EPOC (IC95 %6 3.4 a 269), donde el
43 % del grupo de EPOC nunca habia fiumado (49).

Unacohortelongiidinal con 37 anlosde seguimiento
que mcluyo 5729 pacientes, encontro que el asma
v/0o la respiracion sibilante en la mediana edad se
asociaron de forma independiente con la apancién
de EPOC en adultos (OR:6.2; 1C95 %: 4.6 a 8.4),
¥ esta estimacion fue significativamente mayor para
los fumadores actales de al menos 20 paquetes-asio
(OR: 3.0; IC95 ®%: 2.1 a 4.3) (49). 5e ha demostrado
también que las personas con asma que fuman tienen
mis probabilidades de desarrollar EPOC a medida
que envejecen ¥, por lo tanto, pueden desarrollar
fenotipos de superposicion de asma-EPOC y. a pesar
de tener mecanismos fisiopatolégicos diferentes, set
muis dificil 1a distincion entre entidades (30.51),

Infecciones
Tuberculosis

El antecedente de tuberculosis (TB) pulmonar
aumenta el nesgo de desarrollar EPOC, con un
OR entre 26 a 38 (52,53) v es mayor en TB
multidrogoresistente dado que se asoca a mavor
dano tisular, en comparacion con pacientes con
tuberculosis sensible (54). Este comportamiento se
debe a estenosis traqueobronqual, obstiuccion de
la via aérea pequeiia, bronquiectasias, bronquiolitis
obliterante v enfisema (33). En Colombia el esmidio
PREPOCOL encontré una asociacion entre el

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

Infeccién por VIH

Las personas con infeccion por VIH tienen
mavor tesgo de desarrollar EPOC. En una revision
sistémuca de 30 estudios con 151.686 participantes, la
EPOC fue mas comnn en pacientes con VIH positivo
en comparacion a VIH negativos (OR:1.14 1C95 %:
1.05 a 1.25) (57). Los predictores de desarrollo de
la EPOC en pacientes con infeccion por VIH son:
antecedentes de TB pulmonar, sintomas respiratorios
ctonicos € indice de masa corporal bajo (58).
Adicionalmente, un menor recuento de linfocitos T
CD4 se asocia a mavor riesgo de EPOC v enfisema
(59).

Sexo

La prevalencia de EPOC ha aumentado mis
rapidamente en mujeres que hombres en muchos
paises de ingresosaltos enlasiiltimas 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 mmjeres, que comenzo en la segnnda
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 mavor niimero
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 v medianos ingresos (62). En
un estudio se investigo la asociacion entre pobreza
v el nivel de obstruccién, mcluvendo de maneia
transversal adultos mayores de 40 anos en doce
centros diferentes (N=9255); la pobreza se evalud
mediante nna puntuacion de queza (0-10) basada en
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los bienes del hogar. Después de los ajustes por edad
v sexo, el VEF1/CVF aumentd un 0.36 % (cambio
absoluto) (TC95 %: 0.22 a 0.49; p<0.001) por unidad
de anmento en la puntnacion de ngueza, concluyendo

Exposicionales
y amblentales

Exprashcidn in iy

asi gque la obstimceion se asocia consistentemente con
la pobreza a nivel individual y commmitanio en varios
paises (63). A pesar de estos resultados no es claro el
mecanismo v/o cansa directa de estas relaciones.

B Tacidin de La Dl amsT g an

« s T

Figura 2. Factores de riesgo para el desarrollo de EPOC

Patogenia

La EPOC es un sindrome caracterizado por
anomalias pulmonares estructurales y deterioro de la
funcion pulmonar, denvado de las interacciones gen-
ambiente (contammantes, infecciones, nutricionales)
acumulativas, dinamicas v durante el curso de
vida que impactan el desarrollo, mantemmento y
funcionamiento de los pulmones y probablemente
otros organos, a través de mecanismos biologicos
complejos v vanados, que incluyen, pero no se
limitan a la inflamacién. La gravedad de la limitacion
del flujo aéreo en la EPOC se asocia con la medida en
que el tejido pulmonar es infiltrado por nentrofilos,
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mactofagos v lnfocitos. Los factores de nesgo
asociados fueron descrifos previamente.

La remodelacion de las vias respiratonas aumenta
el grosor de las paredes de las vias que involucra el
epitelio, lamina propia, misculo liso y adventicia que
tienien menos de 2 mm de diametro. El desequulibrio
entre la actividad proteasa v antiproteasa debido a
la infiltracién pulmonar por neutrofilos 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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mcluyendo aumento de la apoptosis (64) v falla en
el mantemimento de los pulmones, (63} asi como
estrés oxidativo, antommunidad, desnntiicién, o una
combinacion de estos factores (66,67.68).

Recientemente se ha descnto el impacto del
desarrollo pulmonar y del envejecimiento como
factor de nesgo pam la EPOC. Una travectona
normal presenta el pico de la funcién pulmonar hacia
los 20-25 anos, que es segiudo por nna meseta corta
v posteniormente nicia la disminncon progresiva
resultado del envejecimiento. Condictones como la
gestacion, la infancia v la adolescencia pueden alterar
esta travectona (69,70).

En estudios de cohorte se ha encontrado que cerca
del 50 % de los pacientes desarrollaron la EPOC
debido a una disminucion acelerada en la VEF1 v el
otro 30 % desarrollé la enfermedad por una alteracion
en el crecimuento v desarrollo pulmonar (70,71).
También se ha descrito que el envejecinuento de la
via aérea v el parénguima pulmonar simulan algunos
cambios estincturales asociados con la EPOC v hay
un envejecimiento acelerado en pacientes con esta
enfermedad (72,73).

Los mecanismos que contribuyen al desasrollo de
disanapsis (desequilibnio entre el calibre del arbol
bronquial y el tamario pulmonar) no se conocen, pero
se propoune que esti relacionado con predisposicion
geneética, eXposicion in urero a Susfancias nocivas
(tabaquismo materno) o patégenos, parto
pretérmino, bajo peso al nacer, lesion pulmonar
neonatal, infecciones respiratorias a repeticion en
Ia infancia o nna combinacion de estos factores, los
cuales terminan afectando el crecimiento del arbol
bronqual y aumentando el nesgo 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 v mutacion
de los telomeros, aumento de la autofagia v 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 cronica se encuentra relacionade con la

respuesta inflamatonia anmentada, gque mcrementa
cromcamente la produccién de moco, acasionando
taponamiento v mavor disminncion del calibre de la
via aérea (60).

Estudios en modelos de humo de cigaruillo crénico
en ratones han indicado que las hormonas sexnales
podaan contribuir a una mayor susceptibilidad a la
EPOC, sugerido esto dadas las observaciones en
ratones hembra de una mayor obstruccion en las vias
respiratonias perifénicas v remodelacion de las vias
respiratonas en respuesta a la exposicion al humo del
cigarrillo, ¥ menos enfisema que los ratones machos.
Efecto mediado por los estrogenos, activacion de
factor de crecimiento transformante-j (TGF-fi),
disminucion de la expresion de genes antioxidantes
v el factor de transcopeion Nrf2 (factor nuclear
derivado de entroide 2 similar a 2), asi como un

e

aumento del estrés oxidatvo (76,77).

Diferentes miveles 6micos, mcluyendo la genética,
epigenetica,  transcuptomica, —metabolomica v
protedmica han sido estudiados en el desarrollo de
la EPOC. Se ha planteado que la identificacién de
estos factores poduia ayudar a explicar la vaniabilidad
de la enfermedad, estimar la susceptibilidad de cada
individuo, evaluar el pronéstico de la enfermedad, e
identificar terapias personalizadas (rasgos tratables)
(43).

Los muiltiples endotipos {mecanismos
fisiopatologicos) v fenotipos dependerin no solo
de las caractepisticas especificas geneticas, sino
que también serin producto de la interaccion
con el medicambiente, la edad del individuo en
la que se produce la interaccion (in utero, etapa
neonatal, infancia, adolescencia, adultos jovenes,
personas mavores), v el mimero de veces en que se
produce esta interrelacion (32) con genes descritos
previamente. Debido a estas multiples alteraciones
se han creado puntajes de nesgo poligénico que
respaldan la sobreposicion de rasgos tratables con
relacidn a la funcion pulmonar v el desarrollo de la
enfermedad (43). Aunque no se conoce con exactitud,
el mecanismo comiin a todas ellas es la inflamacién
sistémuca v sus mediadores, que desempernan un
papel importante en su fisiopatologia (24,78,79,80).
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Buisqueda de caso y diagnostico

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

busqueda de sujetos con la EPOC? :Chnil es In mejor estrategia para la biisqueda de casosr

apancion de la enfermedad.

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

factores de niesgo e implementar intervenciones sobre los factores de nesgo para disminuir la

Recomendacion condigonal, basada en py baja evidencia de los efectos

Buena prictica: pam el panel es importante considerar el uso de cuestionario v espirometria

pre v posbroncodilatador en el proceso de bisqueda de casos.

Recomendacion Guia Nacional de EPOC 2014.

La recomendacion de no tanuzaje se basa en las
publicaciones de 2008, 2016 y 2022 del grupo de
trabajo del servicio de prevencion de los Estados
Unidos (USPSTF, por sus siglas en inglés) quenes
no recomiendan tamizar sujetos asmtomaticos (81).

Durante el iiltimo siglo, a partir de la clasificacion
realizada por Osler, los sintomas v los signos se
manifiestan de acuerdo con el compromuso del
puncipal organo 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 vy, por
otro lado, tampoco es ttl para mdividoalizar un
diagnéstico v una terapia precisa (84,85).

Es asi como en la actualidad se reconoce que
algunas personas cursan con sintomas ¥ pueden
presentar lesiones pulmonares estructurales como
enfisema o bronqutis cronica en la TACAR de
torax v/o anomalias fisiologicas (inchudos un VEF1
bajo, atrapanuento de aire ¢ hipernnsuflacion en
los volimenes pulmonares, capacidad de difusion
pulmonar reducida v/o disminucion ripida del
VEF]1 alo largo del tiempo). pero sin obstruccion del
flujo aéreo (VEF1/CVF <0.7 posbroncodilatador).
Los sujetos con las anormalidades descritas se
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denominan “Pre-EPOC” y para su abordaje se
recomienda considerar remision a nenmologia, dado
que representa un grupo en el cual las intervenciones
v seguimiento podrian intervenir en la progresion de
la enfermedad (2).

Con respecto al diagnostico en sujetos con
sintomas y factores de riesgo, se ha considerado
que la espuometnda pre v posbroncodilatador,
confirma la presencia de limitacion al flujo aéreo,
con upa relacion volumen espiratorio forzado en
el primer segundo/capacidad vital forzada (VEF1/
CVF) <0.70 después de la administracion de un
broncodilatador inhalado, generalmente un B2
adrenérgico. Respecto al cociente fijo, va desde
hace vauos afios existen controversias dado que la
enfermedad se ha considerado subdiagnosticada en
los grupos de menos de 60 afios de edad y genera
sobredingnostico en los mayores de 70. A pesar de
dicha limutacién, esta aproximacion permute 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 definie
la limitacién (obstruccidn) al flujo de aire (86,87),
es recomendable contar con valores de referencia
especificos para la poblacion que se esta evaluando.
Adicionalmente se pueden presentar casos en
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personas expuestas v, especialimente en sintomiticos
respitatorios, s limitacion (obstruccidn) al flujo de
aire definida por la espirometra, pero en quien la
presencia de aumento del volumen residual (VR) v
de la relacidon VR /capacidad pulmonar total (CPT)
poduia ser un criterio funcional diagndstico.

Siempre es importante la exclusion de un
diagnéstico alternative. Como se ha mencionado,
la presencia de los sintomas v los signos no son
patognomomicos de la EPOC; otras enfermedades
se manifiestan con sintomas semejantes v imitacion
cromica al flujo aéreo, tales como asina, tuberculosis
o sus secuelas, neumoconiosis, bronquiectasias,

Estratificacion del riesgo en la enfermedad

bronquolits constuctiva ¥ obstrucaén de la via
aérea alta. El diagnéstico diferencial con asma es
muy importante porque a pesar de sus sunilitudes, el
pronoéstico v el enfoque terapéutico son diferentes.

Todas estas consideraciones han generado
cambios en la taxonomia de las enfermedades de
las vias respiratonas v, con suerte, esto servird para
personalizar el enfoque de la atencion médica actual
v cambiara desde el tratanuento de enfermedades
{medicina reactiva) hasta el lamado P4 medicina, un
nuevo tipo de medicina que es predictiva, preventiva,
personalizada v participatrea (88).

la gravedad de la EPOC?

Preguntas de clasificacion de la gravedad: :Cuiles son los parimetros importantes para definir

Recomendacion: el panel considera en pacientes con EPOC nna estrategia de estratificacion
de nesgo de desenlaces adversos a partir de parametros clinicos como la disnea (evaluada con
1a escala mMRC) v la carga de sintomas (determinada por el cuestionano CAT), el antecedente
de exacerbaciones en el iltimo aio v el grado de obstruceion bronguial (determinada por el
porcentaje del predicho del VEF1 posbroncodilatador), lo cual pernute clasificar a los pacientes

en dos grupos: bajo v alto nesgo de exacerbaciones v mortalidad (Fignra 3).

Consense de expertos sobve bunenas pridicas, sin calificacion de la calidad de la evidencia

Una vez realizado el diagnostico de EPOC,
se recomienda realizar una estratificacion del
riesgo, con el fin de determunar la probabilidad de
exacerbaciones, progresion dela enfermedad, posibles
complicaciones y mortalidad v, adicionalmente,
definir las intervenciones rmmamlug:cas ¥ no
tammcnlng;cas pertinentes para cada grpo (89). A
continuacién, se presentan los elementos de decision
en la construccion de la estratificacion de gravedad.

Predictores de desenlaces en EPOC

En 2019 Bellon y colaboradores publicaron una
revision sistemitica que tenia como objetivo evaluar
modelos prondsticos para EPOC, e idenuficaron
nua  varedad de factores clinicos individuales
como la edad, el VEF1, el sexo, el indice de masa
corporal v el tabaqusmo. A su vez, evidenciaron
modelos predictivos de mortalidad a dos y tres
anos (como mejor herramienta para evaluacion)
coma e ADO, B-AE-D, B-AE D:C, ADO
ampliade, ADO actualizade, BODE actualizado,
que comparten el empleo de la disnea mediante la
escala mMRC, el VEF1 v las exacerbaciones previas
como componentes (90). Por otro lado, en 2022
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Safan v colaboradores realizaron una actuahzacion
de la herramienta ACCEPT, con el fin de obtener
un modelo predictivo que permitiera establecer el
riesgo de presentar una exacerbacidn moderada o
grave de la enfermedad en un ailo, con lo gue se

Tabla 1. Modelos pre&iﬂares de desenlaces en EPOC

obtuvo el modelo ACCEPT 2.0, el enal no solo da
la probabilidad de exacerbacién sno gue propone
una terapia farmacologica adicional para reducir las
exacerbaciones (91).

Caracteristicas de modelos pronosticos de desenlaces en epoc
Estudio Modelo Desenlace Predictores
puhan, 2009 ado Mortalidad tres afios  edad, mmue, vely
puhan, 2009 bode actualizado Mortalidad tres anos mumue, vefy, ime, 6mwd
puhan, 2012 ado actmalizado Mortalidad tres afios  edad, mmuc, vefi
. . dad, mmuc, vefy, ime, enfermedad cardio-
puhan, 2012 ado estendido Moalidal tes aifias. o The WL IRk, CEEHRECIC ERERE
vascular, sexo
2 veli, enfi dad cardiovascular, exacerba-
bertens, 2013 - Exacerbacion dos anos . by W -~ ) Oy e
CIONEs previas
boeck, 2016 b-ae-d Mortalidad dos anos mumic, une, exacerbaciones previas
: IMITIC, 1nc, exacerbacione Vi ti-
boeck, 2016 b-ae-d-c Mortalidad dos afios Mt S
Edad, sexo, fumador, vefy, cat/sgrg, imec, te-
safari, 2022 accept 2.0 Exacerbacién un afio  rapia farmacoldgica (02, lama, laba, ics), uso
de estatinas v exacerbaciones

Neta, modificade de prognostic medels for entcome prediciion in pafients with chronic sbrtructive pulwonary disease: sysfenafic revien

and critical appraisal.

La mayoria de las gnias de prictica clinica v
la iniciativa global de la EPOC, proponen tener
en cnenta tres La mayoria de las gnias de prictica
clinica v la iniciativa global de la EPOC, proponen
tener en cuenta tres vagiables para llevar a cabo
dicha estratificacion: sintomas, antecedente de
exacetbaciones v grado de obstinccién bronquial en
la espirometria.

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

a) Sintomas como es el caso de la disnea, es importante
estandanzar su medicion entre evaluadores con
escalas mdirectas como la escala modificada
del Medical Research Council (mMRC) (92). El
cuestionatio CAT permite también evaluar la carga
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sintomatica del paciente con EPOC al mcorporar
disnea y otros sintomas adicionales.

b} Evaluacion de la gravedad de la obstruccion
mediante la espirometia, empleando el VEFI
postbroncodilatador. Vanos estudios han evaluado
este parametto en la evolucion de la EPOC, entre
ellos el estudio observacional ECLIPSE (93), el cnal
analizo tras un periodo de tres afios los cambios en
el VEF1 medido despueés de la administracion de
broncodilatadores en 2163 pacientes con EPOC,
con una tasa general de disminucion de 33 £ 2
ml port afio. Un 38 % de los pacientes presentd
una disminucion del VEF1 de mis de 40 ml por
afio, el 31 % una disminucion de 21 a 40 ml por
afio, el 23 % vand de una dismuwmicion de 20 ml
por aiio a un aumento de 20 ml por afio, vy el 8
% tuvo un aumento de mds de 20 ml por ao. La
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tasa media de disminucion del VEF! fue 2124 ml
por afio mayor en fumadores activos qué en no
fumadores (94). Otro estudio es el realizado por
Drummond et al., ensayo clinico realizado en 5887
fumadores con obstiuccion leve a moderada del
flujo de aire v que buscé determinar la asociacion
entre las medidas espirométricas y la dismuinucion
del VEF1 a los cinco afos v la meortalidad a
doce afios. En general, los individuos con menor
funcion pulmonar mostraron un declwe mas
ripido de esta en el tiempo, con una dismunucion
anual del 53.1 ml/afo en el afo cinco y de 33.9
ml/anio en el afo doce, momento en el que el 46
% seguia siendo fumador activo, v al afio doce
habian muerto 757 individuos de la cohorte (7.2
%). El VEF! posbroncodilatador también se ha
utiizado para predecir la supervivencia; entre 200
pacientes con EPOC que fueron segmidos durante
quince aflos después de controlar por edad, el
VEF! posbroncodilatador fue el mejor predictor
de supervivencia (93).

c) Antecedentes de exacertbaciones en el iltimo afo:
graves (hospitalizacion por EPOC) o moderados
(uso de esteroide y/o antibidtico de forma
ambulatoria),

Existen otras vanables gue son complementarias
para la determunacion de nesgo de exacerbaciones
v/o mortalidad, que se describen a continuacién.

a) Indice de masa corporal (IMC): la disminncion
de la masa corpotal 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 biceléctiica v la FFM se estandarizé
pata la alhua v expresd la FEMI (FFM/altara al
cunadrado). El indice de masa libre de grasa (FFMI,
por sus siglas en inglés) es un mejor predictor de
gravedad de la enfermedad; el IMC v el FFMI se
correlacionan con la prmeba de caminata de seis
minutos. El FFMI se correlaciona con el grado de
disnea cronica, el VEF], el cociente VEF1/CVF ¥
el estadio de la enfermedad (98).

b) Hipercapnia: un estudio determiné el grado
de supervivencia a cinco anos posterior a una
exacerbacion, siendo semejantes en personas

eucapnicas ¥ con hipercapnia aguda {991 mientras
que los pacientes con lupercapnia cronica tuvieron
1N supervivencia menor a cinco aios, sin mayores
variaciones respecto a la VEF1 y CVE

¢} Insuficiencia respiratoria aguda: se reviso unestudio
de cohorte retrospectivo en pacientes con EPOC
grave (VEF1 medio 10.74 L) con ingreso a UCl ¥
se determund una mortalidad hospitalana del 20 %e.
Los valores de PaO2 v puntnacion de APACHE
se consideraron predictores independientes de
mortalidad hospitalaria (99).

d) Proteina C-reactiva (PCR): predictor sensible
peto no especifico de inflamacon. La elevacon
de la PCR se ha asociado con un aumento de
la morbilidad v la mortalidad (100). El estudio
European Prospective Investigation Into Cancer
(EPIC) Noifolk evalud los niveles de PCR de
alta sensibilidad v la espirometria: una PCR inicial
elevada se asoci6 con un VEF1 v CVF menores.
Ademas, la elevacion persistente de la PCR a lo
largo del iempo se correlacioné con disminucion
de l1a VEF1 y de la CVF (100).

e} Evaluacion de la capacidad funcional de ejercicio,
mediante la caminata de seis minntos,

f) Calidad de wida, usando alguna de las escalas
mdirectas que han sido wvalidadas: 5t George's
Respiratory Questionnaire (SGRQ) o CAT.

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

h) Comportamiento de las personas, adherencia a
los tratamuentos, usando escalas indirectas como
la prueba de adherencia a los inhaladores (TAI) ¥
como el continuar con el uso de cigarnllo normal
o electronico; determunando la cantidad, el tiempo
de uso o el tiempo que lleva de haberlo suspendido.

1) Aplicacion de escalas multidimensionales
que pueden ser de utilidad para pronéstico o
seguimiento, como es el caso del Indice BODE:
indice multidimensional para evaluar el nesgo
de mortalidad asociada a la EPOC v que evalia
como determinantes cuatro vanables clinicas: i)
mdice de masa corporal (IMC), u) obstruccién
de las wvias respiratonas (VEF1), i) disnea
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medida por la escala mMRC y w) la capacidad de
ejercicio (distancia caminada en seis nunutos). El
indice BODE es superior para la prediccion de
la mortalidad en comparaciéon con la evaluacion
mndimensional basada nnicamente en el valor
VEF1 (101,102). El indice BODE no solo tiene
utiidad para evaluar el niesgo de muerte, sino que
también predice hospitalizacion v requenmuento
de trasplante pulmonar (103).

En  resumen, el abordaje muludimensional
del paciente con EPOC es indispensable para
garantizar mejores desenlaces clinicos: una lhustoria
clinica completa con énfasis en evaluacion de
comorbilidades, antecedentes de rabaquismo, asma,
exacerbaciones, evaluacién de funcion pulmonar
e indices de mortalidad, valoracion nutricional,
identificacion de tratamientos recibidos y el control

previo de la enfermedad, seran factores criticos que
redundaran en la evolucion ¥ pronostico de la EPOC.

Propuesta de estratificacion del riesgo de la EPOC

|
|E;truiiﬁclciﬁn del riesgo en EPOC estable

Bajo riesgo
i{Todus los criterios)
Obstruccién: VEF, pos B2 >50 %
Sintomas: MRCm 0-1
CAT <10
‘Exacerbaciones previas: 0

Alto riesgo
(Al menos | criterio)
Obstruccion: VEF, pos B2 <50 %
Sintomas: MRCm 2-4

CAT =10

Exacerbaciones previas: | o mas

Figura 3, Estratificacion del nesgo en EPOC estable

Se considera que el segmimiento a lo largo del
tiempo debe ser realizado con las mismas vaables
previamente descritas; esto a su vez permite
determinar el deterioro clinicamente importante,
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definido como presencia de exacerbacion, aumento
del CAT en mas de dos puntos v/o pérdida del VEF1
en mas de 100 ml, lo que indicaria necesidad de ajuste
de la terapia farmacologica ¥ 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 EPOCr

:Cudl es el impacto de las comorbilidades?

Recomendacion: el panel considera que en pacientes adultos con EPOC la frecuencia de
comotbilidades es muy alta v se ha reportado que condiciona peotes desenlaces, como menor
supervivencia ¥ mayor deterioro de la calidad de wida, 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.

Consense de expertos sobre buenas prdcticas, sin calificacién de la calidad de la evidencia

Buena practica: para el panel es importante considerar el uso de algnnos de los sistemas de
medicion o listas de chequeo de las comorbilidades de manera mtinaria, 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 unpacto clinico de las comorbilidades asociadas a
esta condicion, es deciy, el conjunto de entidades que
pueden encontrarse asociadas, por uno 1 otro motivo
(24,78,80).

De todas ellas, las que se asocian a la EPOC con
una mayor frecuencia, aungue su prevalencia vaua
ampliamente en diferentes series, son la hipertension
arterial, la diabetes mellits, las infecciones, el cincer
v las enfermedades cardiovasculares, v constiuyen
un factor pronéstico en los pacientes afectados. El
mecanismo comun a todas ellas es la inflamacion
sistémica v sus mediadores, que desempefan un
papel importante en su fisiopatologia (103).

Es importante que los clinicos adopten una vision
mtegral que les ayude a familiatizarse con el manejo

de las enfermedades asociadas y a identificarlas de

forma temprana, con el fin de intentar reducit la

morbimortalidad que presentan estos pacientes (80).
Eunfermedad carciovasenlar

En los paises occidentales las enfermedades
cardiovasculares son la segunda causa de muerte entre
los pacientes con EPOC, después de la insuficiencia
respiratonia. La tasa de mortalidad cardiovascular en
pacientes con EPOC es de alrededor del 20-30 %
de la mortalidad por todas las causas, v la tasa de
muerte sibita alcanza el 17 % en hombres y el 11
% en mujeres. Se ha estimado que por cada 10 % de
disminucion en VEF], la mortalidad cardiovascular
aumenta en un 28 % v los eventos coronarios no
fatales en casi un 20 % (106). Los pacientes con
EPOC estin sujetos a lupoxia intermitente (con
el ejercicio o durante las exacerbaciones) v, en una
etapa postenior de la enfermedad, a hipoxia sostemda
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provecando un aumento de la frecuencia del pulso y
la presion arterial sistolica (107). En enanto al niesgo
de cardiopatia isquémica este es de dos a cinco veces
mayor que en poblacién que no presenta la EPOC. En
5696 pacientes con EPOC, se observé un aumento
del nesgo de infarto de miocardio ([IRR] 2.58 [IC 95
% 2.26-2.95]) v accidente cerebrovascular (IRR 1.97
[IC 95 % 1.66-2.33]) a los 90 dias después de una
exacerbacion (108). En pacientes que se sometieron a
una mtervencion coronaria percutinea, la EPOC fue
un factor de nesgo independiente significativo pata
mortalidad general, mortalidad cardiaca e infarto de
muocardio, con una mayor tasa de revasculanzacion
repetida en el afo siguiente (109). El nesgo de
fibrilacion anricular es 1.8 veces mavor para el VEF
1, entre el 60 v el B0 % del predicho, en comparacion
con el VEF1 280 % (110).

Hipertension pulmonar

La lupertension pulmonar se observa con
frecuencia en pacientes con EPOC v se asocia con un
mal prondstico que puede progresar a insuficiencia
cardiaca derecha (111). El volumen de final de didstole
del ventrienlo derecho (RVEDV) se redujo en sujetos
con EPOC, sobte todo asociados con su gravedad
en comparacion con los controles (112). En la
exacerbacion agnda de la EPOC, la presion pulmonar
se eleva aun mds, junto con el empeoramiento de la
hipoxia, lo que podria provecar insuficiencia cardiaca
derecha (113,114).

Ansiedad v depresion

La EPOC se asocia con un mayor nesgo de
desarrollar ansiedad. Una vez ésta se instaura, se
relaciona con peor pronostico v aumento en la
mortalidad (113). De otro lado, la depresion es mas
frecnente en EPOC gque en otras enfermedades
cronicas, con presencia de sintomas depresivos en
10-80 % de los pacientes (116). Se relaciona mis con
el género femenino, tabaguismo actual, el VEF1 bajo
(%o tebrico), puntuacion alta de disnea (mMRC), mala
calidad de vida, oxigenoterapia a largo plazo, vivir

solo y nivel sociceconémico bajo (117).

Apnea del suetio

La EPOC esti relacionada con desordenes
respiratorios  relacionados con el suefo en
aproximadamente un 40 % (118), La patogénesis no
es compleramente clara v se asocia a un incremento
de la respuesta ventilatoria normal del sueio con
mavor hipercapnia e hipoxemia; con una relacion
ventilacion/ perfusion baja por la hipoventlacién
(119,120). La asociacion ha mostrado un incremento
en la mortalidad por cualquier causa (OR:7.07 IC95
% 275 a 18.16) (119}, siendo pnmordial dar el
tratamiento apropiado con la presion positiva en la
via aérea con o sin adicion de oxigeno suplementano,
segin sea necesario. La hipoxemia relacionada con el
suefio o hipoxemia nocturna, entendida como una
caida de la presidn parcial arterial de oxigeno (PaO2)
mavor 4 10 mm Hg o saturacion (502) debajo de
88 % mayor a cnco minutos se ha reportado en
pacientes con EPOC hasta en un 70 %, ain en
pacientes con SO2 dmrna de 90 a 95 % (121). La
apnea del suetio moderada a severa se presenta de un
10a 30 % (122), con hipoventilacion durante el suefio,
definida como presion parcial arterial de diéxido de
carbono (PaCO2) >50 mm Hg o un incremento en
la PaCO2 de >0 mm Hg por mis de 10 minutos,
en comparacion a su estado despierto o supino, en

aproximadamente un 40 % (120).

Obesidad y sindrome metabélico

Las alteraciones metabdlicas mis frecnentemente
asociadas con la EPOC son la ebesidad (IMC =30
kg/m2), con una prevalencia entre 25 a 42 %, el
sindrome metabolico con un 30 % (123,124), un
mavor nesgo de desarrollar diabetes mellitus en los
estadios GOLD 3 v 4 (OR: 1.5 IC95 % 1.1 a 1.9),
ademads del incremento del riesgo de hospitalizacion,
mdependiente de los estadios de severidad y el nesgo
cardiovascular atobuible solo a la diabetes mellitus
(125). También se puede encontrar bajo peso asociado
a sarcopenia en nn 10 a 20 %%, siendo relacionado con
baja tolerancia al ejercicio v como factor de nesgo
independiente del incremento en la mortalidad,
en comparacion con las personas con EPOC v
peso normal (126). Con relacién a la osteoporosis
se encuentra una prevalencia del 35 %, con un
mcremento del nesgo de fracturas por aplastamiento
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vertebial toracicas y lnmbares en mis del 25 % de los
pacientes (OR:3,73), con un aumento del 20 a 80 %
respecto 4 la poblacion general (127,128,129).

Reflujo gastroesofigico

La prevalencia para la enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE) se ha descrito en un rango
varable de 19 a 78 % mayvor que en pacientes
sanos (130,131). Los mecanismos fisiopatologicos
pueden relacionarse con cambios en las presiones
de los esfinteres esofigicos, disfuncion deglutoria,
mucroaspiraciones nocturnas o medicamentos pata
control de la EPOC que agudicen los sintomas de |a
ERGE (132). La ERGE mal controlada se considera
un factor de resgo independiente para el incremento
de exacerbaciones (HR:2.7 IC95 % 1.3 a 5.4) (93},
por lo que es relevante su diagnéstico v tratanmuento.

Bronquiectasias

La prevalencia de bronquiectasiac en la EPOC es de
54 % (25-69 %) presentindose con mayor frecuencia
en hombres con antecedente de tabagquismo. Se
asocia a mavor produccion de esputo, maror tiesgo
de colomzacion bacteriana (OR:7.33 IC95 9 4.61
a 1167 p <0.00001), siendo el proncipal agente
etiologico la Pseudomonas aeruginosa, y mayor
nesgo de exacerbaciones en 1.54 veces (p=0.002)
(93). Postenior a reahizar ajustes a la coexistencia
de enfisema se evidencid un incremento en la tasa

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

Cincer de pulmén

Los pacientes con EPOC tienen un tiesgo entre
dos ¥ cuatto veces supenor que el resto de la
poblacion de presentar cancer de pulmon (CP).
Asi musmo, la supervivencia a tres afos es menor
frente a la poblacion normal: 15 % frente a un 26
%. Como factores de nesgo relacionados estin
el enfisema, edad mavor de 60 afios, tabagqusmo
supetior a 60 paquetes-afio v un IMC (kg/m2) <25
(133). Por otza 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 para la evaluacion
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 mayvor que
en pacientes con EPOC severa, va que es probable
que se vean mds afectados por la gravedad dichas
patologias que por la propia EPOC.
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Tratamiento

Recomendaciones

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

persistente en reposo v al aire ambienter

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

en vez de no nsarla,

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

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

mat 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

recomendacion en moderada v grandes altisas.

Resumen de la evidencia de oxigeno

Se identifico una guia de prictica clinea
(135) gue incluyd onginalmente cinco estudios
primanios reportados en  cnco  referencas
(136,137,138,139,140); dos ensayos clinicos
(136,137) v tres estudios observacionales (138,,140).
La actualizacion de la evidencia de esta gnia de
practica clinica no identificd estudios adicionales
que cumplieran con los crterios de inclusion. En
consecuencia, cinco estudios primarios conforman el
cuerpo de la evidencia para responder esta pregunta.
Todos los esmidios incluveron pacientes con EPOC.
La Tabla | del material complementario presenta las
caracteristicas de los estudios mchudos.

Dos ensayos clinicos reportaron el efecto sobre
el desenlace mortalidad (136,137); dos estudios, un
ensayo clinico (136) vy un estudio observacional (138)
reportaron el efecto sobre el desenlace capacidad del
ejercicio; un estudio reportd el resgo de adnusion
(139) v dos estudios reportaron el desenlace calidad
de vida relacionada con la salud: uno era un ensavo
clinico (136) v el otro un estudio observacional (140).
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Mingiin estudio reporto evidencia para los desenlaces
de nesgo de hospitalizacion por exacerbaciones
agudas, disnea, actuvidad fisica y segundad. El marco
ETD se muestra en el matenal complementano 4.

Beneficios

Para ver los beneficios, consulte el perfil de
evidencia en el marco ETD referenciado al final de
la secci6n anterior. La OTLP prescrita por 24 horas
al dia v por 15 horms al dia, probablemente reduce
el riesgo de mortalidad (RR: 0.57; 1C95 %: 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 v
reportaron los resultados de manera descriptiva,
no encontraron dil‘exeucias entre nqueﬂos ql‘IE
recibieron OTLP y los que no recibieron OTLP. La
evidencia es muy incierta sobre el efecto de la OTLP
en los desenlaces resgo 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; IC95 %: -2.59 a 19.55; muy baja certeza)
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v 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 resgo
de sesgo e imprecision (ver perfil de evidencia en el
material complementano 3).

Perjuicios v carga

Ningin estudio reportd efectos adversos de la
OTLP Sin embargo, estudios de valotes v preferencias
sugieren que los pacientes que reciben OTLP tienen
un mavor nesgo de aislamiento social (141.142),
particularmente si no utilizan equipos pottitiles de
suministto de oxigeno. Basado en la expenencia
clinica, el panel considerd que el nesgo de efectos
adversos probablemente sea moderado.

Criterios de decision v consideraciones adiciona-
les

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

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

Adicionalmente para el contexto colombiano, dado
que no hav estudios gue sustenten un ajuste de los
crtetios de OTLP que fueron defimdos a nivel del
mazr v baja altitud, para altitudes intermedias o altas, el
panel recomienda usar los mismos cntenos defimdos
para el nivel del mar v enalguier variacion frente a un
paciente en particular residente a gran altitud debe
ser definida por los expertos locales.

Costoefectividad

Se identificaron dos recursos 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: hipoxemua
gLave en reposo 7 desaturacion noctirmna.

* Indice de costoefectividad incremental para la
oxigenoterapia continua (316,124 por aiio 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 afio de vida ajustado por calidad
QALY

* Relacion costoefectividad para la oxigenoterapia
continua fue solida (intervalo de confianza del
05 %, $13 153-524 658 por aio de vida ajustado
por calidad [QALY]) v fue mds favorable que la
relacion costoefectividad para las terapias médicas
v quinirgicas de uso comiin para la EPOC.

* Relacion costoefectividad para la oxigenoterapia
nocturna fue sensible a la vanacion en la tasa de
mortalidad; podria ser tan bajo como 518,267 por
aiio de vida ajustado por calidad [QALY]) ganado.
En el otro extremo, la oxigenoterapia nochuna
podra ser menos eficaz que la ansencia de
oxigenoterapia, a pesat de los costos adicionales.

Ontario Health Technology Assessment, 2012
(144)

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

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

Basado en el cnerpo de la evidencia dispomble,
la OTLP reduce el tiesgo de muerte a nivel del mar
v baja altutud 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 mformacion
publicada sobre otros desenlaces, el hecho de que

no encontramos la evidencia de un efecto en estos
desenlaces no umplica que tal efecto no exista. En
Colombia aproximadamente e] 20 °% de la poblacion
(10 millones de personas) vive en alturas superiores a
2500 m sobre el nivel del mar (snm). En Bogora (2640
m snm) la presion artenal de oxigeno v la saturacion
de oxigeno son significativamente menores que a
mivel del mar en sujetos sanos.

En termuno de costos v la costoefectividad, el panel
identifico la necesidad de una investigacion de alta
calidad con respecto al impacto economico en salud
con respecto a la implementacion de la OTLP en el
contexto colombiano.

persistente en reposo v al aire ambienter

Prepunta tratamiento 2: :Debenia 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

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

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

Recomendacién condicional, basada en moderada certeza en la evidencia de Jos efectos @B D).

Buenas practicas: ¢l 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 gnias de practica climca que
respondieran a esta pregunta. Se identificd una
tevision sistemndtica (145) gue incluyé onginalmente
seis estudios prmarios (146,147, 148,149,150,151).
La revision sistemdtica identificd dos ensayos
clinicos que se encuentran en fase de protocolo
y fueron excludos del anilisis (NCT00668408 v
ISRCTN95689523). Todos los esmdios incluyeron
pacientes con EPOC v OTLP. La actualizacion de la
evidencia de esta revision sistematica no identifico
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estudios adicionales que cumplieran con los critetios
de inclusion, La Tabla 1 del matenal complementario
presenta las caracteristicas de los estudios inchudos.

Cinco ensayos clinicos reportaron el efecto sobre
el desenlace mortahdad (146,148,149,150,151),
dos estudios reportaron hospitalizacion  por
exacerbaciones agudas (150,151) v dos estudios 151)
reportaron el desenlace calidad de vida relacionada
con la salud. Un estudio (147) fue excluido del andlisis
para el desenlace mortalidad debido a que este ensavo
wvestigo el impacto de la oxigenoterapia nocturna en
pacientes la EPOC, v si se requeria OTLP entonces
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el seguinuento era descontinuade, por lo cual la
mformacion del mimero de muertes a los tres afos
de seguimiento era incierta. Ningtin estudio repoitd
evidencia pata los desenlaces de disnea, capacidad y
actividad fisica, fatiga y seguridad. El marco ETD se
muestra en el matenal complementanio 6.

Beneficios

Para ver los beneficios, consulte el perfil de
evidencia en el marco ETD referenciado al final de
la seccion antenior. La OTLP no reduce el nesgo de
mortalidad a los tres afos (RR:0.91 IC95 ®%: 0.72
a 1.16; alta certeza). Dos estudios que evaluaron
el nesgo de hospitalizaciones por exacerbaciones
agudas reportaron que la OTLP probablemente
no teduce el nesgo de apaticion de este desenlace
(RR:0.99 1C95%: 0.85 a 1.14; moderada certeza) m
tampoco presenta un efecto sobre la calidad de vida
telacionada con la salud (DM:1.16 IC95 %: -3.76
a 1.45; modemda certeza). En general, la certeza
de estos efectos estimados es moderada debido al
tiesgo de sesgo (ver petfil de evidencia en el matesial
complementatio 7).

Perjuicios y carga

Ningiin estudio reporto efectos adversos de
la OTLP. Basado en la expenencia clinica, el
panel considerd que el riesgo de efectos adversos
probablemente sea moderado.

Costos

No se identifico evidencia directa; a continuacion
se describen los costos identificados en 1a literatura.

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

* Ozxigeno domicilianio de una Empresa Social del
Estado (ESE) con los tres prumeros miveles de
complejidad en Pereira, Colombia.

* Sisternas para la administracion de oxigeno: gas

comprmido en cilindro de 6 metros cibicos y
concentrador, ninglin pacente recibid oxigeno
liguido v se considerd dosis efectiva el uso del
oxigeno por 15 horas/dia.

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

* Costos de programa de oxigeno domicilianio (1
dolar= 2000 pesos colombianos para el afio 2010):
total costo del programa: 561,555 US.

Suministrar oxigeno peor 15 horas tuvo un costo por
cilindro de 312,53 dolares v por concentrador de
100 dolares. Consumo promedio de oxigeno al mes
represento 194,9 dolares sumunistrado por cilindro
v 100 dolares 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/
aflo para paises enropeos de 36182 € (€ 2019), en
paises asidticos 39172 USD (USD 2017) y para
EE. ULL a 56246 USD (USD 2010)

* Costos indirectos per cipita, por ausencia de
productividad estuvieron entre 35733 y $1298
€ en paises europeos, v en paises asiiticos desde
$23049-1105 USD v en EE. UU. 3641 USD.

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

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

» EPOC moderado 1.790.922 COP (primer aiia),
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).

Omro 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 5408 mil millones COP.

Revista Colombiana de Neumologia Vol. 33 N®2Supl 1 | 2023 33



Guia de prictica clinica sobre el disgndstice, manejo 7 sepuimiento de Ia enfermedad pulmonar obstroctva cronica en Colombia 2023

Costo directo de atencion por prestaciones No-
PBS de 2016 se estimé 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 mullones COP.

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

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

Modelamiento de pago de incapacidades de $470
millones COP.

Costo empresanal asociado a la pérdida de
produccion por ausentismo laboral $6.234 millones
COP.

Costo directo de atencion PBS totales estimado por
la compensacion 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/aiio,

Criterios de decision v consideraciones
adicionales

Calificamos la certeza global de la evidencia de
efectos como moderada en funcion de la certeza mis
baja en la evidencia de los desenlaces eriticos.

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

Conclusiones y necesidades de investigacion
para esta recomendacion

El panel de la guia determind que existe moderada
certeza en la evidencia para un balance neto en salud
de perjnicio al usar oxigenoterapia a largo plazo sin
favorecer a la oxigenoterapia o a no proporcionit
esta intervencion. Basado en el cuerpo de la evidencia
disponible, la OTLP no reduce el riesgo de muerte
en este gimpo de pacientes. Existe moderada certeza
de que no existe un efecto de la OTLP en otros
desenlaces. El panel considerd elevados los costos de
la OTLP para pacientes con hipoxemia moderada en
reposo v no impacto en desenlaces por lo que no se
considera implementar en el contexto colombiano.
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Pregunta de tratamiento no farmacologico 3: vacunacion en pacientes con EPOC

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

contra el virus de mflnenza en vez de no vacnnacion.

Recomendacian fuerte, basada en moderads certeza en la evidencia de los efectas @R O.

Buenas pricticas: 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 recomendo: en pacientes adultos con EPOC estable se
recomienda la vacunacién para nenmococo en todos los pacientes menores de 65 afios, especial-
mente aquellos con VEF; menor del 40 %0 v en todos los mayores de 65 anos, independiente de la

funcion pulmonar para disminwir la frecuencia de neumonia adquirida en la commmdad. Recomen-

dacién fuerte, basada en mederada certesa en la evidencia de los efectos @O

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

Se identificé una revision sistemitica (156) que
incluydé onginalmente seis estndios primarios los
cuales evalnaron la efectividad v sepuridad de
los signientes tipos de vacunas contra el vius de
mfluenza: virus vivo atenuado completo, inactivado
o una vacuna de tipo de virus fraccionado, la
cual pudo haber sido administrada por myeccion
mtramuscular o aerosol intranasal, comparado contra
placebo o contra vacuna intramuscular inactivada
con placebo intranasal. Se incluyeron estdios en los
cuales se asignaron aleatoramente a personas para
recibir al menos una vacunacion antigripal anual
comparada con placebo. En consecuencia, para esta
comparacion de interés, la revision sistematica (156)
aportd tres ensayos clinicos reportados en ciico
publicaciones (157,158,159,160,161) que cumplieron
con los crterios para la intervencion v comparacion
de interés. La actalizacién de la busqueda de esta
revision no identificdo nuevos ensavos clinicos.
Asi, tres ensayos clinicos conforman el cuerpo de

evidencia para responder esta pregunta. Todos los
estucios incluveron pacientes con EPOC o brongquutis
cromca. La Tabla 1 del matenal complementano
presenta las caractenisticas de los estudios inchudos.

Tres ensavos clinicos, nno de ellos reportado en
tres publicaciones (157-161), evaluaron los efectos
de la vacuna contra mfluenza sobre el desarrollo
de enfermedad respiratonia aguda. Dos ensavos
clinicos, uno de ellos reportado en tres publicaciones
(158-161), evaluaron los efectos de la vacunacion
contra virns de influenza sobre el mimero de
exacerbaciones, includas exacertbaciones tempianas
o tardias, mortalidad por todas las causas, ingresos
hospitalarios v enfermedad respiratonia aguda
relacionada con la vacunacion de la inflnenza. Un
ensayo clinico reportado en tres publicaciones evalud
los efectos de la vacuna sobre mortalidad respiratoria,
efectos adversos locales o sistémicos v enfermedad
respiratoria aguda posvacunal; y otro ensavo clinico
(158) reportd los efectos de la vacuna sobre el
desarrollo de tos temprana posvacunal. Finalmente,
un ensayo clinico (157) reporto los efectos sobre
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otros sintomas posvacunales tales como disnea,
opresion toricica v sibilancias tempranas. Ningin
ensayo clinico reporto evidencia pata el desenlace
dias de discapacidad por enfermedad respiratona
aguda. El marco ETD se muestra en el matenal
complementano 8.

Beneficios

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

Perjuicios v carga

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

-

1.75 a 17.71; baja certeza) v sibilancias tempranas
posvacunales (OR:3.57 IC95 %: 1.10 a 11.56;
baja certeza) mis 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
sespo e imprecision. Sin embargo, dada la evidencia
disponible, el panel de la gnia consider6 que el nesgo
de efectos adversos probablemente sea trivial.

Costoefectividad

A continuacion, se descrben los estudios que
reportaron nformacion de costoefectividad de la
vacuna contra el virus de influenza, dos de ellos en el
contexto colombiano.

En los estudios la poblacion en su mayoria es mayor
de 65 anos (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
nso 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 vacunacion. La mavoria 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 v de alto
nesgo, como s €l caso de la EPOC.

Rodriguez y colaboradores (37) han vemdo
realizando un andlisis de la implementacion de la
vacuna cuadrivalente vs. la trvalente en poblaciones
de Latinoamérica, en el cuales existen pacientes
con EPOC y han demostrado que el uso de vacuna
cuadrvalente respecto a la trvalente es costofectvo
en la mayotia de los paises. Por el otro lado, Londono
v colaboradores (38), usando datos admumistrativos
de Colombia (RIPS) han mostrado el impacto
en términos de hospitalizaciones y muertes por
neumonia, asi como el unpacto economico 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 wacuna tuvalente y muestia que tiene buenos
efectos en hospitalizaciones v mortalidad y conlleva
una disminucién importante en costos evitados. La
evidencia esti basada en datos admmustrativos, que
mmuestran impacto clinico v economico, por lo cual
se considera que es hmitada v de calidad discutible
v sin actualizacion respecto a este tema desde hace
VALOS ANos.

Criterios de decision v consideraciones
adicionales

La certeza general en la evidencia de los efectos
se califico como moderada, basada en la evidencia
para los desenlaces coticos, principalmente por
la disminucion de las exacerbaciones totales
por pacientes, exacerbaciones tardias e ingresos
hospitalarios. La calificacion de la certeza en la
evidencia se dismunuyo basada en el nesgo de sesgo
€ imprecision.

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

acnerdo con su expenencia, el panel expuso gue
la vacunacion contra la mfluenza es factible de
implementar en Colombia v que los tomadores de
decisiones aceptarian su uso en pacientes con EPOC.

Conclusiones y necesidades de investigacion
para esta recomendacion

El panel de la puia determino que existe certeza
de evidencia moderada de un beneficio neto pama
la salud por el uso de la vacunacion contra virus
de mfluenza en pacientes con EPOC. Basado en el
cuerpo de evidencia disponible, es probable que la
vacunacion contra el virus de mfluenza reduzca el
nesgo de desarrollar exacerbaciones respiratonas
agudas e ingresos hospitalatios. Existe una baja
certeza en la evidencia de que haya un efecto de
la vacunacion en otros desenlaces. 5in embargo,
debido a la baja certeza de la evidencia o la falta
de informacion 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 identificé la
necesidad de una investigacion de alta calidad con
respecto a la evaluacion de la efectvidad vy segundad
de la vacunacion trvalente versus tetravalente.

una exacerbacion de la EPOC.

Pregunta de tratamiento no farmacologico 4: rehabilitacion pulmonar durante o después de

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

e] panel sugiere indicar la rehabilitacion pulmonar en vez de no indicarla.

Recomendacicn condicional, basada en moderada certeqa en la evidencia de los efectos BB,

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

entes antes de prescuibir este tipo de intervencion durante la exacerbacién de la EPOC.
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Resumen de la evidencia en rehabilitacion pul-
monar en exacerbacion aguda de la EPOC

No se identificaron puias de practica clinica que
respondieran a esta pregunta. Se identificd una
revision sistemitica (162) que incluyd originalimente
42 estudios primanos. Esta revision evaluo los efectos
de multiples estrategias de rehabilitacion pulmonar
(RPj, tales como estrategias farmacologicas,
psicoterapia o estrategias cognitivo-conductnales,
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 sistemiitica aporto 11 ensayos clinicos
(164-174) que cumplieron con nuestra definicion
de RP. La acmalizacion de esta revisidon permitid
identificar siete ensayvos 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 inclhudos.

Seis ensayos clinicos evalnaron los efectos de la
RP sobre el nesgo de readnusiones hospitalanas
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) v mueve estudios evaluaron la
capacidad cardiovascular submaxima (167,168,170,
172,173,175,178,180,181). Un ensayo clinico evaluo
los efectos sobre los niveles de actividad fisica de
los pacientes (164): tres ensavos 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 ensavos
clinicos reportaron efectos sobre el tesgo de nnevas
exacerbaciones (164,169,174), mientras que un igual
niimero de ensayvos 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 peifil de
evidencia en el marco EtD referenciado al final de la
seccion anterior. La RP después de una exacerbacién
aguda de la EPOC reduce el 1iesgo de readmisiones
hospitalarias relacionadas con la EPOC en un 44 %
al final de la intervencién (RR:.0.56; 1C95 % 0.36 a
0.86; moderada certeza) yenun 37 %o a 24 semanas de
sepiumiento (RR:0.63; IC95 % 0.47 a 0.84; moderada
certeza). De manera similar, la RP después de una
exacerbacion agnda de la EPOC puede reducir el
resgo de readmisiones hospitalanas relacionadas
con la EPOC en penodos de segumiento mis
latgos, como a las 36 semanas (RR:0.62;, IC95 %
0.39 a 0.98; baja certeza), 48 semanas (RR:0.70; IC95
% 0.58 a 0.85; baja certeza) v 96 semanas (RR:0.67;
IC95 % 0.53 a 0.84; baja certeza). Por otra parte, la
RP después de una exacerbacidn aguda de la EPOC
probablemente aumenta la capacidad cardiovascnlar
submaxima comparada con el cuidado habitual al
final ‘de la intervencion (DME 0.73; IC95 % 0.48 a
0.99; moderada certeza).

Evidencia de baja certeza indico que la RP después
de una exacerbacion agnda de la EPOC puede reducit
el niimero de nuevas exacerbaciones comparado con
el cuidado habitual al final de la intervencién (DM
-0.18 episodios; 1C95 % -0.22 a -0.14).

La RP después de nna exacerbacion aguda de la
EPOC generd una reduccion media de 0.42 puntos en
la disniea al final de la intervencion (DM -0.42; IC95
% -0.57 a -0.27; moderada certeza). La evidencia fue
mcierta a las 96 semanas de segnimiento (DM -0.6;
1C95 %6 -0.81 a -0.39; certeza muy baja).

La evidencia es muy incierta sobre el efecto de la
RP después de nna exacerbacion aguda de la EPOC
en la calidad de vida relacionada con la salud. El
metaanalisis mostro alta heterogeneidad estadistica
(12 >70 %), la cnal persistic pese a los anilisis
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 despnés de una exacerbacion
aguda de la EPOC en los miveles de actividad fisica
de los pacientes con EPOC (1). Sin embargo, este
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estudio no reporto 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, IC95% 0.20 a 2.20; muy baja
certeza) v 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 despues de nna exacerbacion aguda de la EPOC
sobre la reduccion del impacto de la enfermedad
evaluado por el cuestionanio CAT (Cuestionario de
evaluacion de la EPOC) al final de la intervencion
(DM, -3.94; IC95 % -5.04 a -2.83; muy baja certeza).
Sin embargo, la RP puede reducu el impacto de la
enfermedad evaluado con el musmo mstrumento,
entre las 12 v 24 semanas (DM, -5.05; 1C95 %% -6.95
a -3.15; baja certeza), 48 semanas (DM, -4.50; IC95
% -5.62 a -3.38; baja certeza), v entre las 48 a las 96
semanas (DM, -4.2 IC95 % -550 a -2.9; baja certeza).
Ver perfil de evidencia en el material complementario
11).

Perjuicios y carga

El panel no prionzo desenlaces de perjuicios para
esta pregnnta. Basado en la expenencia clinica, el
panel considerd que el nesgo de efectos adversos
probablemente sea pequerio.

Costoefectividad
No se identifico evidencia directa.

Una revision sistematica publicada (182) identifico
diez estudios que reportaron la costoefectividad de la
rehabilitacion pnlmonar (RP) en pacientes con EPOC
en diferentes escenanios. Cinco estudios compararon
la RP vs. los cuudados estindar en atencidn primaria
o servicios de consulta externa. Dos estudios
compararon la RP basada en comunidad con la RP
hospitalaga o los cuidados estindar. En los otros
estdios, la RP se realizo pruncipalmente en el hogar.
En comparacion con los ciudados estindar, la RP fue

costoefectiva en instimciones de atencidn primaria
o en contextos ambulatonios. Segiin las curvas de
aceptabilidad de costoefectividad, 1a RP basada
en la comunidad tenia un 30 % de probabilidad
de renrabilidad a £30,000/ano de wida apustado
por calidad (QALY) en comparacién con la RP
hospitalaria en el Reino Unido. Basado en la mazén
mncremental de costoefectividad (ICER), la RP basada
en la comnnidad fue “moderadamente™ rentable, con
una razon de 32,425 €/QALY en comparacion con
los cuidados estindar en los Paises Bajos.

La RP basada en casa fue dominante en comparacion
con los cuudados estandar, v la telerehabilitacion fue
dominante en comparacion con la RP domiciliana
tradicional. En conclusion, la RP gealizada en
diferentes escenarios puede ser potencialmente
rentable, medida mediante QALY o el cuestionartio
de enfermedad respuatonia crénica (CRQ, por sus

siglas en ingles).

Criterios de decision y consideraciones
adicionales

Nuestra certeza global en la evidencia de efectos
varo entre muy baja v moderada debido a limitaciones
en el riesgo de sesgo de los ensavos clinicos incluidos,
tales como fallas en la oceultacién de la secunencia
aleatona, en el cegamiento de los facilitadores de las
mtervenciones, v limitaciones en el reporte selectivo
de desenlaces, asi como por el bajo mimero de
patticipantes, intervalos de confianza amplios, y alta
heterogeneidad estadistica.

A nivel mundial se ha documentado que la RP resuita
costoefectiva desde el punto de vista del pagador v
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 mumero
escaso de ensayos clinicos v su alto riesgo de sesgo,
requiere ser actualizado.

Conclusiones y necesidades de investigacion
para esta recomendacion

El panel determino 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 nna exacerbacion
de la EPOC. Encontramos evidencia de certeza
baja a moderada para la mayoria de los desenlaces
priotizados por el panel, el cual a su vez destaco
pocas variaciones importantes en cuanto a los
valores v preferencias de los pacientes, asi como nna
aceptabilidad favorable por parte de ellos.

lLa rehabilitacion pulmonar se considero
costoefectiva pese a la ausencia de evidencia del

contexto colombiano. En cuanto a la equidad, el panel
enfatizo 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 nlumo a
sit vez impacta la adherencia a la intervenciéon. Por
otra parte, el panel destaco la pertinencia de abordar
los efectos de la telerehabilitacién como futura drea
de investigacion, con el fin de mejorar el acceso y
disporibilidad de la intervencion.

Pregunta de tratamiento farmacologico 5: uso de anticolinérgicos inhalados de accion corta
(SAMA) comparado con terapia con anticolinérgicos inhalados de accion prolongada (LAMA)

en el manejo de pacientes adultos con EPOC.

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

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

Recomendacion condidenal, basada en mederada certeza en la evidenicia de Jos efectos eaa).

v dismumiven las exacerbaciones.

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

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

Resumen de la evidencia de anticolinérgicos

Se identifico una revision sistematica de literatura
(RSL) (183) gue incluyo 34 ensayos climcos que
compararon SAMA vs. LAMA, SAMA vs, placebo v
LAMA vs placebo en pacientes adultos con EPOC
(184-217). Postenormente, se llevo a cabo una
actualizacion de la busqueda de la RSL la cual no
identficod nuevos ensayos clinicos para la comparacion
de nterés SAMA vs. LAMA. Tampoco se encontro
nueva evidencia para la comparacion SAMA vs
placebo. 5in embargo, par la comparacion LAMA vs.
placebo se identificaron once estudios nuevos (21185-
228). Finalmente, 45 ensavos clinicos que imcluyveron
pacientes adultos con EPOC cumplieron los criterios
de seleccion. La Tabla 1 del matenal complementano
presenta las caracteristicas de los estudios inchudos.
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Para la comparacion SAMA vs. LAMA, dos ensayos
clinicos reportaron el efecto sobre el desenlace
de VEF1 (213,214); un experimento controlado
wvestigo el efecto sobre la disnea v el nimero de
exacerbaciones (213). Otro ensavo clinico reporto
el efecto sobre la ocurrencia de eventos adversos
{214). Para la comparacion SAMA vs. placebo, un
expenmento controlado evaluo el efecto sobre la
diferencia promedio ajustada del VEF!1 (209); oo
esmdio mvestigo e] efecto sobre el VEFI v la calidad
de vida (195); otro ensayo clinico evaluo el mimero de
exacerbaciones (209) v dos expenmentos controlados
mvestigaron el efecto sobre la oeurrencia de eventos
adversos (209). Para la comparacion LAMA vs
placebo, tres ensayos clinicos investigaron el efecto
sobre la disnea (215,212,223), qunce ensayos
clinicos evaluaron el efecto sobre el desenlace VEF]
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(187,209,212.214 222 223 227); seis expenmentos
controlados reportaron el efecto sobre calidad de vida
(12-15, 18, 19}, veintiin 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 mimero 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 matenial complementario
i

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 VEF! a los tres meses (DM: -0.04 IC95 %
-0.09 a 0L02; moderada certeza) pero si una mejoria
estacisticamente significativa a los doce meses
(DM: 0.09 IC95 %: 0.17 a 1.63; moderada certeza).
Probablemente no existen diferencias entre los SAMA
v los LAMA sobre el niimero 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
compatados con los LAMA probablemente resultan
en un aumento en la diferencia del puntaje del
Indice de Transicién de Disnea a los doce meses de
segrumiento (DM:0.9 IC95 %: 0.86 a 0.94; moderada

certeza).

Para la comparacion SAMA wvs. placebo,
probablemente exista una pequefia o ningnna
diferencia en el mimero de exacerbaciones entre los
SAMA y el placebo 2 los doce meses de seprumiento
(RR:0.90; IC95 “a: 0.52 a 1.57; moderada certeza),
asimusmo, a los tres meses de segmmuento podria
existic una peguena o ningnna diferencia entre
los SAMA v el placebo sobre la calidad de wida
relacionada con la salud en pacientes adultos con
EPOC (DM:1.2 IC95%: -4.8 a 7.2; baja certeza). Los
SAMA comparados con el placebo podrian mejorar
la funcidn pulmonar evaluada como diferencia
promedio del VEF1 (DM:0.03 IC95 %s: 0.00 a 0.06;

baja certeza), como el VEF! térmmos absolutos
(DM:0.14 IC95 %: 0.09 a 0.19; baja certeza) en los
pacientes adultos con EPOC a los tres meses de

seguinuento.

Para la comparacion LAMA vs. placebo a los tres
meses de seguimiento, evidencia de baja certeza
mostro que los LAMA comparados con placebo
poduan resultar en un aumento de la diferencia en el
puntaje del Indice de Transicion de Disnea (DM:1.28
1C95 %: 0.8 a 3.36; baja certeza). En comparacion
al placebo, los LAMA pmbnbifmpnte aumenten la
diferencia en el puntaje del Indice de Transicion
de Disnea en los pacientes adultos con EPOC
a los seis meses de segumiento (DA0.74 IC95
%o 0.35 a 1.12; moderada certeza). Los LAMA en
comparacion al placebo probablemente resulten en
una ligera reduccion del mimero de exacerbaciones
en los pacientes adultos con EPOC en un rango de
seguimiento entre los 3 a 48 meses (RR:0.83 1C95 %s:
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 1C95 %: 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
segiumuento en los pacientes adultos con EPOC, se
documentd una mejoria a favor de LAMA (DM:2.87
IC95 %: 4.58 a 1.16; moderada certeza). La calidad
de wida relacionada con la salud (CVRS) a los 48
meses de seguunuento no mostrd un cambio clinico
ni estadisticamente significativo (DA:0.04 IC95 %%
-0.21 a 0.29; moderada certeza). Evidencia de cetteza
baja mostié que cuando se evaluaba la calidad de
vida con la escala de Samnt George Respiratory
Questionnary (SGRQ) en tres meses de seguimiento
no habia mejoria (DM: -6.51C95%:-13.02a (0.02; baja
certeza), pero evidencia de certeza moderada mostio
que, en compatacion al placebo, los LAMA generan
una reduccion del cambio promedio de la CVRS
evaluada con SGRQ) a los seis meses de seguimiento
(DM:4.15 IC95 %: 6.33 a 1.97; moderada certeza).

Con respecto a la funcién pulmonar, los LAMA
en comparacién con el placebo, probablemente
anmenten el VEFI en un rango de segiumiento 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
estunados es moderada debido a imprecision y
evidencia indirecta (ver perfil de evidencia en el
material complementario 13).

Perjuicios v carga

Para la comparacion SAMA vs. LAMA
probablemente no exista diferencia entre ellos en
el mimero de eventos adversos a los tres meses
(RR:0.95; IC95 % 0.8]1 a 1.10; moderada certeza) v
en el mngo de segmumiento entte los 3 a 48 meses
(RR:1.01 IC95 % 0.99 a 1.02; moderada certeza).
Existe una certeza moderada en la estmacion del
tiesgo de efectos adversos debido a imprecision y
evidencia indirecta. Sin embargo, dada la evidencia
dispomible, el panel de la guia considero que el nesgo
de efectos adversos probablemente sea pequefio.

Costos

Un estudio adelantado por una consultora (1535) y
que usé la base de datos de suficiencia del Ministetio
de Salud vy de Proteccion Social del 2016, esumo
que en ese afio la atencion de los pacientes con
enfermedades pulmonares obstuctivas  1mplico
un costo economico de 5581 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 atencion de pacientes con EPOC
es el componente de mavor peso; explica 96 % del
costo economico, costo por atenciones del Plan de
Beneficios de Salud (PBS), el cual asciende a 5408 mil
millones, lo que equivale 1.55% del valor estimado
de la compensacion total de Umidad de Pago por
capitacion (UPC) para prestacion de servicios en
2016. Los costos indirectos incrementan la carga
economica de la atencion directa del asma en al
menos 16 %, mientras que en la EPOC este aporte
mcremental es modesto (3.8 %).

Sélo el grupo de la EPOC de adultos 240 afos
tiene un costo promedio de atencion que supera la
UPC de 2016. De acuerdo con el valor recobrado
por afiliados al régimen contributivo y al subsidiado
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diagnosticados con las patologias de interés, el costo
directo de atencion por prestaciones No-PBS de
2016 se estimé en $6.222 millones para la EPOC.
Asi, el costo ditecto de atencién por prestaciones
No-PBS resnlta 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 esuma en $3.087
millones, Las empresas se ven afectadas por
costos indirectos de alrededor de $29 mil millones
(§17.653 millones por asma v 511.409 millones por
EPOC), el ingreso perdido (neto de incapacidades)
por ausentismo laboral de personas afiliadas al
régimen contrbutivo y diagnosticadas con EPOC
se estima en 3980 mullones, un modelamiento de
pago de incapacidades estima $470 millones para los
diagnosticados con EPOC.

Con los supuestos de estimacion v resultados de
modelacion que obtuvieron, el costo empresanal
asociado a la pérdida de produccion por ausentismo
laboral de personas afiliadas al sistema general de
seguridad social en salud (SGSSS) v diagnosticadas
con EPOC se estimé en $6.234 millones. El costo
directo de atencion PBS totales estimado por la
compensacion de afiliados de ambos regimenes en el
marco del SGSS5 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 144 dias/afio. Esto se traduce en
que un trabajador informal que no cuenta con la
prestacion economica del pago de incapacidades
podua 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 economica anual sexia: 24
% del ingreso de un mes.

Los resultados de costos indirectos obtenidos
se asocian a la perdida de 242.215 dias-hombre de
trabajo anual por ausentismo laboral {enfermedad
v mortalidad) en la EPOC. Asumiendo 240 dias
laborales al ano, 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
calificd como moderada basada en la evidencia para
los desenlaces criticos; la calificacion de la certeza
en la evidencia disminuyo basada en la imprecision
v la evidencia indirecta. A partir de su experienca,
el panel considero que el uso de LAMA en pacientes
con EPOC leve puede ser costoefectivo v factible de
implementar en el contexto colombiano.

Conclusiones y necesidades de investigacion
para esta recomendacion

El panel determind que existe evidencia de certeza
moderada para un balance neto en salud de perjicio
para la salud derivado del uso de SAMA. Basado en
el cuerpo de la evidencia disponible, es probable gque
los mnhaladores SAMA no disminuyan el nesgo de
exacerbaciones, mi mejoren la disnea m los sintomas
respiratorios.

Pregunta tratamuento 6:; ;Deberia nsarse terapia triple con agonistas beta de accion prolongada
(LABA) mas anticolinérpicos inhalados de accion prolongada (LAMA) mas corticosteroides
mhalados (CEI), comparado con terapia dual con LABA mas LAMA en pacientes adultos con

EPOC de alto nesgor

Recomendacion 6: en pacientes adultos con EPOC de resgo alto, que presenten una exac-
erbacion a pesar de la terapia dual con LABA mis LAMA, el panel sugiere usar triple terapia
con LAMA mds LABA mas CEI, en vez de terapia dual con LABA mas LAMA (Fignua 4-5).

Recomendaciin condicional, basada en proderada certega en la evidencia de los efectos @EPO)

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

biomarcador que pernute 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 sistemiticas
(229,230) las cuales onginalmente incluyeron cinco
ensayos clinicos para la comparacion de interes (13]1—
235). La actualizacién de las revisiones permitio
identificar tres nuevos ensayvos clinicos adicionales
que cumplieron con los cuiterios de inclusion para
la comparacion de mterés (236-238). Asi, ocho
ensayos clinicos conforman el cuerpo de la evidencia
para responder esta pregunta. Todos los estudios
mcluyeron pacientes con EPOC. La Tabla 1 del

maaterial complementanio presenta las caracteristicas
de los estudios includos.

Cinco ensayos clinicos evaluaron los efectos de
la tuple terapia sobre el desenlace mortalidad v el
desenlace exacerbaciones agudas (232-235,237); un
ensayo clinico reporto evidencia sobre el nesgo de
ingresos hospitalatios (232) v otro ensayo clinico
teportd evidencia para el desenlace disnea (235).
Dos ensayos clinicos reportaton informacion para
la calidad de vida relacionada con salud (CVRS)
(231,237,238); tres ensayos clinicos reportaron el
impacto de tuple terapia en la fancién pulmonar
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evaluada con el VEF1 (231,235,238); cuatro ensayos
clinicos reportaron el nesgo de desarrollar nenmonia
(231,233,234,236,237) v todos los ensavos 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
svidencia en el marco EtD referenciado al final de la
seccion anterior

Cinco estudios evaluaton el efecto de la tuple
terapia en desenlaces de mortalidad v presentacion
de exacerbaciones agudas, los cuales reportaron que
la trple terapia probablemente reduce el nesgo de
mortalidad (RR:0.71 IC95 % 0.56 a 0.9]; moderada
certeza) v la tasa de exacerbaciones (HR:0.74 JC95 %%
0.68 a 0.8]1; moderada certeza). Adicionalmente, la
triple terapia probablemente resulta en una mejoria
de los sintomas de disnea (DM:0.28 IC95 % 0.17 a
0.39; moderada certeza).

Comparada con terapia dual, la tuple terapia no
reduce el mimero de ingresos hospitalarios (RR:1.19
1C95 %% 0.84 a 1.69; baja certeza), el niimero de
hospitalizaciones por exacerbaciones agudas de la
EPOC (RR:0.97 IC95 % 0.65 a 1.43; baja certeza),
n1 la disnea evalnada como el puntaje promedio en el
cambio entre el valor basal v el valor final (DM: -0.34
1C95 %%: -0.80 a 0.12; baja certeza).

La tuple terapia inhalada comparada con la terapia
dual, incrementa el VEF! al final del periodo de
estudio (DM:54 IC95 % 39.01 a 65.99; alta certeza)
v en el promedio en el cambio entre el valor basal
v el valor final (DM:52.3 IC95 % 39.63 a 65.63;
moderada certeza). En cuanto a la CVRS, la tuple
terapia mejora este desenlace cuando fue evaluado
al final del tratamiento (DM: -1.80 IC95 % -2.66 a
-0.94; alta certeza) v en el promedio en el cambio
entre el valor basal v el valor final (DM:-1.51 1C95 %:
-1.98 a -1.05; moderada certeza).

En general, la certeza de estos efectos estumados
es baja debido al riesgo de sesgo e imprecision (ver
petfil de evidencia en el matenal complementano 13).

Perjuicios y carga

Cinco ensayos clinicos reportaron que la triple
terapia, comparada con la terapia dual, probablemente
anmenta el riesgo de desarrollar nenmonia (RR:1.54
IC95 %: 1.30 a 1.81; moderada certeza). La triple
terapia probablemente no aumenta el riespo de
presentar otros eventos adversos, comparada
con la terapia dual (RR:1.01 IC95 % 0.97 a 1.06;
moderada certeza). Existe una certeza moderada en
la estimacion del nesgo de efectos adversos debido
a resgo de sesgo e imprecision. Dada la evidencia
disponible, el panel de la guia considero que el nesgo
de efectos adversos probablemente sea moderado.

Costoefectividad
No se identifico evidencia divecta.

Se identificaron seis estudios (240-245) que
evaluaron la costoefectividad de la tuple terapia
versus la terapia dual. Los resultados de los estudios
describen que la trple terapia es costoefectiva en
cada uno de los paises estudiados, impactando en un
niumero mavor 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 considerd, basados en los datos de los
esmidios descritos, que la triple terapia es costoefectiva
en comparacion con la terapia dual

Criterios de decision v consideraciones
adicionales

La certeza general en la evidencia de los efectos
se califico como moderada basada en la evidencia
para los desenlaces cuticos, principalmente por
dismunucion en la tasa de las exacerbaciones v
mortalidad, v mejoria en el indice de disnea y el
VEF]. La calificacion de la certeza en la evidencia se
disminuyo basada en el tiesgo de sesgo e imprecision.

Con respecto al uso de recursos, €l panel considero
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, estmdios realizados por fuera
del contexto colombiano soportan con evidencia que
la tple terapia es costoefectiva.

Conclusiones y necesidades de investigacion
para esta recomendacion

El panel de la gnia determino que existe certeza
de evidencia moderada de un beneficio neto para la
salud por el uso de la tnple 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 agndas v mejore la cisnea,
la calidad de vida v el VEF1. La evidencia también
demostrd que la triple terapia, puede aumentar el
riesgo de desarrollo de neumonia. Sm 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 tuple terapia no debe prescubirse en pacientes
con antecedente de tmberculosis pulmonar o de
[EUMOIIAS PIEVIAS.

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

Pregunta de tratamiento con temapia tuple con LAMA/LABA/ICS: :Cuil es la utilidad de los

eosinofilos en sangre como biomarcador en la EPOC estables

Recomendacion: en el paciente con EPOC de alto riesgo v tratamiento previo con LAMA/
LABA, un recuento de eosinofilos en sangre por encima de 100 células/pL probablemente
permitivia identificar a los pacientes que se beneficiarian de inicio de trple terapia con LAMA/

LABA/ICS, con el fin de reducir exacerbaciones y, posiblemente, mortalidad (Figura 4-3).

Congenso de expertos sobre buenas pricticas, sin calificacidn de la calidad de la evidencia

El tecuento de eosinofilos en sangre constituye un
biomarcador de la presencia o ausencia de inflamacion
tipo 2 en el paciente con EPOC estable. Su utilidad
para seleccionar terapia antunflamatoria con ICS solo
se ha establecido en el paciente de alto riesgo con
antecedente de exacerbacién grave (hospitalizaciéon
por EPOC) o dos exacerbaciones moderadas en el
nltimo afio v con tratamiento broncodilatador de
larga accion previo. Esto, con el fin de utilizar la
terapia tuple con LAMA/LABA/ICS con mayor
precision, seleccionande a los individuos con
mayor beneficio (reduccion de las exacerbaciones v,
posiblemente, mortalidad) frente al riesgo de eventos
adversos (neumonia), aumentando asi el potencial de
beneficio neto de los ICS (243).

En wanos estudios clinicos se encontrd una
relacion continma entre el recuento de eosindfilos en
sangre v el efecto de los IC5. Cuanto mavor era el
recuento de eosmnofilos, mayor era la probabilidad
de beneficio de la terapia triple con ICS en cnanto a
la prevencién de las exacerbaciones, indicando que
un recuento sanguineo de eosinodfilos <100 células/
ul puede nnhlizarse 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 mis
probabilidades de beneficio (246),

Una revisidn sistemidtica que incluyé anilisis
post hoc de ensayos controlados aleatorios
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(ECAs) (11 esmdios, 25,881 pacientes) v esmcios
observacionales retrospectivos; cmco estudios (5
estudios, 109.704 pacientes) que examinaron tres
umbrales de eosinofilos en sangie (recuento relativo
del 2 % v los recuentos absolutes de 150 células/
ul y 300 células/ul. El efecto independiente de los
ICS en la reduccion del riesgo de exacerbacion fue
del 20 % en el nmbial de eosinofilos en sangre =2 %
(RR. 0.80; IC95 %, 0.74-0.85), del 35 % en el umbral
de eosinofilos en sangre =150 células/pL (RR 0.65;
0.52-0.79) v del 39 ®% en el umbral de eosinofilos en
sangre =300 células/pL (RR 0.61; 0.44-0.78). No
se encontro asociacion en cuitro de cinco estudios
observacionales (247),

Por su parte, dos anilisis post hoc de los estudios
IMPACT v ETHOS con tuple terapia con LAMA/
LABA/ICS en pacientes de alto nesgo v terapia
broncodilatadora de larga accion previa, han
reportado que el beneficio de la terapia tuple no se
limita a recuentos de EOS 2300 células/pL, lo que
respalda las recomendaciones de considerar la terapia
triple en pacientes con antecedentes de exacerbacion
y tecuentos de EOS 2100 células/pl. (248,249).

Con relacion a la reduccion de mortalidad asociada
con el uso de terapia tuple con LAMA/LABA/ICS
reportada por los estudios IMPACT v ETHOS, solo
este nltimo demostro que el beneficio de los ICS era
supernior a mayor recuenio de eosinofilos en sangre
(Z 200 célnlas/ pL), lo que iba acompanado de una
prevencion de las exacerbaciones (250,251).

No obstante, nn metaanilisis que incluyo 60 ECAs
con 103.034 pacientes mostto que la terapia triple
con LAMA/LABA/ICS se asocio con una reduccion
del nesgo de mortalidad por todas las causas en
comparacién con el tratamiento inhalado sin ICS

(OR 0.73; IC95 %, 0.59-0.91), siendo predictores
de esta asociacion mcluveron recuentos de
eosindfilos 2200 células/ulL, historia documentada
de 22 exacerbaciones moderadas v graves en el afio
anterior, grados 111 o IV de obstruccion de GOLD,
edad inferior a 65 afios e IMC 225 kg/m2, entre los
cuales el recuento de eosindfilos 2200/ uL (OR 0,58;
1C95% 0,36-0,95) fue el predictor mds importante
(252).

La estrategia GOLD 2023 recomuenda que los
eosinofilos en sangre se utilicen para onentar la
decision sobre el uso de tnple terapia v senala que los
umbrales de eosinofilos en sangre de 2100 células/
ul. ¥ 2300 células/pL no son puntos de corte
definitivos, sino que reflejan el continuo de respuesta
a la terapia tuple. En ese orden de ideas, GOLD
2023 recomienda considerar tuple terapia como
tratamiento micial en pacientes con exacerbaciones
recientes v eosinofilos en sangre 2300 células/pL.
Ademas, se recomienda la escalada a la terapia trple
si se producen exacerbaciones en pacientes con
eosinofilos en sangre =300 células/pL que reciben
monoterapia o en pacientes con eosinéfilos en sangre
=100 célnlas/ pL que reciben LAMA/LABA (253).

Por su parte, la guia GesEPOC 2021 recomienda el
uso de LABA/ICS como tratanuento de micio en el
fenotipo agndizador (22 exacerbaciones moderadas
o 21 hospitalizacion por exacerbacion) eosinofilico
(=300 células/pul. en fase estable). En aquellos
pacientes con tratamiento con LABA/LAMA y
fenoupo agndizador con recuento de eosinofilos
entie 100 v 300 células/pul, sefiala que la tuple
terapia LAMA/TABA/ICS pueden ser de utilidad
si se consideran la ausencia de factores asocados a
resgo de nenmonia (tabaquismo activo, antecedente
de nenmonia) (254).
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Pregunta de tratamiento con terapia tople con LAMA/LABA/ICS: :Esti indicado el inicio de

la terapia trple en pacientes de alto pesgo s tratamiento previor

Recomendacion: en pacientes con EPOC de alto nesgo por antecedente de exacerbacion sin
tratanuento previo, el panel no sugere el nso de la terapia con combinacion tople 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 experios sobre buenas pricticas, sin calificacion de la calidad de la evidencia

Se obmvo evidencia indirecta a partir de un estdio
observacional retrospectivo (255) que incluyo a
110 pacientes con antecedentes de exacerbaciones
en el aflo antenior, niveles de eosindfilos superiores
a 100 células/pl, v que estaban siendo tratados
farmacolégicamente con LABA/ICS como primera
opcidn terapéntica. El estudio informé que los
mdividuos con historal de dos o mas exacerbaciones
moderadas o graves de la EPOC en el ultimo asio, un

recuento absoluto de eosindfilos de 100 célnlas) pl
o mas, una puntmacon CAT igual o supenior a 18, v
un FEV1 =42 %, tienen una mayor probabilidad de
experimentar un detenioro clinicamente significativo,
Por lo tanto, los autores sugieren que podrian
beneficiarse de una terapia tople basado en los
resultados con LABA /ICS. Sin embarpo, la evidencia
disponible no respalda de manera concluyente
realizar tal afirmacion.

Pregunta de tratamiento con terapia trple con LAMA/LABA/ICS: sExisten diferencias en la

admuistracion de la terapia tnple cerrada vs. abiertar

Recomendacion: el panel considera respecto al nso de la tople 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.

Consense de expertos sobre bnenas pricticas, sin aalificacicn de la calidad de la evidencia

Estudios observacionales tipo cohortes
retrospectivas han sugenido mejoria en la adherencia
a la terapia v persistencia de uso con terapias cerradas
(256); mn estudio aleatonizado fase IV con datos
de wvida 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 potencales sesgos
derivados del no control de covanables v uso de
desenlaces intermedios (257). Con respecto a
costoefectividad, un estudio basado en la poblacion
del estudio de vida real previamente mencionado,
mostrd con un andlisis basado en caso que el uso de
la terapia combinada en un solo inhalador a lo largo
de un hornizonte de vida, proporcioné 0.174 afios de
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vida adicionales (IC del 93 %: 0.024, 0.344) v 0.253
QALY (IC del 95 %a: 0.167, 0.346), con un ahoiro de
costos de £ (libras esterlinas) 1764 { IC 95%: - £2600,
-£678 ) por paciente (258).

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

como referente la base de datos del sistema nacional
de salud espafiol, se reportd que los sujetos con
terapia combinada con un solo inhalador tuvieron un
menor numero de exacerbaciones comparado con el
grupo de terapia con miltiples inhaladores 0.56 vs.
0.71 (p=<0.001) v reduccion en el riesgo de morir por
todas las causas HR 0.67 IC 95 %6 0.63-0.71 (259).

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

de la condicion nutricional v suplementacion?

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

ciones, se asocian a desenlaces desfavorables en la EPOC.

Consenso de expertos sobre buenar practicas, sin calificacion de la calidad de la evidencia.

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

fesional en nutiicion que apoye los ajustes en la aimentacion diaria y la escogencia del suple-

mento cuando se considere necesano,

Resumen de la evidencia

No se identificaron guias de prictica clinica que
respondieran a esta pregunta, Se 1dentificaron
estudios que reportaban desenlaces adversos en salud
en pacientes con alteracion del estado nutncional.
Los pacientes con sobrepeso y obesidad tienen mayor
riesgo de eventos cardiovasculares serios no fatales
(260) v de mortalidad por todas las causas (261).
De manera similar, los pacientes con precaquexia
(pérdida de 3-10 %% en seis meses o 10-20 % en un
ano) v 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
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(indice de masa esquelética o fuerza mmuscular por
dinamometria por debajo del limite de normalidad)
tenen mayvor nesgo de caida, cisminucion de Ia
capacidad para hacer ejercicio v peor calidad de vida
(263).

Aunque la intervencion del estado nutricional con
suplementos ha documentado desenlaces positivos
en poblaciones de pacientss con déficit nutricional
(264), es recomendable la evaluacion conjunta con
un profesional en nutncion que apove los ajustes en
la alimentacion diana v la escogencia del suplemento
cuando se considere necesario (262),
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Conclusiones y necesidades de investigacion
para esta recomendacion

La evaluacion del estado natricional se debe realizar
en todos los pacientes con diagndstico de EPOC,
dado que el sobrepeso, la obesidad o la malnutricién
han mostrado un impacto en desenlaces clinicamente
unportantes. En pacientes con malnutricion se deben
considerarlos suplementos nutncionales, sinembargo,
la intensidad y duracion 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 (caguexia,
precaguexia, sarcopenia, sarcopema-obesidad) con
mtervenciones dirigidas a  blancos terapéuticos
puntuales son necesarios para mejorar la atencion
mutricional del paciente con EPOC. A futuro,
cuando su disponibilidad en el medio mejore, debe
considerarse profundizar en la evaluacion mtricional
del paciente con EPOC, con herramientas que
pueden resultar utiles v de costo razonable, como
bioimpedanciometria, dinamometna, calonmetria
indirecta ¥ con la utilizacion de vanables disponibles
en estudios que se realizan actualmente con otros
fines, como la densidad muscular en imdgenes de
tomografia de tomx.

Pregunta tratamiento farmacologico 8: terapia complementaria al manejo convencional con

azitromicina en pacientes adultos con EPOC de alto riesgo

manejo mstanrado (Figum 4-3),

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

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

Recomendacién condiciomal. basada en moderada certesn en la evidencia de los efectos DDhD.

Buenas pricticas: el panel considera que antes de iniciar el tratamiento con azitromicina
como terapia complementasia v, dutante su segnimiento, se deben vigilar efectos adversos car-

diovasculares con electrocardiograma (prolongacion de QT) y pércida anditiva (andiometna).

Resumen de la evidencia de azitromicina

Se identificaron tres revisiones sistemaiticas de
litezatiea RSL diferentes desarrolladas por Cochiane
v publicadas en los afios 2018, 2019 v 2021 en
pacientes con EPOC estable (265-267). La pumera
revision mcluyé ensayos clinicos que compararon
el manejo antubiético profilictico comparado con
placebo. La segunda, incluyé dos ensayos clinicos
que compararon la administracion profilictica oral de
cualquier antibidtico con otros antibidticos, vla tercera

revision mncluyéd ensayos clinicos o gue compararan
el manejo antibidtico profilictico con otros
antibiéticos o contra placebo. A través de estas tres
RSL se identificaron siete ensayos clinicos los cuales
compararon azitromicina vs. placebo. Realizamos
una actuahizacion sistemitica de la literatura de
estas Tevisiones sin encontrarse nueva evidencia
Solamente se identificé un estudio que comparo el
uso de azitomicina vs. placebo en pacientes con
EPOC quienes ademais tenian deficiencia primaria
de anticuerpos. Este estudio fue exchudo de la
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presente actualizacion. Por consigmente, en total
siete ensayos clinicos conforman el cuerpo de la
evidencia para responder a esta piegunta (269-276).
Todos los estudios incluyeron pacientes con EPOC.
La Tabla | del material complementario presenta las
caractersticas de los estudios incluidos.

Seis ensayos clinicos reportaron los efectos de la
azitromicina como terapia complementana 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 afio (270, 275,276), dos reportaron el
ntmero de personas con una o mas exacerbaciones
que requirieron hospitalizacion (270,271), wuno
reporto la duracion de las esacerbaciones (273) v un
ensayo clinico reportd el riesgo de empeoramiento de
la sevendad de la enfermedad (269). Varios ensayos
clinicos reportaron mnformacion con iespecto a
calidad de vida relacionada con la salud a partir de la
aplicacion de diferentes upos de cuestionanos. Cinco
estudios reportaron el impacto de la azitromicina
como terapia complementaria usando el St. George's
Respuratory Questionnaire (SGRQ) ,275,276); dos
estudios utlizaron el mstrumento SF-36 (269)
(270); un estudio implementd el Leicester Cough
Questionnaire (LCQ) (270), otro aplicé el instrumento
SF-12 (287) y un estudio utilizé el Clinical COPD
Quesnonnaire (CCQ) (286). En enanto al desenlace
mortalidad, cinco estudios reportaron informacion de
mortalidad para todas las causas (269-271,273,275) v
uno de ellos también reportd mortalidad por causas
respiuatonas (269). Un estudio reporto la duracion de
las exacerbaciones (285). Fueron tepoitados eventos
adversos serios en cuatio estudios (269,272,274,275)
e mformacion de cualquier evento adverso fue
reportada en tres ensayos climcos (272,274,275). No
se reporto evidencia en ningin ensavo clinico pata
los desenlaces resistencia bactenana y duracion de
hospitalizaciones. El marco EtD) se presenta en el
material complementano 16.

Beneficios
Para ver los beneficios, consulte el perfil de

evidencia en el marco EtD referenciado al final de
la seccion antenior. La azitrormana, comparada con

placebo como terapia complementatia, reduce el
mimero de personas con una o mas exacerbaciones
{OR:0.53 IC95 % 0.29 a 0.97; alta certeza) v la tasa
de exacerbaciones por afo (HR:0.67 IC95 % 0.47 a
0.95, alta certeza) pero no en el niimero de personas
que presentaron exacerbaciones v que requirieron
hospitalizacion (OR:1.81 1C95 % 0.28 a 11.93; baja
certeza). La duracion de las exacerbaciones e
reportada en un esmdio, sefalando que los pacientes
expuestos a azitromicina profilictica presentaron
menos dias de exacerbacion, comparados con el
grupo placebo (mediana 93 vs. 111, valor p 0.04). La
azitromicina prescrta de manera complementana en
pacientes con EPOC demosto 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
domimios [salud general (DM:4.63 IC95 %% -0.59 a
9.84, moderada certeza), funcion fisica (DM:1.85
1C95 % -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), 1ol emocional (DA-1.02
IC95 % -5.96 a 3.93, moderada certeza), funcion
social (DM:6.22 IC95 % -547 a 17.90, moderada
certeza), salud mental (DM:2.6] IC95 -2.15 a 7.37,
moderada certeza) v rol fisico (DM:6.22 IC95
% -12.60 a 25.04, moderada certeza)]. Similares
hallazgos fueron encontrados cnando se utilizo el
mstrumento SF-12 v CCQ. Cuando la evaluacion
se realizé con el mstuumento LCQ, se encontro
que la azitromicina puede aumentar ligeramente la
calidad de vida (DM:1.30 IC95 % 0.32 a 2.28, baja
certeza). En enando a mortalidad, la azitromicina
como tatamiento complementano, comparada con
placebo, no redujo el nesgo de mortalidad por todas
las causas (OR:0.86 IC93 "% 0.63 a 1.17; moderada
certeza) o por causas respiratorias (OR:1.44 IC95 %
0.54 a 3.81; moderada certeza). En general, la certeza
de estos efectos estimados es baja debido al nesgo
de sesgo e imprecision (ver perfil de evidencia en el
material complementano 17).

Perjuicios y carga

Cuatro ensayos clinicos reportaron que la
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azitromicina prescrita como terapia complementaria
en pacientes con EPOC, no aumenta el niesgo de
presentar eventos adversos senos (OR:0.79 IC95
% 0.62 a 1.00; alta certeza), pero probablemente
aumente el riesgo de presentar cualquier otro tipo
de eventos adversos no senos, prncipalmente de
origen gastromntestinal (OR:1.01 IC95 % 0.48 a 2.14;

moderada cecteza).

Existe una certeza moderada en la estimacion del
tiesgo de efectos adversos debido a imprecision. Dada
la evidencia disponible, el panel de la puia considero
que el nesgo de efectos adversos probablemente sea

pequeiio,

Costos
Costos directos de los medicamentos

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

* Dosis 250-500 mg/dia x 3 dias/semana/durante
un afo: total 3577800 COP

El andhsis de costos para evaluaciones econdémicas
esti relacionado con la valoracion de los recursos
médicos asociados para el manejo de una enfermedad
en particular o un grupo de enfermedades. En
general, tanto los recursos a mchur en el esmdio
como su valoracion dependen del contexto. Deben
mchurse no solo los costos de proporcionar nna
intervencidn, sino también los costos no relacionados
directamente con la intervencion v los asociados a
eventos adversos.

Costoefectividad
No se identifico evidencia directa.

Un estudio reportd el valor del tratamiento del
uso de azitromicina en pacientes con EPOC (276).
Para ello, se realizé un anilisis probabilistico de
los beneficios y dafos a largo plazo del uso de
azitronucina (250 mg/dia) para la prevencion de
exacerbaciones en pacientes con EPOC moderado a
severo (GOLD grados I1-IV). Los pacientes debieron

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

El tratamiento con azitromicina aumento sus QALY
en 17.9 por cada 100 pacientes durante el horizonte
de tiempo de 20 afdios. La probabilidad de ganancia
esperada positiva de QALYs fue del 99.8 %. La
ganancia esperada en QALY (0.179) estd dentro del
rango de ganancia de QALY estimado para terapias
mhaladas a partir de evaluaciones economicas de
dichas terapias (p. e}., 0.137 para terapia trple frente
a doble v 0.131 entre diferentes terapias duales).

Es muy piobable que la terapia diaria de
mantenimiento con azittomicina 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 califico como moderada basada en la evidencia
para los desenlaces caticos, prncipalmente por
disminncion en el mimero de pacientes con una o
mas exacerbaciones v en la tasa de exacerbaciones
por afio. La calificacion de la certeza en la evidencia se
disminnyoé basada en el tiesgo de sesgo e inprecision,

Con respecto al uso de recursos, el panel considerd
que la azitromicina puede generar grandes ahorros
al sistema de salud colombiano. Adicionalmeite,
esmdios realizados por fuera del contexto colombiano
sopertan con evidencia gue la azitromicina como
terapia complementana es costoefectiva. De acnerdo
con su experiencia, el panel expuso que la azitromicina
como terapia complementana probablemente es
factible de mmplementar en Colombia v que los
tomadores de decisiones aceptatian su uso en
pacientes con EPOC de alto nesgo v persistencia
de exacerbaciones a pesar del tratamiento mhalado
instanrado.

Un subanilisis de factores predictores de respuesta
al empleo de la aziromicina en EPOC mostro
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que, al ajustar por factores de confusion, no se
observaron diferencias en la eficacia en fncon
del sexo, antecedente de bronquitis cronica, uso de
oxigeno o el tratamiento concomitante de la EPOC,
observindose baja eficacia en los fnmadores actuales
(277).

La duracion del tratamiento debe ser mimmo de
se1s & doce meses, con un sequmiento en el que se
cdebe deternunar si se esta obteniendo un beneficio
del tratamiento utlizando medidas objetivas como
la tasa de exacerbaciones v cuestionario de calidad
de vida. Si no se obtiene ningtin beneficio, debe
mtermmpirse el tratamiento, No es necesano
mterrumpir la azitromicing profilictica durante una
exacerbacion agnda de la EPOC, a menos que también
se haya presciito otro antuibiético con potencial para
afectar al ntervalo 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/TLAMA 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 complementana reduzea el
niumero de pacientes con una o mas exacerbaciones,
la tasa de exacerbaciones agudas v mejore la calidad
de vida. La evidencia también demostic que la
azitromucina como terapia complementaria, puede
aumentar el niesgo de desarrollo de eventos adversos.
Finalmente, el panel manifiesta que el uso de
azitromicina como terapia complementana requere
de vigilancia de efectos adversos cardiovasculares
con electrocardiograma (prolongacion de QT),
pérdida auditiva {audiometra) v colonizacion por
micobacterias atipicas (cultivo de esputo),

de cesacién tabdquica.

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

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

mecotina (Figua 4-5).

Recomendacion 9: en pacientes con EPOC y dependencia al cigamnllo en quienes se va a

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

Recomendacion condicional, basada en moderada certeza en la evidencia de Jos efectos slelalel

Buenas practicas: el panel considera que adicional a la terapia farmacologica se deberin
implementar clinicas de cesacion tabiquica que pernutan mejorar la adherencia a diferentes

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

Reumen de la evidencia de varenicilina

Se 1dentific una guia de prictica clinica (279) que
incluyé originalmente trece estudios primarios (280—
292), todos ensayos clinicos, v un registro de ensayo
clinico (293}, los cuales cumplieron con los critenios
de inclusion para esta pregunta. La actualizacion de la
evidencia de esta guia de prictica clinica no identifico
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estudios adicionales que cumplieran con los criterios
de inclusion. En consecuencia, 14 estudios primarios
conforman el cuerpo de la evidencia para responder
esta pregunta. Todos los estudios incluveron pacientes
con EPOC. La Tabla | del matenal complementario
presenta las caracteristicas de los estudios inchudos.

Diez ensayos clinicos reportaron el efecto sobre
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el desenlace de prevalencia puntual de abstnencia
tabdquica a los seis meses (281-285 287 288 291-293)
v cnco ensavos clinicos reportaron informacion
a los doce meses (282253) (280,286,287). Cuatro
ensavos clinicos reportaron el efecto sobre el
desenlace abstinencia tabiquica continua a los seis
meses (282 283, 291); tres ensayos clinicos reportaron
evidencia para el mismo desenlace, pero en un pedodo
de segmumiento a los doce meses (280,282.288); un
ensavo clinico reporto 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
continna durante el penodo de tratamiento (28]-
283,289,290,292.293). Ocho ensayos clinicos
evaluaron el efecto sobre el desenlace de prevalencia
puntual de abstinencia tabaquica durante el perodo
de tratamiento (281-285.288,291.293) v dos ensayos
clinicos reportaron el efecto sobire el desenlace
de recaida en el consumo de tabaco al final del
segiumiento  (288,300). Diez ensavos 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
tesgo de desarvollar abuso de diferentes sustancias,
inclnido el alcohol (290). Mientras que un ensayo
clinico (291) evalué el efecto de la vareniclinag sobre
la sevenidad de los sintomas de abstinencia a través
de la aplicacion del cuestionario Minnesota Nicotine
Withdrawal Scale (MNWS), otro ensayo clinico
(282), aplicando el nusmo cuestionarnio, reporto el
efecto de la intervencion sobre sintomas especificos
como necesidad de fumar, afecto negativo, inquietud,
mcremento en el apetito e nsommo. Un ensayo clinico
reporta el efecto de vareniclina para el desenlace
deseos de fumar (288). Ningiin ensayo clinico reporté
evidencia en calidad de vida relacionada con la salud
ni en cambio en el consumo de cigarillo. El marco
EtD) se muesta en el matenal complementano 18.

Beneficios

Para ver los beneficios, consulte el perfil de
evidencia en el marco EtD referenciade al final
de la seccion antepior. En pacientes adultos con
EPOC vy dependencia al cigarrillo en quienes se va

a imciar terapia de cesacion tabaquica, la varemichna
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 tabiquica prolongada o
continua a los seis meses de segnimiento (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 segnimiento de diez a doce
semanas v probablements también aumenta Ia
abstinencia a largo plazo (RR:1.32 IC95 % 1.20
a 1.45; moderada certeza) para el mismo penodo
de segnimiento de cuatro meses. El efecto de la
vareniclina comparado con nicotina en parches no
se evidencio en penodos de seguimiento a largo
plazo tales como la abstinencia tabaquica a postenior
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
IC95 % 0.93 a 1.27; baja certeza) v 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 demostid reducir el consumo de
otras sustancias psicoactivas (RR:0.56 1C95 % 0.24
a 1.30; baja certeza) mi rampoco el consumo de
aleohol (RR:1.42 IC95 % 0.71 a 2.87; baja certeza).
En enanto a la recaida en el consumo de tabaco, la
vareniclina no reduce el riesgo de recaida (HR:093
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 v cambios
en el consumo de cigarnllo. En general, la certeza de
estos efectos estimados es moderada debido al nesgo
de sesgo v evidencia indirecta (ver petfil 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 senos en pacientes
adultos con EPOC y dependencia al cigarnllo en
quienes se va a iniciar terapia de cesacion tabdquica
(RR: 0.72 IC95% 0.52 a 1.00; moderada cecteza). La
gravedad de los sintomas de abstinencia fue evaluada
usando el cuestionano MNWS, en el cual los puntajes
bajos indican mejor desenlace. La varemiclina
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probablemente reduce los sintomas relacionados
con la necesidad de fumar (DM: -0.32 TC95%: 0.33
a 0.31; baja certeza). La evidencia es incierta sobze el
efecto de la vareniclina en la severidad de sintomas de
abstinencia de manera global o en sintomas comeo la
inquietud, incremento del apetito, insomnio o deseo
de fumar En general, la certeza de estos efectos
estimados es moderada debido al nesgo de sesgo,
imprecision v evidencia indirecta.

Costos
Costos directos de los medicamentos

¢ Parche de nicotina de 21 mg por dia con
disminucion gradual

* 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, | mg por dia por dos semanas. £169.75 -
241,75 USD, total

* Vareniclina

¢ Parches de vareniclina $ 87.324 COP, una caja por

siete parches

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

Costoefectividad

Un estudio realizado en el 2016 que evalud la
costoefectiidad v el impacto al presupuesto de
las terapias farmacologicas para la cesacion del
tabaqusmo en Colombia reporto que las terapias
farmacologicas: bupropion, vareniclina v terapia
de reemplazo con nicotina (TRN), mncrementan la
probabilidad de cesacion cuando se comparan contia
placebo (294).

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

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

La wvareniclina seria wuna alternativa oy
costoefectiva para el pais, dominando las otias
terapias farmacologicas, al ser mas efectiva v menos
costosa.

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

Un reporte de revision sistematica sobre estudios
de costoefectividad v andlisis de transferibilidad
de mtervenciones sanitarias para la cesacion del
habito mbdquico publicado por el Mimstero de
Salud de Chile en el 2016, encontrd diez estudios
que evaluaron la costoefectividad de vareniclina
en comparacion con TRN, ambas intervenciones
asociadas a consejeria corta (295).

Los esmdios mostraron que la vareniclina asociada
a consejeria corta es una estrategia altamente
costoefectiva, al compararla con TRN mis consejeria
corta, independiente de la forma de administracion
de esta nltuma,

El analisis de sensibihidad confirma que la
vareniclina sigue siendo costoefectiva v que cambios
en las variables mas sensibles no afectan los resultados
del anilisis. Resulta en lIa mayoria de los casos una
estrategia domunante en honzontes temporales que
van, desde los diez afos, hasta la expectativa de vida
establecida en cada estudio.

Criterios de decision v consideraciones
adicionales

La certeza general de los efectos se calificé como
moderada basada en la evidencia para los desenlaces
criticos, puncpalmente por incremento en la
prevalencia puntual de abstinencia tabaquica a los
seis meses de segmimiento, la abstinencia tabdquica
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continua o prolongada a los seis meses y la prevalencia
puntual de abstinencia tabiquica por el penodo de
tratamiento con tango entre las 10 v 16 semanas. La
calificacion de la certeza en la evidencia se dismunuvo
basada en el riesgo de sesgo y evidencia indirecta.

Con respecto al nso de recursos, el panel considera
que la vareniclina puede generar moderados costos
al sistema de salud colombiano. Adicionalmente,
estudios realizados por fuera del contexto colombiano
soportan con evidencia gue la vareniclina asociada
A consejeria corta v comparada con terapias de
reemplazo de nicotina, es una estrategia costoefectiva.
De acuerdo con su experniencia, el panel expuso que
a pesar de que el nuso de la terapia con vareniclina
es aceptada por tomadores de decisiones en salud,
es una intervencion de dispombilidad limitada en
Colombia, lo cual hace que existan barreras en su
unplementacion.

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 cesacion tabiquica
incremente el penodo de abstinencia de manera
puntual v continua a los seis meses de tratamuento
o por un periodo entre las diez v doce semanas.
La evidencia también demostrd que la varemiclina,
puede disminuir el nesgo de eventos adversos en
comparacion con el parche de mcotina. Finalmente,
el panel manifiesta que el uso de vareniclina requiere
de medidas que permutan disminuir la hmitacion en
e] acceso que actualmente presenta en el contexto
colombiano.

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

EPOC v deficiencia de alfa-1 antitripsina en adicion a la terapia convencional.

Recomendacion 10: en pacientes con EPOC v con deficiencia de alfa-1 antitapsina, el panel

sugere usar suplencia de alfa-1 antitopsina ademas del tratamiento estandar

Recomendacicn condicional, basada en baja certeza en la evidencia de los efectos @O 0.

Buenas pricticas: el panel considera que es importante que los pacientes que van a ser someti-
dos a la terapia de reemplazo con alfa-1 antitupsina cumplan con los critenos diagnosticos,
mcluyendo tanto los niveles séricos reducidos de la enzima como la mutacion genética, pero
adicionalmente es necesacia la presencia de enfisema pulmonar, funcién pulmonar disminuida

(VEF; =65 " del predicho), tener tratamiento farmacologico v no farmacolégico optimos v

no ser fumader activo.

Resumen de la evidencia de altfa 1 antitrips.i_na

No se wdentificaron guias de prictica clinica que
respondieran a esta pregunta. Se realizo nna revision

sistematica de literatura de novo, mediante la cual
se identificaron seis ensayos clinicos que ncluveron
pacientes adultos con EPOC v deficiencia de alfa-1
antitnpsina. La evidencia identificada se corroboro
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con los artienlos wchudos en la revision sistematica
relacionada con el mismo tépico (296). La Tabla 1 del
material complementario presenta las caracteristicas
de los estudios mchudos,

En la revision se evalud la terapia con alfa-1
anttrpsing (AAT) vs. placebo v ATT, comparado con

otras alternativas de tratamiento no farmacologicas.

Para la comparacion AAT inhalada vs, placebo, nn
estudio (297) reporto evidencia para los desenlaces
numero de exacerbaciones agudas, tiempo a la pnmera
exacerbacion, numero de pacientes hospitalizados v
niimero de dias de hospitalizacion, eventos adversos
a los doce meses de segmumiento v suspension de la
terapia por eventos adversos.

Para la comparacion AAT mtravenosa vs. placebo,
un estudio (298) reporté evidencia para el desenlace
nimero de exacerbaciones anuales; dos esmcios
(299) informaron el desenlace CVRS; tres estudios
(299) reportaron el desenlace cambios en funcién
pulmonar medido por VEFl v capacidad de
mondxido de carbone, y un estudio (300) mformé
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 tratanuento
no farmacologico, se identificd reduccidn qunicgica
de volimenes pulmonares vs. terapia medica; un
ensayo clinico reporto el efecto sobre el desenlace
mortalidad (301), asi como los desenlaces cambio en
disnea en diferentes tiempos de segnimiento (6, 12 v
24 meses) y cambio en la capacidad de ejercicio a los

seis v doce meses.

Benetficios

Para la comparacion AAT intravenosa vs. placebo,
el desenlace tasa anual de exacerbaciones no pudo ser
metaanalizado. Un estudio mostro (298) que el miumero
de exacerbaciones para el grupo de tratamiento fue
de 1.7 (IC 95 % 1.51-1.89) v 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 realizo un ajuste por la duracion
del tratamiento, con un RR de 1.26 (IC del 95 %%:
0.92 a 1.74); 1a calidad de vida relacionada con salud
(CVRS) fue evaluada en dos esmdios (298,299), los
resultados mostraron que probablemente no mejore
la CVRS (DAL-0.83 IC95 % - 3.56 a 1.9; baja certeza)
¥ con respecto a la funcién pulmonar probablemente
no se presenten cambios, el VEF| fue evaluado en
tres estudios (300,302,303), (DME:-0.19 IC95 %
- 042 a 0.03; moderada certeza), con respecto a la
capacidad de difusion de monoxido de carbono no se
identifico un cambio significativo (DME: - 0.11 IC95
% -0.33 a 0.11; moderada cecrteza). A los 36 meses de
seguimiento la AAT intravenosa no aumentd la CVF
(DM: -25 IC95 % - 99.98 a 49.98; baja cetteza).

Para la comparacion reduccion quinigica de
voliimenes pulmonares vs. terapia médica, la
reduccion quinmizgica puede aumentar el nesgo de
muerte (RR:3.18 IC95 % 0.18 a 56.95; baja certeza),
puede incrementar sintomas relacionados con la
disnea a los seis meses (DM:1.83 1C95 % - 21.74 a
25.4; baja certeza), v puede no reducir la disnea tanto
a los doce meses (DM: -9.33 IC95 % -33.74 a 15.05;
baja certeza) como a los 24 meses (DM: -19.84 IC95
%% -43.37 a 3.69; baja certeza). De manera similar,
la reduccion qunugica de volimenes pulmonares
puede no mejorar la capacidad al ejercicio mediante
su evaluacion con una prueba de caminata de seis
minutos, realizada a los seis meses (DM: -949
IC95 % -24.79 a 5.81; baja certeza) v doce meses
posintervencion (DM: -12.17 IC95 % -30.94 a 6.6;
baja certeza).

Para la comparacion reduccion de volimenes
pulmonares o AAT vs. terapia médica o placebo, la
terapia de aumentacion probablemente no resulta
en alguna diferencia con respecto a la capacidad de

ejercicio (DME: -0.03 IC95 %5 -0.31 2 0.26; moderada
certeza).

En general, la certeza de estos efectos estimados
es baja debido al nesgo de sesgo e imprecision (ver
petfil de evidencia en el matenal complementario 20-
21).
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Perjuicios vy 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 nesgo de
desarrollar eventos adversos (RR:1.03 I1C95%: 0.98 a
1.08: moderada certeza) v el nesgo 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 exposicion a ATT probablemente no
mcrementa el riesgo de desarrollar eventos adversos
(RR:1.06 IC95 % 0.79 a 1.42; moderada certeza) v
el niesgo de suspension del tratamiento en un rango
de segumuento de 12 a 24 meses posintervencion
(RR:1.24 1C95 % 0.61 a 2.52; moderada certeza).
En general, la certeza de estos efectos esumados es
moderada debido al tiesgo de sesgo e imprecision.

Costoefectividad

Costoefectividad terapia de aumentacion

Un esmdio (302) reporté un anilisis de
costoefectividad de diferentes estrategias para el
tratamiento de pacientes con AlAD: no terapia
anmentativa, terapia aumentativa hasta que el
VEF]1 esté por debajo del 35 % previsto o terapia
aumentativa de por vida. El modelo tuvo en cuenta
pacientes con AlAD, con 46 afos, que el 50 o de la
poblacion fuera masculina v tuvieran un VEF1 del 49
% previsto.

El analisis tomo la perspectiva del sistema de salud
v considero los costos meédicos directos. Todos los
costos se amstaron a dolares estadounidenses de
2001 utlizando el componente de servicios medicos
cel indice de precios al consumidor. La eficacia se
midio en anos de vida ajustados por calidad (AVAC).
Se aplico una tasa de descuento anual del 3 %% a costos
v efectividad. El modelo generd costo v efectividad
mechos. Las estrategias se compararon utibzando
indices incrementales de costoefectividad (ICER,
por sus siglas en inglés).

El tratamiento de pacientes con terapia de aumento
de por vida generd la mayor cantidad de AVAC (es
decit, 7.19) v el costo mas alto (es decir, 5895.243).
Tratar a los pacientes hasta que disminuya el aumento
del FEV'1 por debajo del 35 % previsto costé 419.839
USD vy no se produjo 6.64 AVAC. La estrategia de no
tratamiento costo 392.091 con 4.62 AVAC,

La razon mcremental de costoefectividad para el
grupo del FEV1 por debajo del 35 % previsto fue
de $207.841 v para el de tratamiento de por vida fue
de $696.933. Al comparar directamente la estrategia
de tratammento 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 califico como baja basada en la evidencia para los
desenlaces criticos. La calificacion de la certeza en la
evidencia se disminuyd basada en el resgo 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 pais, sin embargo,
consideraron que probablemente es factible de
umplementar en Colombia v que los tomadores de
decisiones probablemente aceptarian su use en
pacientes con EPOC v déficit de esta enzima.

Conclusiones y necesidades de investigacion
para esta recomendacion

El panel de la gnia determind que en pacientes con
EPOC y con deficiencia de alfa-1 antitupsina, 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 suplementacion en poblaciones que
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cumplan con los critenios diagnosticos incluyendo
tanto los niveles séncos reducidos de la enzima
como la mutacion genética, pero adicionalmente es
necesaria la presencia de enfisema pulmonar, funcion
pulmonar disminuida (VEF1 <65 % del predicho),
tener tratamiento farmacolégico y no farmacolbgico
optimos v no ser fumador activo (303).

Estudios de vida real (304) denvados de registros
multinacionales mostraron beneficio de la terapia
de suplementacion endovenosa en la supervivencaa
no relacionada con la declinacion de la funcion
pulmonar; se requiere de estadios 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 formulacion
se realice a través de juntas médicas v se debeuid
garantizar el seguimiento y ajustes farmacologicos
ante e]l detenioro climco de los pacientes que la
reciben.

Exacerbaciones

Después de un anilisis, el panel examiné las
diversas propuestas relacionadas con la definicion de
exacerbacion de la EPOC. Como resultado de este
nguroso analisis, se llepd a la conclusion de definir la
exacerbacion como;

Un evento caracterizado por el ncremento de
la disnea (en escala VAS mavor o igual a 3), la tos
v/o la expectoracion durante menos de 14 dias.
Acompaiiado de uno o mis de los siguientes factores:

1. Aumento de la lmitacion del fHujo  adreo
(determinado clinicamente dado los signos
broncoobstructivos tales como sibilancias v/o
roncus. La medicion objetiva de la limitacion al
flujo aéreo se hace mediante espirometria, la cual
no tiene suficiente evidencia para ser recomendada
de manera mtinara en la exacerbacion).

ii. Inflamacién 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 (freenencia cardiaca >90
latidos por munmuto), taquipnea (>22 respiraciones
por minuto), fiebre (=38.3 °C) o alteracion del
estado de consciencia) v Glasgow menor o igual a
14).

i1, Desaturacién: saturacion de oxigeno <92 % con
oxigeno ambiente o con oxigeno suplementario
Prescrito previamente.

iv. Ausencia de otros diagnosticos diferenciales, tales
como:

a. Infarto agudo de miocardio, pam lo cual se
sugiere tener en consideracion los factores
de nesgo cardiovascular, la presencia o no de
dolor precordial tipico asociado, los cambios
electrocardiogrificos v en aquellos en los cuales
haya incertidumbre, objetivar el aumento de
troponina serca.

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 ingurgitacion yugular)
asi como histonia documentada de alteracion
ecocardiogrifica (en aguellos escenarios
donde esté cisponible la ecografia pulmonar
al pie del paciente, el establecer ausencia de
sindrome intersticial perminiria diferenciar en
menor tiempo dicho diagnostico diferencial).
En aquellos casos en los cuales permanezca
la incertidumbre, medit niveles de péptidos
natringéticos NT-pro-BNP >125 pg/ml, BNP
=35 pg/ml) v/o ecocardiograma transtoricico.

¢. Embolia pulmonar: debe considerarse en el
contexto clinico v la probabilidad presentarla,
en aquellos pacientes en los cuales exista
mcertidumbre medic nivel de dimero D ajnstado
a la probabilidad clinica previa.

d. Nenmonia: por lo cual se sugiere realizar
radiografia de tdmax a todos los pacientes
que acuden al centro de atencion, en busca
consolidaciones, efusion pleural, newnotorax o
hallazgos que sugieran compronuso mntersticial.
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A continuacion, se detallan pantas onentativas para exacerbacion con los 1asgos tratables de los pacientes

el manejo de la exacerbacion:

con EPOC, dado que cada persona podria presentar
uno o varos rasgos v la intervencion debe ser

En la Figura 4 se mtegra la fisiopatologia de la mdividualizada para obtener un mejor resultado.
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Tratamiento farmacologico
Oxigeno

Existe suficiente evidencia para recomendar la
prescripcion de oxigeno de manera titulada con el fin
de lograr una meta de saturacion de oxigeno de 88-92
%, dado que la presciipcion de altas concentraciones
de oxigeno se asocia al desarrollo o empeoramiento
de la lupercapma (305,306). Recientemente, una
revision sistémica ha sefialado que el empleo crénico
de oxigeno reduce el nesgo de hospitalizacion por
exacerbacion (307).

Broncoespasmo

Broncodilatadores

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

considerados la terapia inicial ante una exacerbacion
de la EPOC; a1 bien la evidencia es limitada, se
sugiete el uso combinado ya sea en inhalador de
dosis medida con espaciador o en nebulizacion. En
cuanto a los broncodilatadores de accién prolongada
no existe evidencia para recomendatlos como parte
del esquema de tratamiento en el episodio agudo,
pero se sugieren mantener en aquellos que lo usan

de manera mtinania o iniciarlos antes de su egreso
(308,309).

Mucoliticos

En una revision sistemadtica reciente se demostro
con certeza moderada que los mucoliticos aumentan
la tasa de éxito del tratamiento v nmestran beneficios
sobre las puntmaciones generales de los sintomas, la
presencia de tos en el sepuimiento v la facilidad de
expectoracion. La evidencia de certeza baja indica
que los nmcoliticos también pueden reducir el nesgo
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
ventilacion mecanica no mwvasiva (VNI) son la
presencia de acidosis con PH: <7.35 con PaCO2
> 45 mmHg v una frecuencia respuatona (FR)
=22 respiraciones por minuto, Se deben tener en
consideracion las contrandicaciones absolutas v
relativas.

Contraindicaciones absolntas:
* Paro cardiorrespiratorio.

* Tranma facial, anormalidades estructurales o
quemaduras.

* Inestabilidad hemodinimica.

+ Neumotomx (No resuelto),

* Emesis.

Contramndicaciones relativas:

* Coma hipercipnico.

* Aumento de secreciones respiratorias.

* Confusion o agitacion.

* Reciente cirugia facial o de la via aérea supenor
* Reciente cirugia esofigica o gastrica.

* Obstruccion intestinal.

Una revision sistematica demostid que el uso de
VNI disminuyo el nesgo de mortalidad en un 46 %
cofl un NNMmero fnecesarlo a tratar para un resultado
de beneficio adicional de 12 v disnunuyo el riesgo de
necesitar ntubacion endotragueal en un 65 %. Asi
mismo se asocid con una reduccién de la duracion
de la estancia hospitalaria, reduccion de la incidencia
de complicaciones no asociada a la VNI y mejora del
pH arterial, la presién arteral de oxigeno (PaCo2)

sl nun impacto positivo significativo en la presion
artenal de didxido de carbono (PaCO2).
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Aquellos pacientes con EPOC, hipercapnia
estables (ambulatorios) o posteior a 15 dias de
egreso hospitalatio tras sufrir una exacerbacion que
persistan con PaCo2 >32 mmhg y un pH superior a
7.35, se podrian beneficiar de ventilacién no invasiva
cromica ciaria ouentada a reducir en gran medida
la hipercapnia, dado el impacto significativo en
mortalidad (312-314).

Canula nasal de alto flujo

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

Con certeza baja sobre la evidencia debido a la
presencia de imprecisién, v reconociendo que se
necesita mds investigacion en este campo, la ERS
proporciond una recomendacion 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 funcion
pulmonar en pacientes ambulatonios con una
exacerbacion de la EPOC, asi como hay una
tendencia hacia menos hospitalizaciones. Diferentes
estudios han logrado establecer que no hay diferencia
entre la administracion oral y endovenosa (Se sugiere
prefenr la via oral tanto en pacientes ambulatonos
como hospitalizados que no tengan contraindicacion
para mantener la via oral).

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

Se debe estar atento 4 los efectos adversos, incluidos
msomnio, aumento de peso, ansiedad, sintomas
depresivos e hiperglncemia (315).

Antibioticos

El tratamiento antibiotico disminmuye el fracaso
del tratamiento, asi como prolonga el tiempo hasta
la sigmuente exacerbacion, sin embargo, no hay datos
sobre dismunucion de mortalidad mi el tempo de
estancia hospitalada. Los estudios sugieren que los
episodios que se presentan con esputo purulento
tienen mds probabilidades de beneficiarse del
tratamiento con antibioticos.

Se sugiere realizar culuvo de esputo en aquellos
pacientes con VEFl <35 %, tratamiento con
antbioticosenlostiltimos tres meses, uso de corticoide
sistémico, haber sido adnmutido en un hospital en el
nltimo ano, tener aislamiento previo de P. aeruginosa
en esputo v la presencia de bronquiectasias (316).

La utilidad de biomarcadores que permirau

establecer la enologia de la exacerbacion, como la
proteina C reactiva (PCR) v la procalcitonina no se
ha establecido de forma clara, por lo que su uso no
se recomienda de ratina (317).

Paquete de cuidado al alta de la exacerbacion de
la EPOC

Un paquete de alta de la EPOC es un conjnto de
practicas basadas en evidencia dirigidas a mejorar
resultados al alta hospitalana 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 mcluir cesacion
tabaquica, garantizar que se demuestre la téciuca
adecuada del inhalador, rehabilitacion pulmonar,
vacunas contra influenza-neumococo v tosferna
cuando esté indicado, plan de accion escrito, empleo
de terapia farmacologica adecnada v consulta de
control en 7-15 dias. Su utilidad radica en gue es una
estrategia que reduce en un 30 % el rnesgo de nueva
exacerbacion (318).

Figura 5. Algontmo de tiatamiento de acuerdo con la
estratificacion del nesgo de la EPOC estable.
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* Terapia biologica: esta aproximacion no se alinea
con una recomendacion formal dervada de las
preguntas priorizadas. Sinembaigo, evidencia teciente
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 publicacion, no se ha obtenudo
la aprobacion de entidades regulatonas al respecto.
Esta informacion sera considerada en la proxima
actualizacion de la Guia.

Se considera que los pacientes deben ser
abordados de forma personalizada, identificando,
midiendo e mterviniendo rasgos tratables, Ademas,
es fundamental que la rehabilitacién pulmonar,
el cese del tabagusmo, la educacion, la actvidad
fisica, la vacnnacion, el manejo de comorhilidades
v la atencién nutricional sean abordados de manera
mtegral en todos los pacientes.
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Figura 6. Rasgos tratables

Limitaciones de esta guia

Las lunitaciones de esta guia son inherentes a
la certeza moderada o baja en la evidencia que se
identificd para las preguntas pronizadas. Pama la
determinacion 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 podaa disminuir la aplicabilidad
de la nformacién.

Con telacion a la evidencia de uso de recursos y
costoefectividad, varios articulos fueron obtenidos,
pero con informacion reportada perteneciente
a poblaciones diferentes a la colombiana. El
panel reconoce que exmste evidencia insuficiente
con respecto a evaluaciones econonucas de las
diferentes intervenciones inchudas, para el contexto
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colombiano. Por ende, se limita la extrapolacion de
estos datos al contexto colombiano. A pesar de que
las esumaciones poddan servir como onentacion
para tomar decisiones basadas con esta evidencia,
cabe resaltar gque seria necesatio realizar estudios
primartios que permitan tener informacion basada en
datos del sistema de salud colombiano.

Ademis, el panel teconoce 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 prodnjo que los expertos
tomaran decisiones basadas en su experiencia.
Esto entiquece el contenido relacionado con las
recomendaciones, pero podda 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 publicaciébn de esta guia,
Asoneumocito la mantendri a través de la vigilancia
de nueva evidencia, revision continua por paite de
expertos v revisiones regulares

Actualizacion o adaptacion de recomendaciones
localmente

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