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Prélogo
La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) fue descrita por primera vez por el
Instituto Nacional de Cancer como una enfermedad caracterizada por el dafio permanente y
cronico del tejido, causando en el paciente sintomatologia como disnea, tos crénica, aumento de
secreciones y morbilidades, condicionando al paciente a una discapacidad remanente.

Fenotipicamente, se manifiesta como bronquitis crénica y enfisema.

A pesar de los grandes avances de la medicina contemporanea, resulta importante en el
campo de la neumologia, el diagndstico oportuno y clasificaciébn adecuada de los pacientes segln
su cuadro clinico, lo que permita un éptimo manejo terapéutico para mejorar su calidad de vida.
En este sentido es valido afirmar que una investigacion que defina la afeccion crénica de los
pulmones y sus consecuencias tiene relevancia particular, considerando la alta morbilidad
infradiagnosticada que el EPOC causa en la poblacion guatemalteca. Como lo mencionan los
autores, Oliva y Sanchez, la actualizacion terapéutica de esta enfermedad representa un factor
prondstico en avance del abordaje de la EPOC, se hace necesario un conocimiento actualizado

fundamentado en la evidencia y el consiguiente analisis particular de estas asociaciones.

Con este trabajo de recopilacion, tipo monografia, los autores ponen en manos de los
médicos y estudiantes una referencia completa y actualizada sobre la enfermedad en cuestion,
y, por lo tanto, la recomiendo como fuente de consulta para futuras investigaciones dentro del

marco de la medicina de Guatemala.

Edgar Diomar Garcia Pacheco



Introduccion

En condiciones ideales, el flujo aéreo pulmonar se compone de la resistencia de vias
aéreas y del gradiente que existe entre las presiones. La resistencia del flujo de aire depende
principalmente del diAmetro de las paredes de las vias aéreas y de los volimenes pulmonares.
En la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) existe disminucion del calibre de las vias
aéreas y pérdida de la retraccion elastica parenquimatosa, lo que provoca una importante
limitacion de flujo aéreo la cual no es completamente reversible. Dicha limitacién del flujo
generalmente es progresiva y se asocia a una respuesta inflamatoria anormal a particulas o gases
nocivos. Actualmente se incorpora el concepto de reaccion inflamatoria frente al humo de tabaco
especificamente. El protagonismo de los mediadores inflamatorios tiene repercusiones en el
curso terapéutico de la enfermedad, por lo que se busca incorporar un esquema de tratamiento y

prevencion que permita abordar a los pacientes de manera integral.2

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). En el Estudio de Carga Mundial de
morbilidad, la prevalencia de EPOC en el afio 2016 fue de 251 millones de casos. A nivel mundial
se estima que la EPOC resulta en una persona fallecida cada 10 segundos, aproximadamente 3
millones de fallecidos cada afio. Se estima que para el 2030 serd la tercera causa mas importante
de mortalidad. Siendo el tabaquismo la causa principal a nivel mundial. En el ambito nacional, se
toma en cuenta la importancia que tiene la exposicion domiciliar, laboral u ocupacional a gases
toxicos para la salud de la poblacién, considerando como uno de los factores principales,
determinante para el desarrollo de la EPOC, la exposicion al humo de lefia, que se encuentra en
la mayoria de las viviendas de areas rurales, utilizado para la cocina o para la calefaccion.
Ademas, se considera la situacion socioeconémica baja y los problemas persistentes de salud

publica que comprometen la salud respiratoria.®

Debido a un significativo porcentaje de pacientes con infradiagnostico de la EPOC, que no
reciben tratamiento adecuado y que ven afectada su calidad de vida; y tomando en cuenta que la
prevalencia a nivel mundial es alta, se plantea la pregunta, ¢ Cudl es el tratamiento actual para el
manejo de EPOC en pacientes fumadores y no fumadores? Para lo cual se disefi6 esta
investigacion, fue elegido el tipo monografia de compilacion descriptiva, esta compuesta por 3
capitulos. El contenido de la monografia se basa en el andlisis del tratamiento actual de la EPOC
tanto a nivel mundial como nacional en pacientes fumadores y no fumadores; para su elaboracion
fueron utilizados metabuscadores y descriptores estandarizados que permitieron una mayor

facilidad para la busqueda de la informacion.



Objetivos

Objetivo General

Analizar el tratamiento actual farmacoldgico y no farmacolégico de EPOC en pacientes
fumadores y no fumadores.

Objetivos especificos

Describir los conceptos que conforman la EPOC en pacientes fumadores y no fumadores.
Explicar las medidas terapéuticas eficaces en el tratamiento de pacientes fumadores y no
fumadores que padezcan EPOC.

Analizar el esquema de tratamiento de EPOC para pacientes fumadores y no fumadores
utilizado en Guatemala.



Métodos y técnicas

Tipo de estudio: monografia de compilacion.
Disefio: descriptivo.

Descriptores: se utilizaron descriptores en ciencias de la salud (DeCS) aceptados por la
biblioteca virtual de salud (BVS): “enfermedad pulmonar obstructiva crénica”, “EPOC”,
“neumopatia obstructiva crénica”, “enfermedades pulmonares obstructivas”, “obstruccién de
las vias aéreas”, “tabaco”, “tabaquismo”. Los descriptores se especificaron con sus
equivalentes en inglés definidos como medical subject headings (MeSH): “chronic obstructive
pulmonary disease”, “chronic obstructive lung disease”, “copd”, “lung diseases”, “smoking”,
“smoke”. Los operadores logicos utilizados fuero “and” y “or”. Los términos de blsqueda se

encuentran resumidos en el anexo 1.

Seleccién de fuente de informacidn: se incluyeron fuentes de informacion tanto en espafiol
como en inglés, tales como: articulos cientificos en linea, reportes, articulos de revision y tesis.
Se tomaron en cuenta bibliografias a partir del afio 2015 hasta el 2021. La informacién fue
recolectada a través de las bases digitales nacionales como la Biblioteca y Centro de
Documentacion “Dr. Julio de Ledn Méndez” de la Facultad de Ciencias Médicas de la
Universidad de San Carlos de Guatemala, e internacionales como: la Biblioteca Virtual en
Salud (BVS), Cochrane, Elsevier y Scientific Electronic Library Online (SciELO), Google

Académico, PubMed, EBSCO y se encuentran en el anexo 3.

Seleccién de material a utilizar: la unidad de estudio fueron los articulos cientificos que
abordaron el tema de tratamiento de EPOC. Se tomaron en cuenta metaandlisis, reportes de
casos, articulos en revision. Para seleccionar el material a utilizar, fueron considerados
criterios de inclusion, que consistieron en la libre accesibilidad al texto completo, informacién
en idioma espafiol o inglés, que abordara el tema de tratamiento actual de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica en pacientes fumadores y no fumadores, con un tiempo no
mayor a 5 afios de antigliedad. La literatura gris utilizada en esta monografia esta conformada
por 1 tesis de grado realizada en México, 1 monografia realizada en Madrid. Evidenciados en
el anexo 2.

Andlisis: Luego de haber obtenido el material con potencial utilidad para la monografia, de
acuerdo con los criterios de seleccidon mencionados anteriormente, este fue sometido a un

analisis de lectura, a manera de realizar un segundo filtro del material, para lo cual se clasifico



el material en carpetas, siguiendo el orden de los temas respecto a EPOC y a su tratamiento
actualizado para pacientes fumadores y no fumadores. Posterior a ello, la informacion
seleccionaba se agregd al gestor bibliografico Mendeley y se realiz6 una correcta
organizacion de las referencias bibliograficas en las cuales se realizaron anotaciones y se
identificaron ideas importantes respecto al tema de EPOC y la terapéutica seleccionada, como
Gltimo paso se realizaron las citas bibliograficas segun las guias brindadas por la facultad de

ciencias médicas.



Capitulo 1. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

SUMARIO

e Definicion

e Epidemiologia

e Factores de riesgo

e Etiologia

¢ Fisiopatologia

e Fenotipos

¢ Manifestaciones clinicas
¢ Clasificacion

¢ Meétodos diagndsticos

e Coexistencia de comorbilidades

La EPOC es una enfermedad heterogénea que ha sido estudiada a lo largo de la historia,
esta patologia multicausal ha sido fuente de investigacién ya que representa cifras significativas
respecto a su incidencia. Para la comprensién adecuada de esta enfermedad cronica es
importante conocer los cambios y datos de distribucién en un conjunto determinado de individuos,
de igual forma es relevante entender los mecanismos que propician el desarrollo la enfermedad
gue luego se ven reflejados en sintomas y signos por lo que deben ser reconocidos para poder

estudiar al paciente a profundidad.
1.1 Definicién

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica corresponde a la limitacion permanente del
flujo de aire caracterizada por sintomas respiratorios persistentes. Esta enfermedad es compleja
y es posible describirla como prevalente, prevenible, progresiva y multicomponente. Es conocido
gue dicha patologia es infra diagnosticada pero representa una alta tasa de morbimortalidad que
es y serd un desafio para la salud publica y que ademas supone un reto respecto a costes

sanitarios.!
1.2 Epidemiologia

Segun datos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la EPOC es la tercera causa
de mortalidad a nivel mundial, con un conteo de 3.23 millones de muertes para el afio 2019.
Alrededor del 80% de estos fallecimientos ocurrieron en paises de ingresos medianos o bajos.
En el afio 2015 la EPOC afect6 a 14.7 millones de pacientes masculinos y 69.7 millones de

pacientes femeninas.? El Estudio de Carga Mundial, en el ultimo informe presentado, evidencia

1



gue de las causas principales de afios vividos con discapacidad o pérdida de salud a nivel mundial
para hombres y mujeres en el afio 2019, la sexta causa fue EPOC. Se estima que para el afio

2030 el numero de muertes en el mundo ascendera a 8 millones a causa de esta patologia. **

La prevalencia y la mortalidad a nivel de Latinoamérica han ido aumentando en los paises
de medianos y bajos ingresos, sin embargo, existe poca informacion epidemiologica y de
seguimiento disponible, uno de los estudios mas relevantes y que presenté aporte epidemiol6gico
es el estudio PLATINO. Dicho estudio se bas6 en una estrategia de muestreo de dos etapas, fue
realizada en cinco grandes ciudades de Latinoamérica; Sao Paulo (Brasil), Santiago (Chile),
Ciudad de México (México), Montevideo (Uruguay) y Caracas (Venezuela). El rango de edad de
los pacientes seleccionados fue de 40 afios en adelante y se estudié un total de 5571
participantes. En la primera etapa se realizé un cuestionario que recopilaba factores asociados a
EPOC los cuales fueron: edad, sexo, etnia, afios de educacién escolar, hbito tabaquico, ingresos
hospitalarios debido a problemas pulmonares durante la nifiez, exposicion ocupacional o
domeéstica a biomasay el indice de biomasa. Medidas antropométricas fueron tomadas e incluidas

en esta etapa. °

La segunda etapa consisti6 en realizar espirometria pre-broncodilatacion y post
broncodilatacién, para la aceptacién de las pruebas se tomaron como base los criterios de la
Sociedad Americana de Torax (ATS siglas en inglés). Para obtener el diagnéstico de EPOC se
utilizé la definicion de la Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) con un
resultado de espirometria post broncodilatacion; Volumen espiratorio forzado (FEV,) / Capacidad
Vital forzada (FVC) menor a 0.70. Los resultados de este estudio indicaron la prevalencia en las
5 regiones, La relacion FEV/FVC mas alta se encontr6 en México y la mas baja en Santiago y
Montevideo, se evidencié un patron consistente en mayor prevalencia en pacientes masculinos
de edades mayores, bajo nivel de escolaridad y con antecedente tabaquico. La prevalencia fue
menor en la Ciudad de México (7.8%) y mayor en Montevideo (20%), las otras tres ciudades
tuvieron prevalencia en rangos intermedios; Sao Pablo (16%), Santiago (17%), Caracas (12.1%).
En general los resultados de prevalencia para las cinco ciudades fueron mas altos que los
esperados en el rango de 4-10% segun guias internacionales de EPOC. Los efectos de esta
enfermedad crénica aun deben ser completamente estudiados pero el estudio PLATINO es un

paso importante en la investigacion. ®

Las estadisticas nacionales son limitadas y escasas, ya que existe poco registro y
seguimiento a esta patologia crénica. Segun datos del Ministerio de Salud Publica y Asistencia

Social (MSPAS) en el informe generado utilizando el Sistema de Informacion Gerencial de Salud



(SIGSA) sobre morbilidad por enfermedades crénicas del afio 2019, la EPOC ocupa el quinto
lugar de causas de morbilidad nacional con un total de 5,380 casos.® Otras cifras nacionales
encontradas son las del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS) en el Departamento
de Medicina Interna para el afio 2015, donde reportan que la EPOC se sitta entre las primeras
diez causas de morbilidad hospitalaria, se correlaciona con rango de edad prevalente mayor a 50
afios. Las exacerbaciones constituyen una causa importante de reingresos hospitalarios y son

responsables del gasto sanitario que se asocia a esta patologia.’
1.3 Factores de riesgo:
1.3.1 Tabaquismo

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica tiene un alto grado de asociacion a
determinados factores de riesgo, siendo el mas importante el tabaquismo, ya que este genera
dafios tanto directos como indirectos; se sabe que el cigarrillo contiene muchas sustancias toxicas
para el organismo, pero la méas importante es la nicotina y su mayor determinante es la adiccion,
ya que esta genera problemas fisicos, quimicos, psicoldgicos y sociales. El cigarrillo presenta 2
formas en las cuales puede causar los efectos dafiinos pudiendo liberar hasta 4000 sustancias
dafinas para el organismo. La primera es la fase particulada soélida, en la que presenta algunas
sustancias como nicotina, alquitran, cadmio, niquel, fenol, benzopireno, naftilamina, entre otros.
La segunda es la fase gaseosa, en la que presenta sustancias como monéxido de carbono,
diéxido de carbono, hidrocarburos aromaticos triciclicos, benceno, muchas de las cuales son
sustancias carcinogénicas potenciales. Ademas de estas 2 formas en que se presenta el tabaco;
también existen 2 corrientes a través de las cuales se propaga, siendo la corriente primaria, la
gue se produce directamente del cigarrillo a los pulmones; y la corriente secundaria, la que se

produce luego de la combustion del cigarrillo, la que esta en el extremo distal del cigarrillo.® °1°

La OMS (Organizacion Mundial de la Salud) define al tabaquismo como una enfermedad
adictiva crénica que evoluciona con recaidas, siendo la nicotina la sustancia que produce
adiccion. Se sabe que alrededor del mundo produce al menos 8 millones de muertes y de las
cuales un promedio de 7 millones son fumadores activos y 1 millén son fumadores pasivos. Si
bien el tabaco es consumido en todo el mundo, el 80% de los consumidores se encuentran en
paises de medianos a bajos ingresos. Como se ha mencionado el tabaco es un factor de riesgo
primordial en el desarrollo de determinadas enfermedades cardiovasculares, canceres de en
diferentes localizaciones, pero primordialmente pulmonar y obviamente enfermedades
pulmonares dentro de las cuales se encuentra la enfermedad pulmonar obstructiva cronica. El

promedio de vida de aquellos pacientes que tienen un consumo bajo de cigarrillos (entre 10
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diarios 0 menos) es de por lo menos 5 afios menor que una persona no fumadora. Y el riesgo de

cancer de pulmédn es de hasta 20 veces mas que una persona no fumadora.?*!

Segun la encuesta mundial de tabaquismo en Guatemala, que se realiz6 en el 2016, la cual
son los datos mas actualizados, se estima que un 15.7% de los jévenes de entre 13 y 15 afios
son fumadores y otro 15.2% no lo han hecho, pero tienen algun factor de riesgo para dar inicio
en el futuro. 19.5% son de sexo masculino, mientras que el 14.4% son de sexo femenino. 53.9%
de los encuestados que refirieron consumir cigarrillo, reportaron que consumen de 1 a 5 cigarrillos
al dia. De este grupo de adolescentes encuestados, solamente el 58% habia recibido alguna
informacion acerca del tabaquismo. 38% de los encuestados refirieron que en algin momento de
sus vidas se han visto como fumadores pasivos, tanto por estar expuestos al humo de cigarrillos
en el hogar, asi como en los lugares publicos, incluidos los centros educativos; esto
definitivamente es debido a que no existe una adecuada implementacion de las leyes y proteccion
para las personas, “para que no sean expuestas a este agente tan nocivo para la salud. Ademas
de ser consumidores activos y pasivos las personas se ven influenciadas muy frecuentemente
por la publicidad que se da en todos los medios de comunicacion, incluso el 8% de los jévenes
encuestados refirieron que trabajadores del negocio del tabaco, les habian ofrecido consumirlo

de manera gratuita. ?
1.3.1.1 Tabaquismo pasivo

El tabaquismo pasivo constituye una forma de afectacion del organismo en un individuo que
no consume tabaco de una corriente primaria o de manera directa, esta forma de consumir tabaco
también se denomina fumador involuntario ya que este puede inhalar de 2 partes, ya sea
directamente de la combustiéon de la parte distal del cigarrillo o bien habiendo pasado un filtro
propiamente del cigarrillo o bien de los pulmones del fumador activo. De cualquier manera, la
exposicion al humo del tabaco sea cual sea la via de ingreso en un fumador pasivo, puede causar
enfermedades tal y como ocurre en el fumador activo, por lo que toma gran importancia la
regulacion de espacios libres de humo de tabaco. Se ha demostrado que existen efectos en nifios
y recién nacidos como bajo peso al nacer, sindrome de muerte subita o problemas de aprendizaje.
También en pacientes embarazadas, se asocia a aborto espontaneo. Sin embargo, los principales
problemas se presentan en los adultos, ya que hubo aproximadamente 600,000 muertes solo en
fumadores pasivos, muchos de ellos asociadas a enfermedades como cancer de pulmén,
enfermedad coronaria, cardiopatia isquémica, infecciones del tracto respiratorio o la enfermedad

pulmonar obstructiva crénica. 1!



Se puede evidenciar que no todas las personas poseen conocimiento acerca de las
consecuencias o riesgos del consumo del cigarrillo; un estudio realizado en Lima Perq, se evalué
este conocimiento en 3 poblaciones, fumadores, exfumadores y no fumadores. A lo cual reporta
gue quienes mas conocimiento de este tema tenian eran los exfumadores, lo que resulta l6gico
el hecho de que hayan decidido dejarlo. En segundo lugar, estaban los fumadores quienes, a
pesar de iniciarse y saber determinados conocimientos de estos riesgos, continuaban fumando,
esto generalmente se puede a atribuir la falta de comprensién real de los riesgos. Por dltimo,
estan los no fumadores de los cuales, presentaron el menor porcentaje de conocimiento de los
riesgos del consumo de cigarrillo; esto es facilmente atribuible a que no se cuenta con la adecuada
difusién de esta informacion. Este estudio fue realizado en una zona urbana. En Guatemala el
56% es de origen ladino y el 41% es de origen indigena, el resto se comparte entre los otros
pueblos del pais sin embargo y segun la encuesta mundial en Guatemala del tabaco, el 64% de
la poblacién vive en zonas urbanas o semiurbanas; estas son zonas que tiene acceso a los
medios de comunicacion convencionales; actualmente la publicidad a cerca del tabaco, se centra
principalmente en el consumo, pero no en sus consecuencias, esto a pesar del crecimiento de la

comunicacion con las redes sociales. 13
1.3.1.2 Adiccion al tabaco

El principal componente del tabaco que posee la propiedad adictiva es la nicotina, esta es la
razon por la que los consumidores se sienten atraidos a su consumo incontrolado. La nicotina es
un alcaloide liquido y téxico, ademas que, dentro de las aproximadamente 4000 sustancias
presentes en el cigarrillo, esta es la mas abundante, estableciendo que entre 10-20 mg es
considerada una dosis toxica para los seres humanos de forma inhalada, en tanto que llegaria a
ser mortal de ser adquirida de forma intravenosa, afortunadamente Unicamente se absorbe 1 mg

cuando se fuma. 4

La razén por la que la nicotina es tan adictiva es porque sus principales efectos se producen
a nivel del sistema nervioso central, especificamente en el centro de la recompensa, como el
segmento ventral del mesencéfalo y el nicleo accumbens del prosencéfalo. Actla sobre los
receptores colinérgicos y nicotinicos, produciendo efecto de secrecién de dopamina, creando el
efecto de satisfaccion, que dura unos pocos minutos y luego el efecto disminuye. Este mecanismo
crea una necesidad relativa de un nuevo ciclo. La repeticion de este ciclo con el fin de estimular
el centro de recompensa y generar dopamina, el consumidor entrara en un estado de adaptacion

y desensibilizacion, que concluira con la necesidad de mayores dosis de nicotina, para generar



la misma sensacion de satisfaccién, con el resultado final de aumento en el nimero de cigarrillos

consumidos en un determinado tiempo. %1

Hoy en dia se cree que dentro de la poblacién de fumadores existen factores genéticos que
predisponen a estos a ser fumadores, ya que se han encontrado genes asociados, sin embargo,
aln no son estudios completamente concluyentes. Muchos de los fumadores poseen ciertas
conductas o condiciones ambientales o sociales como baja tolerancia a la frustracion, falta de
autocontrol, cuadros de ansiedad, problemas familiares; por lo que al fumar estas condiciones
parecieran mejorar. No resulta complicado inferir que el desarrollo de enfermedades crénicas no
contagiosas entre ellas la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, tienen un factor de riesgo
primordial como el tabaquismo, que a su vez posee una alta importancia en cuanto a su inicio,
debido a que es desde temprana edad que comienza su consumo y que debido a las propiedades
adictivas, requiere un tratamiento integral, de enfoque multimodal, farmacolégico y no

farmacoldgico; para evitar dafios tanto agudos como crénicos. 4 1° 16
1.3.1.3 Relacién de tabaco y EPOC

El tabaquismo constituye la causa nimero uno para el desarrollo de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica que constituye un problema creciente en salud publica pero que asi también
es un problema altamente prevenible. Se sabe que la mortalidad aumenta unas 2 o 3 veces en
pacientes que son fumadores, que en aquellos que nunca han fumado. De continuarse la
tendencia actual, solo en el 2030 el tabaco habra causado la muerte de aproximadamente 8
millones de personas. En la actualidad, a la enfermedad pulmonar obstructiva crénica en general
no se le da la importancia que necesita, lo que conlleva a un porcentaje significativo de
infradiagndstico. Cabe resaltar que una asociacién de importancia del tabaco se ve plasmada en
gue no solo afecta directamente al pulmén, sino que es un factor determinante para el desarrollo
de otras enfermedades de tipo neoplasicas, cardiovasculares, isquemia intestinal o incluso
infecciones; la mayoria de las veces estas se presentan al mismo tiempo, llegando a empeorar el

cuadro de la propia enfermedad pulmonar obstructiva crénica. 1718

En la actualidad el tratamiento de la EPOC posee el componente farmacolégico, sin embargo, es
bien sabido que la parte mas fundamental del tratamiento es el cese absoluto del tabaquismo, ya
gue de esta manera se detiene la evolucion progresiva de la enfermedad. A pesar de saber esta
informacion, los pacientes que padecen la enfermedad pulmonar obstructiva crénica también
padecen de adiccion al tabaco, con lo cual se debe trabajar en la parte psicolégica como parte
integral del tratamiento ya que incluso se ha visto que los pacientes cuando acuden a consulta

pueden mentir sobre su habito tabaquico, que solo se puede constatar con las mediciones
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seriadas espirométricas, asi como del acompafamiento de familiares que den apoyo en casa. El
diagnéstico de la EPOC incluso puede llegar a predecirse antes que se vea reflejado directamente
en la espirometria, ya que hay pacientes que aun con funcién pulmonar preservada pueden

presentar algln tipo de signo o sintoma, 19:20.21 22 23
1.3.2 Exposiciéon a biomasa

Existe un pequefio porcentaje de pacientes que llegan a desarrollar enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, los cuales nunca han fumado en su vida; esto ha llevado al estudio de otras
causas que puedan producir esta patologia. Este porcentaje de pacientes se engloba dentro de
un grupo de riesgo que ha estado expuesto a un tipo de gas nocivo para el organismo, distinto al
gue produce el tabaco, tal es el caso de la biomasa. El término biomasa hace referencia a todo
aquel gas toxico que es producido a partir de la combustién de productos organicos que sirven
para producir energia, como por ejemplo la lefia, carbdn vegetal, residuos de cosechas, estiércol,
a lo que en conjunto se les denomina, combustibles de biomasa. De forma contraria, el
tabaquismo es el factor prevalente en paises desarrollados, la contaminacién por biomasa tiene
mayor prevalencia en paises en vias de desarrollo, esto debido a que como parte de la vida
cotidiana es utilizado en el hogar de muchas familias, principalmente en las areas rurales. No
obstante, en paises desarrollados se ha visto este tipo de contaminacion ya que los climas
extremos han obligado a las personas a utilizar calefaccion por medio de combustion de lefia o

uso de calefaccion.?4%>

Los estudios que se han realizado actualmente han llevado a la discusién si al hablar de
biomasa se esta tratando un nuevo fenotipo de la EPOC o no. Debido a que se han encontrado
algunas variaciones, como por ejemplo que, el inicio de desarrollo de la EPOC que ha sido mayor
en pacientes de edad avanzada, hay un mayor nimero de mujeres, se infiere que esto es debido
a que son las mujeres las que eventualmente pasan mayor tiempo expuestas a este humo;
también se ha encontrado que poseen un indice de Tifenau mayor que el de los pacientes y una
progresion mas lenta que los pacientes con EPOC por tabaquismo, asi como mayor indice de
masa corporal. También presentan mayor reaccidon a la prueba de metacolina En términos
inflamatorios también se han visto algunas diferencias, tal como que existe mayor infiltracion de
neutrofilos y mayor actividad de las metaloproteinasas de matriz. Existen también similitudes entre
ambas entidades que, como el periodo de exacerbaciones, presentacion clinicay mas importante,

el tratamiento. 26

El tratamiento de ambas entidades se ha ido evaluando y continGa siendo el mismo para

ambas formas, debido a que ain no se encuentra una diferencia que amerite alguna modificacion
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en el mismo. Ha resultado dificil la evaluacién Unicamente de biomasa, ya que muchos de los
pacientes en quienes se ha encontrado factor de riesgo de biomasa, también han tenido el habito
tabaquico, con esto crean una sinergia para el desarrollo de EPOC con un OR de 4.39. No
obstante, en ambas presentaciones la piedra angular del tratamiento contintia siendo el cese a la
exposicion del gas toxico, ya que si Unicamente se trata farmacol6gicamente no se obtiene el

resultado éptimo. 27 28 29
1.4 Etiologia

La EPOC es una enfermedad heterogénea que involucra una compleja interaccién entre
factores genéticos y causales ambientales. Es una patologia que ha sido cominmente vinculada
al consumo de tabaco, sin embargo, en la actualidad esta causa no debe ser considerada como
la Gnica a tomar en cuenta al momento de estudiar un paciente con EPOC ya que extensas
investigaciones sustentan que otros factores de riesgo pueden tener la misma relevancia que el
consumo de cigarrillo. Dentro de las causas ambientales se encuentra la exposicion a
contaminantes especificos como lo son las particulas en suspension, monéxido de carbono (CO),
diéxido de sulfuro (SO2), dioxido de nitrégeno, el ozono y otros gases. El aumento en la
contaminacion atmosférica es un factor caracteristico del desarrollo industrial en las ciudades del
mundo sin embargo dicha exposicion a particulas permite el aumento del estrés oxidativo el cual
resulta de dos opciones; la primera directamente de las particulas potenciando la transferencia
inadecuada de electrones o la segunda opcién por interaccion de dichas particulas con proteinas
celulares como lo es en el caso de los complejos celulares de transporte de electrones en la

mitocondria. 3°

La produccién de oxidantes es el camino inicial de sefializacién celular, activacién de
factores de transcripcion y liberaciéon de mediadores lo que culmina en injuria e inflamacién
pulmonar. En el &mbito ocupacional los empleados que trabajan por largas jornadas diarias en
areas de extraccion de carbdn y oro en minas, fabricas con textiles irritantes y polvo de algoddn,
trabajadores que tienen contacto y uso frecuente de pesticidas (herbicidas e insecticidas)
presentan factores asociados a la aceleracion del proceso que implica la disminucién de la funcién

pulmonary pérdida de al menos 6.9ml/afio del volumen espiratorio forzado en 1 segundo (FEV;).3!

Como parte de los determinantes genéticos se menciona la relacion de esta enfermedad
con deficiencias congénitas tales como la deficiencia de la glucoproteina alfa-1 antitripsina
(DAAT) que se caracteriza por produccion deficiente debida a diversas mutaciones genéticas, las
MAas comunes son piZ y piS, la proteina se distribuye de forma inadecuada por lo que queda en

mayor proporcion alojada en el higado causando dafio hepatico y evidencia ausencia en el
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pulmén el cual es el 6érgano diana. Esta mutacién es la causa subyacente en 2 a 3% de los
pacientes con EPOC, dicha condicién predispone al desarrollo de enfisema pulmonar y pérdida
progresiva del parénquima pulmonar. Se recomienda actualmente realizar medicion de alfa-1
antitripsina (AAT) como parte de tamizaje durante el diagndstico de EPOC para evitar el
infradiagnéstico y disminuir el potencial de mortalidad ya que la mayor parte de los diagnésticos

se realizan en fases avanzadas de la enfermedad pulmonar y dafio hepatico irreversible.3233

En la categoria de otros factores se incluyen determinantes como el estrato socioeconémico
bajo el cual se asocia a mayor niumero de factores que propician el desarrollo de la enfermedad
tales como hacinamiento, mayor consumo de alcohol, malas condiciones de vivienda, menor
acceso a recursos sanitarios y por consecuencia mayor probabilidad de infecciones y falta de
atencion médica precoz. En otro aspecto dentro de estos factores se incluyen los determinantes
biol6gicos no modificables tales como edad (mayor prevalencia de 50 afios en adelante), sexo
masculino, antecedentes perinatales, neonatales y en la infancia. En la etapa perinatal se asocian
a factores de riesgo para EPOC tales como el uso indiscriminado de vitamina C, antiinflamatorios
y antibiéticos durante el embarazo y la deficiencia de vitamina D materna. Existe una teoria del
origen fetal del EPOC en la cual se sugiere que esta patologia podria estar programada en los
inicios de vida de un paciente con antecedente de bajo peso al nacer lo que conduce a infecciones
respiratorias a repeticion durante la infancia que luego desencadena la disminucién de la

capacidad pulmonar en la vida adulta. 3!

La autoinmunidad ocupa un rol en EPOC conforme va tomando mayor aceptacién como parte
de la etiopatogenia, los mecanismos autoinmunes pueden explicar la presentacién perpetua de
proceso inflamatorio en pacientes que ya abandonaron el habito tabaquico ya que la inflamacion
inicial y los insultos ambientales exponen al paciente a ciertos epitopos para un ataque
autoinmune. Nombrar a la EPOC como una enfermedad con implicacion autoinmune abre nuevos
horizontes diagndésticos, nuevas posibilidades en estrategias de tratamiento ademas de nuevas
lineas de investigacion para desarrollar. Ademas de los factores ya mencionados, es acertado
describir el determinante que implica la aceleracion de senescencia celular, estad demostrado que
la senescencia de las células afecta la estructura pulmonar, células inflamatorias, fibroblastos y
células madre por lo que deteriora la regeneracién y reparacion celular. La autofagia se encuentra
significativamente desregulada en las células de los pacientes con EPOC, esta insuficiencia en
el proceso de autofagia contribuye a la senescencia celular por medio del aumento y acumulacion
de dafio celular. Es importante recordar que la autofagia en un pulmén sano se encarga de

mantener la homeostasis celular y adaptacion tisular.*



1.5 Fisiopatologia

Posterior a la exposicion ambiental por consumo de tabaco, inhalacién de particulas
irritantes o factores genéticos inicia el desarrollo de esta patologia que conlleva una serie de
mecanismos patolédgicos diversos. A grandes rasgos la limitacién crénica de flujo de aire que
caracteriza a esta enfermedad es causada por la asociacion de agresion a las vias respiratorias
y la destruccion del parénquima pulmonar, estos cambios no siempre ocurren de forma
simultanea, pero evolucionan en diferentes rangos de tiempo. La inflamacién crénica causa
cambios estructurales y estrechamiento de las vias aéreas que originan la disminucién en la FEV:.
La destruccion del parénquima pulmonar debido al enfisema también contribuye a limitacién del
flujo aéreo lo que conlleva la disfuncién del intercambio gaseoso. La combinacién de mecanismos
complejos da como resultado los cambios patolégicos en EPOC principalmente se mencionan 4
mecanismos; El estrés oxidativo forma parte de los detonantes de la EPOC, el peréxido de
hidrogeno y el 8-isoprostano por sus propiedades de vasoconstriccion e inflamacion sirven como
biomarcadores del estrés oxidativo cuando son medidos en el aliento espirado condensado,

esputo y circulacién sistémica.3*

El segundo mecanismo se refiere al desequilibrio en el balance de proteasas las cuales
se encargan de romper cadenas de proteinas componentes de tejido conectivo y las antiproteasas
gue se encargan de contrarrestar la actividad proteolitica. En pacientes con EPOC se han
evidenciado niveles elevados de proteasas derivado de las células inflamatorias y células
epiteliales Dichas proteasas interaccionan entre ellas mediando la destruccion de la elastina,
aumento del tejido conectivo en el parénquima pulmonar por lo que se considera que este
mecanismo tiene importante participacioén en el desarrollo de enfisema. El tercer mecanismo
consiste en inflamacién celular. La EPOC se caracteriza por aumento de macréfagos en la
periferia de las vias aéreas, parénquima y vasos pulmonares los cuales de forma conjunta
aumentan la activacién de neutréfilos y linfocitos incluidos Tcl, Thl, Th17, e interleucina C3. En
algunos casos también pueden estar aumentados los eosindfilos, Th2 o interleucina C2. La
alianza entre estas células inflamatorias, epiteliales y estructurales libera multiples mediadores
gue amplifican el proceso inflamatorio e inducen los cambios estructurales. El cuarto mecanismo
es mas que todo consecuencia del mecanismo de inflamacion celular ya que dicha inflamacion
desencadenada por los mediadores se vincula a ser una de las causas subyacentes del desarrollo
de fibrosis por aumento en la produccion de musculo y tejido fibroso en si, dicha superproduccién

desarrolla la limitacion en el calibre de las vias aéreas y eventualmente la obliteracion que
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precede al desarrollo de enfisema pulmonar.®®

Los sitios principalmente afectados son los bronquios menores a 2mm de didmetro y el
esqueleto fibroso del pulmdén. La obstruccion de las vias tiene componentes irreversibles o muy
poco reversibles, ya que la inflamacion causa lesion en el epitelio respiratorio, provoca
estimulacion de las fibras nerviosas llamadas fibras sensitivas C las cuales contienen receptores
de adaptacién rapida y liberan neurocininas, este proceso aumenta la estimulacion aferente vagal
y con ello se produce una respuesta de broncoconstriccion por aumento del tono broncomotor
ademds se produce aumento de secrecion mucosa que contribuye a obstruccién por la
consistencia de mucosidad viscosa, abundante y dificil de expectorar que se aloja en las vias

aéreas.3

Los mecanismos patogénicos descritos producen cambios histopatoldgicos a distintos
niveles del sistema respiratorio, en un estudio realizado en el afio 2020 con una muestra de 36
cadaveres con diagnostico confirmado de EPOC en sala de necropsias, se realizaron biopsias en
apices de ambos pulmones, region costal-lateral derecha del diafragma y esternocleidomastoideo
en la insercién esternal las cuales fueron sometidas a analisis histolégico. Las biopsias
pulmonares evidenciaron tres hallazgos importantes; antracosis pulmonar la cual es una lesion
por acumulacién de particulas de carbén y la reaccion tisular, el segundo hallazgo fue la presencia
de burbujas enfisematosas las cuales se producen por disminucion irreversible del nimero de
fibras elasticas de la regidn septal de los alvéolos debido a reduccién de nuevo tejido elasticoy a
la sintesis escasa e incompleta, por Ultimo se encontré engrosamiento de los septos explicado en
la mayor parte de los casos por el tejido cicatricial producido en el intenso proceso inflamatorio,

exacerbacion de reticulina y la presencia de fibras de colageno en los tabiques alveolares. 3’

Las biopsias diafragmaticas evidenciaron tejido adiposo interpuesto, atrofia muscular y
aumento en la distancia de las fibras musculares, estos hallazgos son justificados por el aumento
en la protedlisis en las proteinas del musculo dafiadas. En las biopsias de esternocleidomastoideo
los resultados mostraron distanciamiento de las fibras e hipertrofia muscular puede explicarse por
la alta demanda que tienen los pacientes con EPOC respecto al reclutamiento adicional de
musculos accesorios, en este caso el esternocleidomastoideo, en la inspiracion como parte de un
proceso compensatorio para mejorar la capacidad de fuerza inspiratoria sin embargo en menor
medida se evidencié atrofia muscular lo que respalda que el envejecimiento propicia la pérdida

de motoneuronas y denervacion de la unién neuromuscular.®’

Respecto a las consecuencias funcionales es comun encontrar en un paciente con EPOC

varias caracteristicas, una de ellas es la limitacion del flujo aéreo acompafiada de atrapamiento
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aéreo es importante mencionar la participacion de la confluencia de inflamacién, fibrosis y
exudado luminal en las vias de pequefio calibre que se correlacionan con la reduccién en la FEV1
y como consecuencia pérdida de la relacién FEV1/FVC, esta limitacion provoca atrapamiento de
aire progresivo durante la espiracion lo que resulta en hiperinsuflacion que conlleva a la reduccién
de la capacidad de inspiracion asociada a aumento de disnea y limitacién de la capacidad del
paciente para realizar actividades fisicas o0 ejercicio. Otra caracteristica relevante es el
intercambio gaseoso anormal que tiene como resultado la hipoxemia e hipercapnia que

evidenciamos en el paciente. 3°

En general, la transferencia gaseosa por oxigeno y diéxido de carbono empeora a medida
gue la enfermedad progresa. La reduccion de la ventilacion puede ser debida a la reduccion del
impulso ventilatorio y aumento del espacio muerto fisiol6gico. Estos cambios derivan en retencién
de diéxido de carbono cuando estd combinado con disminucién en la ventilacién dada por el
aumento de esfuerzo respiratorio por la limitacion severa de flujo de aire y la hiperinsuflacién

asociada al deterioro muscular.®®
1.6 Fenotipos

El término fenotipo se describe como el conjunto de rasgos o caracteristicas observables
de un organismo las cuales son producidas por la interaccion del genotipo y el entorno del
paciente. Este término aplicado a la EPOC se define como aquellos atributos de la enfermedad
gue en participacion individual o conjunta describen las diferencias entre individuos con dicha
enfermedad crénica en relacién con criterios con significado clinico. Se cree que existen tantos
fenotipos como pacientes con EPOC en el mundo y por esta razon se han estudiado desde varios
afios atras. En 1995 la American Thoracic Society (ATS) reconoce por primera vez algunos
fenotipos de EPOC ya que en sus guias se propuso un diagrama de Venn en el cual plasmaba el
traslape entre asma, bronquitis cronica y enfisema, sin embargo, las herramientas diagnésticas y
terapéuticas aun eran limitadas para lograr descubrir la distincion entre estos fenotipos y las

caracteristicas en el camino del tratamiento de los pacientes. 3

En el afio 2010 Han et al propusieron la definicion de fenotipo como la combinacién de
atributos de la enfermedad que describen diferencias entre individuos con EPOC y su relacion
con el desenlace clinico significativo. En las guias GOLD del afio 2011 se introdujo dentro de la
definicion y clasificacion de fenotipos el impacto de la EPOC en las actividades del paciente y en
las exacerbaciones. Las guias mas recientes basan sus lineamientos en la necesidad de
establecer o en algunos casos redefinir la farmacoterapia basada en un enfoque mas completo

gue incluya sintomas y exacerbaciones independientemente de la limitacion de flujo aéreo.*®
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Actualmente la Guia Espafiola de la EPOC (GesEPOC) es la base para la orientacion
sobre la clasificacion de los fenotipos, esta guia propone cuatro fenotipos; No agudizador, Mixto
EPOC-asma (ACO), agudizador con enfisema (E) y agudizador con bronquitis crénica (BC) con
el fin de describir la gravedad y tratamiento especifico para cada fenotipo. Dicha clasificacion
propone tener un enfoque mas individualizado segun las caracteristicas clinicas del paciente y
poder identificar a los pacientes por subgrupos con valor prondstico para determinar la terapéutica
acertada y con ello lograr adecuados resultados clinicos y de calidad de vida. El traslape entre
fenotipos es esperado, es como una norma natural, la inclusion dentro de un tipo de fenotipo no
es la exclusion para pertenecer a otro fenotipo. Es importante tener acercamiento comprensivo

respecto al tratamiento que se vaya a ofrecer al paciente segun las caracteristicas fenotipicas.*®
1.6.1 Fenotipo no agudizador

Reune las caracteristicas de un paciente que presenta como maximo un episodio de
agudizacion moderada en un rango de tiempo de 12 meses. Se considera que son pacientes que
tienen menor riesgo de mortalidad y menor pérdida de funciéon pulmonar, ademas de mayor
oportunidad de mejoras en el indicador de afios de vida ajustados por discapacidad, lo que se
interpreta como la oportunidad de obtener una calidad de vida estable que les permita
incorporarse a actividades sin ser discapacitados o limitados a tal grado como ocurre con los otros
fenotipos. Aunque estos pacientes representan menor gravedad en lo que a neumopatia se
refiere, son los que conllevan mayor coexistencia de comorbilidades, esto condiciona a que las
exacerbaciones o agudizaciones sean mas leves ya que se descompensan las otras patologias

asociadas y es lo que al final justifica la necesidad de ingreso hospitalario. 44

Existen estudios que se han encargado de identificar la distribucién, caracteristicas y
desenlaces de los fenotipos de EPOC los cuales han sido de gran aporte a la investigacion
fenotipica. Uno de ellos es el estudio POPE realizado en Polonia con una poblacion de 430
pacientes cuyos resultados evidencian la prevalencia del fenotipo no agudizador con un
porcentaje de 62% respecto al total de pacientes incluidos en el estudio. Otro estudio importante
es el realizado en la cohorte CHAIN con una poblacion de 831 pacientes, en 15 ciudades
espafiolas, publicado en el afio 2016 en el cual la prevalencia del fenotipo no agudizador fue de
66% respecto a la poblacion total. La distribucion de comorbilidades observadas en este fenotipo
fueron dislipidemia (31%), diabetes mellitus (18%) y cardiopatias (16%). El esquema terapéutico
utilizado en este fenotipo se distribuyd de la siguiente manera: Anticolinérgicos y beta 2 agonistas
(72%), corticosteroides inhalados (62%) lo que coincide con el fundamento de que los pacientes

ameritan menor farmacoterapia ya que tienen una presentacién mas leve de los sintomas. 44!
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1.6.2 Fenotipo mixto asma-EPOC (ACO)

Ambas son enfermedades respiratorias crénicas con etiopatogenia y fisiopatologia
diferente, sin embargo, en la préactica clinica no es infrecuente encontrar pacientes con
manifestaciones clinicas comunes, la causa subyacente de esto puede deberse a algun elemento
patogénico comun. Es en este punto donde se puede enlazar la relacién que tiene el antecedente
de asma infantil como factor de riesgo para el desarrollo de EPOC en los afios prevalentes durante
la adultez. La importancia de definir el traslape de estas morbilidades se justifica por la asociacién
de mayor carga sintoméatica, peores desenlaces e incertidumbre en el diagnostico y efectividad
de tratamiento. El diagnostico del fenotipo de traslape asma-EPOC se realiza al obtener
confirmacién con la evaluacién secuencial la cual consiste en: presencia de limitacion del flujo
aéreo persistente FEV; <0.7, diagnostico de asma actual con dos criterios mayores: prueba
broncodilatadora (PBD) positiva (aumento de FEV:1 15% o 400ml), eosinofilia en esputo y
antecedente de historia de asma o0 presencia de 2 criterios menores los cuales son IgE
aumentada, antecedente de atopia y PBD positiva (aumento de FEV1 12% o 200ml) en 2 o mas

ocasiones.3842

La edad de manifestacion de este fenotipo parece tener importancia clinica debido a que
los pacientes que inician con este traslape después de los 40 afios evidencian peor evolucién
respecto a los pacientes con inicio del fenotipo antes de los 40 afios sin importar la funcién
pulmonar, cuidados médicos recibidos o indice de mortalidad. La prevalencia de este fenotipo no
es conocida completamente, pero se han realizado estimaciones en base investigaciones como
lo es el estudio POPE en el cual la distribucion de este fenotipo fue de 5.1% y el estudio realizado
en regiones espafiolas llamado CHAIN el cual registré 15% del total de pacientes incluidos en la
poblacion de estudio. La terapéutica basada exclusivamente en corticosteroides inhalados (Cl)
se fundamenta en la importancia de identificar las caracteristicas individuales de pacientes con
este fenotipo. El tratamiento de beta-2 adrenérgicos de larga duracion (LABA) afiadido a Cl se ha
recomendado para lograr broncodilatacién importante, incluso se ha evidenciado mejoria en la
respuesta a la prueba de broncodilatacion (PBD) con la combinacién LABA y Cl después de tres

meses de tratamiento.3® 42
1.6.3 Fenotipo agudizador

El agudizador se refiere a todo paciente con EPOC que presente dos 0 mas
exacerbaciones las cuales consisten en empeoramiento de los sintomas respiratorios tales como:
aumento de la disnea habitual, expectoracion con produccidon de esputo o el cambio en las

caracteristicas de las secreciones. Este fenotipo se confirma con dos o0 mas exacerbaciones en
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un rango de doce meses, dichas exacerbaciones deben cumplir algunos criterios como; inicio de
antibioticos, uso de esteroides orales 0 al menos un ingreso hospitalario, el tiempo de aparicion
es de cuatro semanas desde el final del tratamiento de la exacerbacién previa o en pacientes que
no reciben tratamiento se toma en cuenta el rango de recurrencia seis semanas después del inicio
de la ultima exacerbacion. Dentro de los factores desencadenantes se ha evidenciado la edad
avanzada, gravedad de EPOC diagnosticada, producciéon aumentada de secreciones ya que se
asocia a mayor inflamacion en la via aérea lo que predispone a sobreinfecciones. La dupla
infeccion-inflamacion se ha vinculado a la causa de un ciclo sin fin que consiste en infecciones
gue no son erradicadas completamente y presencia de micro aspiraciones que introducen
microoganismos colonizadores causales de dicha inflamacion, aumento de carga bacteriana y a

medida que esto ocurre se evidencia el aumento de agudizaciones.*?

1.6.3.1 Fenotipo agudizador con bronquitis cronica

Los pacientes con este fenotipo se caracterizan por la presencia de expectoraciéon durante
minimo tres meses al afio durante dos afios consecutivos asociado generalmente a
enfermedades de la via aérea. Este fenotipo es el que mas traslape presenta ya que existen casos
en los cuales la bronquitis crénica se asocia o se afiade a las caracteristicas clinicas de los otros
tres fenotipos. La prevalencia de este fenotipo segun el estudio CHAIN es de 12% respecto al
total de pacientes incluidos, asi mismo este estudio evidencié mayor preferencia de tratamiento
para anticolinérgicos y beta 2 agonistas, incluso se reportdé un porcentaje considerable de
corticosteroides inhalados sin embargo poco uso de teofilina para este fenotipo. En el estudio
polaco POPE la prevalencia segun poblacion estudiada es de 20%. El tratamiento predominante
para este fenotipo era el esquema de terapia triple lo que sugiere casos mas severos e incluso
con puntuaciones desfavorables respecto a calidad de vida. Este fenotipo y el fenotipo mixto
EPOC-asma se caracterizaron por presentar un curso clinico mas severo en esta poblacion de
estudio. Las comorbilidades o diferentes manifestaciones deben ser estudiadas con detenimiento

para poder identificar la cronicidad de la infeccion bronquial en cuestion. 40-42
1.6.3.2 Fenotipo agudizador con enfisema

En el area de anatomopatologia pulmonar se le denomina enfisema a la destruccion
permanente de espacios aéreos que va mas alla del bronquiolo terminal acompafada de

importante destruccion de su superficie, por esta razon el diagnostico de este fenotipo es por
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medio de estudios de imagen con correlacién clinica y funcional. Las mejores herramientas
diagnésticas son la tomografia axial computarizada (TAC) de térax y la prueba de difusién el cual
se mide por medio del cociente DLCO/VA correspondiente a Difusion pulmonar de monéxido de
carbono sobre volumen alveolar. El atrapamiento de aire se origina por la pérdida de retraccion
elastica del pulmédn, vaciamiento alveolar deficiente debido a la dificultad de flujo espiratorio lo
gue origina el caracteristico enfisema e hiperinsuflacion. En pacientes con este fenotipo la
limitacion funcional se asocia a disnea marcada y menor tolerancia del paciente a realizar
actividades habituales. La distribucion de este fenotipo es menor a los demas, un claro ejemplo
es la incidencia de tan solo 8% en el estudio de poblaciéon polaca y el estudio de poblacion
espafiola con 4% de incidencia. La hiperinsuflacion en estos pacientes tiene un caracter reversible
por esta razon es un factor diana al momento de considerar la terapéutica, en la escuela espafiola
predomina el uso LABA'Y LAMA, pero el uso de teofilina es minimo. El régimen terapéutico polaco
comparte el uso de LABA y LAMA pero se afiade la opcion de esquema triple LAMA, LABA'Y Cl,

ambos esquemas con el enfoque a la reversibilidad terapéutica sobre la carga inspiratoria.4°-42

1.7 Manifestaciones Clinicas

En esta enfermedad crénica la presentacion clinica llega a ser variable en cada paciente
por esa razén es importante que cada uno de ellos sea individualizado, se debe resaltar que
algunos pacientes con EPOC pueden pasar varios afos sin presentar sintomas muy notorios e
incluso pueden transcurrir varios afios para la aparicion de la limitacion de flujo de aire. Es posible
observar variabilidad de los sintomas a lo largo de los afios mientras se va desarrollando la
limitacion de flujo aéreo, la cual puede estar presente con o sin disnea, tos, produccién de esputo
u otros sintomas respiratorios. En algunos casos los pacientes consultan y buscan atencion
médica hasta el momento de aparicion aguda de sintomas y luego de evaluaciones se detecta
gue los pacientes estan cursando un episodio de agudizacion del cuadro de EPOC. Los sintomas
mas frecuentes son disnea, tos seca y produccién de esputo, pero también pueden presentarse
manifestaciones extrapulmonares lo que propicia que la EPOC se considere una enfermedad

heterogénea.
1.7.1Tos

Se considera que este es el primer sintoma en aparecer con datos de hasta 75% de
prevalencia en pacientes con EPOC, puede tener un inicio gradual y presentarse solamente por

las noches pero avanza hasta presentarse durante el transcurso del dia que luego progresa a
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persistencia de tos durante varios dias, semanas y meses, en muchos pacientes este sintoma es
solapado por el habito tabaquico o por exposicion a irritantes ambientales y por esa razén los
pacientes suelen pasar por alto este sintoma.*® En el contexto de Latinoamérica la presencia de
sintomas se registra por medio de estudios descriptivos y transversales uno de estos realizado
en Cuba, con un total de 171 pacientes en el cual la tos ya sea seca o himeda present6 56% de
aparicion respecto a sintomas principales. En otro estudio realizado en poblacién uruguaya que
incluyé 61 pacientes, dicho sintoma ocup6 el segundo puesto en frecuencia de aparicién con un
porcentaje muy similar entre ambos estudios, por lo que en paises latinoamericanos la presencia

de este sintoma ocupa un puesto importante como parte de manifestaciones tempranas. #44°
1.7.2 Disnea

Este sintoma cardinal es el mayor motivo de consulta en los pacientes con EPOC ya que
es la mayor causa de discapacidad, ansiedad e interrupcion de actividades diarias. Se caracteriza
por ser progresiva y persistente. Los pacientes han descrito este sintoma de formas diferentes,
dentro de ellas refieren sensacion de opresion toracica, dificultad para respirar, mayor necesidad
de aire y mayor esfuerzo inspiratorio. La descripcion de este sintoma puede variar ya que influye
la percepcion individual y cultural del paciente asi que por esta razén se ha buscado facilitar la
clasificacién de este sintoma para lo que se implementa como herramienta de ayuda la escala
modificada de disnea del Medical Research Council (mMMRC). En ambos estudios
latinoamericanos la distribucidon de pacientes se concentrd en disnea grado lll, dicho estadio se
caracteriza por la incapacidad de caminar 100 metros en un terreno plano sin hacer pausas para
respirar y reincorporarse dicho fenémeno se asocia probablemente a que los pacientes pasan por
alto los demés sintomas y deciden consultar cuando el sintoma de disnea es realmente
incapacitante lo que se correlaciona con el hecho de que la disnea es el sintoma mas comun por

el que el paciente decide buscar atencion médica. 434
1.7.3 Afecciones extrapulmonares

Ademas de los sintomas respiratorios propiamente dichos, existen manifestaciones
sistémicas que permiten obtener un diagndstico integral que abarca el estado general completo
del paciente y permite identificar la gravedad de la enfermedad, asi como la limitacion en el estilo
de vida. Dentro de las alteraciones nutricionales los pacientes con EPOC pueden presentar
pérdida de peso ya que existe un aumento del gasto energético basal, alteraciones de
composicion corporal y alteracion del metabolismo de las cadenas de aminoacidos. La disfuncién
muscular o atrofia se debe a la pérdida de masa muscular asociada a la disnea que limita la

actividad fisica habitual. Existen lesiones que pueden ser asintomaticas como las fracturas
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costales secundarias a ataques de tos frecuentes e intensos. Respecto a los cambios cardiacos,
se ha observado en pacientes alteracién estructural y funcional en la cual el ventriculo derecho
se hipertrofia y dilata a lo que se le conoce como cor pulmonale, es comin como consecuencia
de enfermedades que producen aumento de la presion pulmonar, patologias del parénquima y/o

vasculatura pulmonar por lo que se asocia a pacientes que padecen EPOC. 43
1.8Clasificacién

Existen puntos de corte espirométricos especificos utilizados para simplificar la
clasificacion de la severidad respecto a la obstruccion de flujo aéreo. La prueba de espirometria
contindia siendo la mas reproducible y objetiva dentro de los métodos diagnésticos para medir la
limitacion de flujo de aire. Dicha prueba debe ser realizada posteriormente a la administracion de
una dosis adecuada de un broncodilatador inhalado para minimizar la variabilidad de los
resultados. El empeoramiento de la limitacién de flujo aéreo esta asociado a mayor riesgo de
exacerbaciones, mayor necesidad de cobertura antibidtica a repeticion y disminucion de la calidad
de vida del paciente, por esta razén es importante identificar la gravedad de limitacién de flujo de
aire una vez se confirme el diagnostico y con ello agilizar la toma oportuna de conducta,
seguimiento, opciones terapéuticas farmacoldgicas y apoyo complementario. %6 La herramienta
COPD Assesment Test (CAT) es la mas utilizada para tener una clasificacién completa de la
enfermedad y consta de varios parametros a evaluar en el paciente, dentro de estos se encuentra
el grado de obstruccion de flujo de aire, los sintomas y riesgos de exacerbaciones. Estas
observaciones clinicas y diagnosticas permiten clasificar al paciente en A, B, C o D todo esto con
la finalidad de brindar manejo terapéutico de forma selectiva para cada grupo en el cual se
confirma que el paciente ha sido estudiado lo suficiente para individualizar el caso y ubicarlo en
el grupo adecuado que le permita tener el mejor alcance terapéutico farmacoldgico y no

farmacolégico.*®

1.9 Métodos Diagnosticos

1.9.1 Evaluacion clinica
1.9.1.1 Anamnesis:

Se debe realizar de forma clara y completa tomando en cuenta todos los antecedentes del
paciente desde los datos generales se debe tomar en cuenta la edad, profesion, escolaridad y
lugar de residencia ya que pueden formar parte de las causas de EPOC en el paciente, es
importante buscar antecedentes de neumonia en la infancia, multiples ingresos hospitalarios por

enfermedades respiratorias, asma o hiperreactividad bronquial. También se deben de tomar en
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cuenta antecedentes familiares de EPOC y los antecedentes médicos ya que estos forman parte
de las comorbilidades a tomar en cuenta dentro del amplio estudio del paciente. Dentro de los
habitos y manias es relevante identificar factores de riesgo como el habito tabaquico, indice
tabaquico en caso de que el paciente sea fumador activo y tabaquismo pasivo. En la seccion de
perfil social es importante recopilar datos sobre convivencia en hacinamiento, poca ventilacion en
la vivienda, exposicion a contaminacion ambiental laboral o domiciliar, combustion de lefia para

cocinar. Cada dato que el paciente aporte en la historia clinica tiene un gran valor diagndstico.*’
1.9.1.2 Examen fisico

En la adecuada evaluacion del paciente se debe identificar sintomas respiratorios
sugestivos de EPOC como; disnea, tos cronica, produccion de regular a abundante cantidad de
esputo, coloracion de dicho esputo y sibilancias frecuentes. Se debe prestar la atencion adecuada
y de manera oportuna a la pérdida de peso, dificultad respiratoria nocturna, edema maleolar, dolor
toracico y en algunos casos incluso hemoptisis.*® Existen 2 escalas utilizadas frecuentemente
para la evaluacion de sintomas con la finalidad de identificar y describir desde la perspectiva del
paciente los principales signos o sintomas, la gravedad de las manifestaciones clinicas que el
paciente refiere, debe ser comparada con caracteristicas estandarizadas que permiten una
adecuada valoracion médica y la segunda escala se utiliza para verificar de una forma precisa la

disnea del paciente y la limitacion que esta implica. 8
1.9.2 Pruebas diagnésticas
1.9.2.1 Espirometria

Es un método no invasivo considerado el Gold Standard para el diagnéstico de EPOC ya
gue es la forma mas reproducible, estandarizada y objetiva para medir la limitacion de flujo de
aire. Esta prueba se utiliza para diagndstico, monitoreo del progreso de la enfermedad,
seguimiento de la enfermedad respiratoria 0 como tamizaje en pacientes con multiples factores
de riesgo para obstruccién pulmonar. El acceso a la espirometria puede ser un reto en
comunidades rurales e implica una meta importante y razonable, se debe propiciar el acceso a
dicha prueba en un tiempo adecuado durante el estudio del paciente, sin embargo, considerando
la situacién de dichas areas un valor de FEV: predicho no se solicita de manera obligatoria,
aungue se resalta que es muy necesaria para la evaluacion de la severidad de limitacion de flujo
aéreo. Es importante que dentro de la técnica diagnéstica se utilice la prueba broncodilatadora
en la cual se administra un broncodilatador inhalado de accién corta que permite evaluar tanto la

presencia de obstruccion del flujo aéreo como la severidad de dicha obstrucciéon y con ello
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considerar el diagndéstico diferencial de asma debido a que es una patologia con algunos sintomas
en comun con las manifestaciones clinicas de EPOC. La espirometria con valores de FEV1/FVC
<0.70 en la prueba post broncodilatadora indica el rango confirmatorio de la presencia de
limitaciéon de flujo de aire que no es completamente reversible, dicha reversibilidad con
broncodilatacién se considera positiva cuando se evidencia aumento del FEV; >200ml 0 >12%
del valor absoluto posterior a la administracion del broncodilatador inhalado, el resultado positivo
de esta prueba no confirma del todo el diagnéstico de asma ya que existe un 20-25% de pacientes
con EPOC que la presentan positiva, sin embargo generalmente en el caso de pacientes con
EPOC la limitacion de flujo no mejora con la broncodilatacion debido al dafio pulmonar ya
establecido, es aceptado que una mejoria > 400ml sugiere principalmente el diagndstico de asma
pero en pacientes con EPOC ya diagnosticado esta cifra sugiere un fenotipo mixto. Es
imprescindible tener andlisis critico de los resultados de espirometria ya que se debe razonar
cada caso de forma individualizada, tal es el caso de los pacientes jévenes con sintomas
sugestivos de EPOC que aun asi pueden presentar valores de FEV1/FVC > 0.7 en los cuales el
diagnéstico se confirma por la evidencia clinica clara y en el caso de pacientes ancianos que no
tienen sintomas de EPOC pero presentan FEV1/FVC <0.7 ya que en estos casos se debe pensar

en diagndsticos alternativos y deben ser sometidos a mayor investigacion.4%0
1.9.2.2 Volumenes pulmonares estaticos

Los volumenes pulmonares se ven influenciados por las vias aéreas, el parénquimay el
soporte estructural del tejido circundante. El volumen residual (VR) es el volumen mas bajo
disponible al final de una espiracion profunda, el VR se correlaciona con el grado de inflamacién

de las vias aéreas cambio caracteristico de EPOC.%!
1.9.2.3 Capacidad pulmonar de difusién de mondxido de carbono (DLCO)

Adicional a los volumenes pulmonares, la medicion de la capacidad de difusién es una
herramienta Util para detectar enfermedades de las pequefas vias aéreas, la DLCO es baja con
cifras <80% en pulmones con enfisema debido a la pérdida de parénquima pulmonar y el
desequilibrio entre ventilacion/perfusién. Las alteraciones de la DLCO en la respiracién Unica se
han asociado previamente con el enfisema y a menudo esta presente en individuos con grados

avanzados de la enfermedad obstructiva.>!
1.9.3 Estudios de imagen

Las pruebas de imagen se consideran herramientas adicionales, pero no son exclusivas

o rutinarias sin embargo son Utiles para obtener una vista detallada de las estructuras pulmonares,
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vasos sanguineos y el corazén. Ademas proporcionan informacién sobre patologias
concomitantes y permite correlacionar el dafio pulmonar con las pruebas diagnésticas de mayor
peso durante el estudio del paciente con EPOC.#

1.9.3.1 Radiografia de térax

Esta herramienta diagnéstica no se utiliza para establecer el diagndstico de EPOC,
generalmente los cambios radiolégicos observados consisten en hiperinsuflacién que sugiere
EPOC pero no la confirma, por lo que aporta hallazgos indirectos sobre el impacto de la
obstruccién crénica del flujo aéreo y sobre otras enfermedades que pueden empeorar la condicion
clinica del paciente, por esta razén la radiografia puede ser util como parte de informacion

suplementaria y si se realiza debe documentarse dentro del expediente clinico del paciente.*
1.9.3.2 Tomografia axial computarizada de toérax (TAC)

Es un método importante para la evaluacion de EPOC ya que permite la correcta
evaluacion de condiciones pulmonares, valoracion de diagndsticos diferenciales, identificacion de
bronquiectasias ademas de definicion del tipo y distribucién del enfisema, hallazgo relevante
debido a que la presencia de enfisema esté relacionada con disminucién del FEV1 y por ende
mayor riesgo de mortalidad, a mayor progresion del enfisema menor densidad pulmonar puede
apreciarse. La apreciacién visual que brinda la TAC es un éxito para la detecciéon oportuna de
hallazgos de EPOC sin embargo implica exposicion del paciente a radiacion en repetidas
ocasiones, estudios han demostrado que existen casos de pacientes fumadores con espirometria
normal pero hallazgos anormales en la TAC que presentan mayor riesgo potencial de desarrollar
EPOC en relacion a los pacientes no fumadores.>* Una de las mayores ventajas de este método
es la capacidad de clasificar el enfisema pulmonar por medio de la clasificacién de Reid en la cual
el enfisema puede tener distribucién acinar y se subdivide en centroacinar, paraseptal, panacinar
e irregular. Adicionalmente, en casos en los que se requiera tratamiento quirdrgico, tales como
reduccion de volumen pulmonar, la TAC presenta utilidad para determinar la distribucién de

hiperinsuflacion y la conveniencia quirargica. *2
1.9.4 Biomarcadores

Los marcadores moleculares han adquirido relevancia en cualquier enfermedad a
estudio ya que poseen valor diagnéstico, terapéutico y prondstico. Los marcadores inflamatorios
con mayor importancia en EPOC para predecir mortalidad son; fibrinégeno, Interleucina 6 (IL-6),
Proteina C reactiva (PCR) y bilirrubinas totales. El fibrinbgeno plasmatico es la primera

herramienta en el desarrollo de farmacos biomarcadores calificado por la Food and Drug
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administration (FDA) para su uso en EPOC. La eosinofilia periférica ha sido propuesta como un
posible marcador de respuesta a corticosteroides sistémicos durante las exacerbaciones y como
factor predictivo del beneficio de uso de corticosteroides inhalados en pacientes con EPOC
estable, los pacientes con eosinofilia se ven beneficiados también con terapia de Cl durante las
exacerbaciones, por esta razon se considera que a mayor conteo de eosindfilos mayor reduccién
de exacerbaciones durante el uso combinado de CI/LABA, este biomarcador puede utilizarse de
forma rutinaria como parte de evaluacién de seguimiento, sin embargo existen otros marcadores
gue deben preferirse con uso restringido y solamente para investigaciones méas detalladas con la
adecuada indicacion tales como el perdxido de hidrégeno y 8-isoprostano que son sustancias
compuestas que se hallan elevadas en la condensacion de aire exhalado, esputo o en la
circulacion sistémica y permite respaldar las diferentes teorias que involucran al estrés oxidativo
per se, la deficiencia de antioxidantes o la incapacidad de reparacion pulmonar en los pacientes.
Debido a que el estrés oxidativo es un mecanismo importante en EPOC, los marcadores en
esputo como malondialdehido (MDA), hexanal, nonanal y acroleina en el futuro proximo seran

puntos claves de investigacion.>?
1.10 Comorbilidades

Actualmente se reconoce que la EPOC es una patologia multicomponente ya que por la
misma inflamacién sistémica coexisten enfermedades pulmonares y extrapulmonares conocidas
como comorbilidades, dicho término se refiere a patologias de aparecimiento simultaneo respecto
a una enfermedad inicial, pueden aparecer en cualquier estadio de la enfermedad pulmonar y es
importante estudiarlas porque son determinantes en el pronostico del paciente, prolongan la
estancia hospitalaria, aumentan innegablemente los costos sanitarios y disminuyen la calidad de
vida del paciente. Mas del 30% de los pacientes tienen al menos 1 comorbilidad coexistente y un
40% de pacientes presentan 2 o mas comorbilidades. Han existido multiples debates sobre la
relacion de EPOC vy las enfermedades concomitantes ya que en algunos casos se consideran
mas como una complicacién secundaria a EPOC por ejemplo en el caso de pacientes con
hipoxemia, hipercapnia o hipertensién pulmonar se cree que estos factores pueden desencadenar

ciertos sintomas extrapulmonares.>* 5
1.10.1 Respiratorias
1.10.1.1 Asma

Esta patologia comparte algunas caracteristicas del mecanismo de obstruccién de vias

aéreas y por esa razén es comun que exista un traslape de ambas enfermedades secundarias a
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la inflamacién de vias aéreas. Los pacientes con coexistencia de asma generalmente pueden ser
diferenciados respecto a la reversibilidad positiva utilizando pruebas de broncodilatacion, sin
embargo, en algunos individuos que desarrollan sintomas de enfermedad respiratoria cronica y
mejoria en la limitacién de flujo de aire puede llegar a ser dificil la diferenciacion de ambas
enfermedades. La presencia de EPOC-Asma esta asociada a mayor riesgo de exacerbacionesy
menor calidad de vida respecto a pacientes que solamente padecen EPOC. En estos casos el
manejo debe ser individual para cada paciente y debe incluir el uso de farmacos antiinflamatorios

potentes.%®
1.10.1.2 Neoplasia pulmonar

Los pacientes con EPOC tienen riesgo elevado de desarrollar cancer pulmonar con una
incidencia 4 veces mayor respecto a poblaciéon en general, los pacientes con dicha neoplasia
tienden a presentar peor funcién pulmonar y presentan dificultades para tratamiento y manejo.
Debido a la deficiente capacidad pulmonar la alternativa quirdrgica se contraindica por el fracaso
en los criterios de tolerancia preoperatorios. El prondstico general para pacientes con coexistencia
de proceso neoplasico es bastante desalentador, se ha evidenciado que la sobrevida de pacientes
con cancer de pulmén y EPOC es alrededor de 15% comparado con 26% de sobrevida en

pacientes que solamente presentan cancer pulmonar.>®
1.10.1.3 Fibrosis pulmonar

Esta comorbilidad es comun en pacientes fumadores y en su coexistencia con el enfisema
ha sido clasificada como una entidad clinica (sindrome fibrosis pulmonar-enfisema), los pacientes
con este sindrome que ademas tienen EPOC presentan funcién pulmonar caracteristica con
espirometria y volumenes pulmonares relativamente normales pero con deficiente intercambio
gaseoso debido al efecto inverso de la traccion de vias aéreas por pulmones con fibrosis y
broncoconstriccion propia de EPOC, simultaneamente el deficiente intercambio gaseoso es
originado por el engrosamiento de la membrana alveolar del pulmén fibrosado y la reduccion de
la superficie vascular en enfisema. Los pacientes que padecen este sindrome tienden a presentar
con mayor frecuencia hipertensiobn pulmonar severa, se ha estimado un pronéstico de

supervivencia de 6 afios para estos pacientes. %
1.10.1.4 Rinosinusitis

La rinosinusitis crénica se define como la presentacion de sintomas y evidencia de pdlipos
0 evidencia radiologica por medio de TAC, esta patologia cominmente basada en los sintomas

referidos por el paciente o el diagndstico hecho por profesionales de la salud sin embargo el
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diagnéstico basado en sintomatologia puede verse sesgado por muchos factores por lo que el
sobrediagnéstico puede ser un problema. En varios estudios se ha evidenciado que la
enfermedad es mas prevalente en pacientes fumadores y el grupo etario de riesgo corresponde
a 55-65 afios, en pacientes asmaticos se ha estimado que 90% de ellos sufren de sintomas y
signos de rinitis y alrededor de un tercio de los pacientes con rinitis podrian también padecer
asma. Esta asociacion esta bien reconocida por las teorias de patogenia en comdn entre estas
enfermedades concomitantes. En pacientes con EPOC la rinosinusitis implica una deficiencia en
la calidad de vida, el sintoma referido con mas frecuencia es la rinorrea y dentro de la evidencia
de imagen por medio de endoscopia o TAC se han reportado anormalidades en la mucosa, la
intensidad de los sintomas es directamente proporcional al grado de obstruccién. Dentro de los
hallazgos en el lavado nasal en pacientes con EPOC se ha evidenciado una alta concentracion
de Interleucina 8 (IL-8), eotaxin (marcador eosinofilico), factor estimulante de granulocitos e
interferon gamma. Al momento estos hallazgos se correlacionan con los marcadores tipicos

encontrados en esputo de pacientes con EPOC.>
1.10.2 Cardiovasculares
1.10.2.1 Hipertension

Es una de las comorbilidades mas comunes en pacientes con EPOC, pero no esta
asociado a aumento de mortalidad, méas bien esté relacionada con el aumento de la inflamacion
sistémica y esta relacionada con niveles superiores de disnea, disminucion de la actividad fisica
y la obstruccién de flujo de aire. Es de las enfermedades concomitantes que generalmente se
diagnostica antes de que el paciente consulte por sintomas respectivos a EPOC, es importante
gue el paciente mantenga esta enfermedad bajo control como parte del balance en la salud
cardiovascular, condicion fisica y estado general sin embargo no influye en el prondéstico de

sobrevida.?®

1.10.2.2 Falla cardiaca congestiva

La coexistencia de esta patologia y de EPOC confirma que comparten factores de riesgo
similares especialmente el riesgo asociado al habito tabaquico o tabaquismo activo y mecanismos
fisiopatoldgicos. La prevalencia en pacientes con EPOC estable es de 4% a 16%, la falla cardiaca
congestiva es de las principales causas de ingreso hospitalario y mortalidad en pacientes con
EPOC por lo que es un agravante de la enfermedad pulmonar ya que dentro de todo el mecanismo

de patogenia y la presencia de estas enfermedades hay un impacto en el empeoramiento de la
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disfuncién ventricular izquierda en comparacién a pacientes sin comorbilidades cardiacas. °°
1.10.2.3 Enfermedad coronaria

Esta patologia también forma parte de las enfermedades que comparten un factor de
riesgo mayor como lo es el tabaquismo, la coexistencia reportada ha sido de hasta el 30% en
pacientes con EPOC. Los mediadores clave en la existencia de ambas enfermedades es la
inflamacién prolongada (PCR elevada) y coagulopatia que no solo mantienen la
broncoconstriccion, sino que aumentan el riesgo de enfermedad coronaria, es relevante que en
la atencién médica se brinde una adecuada evaluacion para lograr un adecuado reconocimiento
de signos y sintomas coronarios y evitar el infradiagnéstico ya que la patologia coronaria empeora

la enfermedad pulmonar y viceversa.
1.10.2.4 Fibrilacion atrial (FA)

De forma comun estas patologias existen simultdneamente, la presencia de severidad de
EPOC aumenta los riesgos de FA y taquicardia ventricular no sostenida y se ha registrado
prevalencia entre 13% a 23%. En un paciente con EPOC es posible hallar prolongacion del tiempo
de conduccién en el atrio derecho y flutter atrial. Valores reducidos de FEV; estan asociados a
mayor incidencia de arritmias las cuales aumentan el riesgo de mortalidad en hasta un 31%

comparado a un 8% en pacientes con enfermedades cardiacas que no padecen de EPOC.%
1.10.2.5 Tromboembolismo Venoso Profundo (TVP)

Durante una exacerbacion de EPOC el paciente tiene riesgo de hasta un 29% de padecer
TVP, el riesgo aumenta en pacientes que tienen varias comorbilidades como hipertensién,
enfermedad coronaria, neoplasias o antecedente de cirugia previa, el TVP es responsable de
estancias hospitalarias prolongadas y aumento de mortalidad ya que durante una exacerbacion
el riesgo de muerte intrahospitalaria asciende hasta 25%. La fisiopatologia que comparten ambas
enfermedades se basa en el mecanismo de inflamacion, disfuncion endotelial y coagulopatia,
tiene participacion importante como en casi todas las comorbilidades cardiovasculares, el

tabaquismo activo como detonante o agravante de la condicién asociada. *®
1.10.3 Metabdlicas
1.10.3.1 Diabetes mellitus y sindrome metabdlico

Dentro de la evaluacion integral del paciente con EPOC es importante evaluar los
procesos de regulacién metabdlica, dentro de las comorbilidades prevalentes se encuentra la

diabetes mellitus y el sindrome metabdlico con prevalencia de 18% y 22% respectivamente. El
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desarrollo conjunto de ambas patologias metabdlicas resulta de factores de riesgo en comun
como tabaquismo y la sinergia del efecto de inflamacion sistémica mediada por citocinas. En un
paciente con EPOC es importante considerar la existencia de trastornos de glicemia ya que esto
determina el manejo de medidas de estilo de vida y la eleccion farmacolégica en el caso de valorar
la omisién de corticosteroides orales ya que estos farmacos pueden interferir con el control de la
diabetes. Los trastornos metabdlicos empeoran el resultado de la enfermedad pulmonar por
medio de aumento de ingresos hospitalarios, estancia hospitalaria y riesgo de mortalidad durante

el periodo agudo de exacerbaciones >°°¢
1.10.3.2 Osteoporosis

Esta enfermedad crénica frecuentemente registrada en pacientes con EPOC con
prevalencia de casi 70% refleja los efectos dafiinos que tiene la inflamacion sistémica, limitacion
de la capacidad de realizar actividad fisica y en algunos casos el uso prolongado de
corticosteroides orales. Los hallazgos debido a esta patologia consisten en fracturas vertebrales
asociado a disminucion de la movilidad costal y cifosis que promueven disfuncionalidad de la
mecanica respiratoria, la osteoporosis esta relacionada con aumento de disnea y funcién
pulmonar ya que los pacientes tienden a presentar disminucién de masa muscular y un bajo IMC

lo que exacerba la obstruccién de vias aéreas.*®
1.10.3.3 Caquexia y miopatia

La pérdida crénica de masa muscular y la disfuncién musculoesquelética son problemas
muy limitantes en la calidad de vida de pacientes con EPOC, la prevalencia de caquexia es de
15% en EPOC moderado y de hasta 50% en casos severos de la enfermedad incluso en pacientes
obesos. La prevalencia de la debilidad muscular puede ser tan alta como de hasta 32% y
comparte factores de riesgo como edad, tabaquismo, estrés oxidativo e inactividad fisica, dicha
debilidad esta relacionada con disminucion de la fuerza muscular, incapacidad de hacer ejercicio
y por consecuencia falta de actividad fisica, el establecimiento temprano de estas enfermedades
puede afectar de forma desfavorable en el prondstico del paciente en incluso puede haber mayor

agresividad en las manifestaciones clinicas.*®
1.10.4 Salud mental

Diferentes teorias sugieren que los pacientes con EPOC tienen anormalidades en el ciclo
circadiano y pueden llegar a sufrir ansiedad, disfuncién cognitiva y anormalidades en la higiene
del suefio debido a deficiencias en la liberacion de corticosterona (esteroide adrenal con un rol

importante en las respuestas antiinflamatorias y al estrés). Trastornos como Ansiedad y depresion
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acompafian frecuentemente las enfermedades crénicas y la EPOC no es la excepcion ya que
muchos pacientes experimentan sintomas que vulneran la salud mental especialmente durante
las exacerbaciones lo que generalmente resuelve espontaneamente después de la recuperacion
sin embargo identificar a los pacientes que sufren de enfermedades psiquiatricas es realmente
un reto. La ansiedad es la enfermedad mas frecuente en la clasificacion de trastornos
psiquiatricos en pacientes con EPOC y es mas frecuente en pacientes de sexo femenino, estos
pacientes tienden a presentar su primer ingreso hospitalario de forma temprana en el curso
natural de la enfermedad ya que estan propensos a presentar mayor irritabilidad ante la dificultad
respiratoria incluso presentan mayores cifras de mortalidad y de admisiones hospitalarias
frecuentes, por esta razdén es importante establecer atencibn adecuada a esta condicién
potencialmente tratable. La depresidn tiene una prevalencia de hasta un 60% principalmente en
pacientes dependientes de oxigenoterapia prolongada debido a reduccién de actividad fisica y
disminucién de parametros en la valoracion de calidad de vida. La depresién puede aumentar las
exacerbaciones y con ello la mortalidad, alrededor del 25% de los pacientes con EPOC sufren de

este trastorno pero dos tercios de los pacientes no reciben tratamiento antidepresivo.%®
1.10.5 Otras comorbilidades
1.10.5.1 Cutéaneas

Dentro del examen fisico tipico de un paciente fumador es posible observar arrugas
prominentes, signos de caquexia, piel grisdcea y complexion edematizada. La asociacion del
habito tabaquico y el proceso acelerado de envejecimiento se refleja principalmente en los
cambios en la piel debido a que el colageno tipo | y Ill se encuentra disminuido en estos pacientes
lo que resulta en aumento de la degradacion y alteraciones de la matriz extracelular asociado a
la disminucion de la biosintesis de colageno y aumento en la expresioén de metaloproteinasas. Ha
sido establecido que el tabaquismo acelera el envejecimiento causado por fotoexposicion y en
algunos pacientes la intensidad esta correlacionada con hallazgos de enfisema extenso en la TAC

de térax. %*
1.10.5.2 Oftalmoldgicas

La presencia de hipoxia y los mediadores vasculares pueden estar involucrados en la
etiologia de algunos deso6rdenes oftalmolégicos y por ello es crucial un constante aporte de
oxigeno para mantener una funcién organica adecuada, en particular dentro de los tejidos con
mayor demanda de energia se encuentra la retina, no es nuevo que incluso una pequefia
alteracion en la presién de oxigeno de la retina puede derivar a hipoxemia tisular y muerte

neuronal. Gracias a nuevas herramientas diagnosticas actualmente es posible medir la saturacién
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de oxigeno en la retina por medio de doppler ultrasonografico lo que ha permitido evidenciar que
en pacientes con EPOC severo hay disfuncionalidad hemodinamica retrobulbar. Hallazgos como
disminucion de la densidad celular endotelial, cambios en la c6rnea como hexagonalidad y

engrosamiento son comunes en pacientes con EPOC.

El Glaucoma y las cataratas pueden ser efectos secundarios asociados al tratamiento de
EPOC ya que los corticosteroides topicos y sistémicos aumentan la presién intraocular, mientras
que con el uso Cl aun no se ha establecido que aumenten el riesgo de glaucoma. Se ha
demostrado que pacientes con neovascularizacion relacionada a la edad la degeneracion macular
es significativamente mayor en pacientes de edad avanzada, asi como en pacientes con enfisema
y EPOC. Pacientes con otras comorbilidades como hipertension, hipercolesterolemia,
aterosclerosis, artritis y enfermedad coronaria tienden a presentar mayor riesgo de cataratas,

glaucoma y miopia. >

Una vez conceptualizada la EPOC es posible describir aspectos importantes que permiten
identificar la variabilidad en los fenotipos y caracteristicas que presenta cada paciente, ya que
con esta informacion se valoran las modificaciones del curso natural de la enfermedad y del
pronéstico de sobrevida en los pacientes. Con la descripcién del uso de herramientas
diagnésticas se busca evidenciarla evolucion en el tiempo, sin embargo, la espirometria contintia
siendo la herramienta de referencia para el diagndstico asociado al examen fisico adecuado del
paciente que permite complementar la impresion clinica sobre el paciente y de hecho también

permite identificar comorbilidades que son claves para el abordaje del paciente.
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Capitulo 2. Actualizacién del tratamiento de EPOC en fumadores y no

fumadores

Sumario

e Farmacoldégico

e No farmacolégico

e Quirdrgico

e Esquema Nacional de tratamiento

Un adecuado abordaje terapéutico tiene gran impacto en el estado clinico y prondstico del

paciente, es importante la actualizacion constante en terapias farmacolégicas las cuales permiten
la seleccion del medicamento mas seguro, eficaz y accesible ya que es de gran relevancia que el
paciente pueda tener adecuado apego terapéutico al medicamento o la combinacion de
medicamentos que muchas veces es necesaria en el tratamiento de EPOC, a continuacion se
aborda el manejo terapéutico con farmacos individuales o combinados segun el grado en el que
se encuentre el paciente, también se incluyen las medidas no farmacol6gicas que son un pilar
fuerte en el mantenimiento y seguimiento patologia crénica a lo largo de todo el curso de la
enfermedad, se menciona el abordaje quirtrgico ya que en los pacientes que si cumplen con las
condiciones es una opcion viable que permite mejorar la calidad de vida y se toma en cuenta el
protocolo nacional basico, ya que con el contexto del pais se permitira analizar la realidad nacional

respecto a la terapéutica ideal segin guias de referencia internacionales.
2.1 Farmacolégico

La terapia farmacoldgica se utiliza para modificar caracteristicas de la enfermedad y en el
caso de EPOC se busca reducir la sintomatologia, riesgo y severidad de las exacerbaciones, asi
como, mejorar el estado general del paciente y la tolerancia al ejercicio. La eleccién del
medicamento o la combinacion de ellos depende principalmente de factores como clasificacion
del paciente, disponibilidad del medicamento en el pais, preferencias del paciente, efectos
adversos, comorbilidades y la capacidad econ6mica del paciente para costear los

medicamentos.5”
2.1.1 Pacientes Pre-GOLD

Son pacientes que presentan sintomas parecidos a pacientes con EPOC (disnea, tos o
produccién de esputo) y anormalidades en la estructura pulmonar, pero sin limitacion de flujo de
aire asociada, por lo que varios autores han evaluado la importancia de incluir esta clasificacion

al momento de considerar las medidas terapéuticas, ya que con la clinica evidente es
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imprescindible abordar al paciente antes del desarrollo sintomas poco reversibles como la
limitacion de flujo aéreo. Este tipo de pacientes deben ser sometidos a terapia de prueba con un
solo broncodilatador el cual actia en el tono del masculo liso que rodea las vias aéreas mejorando
el flujo espiratorio y ampliando las mismas, estos farmacos tienden a reducir la hiperinsuflacion
dindmica en reposo y durante el ejercicio. Dentro de los farmacos de eleccion se encuentran los
Beta, agonistas de accién corta (SABA), como el salbutamol, los cuales disminuyen los sintomas
en los primeros 10 minutos y cuyos efectos pueden durar de 4-6hrs, se indica en via de
administracion inhalada porque representa menor riesgo de efectos adversos sistémicos. Es
importante realizar una reevaluacion del paciente en un periodo de 3 a 6 meses posteriores para
valorar la relacion dosis-respuesta y con ello tomar la decision de continuar u omitir el abordaje

terapéutico y mantener las terapias no farmacoldgicas.>’
2.1.2 Pacientes GOLD A

Es importante tomar en cuenta que los pacientes en esta clasificacion de EPOC tienen
mayor pérdida de funciéon pulmonar con cada exacerbacion, hallazgo légico considerando que los
pacientes con enfermedad moderada tienen mejor FEV1 y por ende mayor funcion pulmonar que
perder. Los pacientes ubicados en el grupo A son pacientes con diagndstico confirmado de EPOC
gue se caracteriza por escala de disnea con puntaje de 0 a 1 o evaluacion CAT <10 puntos y con
o0 sin presentacion de 1 exacerbacion pero que no amerita ingreso intrahospitalario. La base del
tratamiento consiste en implementar medidas farmacoldgicas mas estrictas ya que la intervencion
en etapas iniciales de EPOC permite disminuir la progresion en la caida de la funcién pulmonary

mejorar la calidad de vida obteniendo asi mejores resultados en el prondstico. %8

Las guias actuales recomiendan utilizar farmacos de la familia de broncodilatadores de accién
corta o prolongada, Los broncodilatadores Beta, agonistas de accion corta (SABA) demuestran
ser seguros y efectivos para utilizarlo como terapia de rescate o con horario en pacientes con
EPOC vy tienen duracion de 4 hasta 6 horas, a diferencia de los B, agonistas de accién larga
(LABA) demuestran duracion de mas de 12 horas B2 agonistas de accion larga demuestran
duracion de mas de 12 horas. El Formoterol y salmeterol son LABAS utilizados 2 veces al dia
debido a que mejoran significativamente la FEV1, volimenes pulmonares, disnea, exacerbaciones
y estado general pero no tienen impacto en la mortalidad o en la cifra de disminucion de la funcién
pulmonar. Dentro de los efectos adversos de este grupo de farmacos se encuentra la estimulacion
arespuesta Beta; agonista ya que pueden producir taquicardia sinusal en reposo y tiene potencial
de precipitar, enfermedades cardiovasculares sin embargo, no existe relaciéon en el uso de dichos

farmacos y la pérdida de funcion pulmonar o aumento en la mortalidad en pacientes con EPOC.5%8
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2.1.3 Pacientes GOLD B

La diferencia que coloca al paciente en este grado se basa principalmente en el
antecedente de exacerbaciones ya que estos pacientes presentan mas de 1 o 2 exacerbaciones
de las cuales minimo una amerita ingreso hospitalario, sin embargo, la mayor parte de estos
pacientes mantienen valores de la escala de disnea (MMRC) de 0 a 1 y de la evaluacion CAT <10
puntos. Actualmente para esta categoria existe la posibilidad de realizar, en algunos pacientes,
una subdivision para fines terapéuticos en la cual se obtienen 2 subgrupos; BX1: paciente con
escala de disnea mMRC=2 y sin comorbilidades cardiovasculares y por otro lado BX2: cuyos
pacientes presenten al menos una exacerbacion que amerite hospitalizacion, escala de disnea
mMRC >2 y ademas padezcan de comorbilidades cardiovasculares. La terapia inicial en este
grupo consiste en broncodilatadores de accién prolongada, dichos broncodilatadores de forma
inhalada son superiores a los broncodilatadores de accion corta utilizados como terapia de
rescate. No existe evidencia que recomiende especificamente una sola clase de broncodilatador
de accién prolongada asi que al escoger el medicamento es importante tomar en cuenta la
decision propia del paciente evaluando de forma individual sus posibilidades confrontadas con el
criterio del médico tratante, por esta razon es posible seleccionar dos grupos de broncodilatadores

con grandes beneficios evidentes.®

El primer grupo corresponde a los B agonistas de accion prolongada (LABA) que se caracteriza
por realizan una funcion de broncodilatacion al unirse, en la membrana celular de musculo liso de
las vias aéreas, al receptor adrenérgico B, como lo son los medicamentos altamente selectivos
Formoterol, Salmeterol, Indacaterol, Olodaterol o Arfomoterol entre otros, los cuales se
encuentran en presentacion para via de administracion inhalada y tienen un periodo de accién
desde 12hrs hasta 24hrs en el caso del Indacaterol y Olodaterol. Dentro del siguiente grupo se
encuentran los anticolinérgicos de accion prolongada (LAMA) los cuales bloguean
competitivamente el efecto broncoconstrictor de la acetilcolina en la musculatura lisa de las vias
aéreas permitiendo una adecuada dilataciéon bronquial, los farmacos mas mencionados y
utilizados son bromuro de ipratropio, oxitropio y tiotropio pero también puede encontrarse otros
farmacos de la misma familia como lo son bromuro de aclidinio, bromuro de glicopirronio y
revafenacin los cuales tienen mayor uso y disponibilidad en paises europeos. En algunos casos
como en pacientes con disnea severa y los pertenecientes al subgrupo BX2 es necesario utilizar
doble terapia con LABA + LAMA como abordaje y acercamiento agresivo. Los pacientes de esta
clasificacién (GOLD B) son muy inestables y con manifestaciones heterogéneas por lo que corren
alto riesgo de exacerbaciones por ello es importante abordar al paciente valorando

constantemente la respuesta y mejoria a la terapia con uno o varios medicamentos.3%57
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2.1.4 Pacientes GOLD C

Los pacientes ubicados en esta clasificacion tienden a presentar mayor riesgo a
complicaciones y mortalidad debido a la pobre funcién pulmonar, sintomatologia variable como
escala de disnea mMRC >2 y evaluacion CAT >10 puntos, actualmente las exacerbaciones son
un punto importante de corte y delimitacion de este grupo de pacientes por lo que el objetivo
principal del manejo terapéutico se basa en tratar de disminuir el riesgo a exacerbaciones. Con
este tipo de pacientes se tienen varias alternativas de tratamiento, pero es recomendable iniciar
con un solo farmaco, en este caso lo ideal es iniciar con un broncodilatador anticolinérgico de
accion prolongada (LAMA) ya que presenta efectividad superior en la prevencion de

exacerbaciones respecto a un LABA.362

Si el control de los sintomas y las exacerbaciones representa un reto en el paciente se
prosigue a escalar en la terapéutica y se inician medicamentos combinados como la opcién de
utilizar 2 broncodilatadores como LABA+LAMA inhalados, las combinaciones mas comunes
utilizadas actualmente son; Formoterol/Aclidinio, Olodaterol/tiotropio, Formoterol/Glicopirronio los
cuales presentan un periodo de accion de 12hrs hasta 24hrs lo cual implica una gran ventaja en
el apego terapéutico porque son 1 o 2 dosis al dia, la eleccion de esta combinacion de
medicamentos ha evidenciado efectividad en la prevencidn de exacerbaciones en pacientes con
recurrencias en agudizaciones e ingresos hospitalarios. Como parte de las opciones terapéuticas,
en algunos pacientes aun es aceptado implementar el uso adicional de Corticosteroides
inhalados (Cl) pero es necesario valorar el caso de forma individual ya que actualmente se

recomienda utilizar terapia doble con LABA/LAMA3>5°
2.1.5 Pacientes GOLD D

A este grupo de pacientes es importante brindarles evaluacion periédica ya que son
pacientes que presentan mas de 2 exacerbaciones que ameritan ingreso hospitalario y
sintomatologia severa como disnea limitante y una evaluacién CAT > 20 puntos, por esta razon
son pacientes que se encuentran en alto riesgo de mortalidad y de interrupcién de actividades
diarias ya que son muy limitados por la EPOC propiamente y comorbilidades coexistentes. En
general la terapia farmacolédgica en algunos pacientes puede iniciar con un broncodilatador LAMA
ya gue ha sido evidenciado que tiene efecto en el mejor control de disnea y de exacerbaciones.
Sin embargo, en pacientes con sintomas severos, especialmente la disnea grado 3 0 4 y amplia
limitacion de la actividad fisica se debe seleccionar terapia broncodilatadora con LAMA/LABA
como tratamiento inicial con dosis cada 24hrs ya que en estos casos el paciente se vera

beneficiado con mejoria en el FEV: y tendra mejores resultados que al utilizar solamente un
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farmaco. La prevencién de exacerbaciones no ha sido demostrada con el uso de terapia doble
por lo que es importante basar las indicaciones de esta terapia principalmente en el nivel de

gravedad de los sintomas.3>°8

Algunos pacientes con criterios como eosinofilia >300cel/ul e historia reciente de mas de
2 exacerbaciones por afio son identificados como pacientes con alto riesgo de exacerbaciones y
progresion rapida de la caida de funcién pulmonar por, lo que son pacientes que pueden ser
beneficiados ampliamente por el uso de corticosteroides (Cl) valorando siempre la respuesta al
medicamento en los pacientes de forma individual. En varios estudios se ha demostrado que los
pacientes con EPOC severo se benefician con el uso cada 24hrs de tiotropio/umeclidinio con
mejoras significantes en el FEV: y la sintomatologia. El uso prolongado de tiotropio refleja un
potencial para preservar la funcién pulmonar e incluso se ha demostrado que en algunos
pacientes retrasa la caida de la funcién pulmonar en hasta 5ml por afio. El uso de CI/LABA ha
evidenciado mejoras en el FEV:1 y en los sintomas en pacientes con EPOC moderado a severo
incluso se han demostrado mejores resultados que utilizando monoterapia con cualquier

broncodilatador.®*

La combinacién Fluticasona/Salmeterol ha demostrado en algunos pacientes una
reduccion de hasta el 25% de exacerbaciones lo que demuestra un beneficio significativo en
comparacion a monoterapia farmacoldgica. La combinacion de Fluticasona/Vilanterol ha
demostrado la mejoria en el apego por parte del paciente ya que es una dosis diaria, la eficacia
clinica es comparable con Fluticasona/Salmeterol después de 12 semanas de uso con mejores
resultados en la FEV: sin embargo la combinacién de Fluticasona/Vilanterol esta asociada a
mayor riesgo de neumonia.®’ En pacientes que desarrollen exacerbaciones a pesar del uso de
LABA/CI se recomienda escalar a terapia triple afiadiendo un LAMA, como alternativa también se
puede utilizar la ya mencionada terapia doble con LABA/LAMA si hay mala respuesta al
tratamiento con Cl o si los efectos adversos sobrepasan los beneficios para el paciente.
Actualmente las guias GOLD no recomiendan el uso de corticosteroides orales (CO) por el alto
riesgo de toxicidad y los efectos adversos como hiperglicemias, hipertension, osteoporosis y
miopatias. Por estas razones los CO deben ser indicados en pacientes quienes a pesar de la
adecuada terapia broncodilatadora inhalada solo presentan mejoria significativa con el uso de
corticosteroides por via oral, a estos pacientes se les conoce como "dependientes de esteroides”,
en los pacientes con clara indicacion de utilizar los CO es importante administrar farmacos de
control adicionales como los antihipertensivos, hipoglicemiantes y control estricto de constantes

vitales para evitar complicaciones por los efectos secundarios.*®
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2.2 Tratamiento no farmacoldgico

El tratamiento integral de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asi como de
cualquier enfermedad crénica, es de vital importancia en el transcurso de la vida de los pacientes,
ya que ayuda no solo a recuperar de la enfermedad orgéanica, sino que también a recuperar de la
enfermedad en aspecto emocional y psicoldgico. Esto esta determinado desde la firma de la carta
de Ottawa en 1986, cuando se ya se tomaba en cuenta que la salud no era solamente la ausencia
de enfermedad fisica sino el total bienestar fisico, mental y emocional; razén por la cual hoy en
dia la rehabilitacion de los pacientes abarca varios aspectos que se deben modificar para una
correcta reincorporacion a la vida diaria, estos aspectos incluyen la practica de adecuados estilos
de vida saludables, principalmente cero consumo de tabaco, realizacion de actividad fisica
constante, alimentacion balanceada, adecuadas practicas de horas de suefio, higiene.
Obviamente esto no se logra Unicamente por el paciente ya que es necesario un abordaje

multidisciplinario, multisectorial, para brindar la mejor calidad de vida a las personas. ©°

Existe conocimiento que muchas veces el tratamiento farmacoldgico convencional no es
efectivo, o es parcialmente beneficioso en el mejor de los casos, muy pocas veces se le presta
atencion a los factores que llevan al fracaso del tratamiento, como disponibilidad, accesibilidad,
la psicologia de cada paciente, conocimiento de riesgos, entre otros factores. Existen infinidad de
factores de riesgo que promueven un ambiente propicio para desarrollar una enfermedad, asi
como también factores protectores que ayudan a evitar el desarrollo de una enfermedad;
actualmente en el area psicoldgica se maneja el término de psicologia positiva, que hace
referencia a que se deben reforzar todos los aspectos positivos, que evitan el desarrollo en alguna

enfermedad; algo similar a la prevencion primaria, pero aplicada a la psicologia. ©*
2.2.1 Estilo de vida

Los estilos de vida saludable deben ser aplicados a toda la poblacién sin distincion de
género, edad, raza o estrato social, entrando en un punto de derecho humano fundamental,
siendo este el derecho a la salud. Mientras los seres humanos practiquen estos estilos y ademas
las autoridades e instituciones sanitarias de cada pais los promuevan, la salud de la poblacion
mejorara sustancialmente, asi como su calidad de vida. Cercano a los afios 80, se da a conocer
mas la pandemia mundial de enfermedades cronicas, por lo que se plantean nuevas ideas de

promocién de buenas practicas de salud, comida saludable, ejercicio diario, cero consumos de
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alcohol y tabaco, entre otros. La modificacion de estilos de vida se considera una estrategia de
promocion de la salud y prevencion de la enfermedad, tal es el caso de EPOC ya que, a través
de evitar el habito tabaquico, tabaquismo pasivo y exposicion de contaminacion ambiental
derivada de combustion de materiales como lefia 0 desechos solidos, es posible prevenir el
aparecimiento de la enfermedad pulmonar. Las estrategias de prevencién deben ser priorizadas,

debido a que prevenir una enfermedad es mas facil que tratarla una vez instaurada.®? °
2.2.2 Cese de tabaquismo

Una parte fundamental en el tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
es el abandono del tabaco; también es un elemento fundamental en la disminucién del riesgo a
sufrir otras enfermedades cardiovasculares o0 neoplésicas. Algunas caracteristicas de los
fumadores que tiene la EPOC, los hacen distintos a los demas fumadores como que fuman mayor
namero de cigarrillos al dia, o que hacen inhalaciones mas profundas y de mayor duracién, mayor
adiccion a la nicotina y mayor problema para el abandono del cigarrillo. Por lo que al ser el factor
namero uno de mal prondstico en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, el desarrollo de
tratamientos y las mejoras en el mismo se ha ido integrando paulatinamente. Estudios mostraron
gue la terapia de reemplazo de la nicotina era fundamental para el abandono del tabaco, esto
pudiendo ser de distintas formas como el chicle de nicotina, inhaladores, cigarrillos electronicos
u otros; esto apoyado con terapia cognitiva conductual, pacientes que tenian mayor porcentaje

de dejar de fumar entre 23% frente a 10% en los que se utilizaba placebo.®®

Otro tratamiento alternativo que se ha ido estudiando ha sido el farmaco antidepresivo
Bupropion, el cual ha tenido resultados confortantes en los 6 meses siguientes a su uso respecto
a los pacientes que han utilizado placebo, de 16% mayor efectividad frente a un 9%. Otro farmaco
en constante estudio es la vareniclina, el cual se ha visto que en un inicio presentaba 18,6%
mayor efectividad frente a un 5,6% con relacion los pacientes que utilizaban placebo. En la
actualidad estos son las 3 formas mas estudiadas para el abandono del tabaco, encontrandose
que combinada con la terapia cognitivo conductual puede llegar a alcanzar niveles de abandono
positivos y de esta manera llegar a un resultado significativo en la progresion de la enfermedad

pulmonar obstructiva crénica.® ¢4
2.2.3 Fisioterapia pulmonar

La rehabilitacion respiratoria con fisioterapia tiene un apartado de importancia ya que se
ha visto notablemente que mejora las condiciones de vida en cuanto a la sintomatologia propia
de la patologia, principalmente en la disnea, la expectoracion, mejor en el estado funcional en las

actividades diarias, menor fatiga, asi como mayor tolerancia para realizar ejercicios con mejor

35



respuesta a la captacién de oxigeno y a su vez mejorando la fuerza de los musculos de la
respiracion. A lo largo de la aplicaciéon de fisioterapia en los pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, se visto que es muy importante para los pacientes en aspectos principales,
como la mejoria clinica general debido a la reduccién de los sintomas, pero se debe resaltar que
la fisioterapia debe ser constante para que alcance su maximo efecto. Dentro de las principales
técnicas de fisioterapia se encuentra la reeducacion respiratoria, en la que se les ensefa a los
pacientes una manera adecuada en la que deben realizar los movimientos de la respiracion,
manejando el control respiratorio por medio del control del diafragma lo cual disminuira el gasto
de energia y brindara mejor trabajo respiratorio y en menor medida el control de los labios para

asegurar una entrada y salida de aire sin escape.

Otra técnica dentro de la fisioterapia pulmonar es la ventilacion dirigida en la que se busca
gue los pacientes puedan dirigir el patron respiratorio, tanto en reposo inicialmente, como en el
ejercicio seguidamente. Las maniobras de fisioterapia realizadas también van dirigidas a los
diferentes tipos de pacientes ya que algunas se realizan en decubito supino, decubito prono o en
sedestacion dependiendo del fenotipo o caracteristicas clinicas del paciente. La fisioterapia
también incluye técnicas de relajacion como la sofrologia, técnica de Schultz, Jacobson o el yoga,
todos estos involucran la relajacién y la concentracion para lograr tener un control interno de la

conciencia de los movimientos respiratorios. ©°

Debido a que parte de la fisiopatologia de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica es
la inflamacién pulmonar en general, la secrecién bronquial es un sintoma clinico primordial que
aqueja a los pacientes y que puede ser tratado con fisioterapia; la limpieza bronquial se realiza
por medio de técnicas que buscan la eliminacién o la expectoracion de las secreciones, para ello
son necesario 2 actividades, la primera es la humidificacion de las secreciones, ya sea por el
consumo de abundante agua o por medio de las nebulizaciones, con ello es mas facil el
movimiento y excrecion de las mismas. Un siguiente elemento es el aclaramiento mucociliar, que
se logra mediante técnicas como flujo espiratorio forzado, presiones toracicas o abdominales
manuales, tos dirigida, todas estas técnicas se dirigen a que las secreciones puedan ser
expulsadas de forma natural. También de manera convencional, son utilizadas las maniobras de
vibracibn manual y drenaje postural, que de igual forma ayudan a que las secreciones sean
expulsadas de mejor manera. Todas estas maniobras de fisioterapia son parte del tratamiento no
farmacoldgico, las cuales han ido tomando mayor relevancia, por las mejoras notorias en la
calidad de vida de estos pacientes y los beneficios son evidentes entre la sexta y la octava

semana, pudiendo aplicarse tanto dentro del hospital como en el domicilio; la fisioterapia aplicada
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en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica y la efectividad de mejoria representa

un nivel A de evidencia. ©

La actividad fisica también puede estar a cargo de la fisioterapia, la cual debe ser
individualizada en cada paciente dependiendo de las capacidades y funcion pulmonar que
presente, una prueba basica que sirve para clasificar a los pacientes es la prueba de caminata
de los 6 minutos, la cual busca evaluar los sistemas respiratorio y cardiovascular principalmente,
de manera que los pacientes caminan a la maxima velocidad posible durante 6 minutos la maxima
distancia. Dentro de la prueba se miden valores como frecuencia cardiaca, oximetria de pulso,
frecuencia respiratoria y entre otros. De esta manera se puede categorizar el estado fisico de los

pacientes y con base en ello, poder aplicar una rutina deportiva adecuada. ¢ ¢8
2.2.4 Cambios en el ambiente del paciente

Los cambios ambientales en la vida de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica deben abordarse dentro de un contexto de tratamiento integral, ya que hoy en dia el medio
ambiente en el que vivimos esta altamente contaminado con distintas formas de humo como el
de tabaco, el humo de industrias, biomasa, combustibles, lluvias acidas; es por ello cada paciente
debe educarse para que realice cambios del entorno en el que vive. A pesar de que las medidas
se conocen, muchas veces los pacientes muchas veces no estan en la capacidad de realizar los
cambios necesarios; en paises como México se ha introducido una herramienta para las personas
gue son de escasos recursos y que utilizan la lefia como principal método para el fuego en la
cocina y que no cuentan con la capacidad de cambiar a estufa de gas. Esta herramienta es la
estufa ahorradora de lefia, la cual tiene efecto positivo en el medio ambiente al disminuir la
deforestacion, haciendo un ahorro aproximado de entre 40% y 60% de recurso natural, asi como

la menor produccion de humo, por el mejor aprovechamiento de la leiia.
2.2.5 Nutricién

La nutricion tiene un papel inherente ante la recuperacion y rehabilitacion de cualquier
patologia, ya que es de esta manera el cuerpo obtiene todos los micro y macronutrientes
necesarios para el correcto funcionamiento del organismo. La nutricion tiene efecto antes, durante
y después del padecimiento de la enfermedad. En la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
se ha visto que los pacientes adquieren una tendencia a la desnutricion, por mala alimentacién,
asi como el uso aumentado de la musculatura de la respiracion; el hecho de poseer alguna
patologia concomitante contribuye a que se pueda desarrollar malnutricién. La mala nutricion
genera defectos en la reparacion tisular, pérdida de masa muscular o densidad Osea y

agudizaciones o recaidas, en Ultima instancia se ha visto que se desarrolla una caida mas
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prominente de la FEV1 que en pacientes con adecuado estado nutricional. Actualmente se utilizan
férmulas particulares o tablas de la OMS para clasificar a los pacientes y determinar las
necesidades y aportes nutrimentales individualizados. En términos generales las dietas que
tienen un constante aporte de frutas, verduras, fibra, pescado se asocian a menor riesgo de
desarrollar EPOC. Asi mismo se debe procurar mantener los niveles adecuados de vitaminas A,
C, D, E, ya que se han considerado como factores protectores ante la EPOC; la vitamina D se
asocia directamente como factor protector de la funcién pulmonar. En consideracion a este tipo
de dieta, los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica deben basar su estilo de
vida dietética en un tipo saludable y sostenible como la dieta del mediterraneo, que involucra todo
tipo de alimento saludable, el evitar la pérdida de peso abrupta que llegue al estado de
desnutricién o que se alcance un peso adecuado en pacientes obesos, son metas que en todo
paciente con patologia cronica se deben tener en cuenta, esto antes de necesitar directamente
los suplementos vitaminicos puros. El consumo constante de agua pura es importante, ya que
este no solo sirve como el liquido vital de la vida, sino que también es necesario para humidificar
las secreciones de los pacientes con secreciones pulmonares que en determinado momento

necesitan expulsar del organismo.

Se ha estudiado que la desnutricion se presenta en un 30-60 % de pacientes
hospitalizados y en un 10-45 % de pacientes ambulatorios; también el exceso de peso genera un
estado general inflamatorio. Algo que a priori no se valora con frecuencia, ya que la mayoria de
las patologias crénicas esta asociada a un consumo excesivo, poco saludable, dominado por
grasas, con pesos excesivos; por otro lado, es comdn que el bajo peso se relacione a un
prondstico menos favorable. En un estudio realizado a 50 pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, se observé que si se presentan los distintos fenotipos nutricionales y que en
determinado momento en la practica clinica se necesitara atender e individualizar un apartado

nutrimental que se acople a cada paciente para mejorar la calidad de vida. ™
2.3 Quirdrgico

El tratamiento de EPOC va direccionado al manejo adecuado de la enfermedad con amplio
enfoque de mejorar la calidad de vida del paciente y de disminuir las agudizaciones mas que a la
cura de dicha patologia. La terapia intervencional incluye procedimientos invasivos que incluyen
la manipulacion de volimenes pulmonares mediante cirugia toracica, trasplante pulmonar y
procedimiento mediante broncoscopia. Estas opciones terapéuticas deben ser indicadas en
pacientes que han sido evaluados de forma extensa para determinar que cumplen con

indicaciones para dichos procedimientos sin poner en riesgo la vida o la calidad de vida post
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operatoria. Generalmente los pacientes seleccionados son aquellos que poseen sintomas graves
y recurrentes asociados a hiperinsuflacién pulmonar a pesar de tener un adecuado manejo

farmacoldgico y de medidas de soporte.”
2.3.1 Cirugia de reduccion de volumen pulmonar (CRVP)

Es un proceso quirdrgico que ha sido estudiado desde los afios 60’s bajo el concepto de
gue pulmones mas pequefios pueden restaurar la eficacia del bombeo respiratorio en el cual se
realiza reseccion de ciertas areas pulmonares no funcionales, hiperinsufladas y previamente
identificadas para reducir la hiperinsuflacion que impide el adecuado intercambio gaseoso,
logrando con esto mayor efectividad en los musculos respiratorios por medio de la mejora en la
eficiencia mecanica, aumento del retroceso elastico de los pulmones, mejor circulacion del flujo
espiratorio y reduccién de exacerbaciones. Esta alternativa terapéutica esta indicada
principalmente a pacientes del fenotipo agudizador con enfisema refractario al tratamiento,
sintomas incapacitantes y evidencia de FEV1 <35% ya que en estos casos puede contribuir a
mejorar los sintomas, la funcion pulmonar, tolerancia al ejercicio fisico e incluso aumentar la
supervivencia en este grupo de pacientes. Aln existe controversia sobre este método y
actualmente ha disminuido su uso por el aumento de las técnicas de broncoscopia, es de gran
importancia realizar estudios a detalle de la condicion del paciente para la valoracién de criterios
gue justifiquen y apoyen la indicacién de este procedimiento, la CRVP debe ser realizada en
instituciones especializadas donde sea posible estudiar completamente al paciente. Este
procedimiento también puede ser Gtil como método puente o alternativa en un paciente en espera
de trasplante pulmonar, tratamiento de neoplasia pulmonar estadio | y reducciéon de

hiperinsuflacion unilateral del pulmén nativo después de trasplante pulmonar.’
2.3.2 Bullectomia

El enfisema provoca atrapamiento de aire y formacion de sacos insuflados de diferentes
tamafios a lo que se le denomina bulla pulmonar, dichos espacios aéreos con paredes finas
pueden producir colapso del parénquima circundante debido a su crecimiento progresivo, el
sintoma mas comun en un paciente con enfermedad bullosa es disnea y se confirma con estudios
de imagen. La existencia de bullas de gran tamafio que ocupan de 30-50% del hemitérax es una
indicacion clave para realizar el procedimiento quirargico denominado bullectomia en el cual se
remueven las bullas de gran tamafio causantes de pobre intercambio gaseoso o complicaciones
de compresion. Es de gran importancia conocer el historial médico completo del paciente, examen
fisico y de pruebas complementarias ya que los pacientes con hipertension pulmonar, hipercapnia

y enfisema severo estan contraindicados para este procedimiento. En pacientes seleccionados y
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ampliamente estudiados para este procedimiento, se han evidenciado beneficios como
disminucién de la disnea, mejoria en la funcién pulmonar y mejor tolerancia a la actividad fisica

habitual o ejercicio.®®
2.3.3 Trasplante Pulmonar

Es un procedimiento quirdrgico complejo con significante riesgo perioperatorio de
morbilidad y mortalidad por esta razon es prudente considerar todas las contraindicaciones,
comorbilidades y examen fisico completo del candidato a recibir trasplante pulmonar. En la Ultima
actualizacion realizada en el afio 2015, la Sociedad Internacional de trasplantes de corazon y
pulmones establecié una lista de contraindicaciones a considerar al momento de la valoracion de
trasplante de estos drganos con la intencién de presentar posibles escenarios clinicos y resaltar
las principales areas de preocupacién, dentro de las contraindicaciones absolutas se encuentran;
pacientes con historia de menos de 2 afios de remision de algun tipo de cancer particularmente
leucemias, sarcoma, melanoma, cancer de mama, vejiga o rifién, ya que desafortunadamente
incluso los pacientes con 5 afios de remisién aun presentan riesgo alto de recurrencia, Los
pacientes con disfuncionalidad no controlada de 6rganos diana, enfermedad coronaria no
corregida, disfuncién coronaria, problemas de coagulacion, infecciones virales o bacterianas mal
controladas, evidencia de tuberculosis activa, deformidad toracica o espinal, Obesidad grado Il o
Ill, mal apego al tratamiento médico actual o historia de abandono recurrente de medicamentos,
soporte econdmico inadecuado, problemas psiquiatricos no controlados también forman parte del

grupo de contraindicaciones absolutas.”®

Dentro de las contraindicaciones relativas que sugieren realizar el procedimiento si el
beneficio supera los riesgos para el paciente, se encuentran; edad mayor a 65 afios, obesidad
grado |, trastorno de desnutricién, osteoporosis, antecedente de cirugia toracica extensa,
colonizacién con patdgenos resistentes, pacientes con hepatitis B o C, pacientes con VIH y
comorbilidades de base como hipertensién, coronariopatia, diabetes mellitus, epilepsia, trombosis
venosa central la cuales deben de ser controladas de forma estricta previo al trasplante. En el
caso de EPOC los pacientes con grado avanzado de la enfermedad, disnea limitante y evaluacion
CAT >10 puntos son candidatos principales para trasplante pulmonar y por esta razén es muy
importante ser rigurosos respecto a las indicaciones y contraindicaciones, ya que en pacientes
con al menos 3 exacerbaciones en un periodo de 1 afio o a episodio de falla respiratoria con
hipercapnia tienen riesgo aumentado de mortalidad y se recomienda mantenerlos en lista de

espera para el procedimiento.”
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Una vez se ha evaluado rigurosamente al paciente candidato y se decide proceder con el
trasplante pulmonar se ha evidenciado que el procedimiento es una alternativa adecuada para
lograr mejoria significativa de estado de salud y la capacidad funcional pulmonary cierto aumento
en la sobrevida del paciente. Aproximadamente 70% del total de pacientes trasplantados reciben
trasplante de ambos pulmones. En investigaciones realizadas a inicios de la implementacion de
trasplantes unilaterales se evidencié discordancia ventilacion/perfusion factor que aumentaba la
hiperinsuflacion en el pulmén nativo con perfusién aumentada al del aloinjerto, por esta razén a
lo largo de la investigacion retrospectiva se han evidenciado diferencias potenciales de sobrevida
en pacientes que si reciben trasplante bilateral. La media de supervivencia en pacientes EPOC
post trasplante pulmonar ha aumentado de 5.5 afios a 7 afios en pacientes que reciben trasplante

bilateral y 5 afios en pacientes que reciben trasplante unilateral. "
2.3.4 Intervencion por medio de broncoscopia

En la actualizacion de procedimientos y en la busqueda de métodos menos invasivos
surge la alternativa de utilizar la broncoscopia para reducir la hiperinsuflacion en pulmones con
enfisema severo por lo que es una terapia que ha adquirido mayor interés e investigacion por su
eficacia potencial, facil acoplamiento para mas grupos de pacientes, menor mortalidad y menores
costos para la salud publica y para el paciente. Dentro de las principales técnicas se encuentran
las valvulas endobronquiales las cuales fueron desarrolladas en el tltimo siglo, estos dispositivos
bloguean el flujo de aire atrapado en el I6bulo afectado durante la inspiracion mientras permiten
la emisidn de secreciones y aire durante la espiracién. Se ha evidenciado que mejoran la funcién
pulmonar, sintomatologia y tolerancia al ejercicio en pacientes con enfisema y presentacion
heterogénea de dificil control. La colocacibn de estos dispositivos se realiza mediante
broncoscopia y la técnica consiste en colocar las valvulas en un catéter receptor que es
introducido por el broncoscopio flexible, las valvulas se expanden a su forma original después de

descargarlas del catéter.
2.4 Esquema nacional de tratamiento

Resulta complejo pensar que en todos los paises del mundo se pueda adoptar un Gnico
tratamiento estandar, ya que no todos ellos cuentan con las mismas capacidades econémicas,
tanto las autoridades de salud como la poblacién en general, tienen un margen de diferencias
econdmicas, que crean un desequilibrio de oportunidades en cuanto a salud se refiere. Los paises
mas ricos, tienen las posibilidades mas altas de brindar el mejor tratamiento posible a sus
ciudadanos, ya que la mayoria de las veces, son estos mismos paises los que desarrollan los

tratamientos, por ello son quienes pueden comercializarlo, asi como invertir en la investigaciéon
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de nuevos tratamientos. Por el contrario, los paises menos desarrollados se ven en la necesidad
muchas veces de utilizar tratamientos similares, con férmulas derivadas de los medicamentos
originales, que en la mayoria de los casos poseen un costo mucho mas accesible para los
recursos de la poblacion. Incluso por esta razén es que los paises en vias de desarrollo muchas
veces se ven en la necesidad de adaptarse a los tratamientos que no son los mas actuales, pero
gue a su vez son a los que pueden acceder. En Guatemala los departamentos médicos internos
de los distintos hospitales de la red de salud nacional realizan sus propios esquemas o protocolos
de manejo de las diferentes patologias, esto con el fin de crear un estandar interno que les permita
poder manejar a los pacientes de forma mas unificada. Una de las instituciones que desde el
2009 ha tenido una guia interna de manejo es el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, el

cual ha ido actualizando cada cierto tiempo sus guias de manejo clinico. ’

El manejo de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica en el instituto guatemalteco de
seguridad social (IGSS), segun la guia de practica clinica de esta institucion para el afio 2015,
plantea dos ramas de terapéutica adecuada que consiste en tratamiento farmacologico y no
farmacoldgico; en el tratamiento no farmacolégico, tiene como accién principal el cese absoluto
del tabaco. Para el tratamiento farmacolégico, el tratamiento de exacerbaciones o de rescate son
los farmacos 2 agonistas de accion corta SABA; estos medicamentos cumplen la funcion de cortar
la exacerbacion. En caso de que estos medicamentos no funciones esta indicado el uso de B2
agonistas de accion larga LABA que potenciaran el efecto broncodilatador o en su defecto
medicamentos anticolinérgicos; los corticosteroides inhalados (Cl) se recomiendan solo a

pacientes que presenten exacerbaciones frecuentes con un FEV1 por debajo del 50%. ’

La utilizacion de ventilacion no invasiva se reserva para pacientes que no mejoran con los
SABA/ LABA y que entran en falla ventilatoria hipercapnica. No se recomienda el uso de
corticosteroides sistémicos para pacientes ambulatorios en tanto que se reserva para pacientes
gue estan hospitalizados que presenten alguna exacerbacién al igual que las metilxantinas.
Dentro de estas indicaciones el hecho de que ningin farmaco modifica la progresiva disminucién
de la funciéon pulmonar, se hace énfasis en el abandono del hébito tabaquico. El tratamiento
multidisciplinario siempre es tomado en cuenta ya que como se ha mencionado, el aspecto

nutricional y la fisioterapia son de vital importancia en el transcurso de la patologia. ’

Asi mismo el hospital Roosevelt posee en su departamento interno posee un protocolo de
manejo clinico del departamento de medicina interna en donde se brindan directrices generales
del manejo de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica. La premisa maxima del

tratamiento es la suspensién del habito tabaquico, para lo cual hace referencia que los pacientes
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gue no abandonan el cigarro poseen un mayor grado de deterioro al afio, por lo que se hace
especial énfasis en el tratamiento multidisciplinario enfocado en el efecto adictivo de la nicotina.
Asi mismo dentro del apartado de tratamiento no farmacold6gico, la reduccion de las exposiciones
a ambientes con humo, o aire contaminado son de primer orden, esto tomando en cuenta que la
biomasa de nuestro pais es abundante, usado principalmente para la cocina y también para la
calefaccion, también el humo de cigarro en los fumadores pasivos muchas veces no se le presta
la atencién adecuada, pensando que por no ser un fumador activo o principal no se tendra ninguna
consecuencia. La actividad laboral de los pacientes debe poseer caracteristicas ergonémicas y
de seguridad ocupacional, esto para no exponer a los pacientes a ambientes que empeoren o

provoguen crisis. 7°

La educacion de los pacientes es un punto importante que se aborda en este protocolo
hospitalario, ya que es el paciente el principal actor de su estado de salud; se le debe brindar todo
el conocimiento acerca de su enfermedad, para que pueda tener conciencia y autonomia en todo
momento. La vacunacion y la actividad fisica se encuentran dentro del espectro de tratamiento
no farmacolégico que brindan a todo paciente que padece la EPOC; la vacunacién obtiene su
principal funcion al prevenir que los pacientes enfermen de otras enfermedades pulmonares que
puedan inducir una exacerbacion. La actividad fisica posee beneficios para toda patologia crénica

como, la menor presentacion de exacerbaciones y el menor progreso o caida de la FEV1. 7®

En cuanto al tratamiento con farmacos, se utilizan de forma general lo establecido por la
Global Initiative, Obsructive Lung Disease del 2014, en el cual, los fArmacos de primera eleccién
y constituyen la base del tratamiento siendo estos los broncodilatadores B2 agonistas de accion
corta, utilizando de entre 2 a 4 inhalaciones cada 4 a 6 horas. Como segunda opcion se
encuentran los broncodilatadores B2 agonistas de accion larga, que poseen la misma accién que
los de accion corta, pero al ser mas larga su duracion, optimizan la calidad de vida de los
pacientes, con menos exacerbaciones y ayudando con los sintomas nocturnos. El tercer grupo
de medicamentos son los anticolinérgicos que de igual manera tienen principal efecto durante las
exacerbaciones, pero pueden utilizarse en combinacién con los broncodilatadores para aumentar
su potencial. Por ultimo, los corticosteroides representan la mejor eleccién para disminuir el
componente inflamatorio de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, aunque su uso cronico,
no se ha asociado a beneficio sobre la mortalidad. La combinacién de B2 agonistas mas
corticosteroides inhalados son la base del tratamiento para los pacientes con sintomas

persistentes. ™
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Capitulo 3. Andlisis

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), constituyd la tercera causa de
mortalidad a nivel mundial para el afio 2020, se estima que, de no tomar acciones oportunas, para
el 2030 se esperarian aproximadamente alrededor de 8 millones de muertes por dicha patologia.
La EPOC se encuentra infradiagnosticada, lo que da como resultado un porcentaje bajo de
personas que se encuentran en un tratamiento adecuado. Actualmente se sabe que la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica ocupa un lugar importante, tanto en paises
desarrollados como en los subdesarrollados, esto se debe principalmente a que existe un alto
grado de tabaquismo en la poblacién mundial, siendo éste el factor de riesgo mas importante para
el desarrollo de la patologia relacionada. No obstante, existen otros factores de riesgo que
representan un porcentaje menor que también pueden significar un riesgo para desarrollar la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, tales como la exposicidbn a biomasa derivada de
actividades industriales que requieren combustion de materiales y en casos menos frecuentes,
alteraciones genéticas identificadas luego de haber escalado en las posibles causas durante el

estudio y seguimiento del paciente.®*

Estudios han revelado que los factores de riesgo a los que han sido expuestas las
personas con EPOC inician a edades cortas, con lo cual el deterioro de la funcién pulmonar se
instaura de manera temprana y transcurre de forma progresiva. Especificamente en paises
industrializados, la exposicion al humo de tabaco a temprana edad es la primer causa para el
desarrollo de EPOC, seguido por la exposicién a biomasa que principalmente se emplea para la
calefacciéon en areas de temperaturas bajas; las grandes industrias urbanas propias de estos
paises también contribuyen a la contaminacién del aire del ambiente en que se desenvuelve la
poblacidn, con lo cual la exposiciéon resulta de multiples factores que en conjunto aumentan el

riesgo de padecer la enfermedad. 3!

En los paises en vias de desarrollo el consumo de tabaco es también la principal causa
de desarrollo de EPOC, pero en éstos, la produccion de biomasa toma un papel mucho mas
relevante, ya que, pasa a ser una herramienta esencial en la vida de las personas, utilizada
fundamentalmente en la preparacion de alimentos, lo que unido a la poca ventilacion de las
viviendas rurales conlleva un riesgo importante al que estan expuestas las personas desde muy
corta edad; sin embargo, los habitantes de esas regiones hacen uso de estas opciones debido a
su accesibilidad y a su costo mucho menor en comparacioén con elementos combustibles de otro

tipo. Lo mismo ocurre en ambientes laborales que utilizan la biomasa como elemento generador
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de energia, como ya se indicd, por lo accesible y el ahorro econdémico. Siendo asi, el conjunto de

dichos factores de riesgo, los que duplican la posibilidad de que la persona adquiera EPOC. 3!

Actualmente en el ambito nacional, es muy escasa la informacién con la que se cuenta
sobre la EPOC, debido a diversas causas, entre las que se puede mencionar: la poca importancia
brindada a dicho padecimiento, el escaso financiamiento para llevar a cabo una amplia
investigacion, la carencia de herramientas adecuadas para realizar el diagndstico respectivo y el
numero reducido de personal especializado en la rama de la neumologia. Sin embargo, algunas
entidades de salud, publicas y privadas, han realizado esfuerzos para promover la investigacion

en esta patologia en nuestro pais. ’

La EPOC se caracteriza por una obstruccion crénica al flujo de aire que es causada por
una inflamacién de las vias aéreas de menor calibre, asi como destruccion del parénquima
pulmonar, esto principalmente por mecanismos de estrés oxidativo, que altera la estructura celular
en su funcionamiento y produccién de fibrosis. Existen estudios que se han analizado biopsias de
pulmones de pacientes con esta patologia, en los que se evidencia principalmente, antracosis,
burbujas enfisematosas, engrosamientos de los septos alveolares. Estos padecimientos en
conjunto producen las anomalias funcionales, las cuales puede que no sean evidentes al inicio
de la enfermedad como la limitacion al flujo aéreo lo que se traduce en la reduccién de la FEV1y
a su vez la disminucion del indice FEV1/FVC, el cual a su vez sirve para realizar el diagndstico;
siendo positivo para la enfermedad cuando es menor a 0.70 este se puede ver afectado en los
pacientes que ya presentan alguna sintomatologia o que simplemente poseen algun factor de

riesgo que se puede identificar en la consulta en el primer nivel de atencién.353

Actualmente no se cuenta con adecuado manejo e identificacion de los pacientes que
poseen algun factor de riesgo o0 que ya presentan algun cambio funcional, aunque este no sea
evidente, es por ello que siempre se habla que la EPOC es infradiagnosticada, pues al no realizar
una adecuada historia clinica, puede confundirse con alguna patologia infecciosa y no darsele el
tratamiento adecuado. Otra de las causas por las que posee un bajo grado diagnéstico, es que
los pacientes no consultan desde que inician los sintomas. Las principales razones por las que
los pacientes no acuden de manera temprana estan asociadas a sensacion de una patologia

pasajera, adaptacion al estado clinico, dificil accesibilidad a los servicios de salud. 3°

Los sintomas con los que se evidencia la patologia son: tos productiva o no productiva,
siendo este el principal sintoma, presentdndose hasta en 75% de pacientes, disnea que es el
sintoma por el que los pacientes acuden a la consulta médica, cambios de coloracion de la piel,

problemas de suefio, dificultad para realizar las actividades diarias, pérdida de peso; es
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importante mencionar que muchos de los pacientes no poseen Unicamente una patologia,
muchas tienen comorbilidades, como asma, fibrosis pulmonar, hipertensioén arterial, cardiopatia,
diabetes mellitus, sindrome metabdlico y en el peor de los casos neoplasia pulmonar asociada
principalmente al tabaco, todas estas patologias agravan el cuadro clinico y por sobre todo el
pronéstico. Por ello es crucial la realizacibn de anamnesis y examen fisico adecuado con los

pacientes para detectar todos aquellos padecimientos que perjudiquen su recuperacion 43-45:54.55

La prueba diagnostica confirmatoria y definitiva actualmente continda siendo la
espirometria, que es una prueba objetiva que mide la funcionalidad del pulmén y su capacidad
en la mecanica respiratoria, la cual ademas de servir para el diagndstico, es util también para el
seguimiento de la enfermedad. Sin embargo, en la realidad nacional dicha prueba no esta
disponible para toda la poblacién, incluso se puede decir que pocas personas tiene acceso facil
a ella, debido a que requiere equipo y personal especializado en realizar e interpretar la prueba,
por lo que sdlo hospitales de tercer nivel o del estrato privado la tienen disponible. Si bien, es de
vital importancia el tratamiento adecuado y oportuno de esta patologia, el diagnostico es
primordial, por lo que la descentralizacién de pruebas diagnésticas son una via a valorar para que
toda la poblacién tenga acceso a esta y a otras pruebas. Como en muchas otras patologias se
ha estado evaluando y estudiando pruebas complementarias y nuevas formas de ayuda
diagnostica y de seguimiento, como pruebas de imagen y biomarcadores séricos, pero hoy en dia
sigue siendo la espirometria el gold estandar para el diagnéstico de la EPOC, por ello la
implementacién de dicha prueba en todos los niveles de atencién significaria un gran avance en

el diagnéstico y tratamiento de la enfermedad. 47495052

Como se ha sefalado, el principal factor de riesgo para el desarrollo de la EPOC es el
tabaquismo, por lo que el tratamiento de ésta se ha ido enfocando cada vez mas en mejorar las
terapias dirigidas al abandono del hbito tabaquico, ya que, si no se tiene un conocimiento amplio
de los determinantes del tabaquismo, el solo hecho de tratar los sintomas no tienen beneficio
alguno. El tabaco esta compuesto de una gran gama de elementos que son potencialmente
dafinos para el organismo, tanto que para muchas enfermedades el tabaquismo es un factor
principal para su desarrollo, tanto en la presentacion de fumador activo, como en la de fumador
pasivo. La inhalacion del producto de la combustién de los componentes del cigarrillo, es la causa
primordial de la modificacién del parénquima de forma progresiva y es la causa de que a largo
plazo la funcionalidad pulmonar sufra un deterioro significativo; no obstante, no es este el principal
problema de un fumador crénico, sino que lo es la nicotina, que realiza un efecto adictivo
trabajando a nivel del sistema nervioso central, llevando a los pacientes con la dificultad de

abonarlo voluntariamente. 21°
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Los datos mas recientes sobre el tabaquismo para Guatemala, segun la encuesta
realizada en el 2016 revelan que 15.7% de la poblacién jovenes de entre 13 y 15 afios son
fumadores y un 15.2% tienen algun factor para realizarlo en el futuro. Tal como se ha mencionado
el ser fumador pasivo, conlleva también un riesgo de desarrollar alguna afeccion pulmonar,
cardiovascular o neoplasica, se calcula que aproximadamente 600,000 muertes se han producido
en todo el mundo asociado al tabaquismo pasivo. Muchas de las dificultades que se han
presentado respecto al abandono del tabaco se originan del desconocimiento sobre el riesgo de

ser fumador activo o pasivo. 891213

Las principales terapias estudiadas en la actualidad, en relacién con la eliminacion del
habito tabaquico, han demostrado tener un porcentaje de efectividad considerable, y para tener
un mejor resultado se han combinado terapias tanto farmacolégicas como no farmacolégicas, sin
embargo, aun no estan disponibles para todas las poblaciones. La primera herramienta utilizada
en el tratamiento del tabaquismo al alcance de la mayoria de las personas consiste en gomas de
mascar, tabletas o cigarrillos electronicos, cuyas presentaciones aportan al organismo una dosis
minima de nicotina, pues basan su efectividad en actuar a nivel del sistema nervioso central,
simulando el efecto que posee la nicotina del tabaco, evitando que los pacientes sientan la
necesidad de fumar y producir los dafios de inhalar ese humo. Se ha estudiado que los pacientes
gue han utilizado esta terapia alcanzan un incremento de entre el 50 y 60% de efectividad. La
segunda opcidn terapéutica es el medicamento antidepresivo Bupropion, el cual es utilizado hoy
en dia para el tratamiento del tabaquismo, segun estudios realizados a pacientes en los que un
consumo maximo de 300mg les significo un 44% de mayor probabilidad de abandonar el tabaco
comparado con pacientes que utilizaron placebo. A diferencia de la terapia de sustitucion de
tabaco, con el Bupropién se tuvo un rango de entre 7 semanas y 12 meses para que se reflejara
el efecto de abandono del tabaquismo. La vareniclina con la tasa de mayor efectividad al
momento, es el medicamento de primera eleccidn para el tratamiento del tabaquismo, con una

representatividad del 35 a 45% de efectividad, con mantenimiento de entre 6 meses. "-"°

El tratamiento de la EPOC basa su objetivo terapéutico en la disminucién de los sintomas,
asi como en la disminucion de las exacerbaciones, que afectan directamente la calidad de vida
de los pacientes. Cuando el tratamiento de primera eleccién falla por alguna razén, es decir la
cesacion del tabaquismo, es necesario implementar tratamientos alternativos; estas medidas se
deben aplicar a pacientes que, aunque no tengan un diagnostico establecido, tengan factores de
riesgo o que inicien con algun sintoma, adn si no tiene una limitacion directa al flujo de aire, los
llamados pacientes pre-GOLD, de esta manera se evitara un progreso abrupto, de manera que

los pacientes se ven beneficiados de la utilizacién de un solo broncodilatador siendo los SABA
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los medicamentos de primera eleccién. Cuando los pacientes pasan a ser de la clasificacion
GOLD A en la que ya tienen un diagnéstico médico de EPOC, también poseen los
broncodilatadores SABA como medicamentos de primera eleccion, con lo cual se ha visto que los
pacientes disminuyen los sintomas de disnea y disminuyendo la gravedad de exacerbaciones.
Los pacientes que se encuentran en la clasificacion GOLD B caracterizados principalmente por
desarrollar entre 1 0 2 exacerbaciones que requeriran ingreso hospitalario, se ven beneficiados
principalmente por los medicamentos broncodilatadores LABA con un tiempo de accion de 12 a
24 horas. Los medicamentos anticolinérgicos de accion prolongada constituyen una alternativa
eficaz para los pacientes que no se ven beneficiados en primera instancia con los LABA; la
combinacion de LABA y LAMA es una forma utilizada como tratamiento para pacientes mas

graves 35,56,57

Para los pacientes que se encuentran en la categoria de GOLD C, los cuales tienen la
caracteristica principal, que presentan un mayor riesgo de complicaciones y mortalidad, no existe
un consenso unificado acerca de algun tratamiento mejor que otro, pero la recomendacion es
iniciar con dosis medias de un solo farmaco, siendo los de primera eleccién los LAMA; de no
haber una mejoria significativa en los pacientes se recomienda utilizar la combinacién de
medicamentos LABA mas LAMA. Combinacidn con la cual se ha presentado la menor cantidad
de pacientes que ingresan a hospitales con cuadros de exacerbaciones, también se ha visto que
la implementacién de corticosteroides inhalados puede llegar a mejorar la clinica del paciente; sin
embargo, no esta de manera estandarizada, por lo que se debe individualizar el beneficio con
cada caso. Los pacientes que se encuentran en el grupo GOLD D presentan 2 exacerbaciones
gue ameritan ingreso hospitalario, estos pacientes pueden verse beneficiados por iniciar el
tratamiento con la combinacién LABA mas LAMA con corticoides inhalados, lo que principalmente
hace que los pacientes disminuyan el riesgo de mortalidad durante ingresos hospitalarios, de igual
manera la presencia de disminucién en la sintomatologia es un objetivo terapéutico en estos
pacientes. Los corticoides orales no se encuentran indicados de forma global debido a la toxicidad

que pueden producir. 35578

El tratamiento no farmacolégico de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, consta
basicamente en practicas constantes de estilos de vida saludables, en las que los pacientes
logren desenvolverse en sus actividades diarias en ambientes sanos, libres de aire contaminado,
tanto el hogar como en los ambientes de trabajo, evitando humo de tabaco o de biomasa. Dichos
habitos saludables son aplicables a toda la poblacion sin importar edad, sexo, raza e incluso
estrato social. No obstante, son muy pocas las personas que cumplen con ello, estando aun

saludables y resulta mas complejo que las practiquen estando ya con alguna patologia. La
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efectividad de estas practicas radica principalmente en evitar el consumo de alimentos dafiinos
como comida chatarra, alcohol, el propio tabaco, entre otros; la realizacién constante de actividad
fisica personalizada para cada paciente, guiada cuidadosamente por personal de salud
capacitado, ademéas de la buena alimentacion, asi como la implementacion de fisioterapia
pulmonar, ayuda a que los pacientes obtengan una vida de calidad y que no se deteriore su
estado de animo que muchas veces se ve altamente afectado por las condiciones de salud que

la propia enfermedad produce. 62:6366-70

Una opcion de tratamiento actual de la EPOC aprobada por los servicios de salud, es el
tratamiento quirurgico, con el cual se busca principalmente la resolucion directa de un area
afectada del pulmén, por medio de procedimientos como el trasplante pulmonar, la bullectomia o
cirugia de reduccion de volumen pulmonar o la opcion mas reciente, la intervencién por
broncoscopia. A pesar de que son procedimientos sumamente recomendables para muchos
pacientes, se debe estudiar a fondo cada caso para valorar la elegibilidad a los procedimientos
relacionados. Es de hacer notar que, tal como los tratamientos farmacolégicos, los de orden
quirdrgico son aplicables a la mayoria de pacientes, pese a ello, no son de facil acceso a la

poblacion en general, ya sea por factores econdémicos o de estructura sanitaria.’*"3

El estudio e investigacion de la EPOC en Guatemala, se encuentra en un estado de baja
practica investigativa, por lo que no se cuenta con la suficiente informacién actualizada y con valor
cientifico real. Guatemala cumple con las caracteristicas de un pais con poblacién con un alto
riesgo de padecer esta patologia, por el tabaquismo y la biomasa que son muy prevalentes en
todo el territorio. Hoy en dia son pocas las organizaciones de salud que se enfocan en la
generacion de conocimientos sobre dicha patologia a nivel nacional. El hospital Roosevelt y el
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, son algunas de las entidades de salud que poseen
alguna guia de practica clinica que ayuda al manejo ambulatorio basico de pacientes con EPOC,
sin embargo, éstas se basan en guias internacionales como la guia de la sociedad espafola. El
denominador comun en el manejo de la EPOC en gran parte de paises es el abandono inmediato
del habito tabaquico, ya que, de no hacerlo, todo tipo de tratamiento empleado para los sintomas

no produce la efectividad deseada. 7"®
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Conclusiones

El individuo, su entorno y sus habitos tienen estrecha relacién por lo que los cambios en
alguno de dichos componentes tienen impacto en la calidad de vida del paciente, una vez
comprendido esto, es posible intervenir en los factores de riesgo de mayor relevancia. Respecto
al habito tabaquico es bien conocido que las agresiones de los componentes del cigarro propician
inflamacién de las vias respiratorias provocando cambios epiteliales y parenquimatosos con el
paso del tiempo a pesar de incluso ser fumador pasivo que esté expuesto de manera externa al
convivir con fumadores por tiempo prolongado. El origen de esta patologia también se asocia en
gran porcentaje a la exposicién a contaminaciéon ambiental, especialmente a biomasa, la cual ha
ido en aumento conforme aumenta la industrializacién y en el caso de Guatemala el uso de

combustién de lefia para distintas actividades de desarrollo o culturales.

Al enfrentarse a la patologia ya instaurada el paso a seguir es establecer el manejo
terapéutico farmacoldgico y no farmacoldgico el cual actualmente esta establecido que debe
acoplarse a caracteristicas y datos importantes como: la limitacién y obstruccion de flujo de aire,
agudizaciones, sintomatologia y puntajes de gravedad del paciente, todas estas caracteristicas
son utilizadas para establecer la terapéutica farmacologica de manera primordial para luego
afiadir las pautas no farmacolégicas e incluso valorar la viabilidad de trasplante pulmonar o
intervencidn quirdrgica. A nivel mundial se cuenta con un esquema establecido indicado por la
Global Intiative for Chronic Obstructive Lung Disease en el cual con previa valoracién se clasifica
al paciente (GOLD A, B, C, D). Se ha demostrado que el manejo inicial de EPOC con LABA y CI
es mas efectivo que LAMA por si solo sin embargo no se recomienda uso prolongado de CI. La
terapéutica debe ser seleccionada y escalonada valorando al paciente constantemente para

identificar metas alcanzadas o empeoramiento.

En Guatemala los protocolos hospitalarios establecen solamente terapia inhalatoria
efectiva con LABA o LAMA como primera linea y segun la evolucion del paciente se puede afiadir
un Cl de rescate. Actualmente, no se cuenta con un esquema nacional estandarizado y clasificado
segun criterios de gravedad, lo cual seria de gran beneficio para el manejo y tratamiento de

pacientes con EPOC fumadores y no fumadores.
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Recomendaciones

La premisa principal sobre la cual se tiene que abordar la terapéutica de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica debe ser el pronto abandono del habito tabaquico, por lo que se
recomienda a las autoridades del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS)
aumentar la promocién y prevencion en salud, educando a la poblacién sobre los riesgos de

morbi-mortalidad asociados al consumo de tabaco, principalmente en el primer nivel de atencién.

Debido al porcentaje significativo de infra diagndstico de la EPOC, se recomienda a todos
los médicos del primer nivel de atencidén, gestionar aplicar la espirometria como método
diagnéstico de primera eleccién y de esta manera poder realizar un diagndéstico temprano e iniciar
tratamiento oportuno, disminuyendo la tasa de mortalidad, la sintomatologia, exacerbaciones y

mejorando la calidad de vida de los pacientes.

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica es la tercera causa de muerte a nivel mundial
y en Guatemala actualmente no se cuenta con la suficiente informacion epidemioldgica
actualizada a cerca de esta patologia, por lo que se recomienda, a las entidades de investigacion
en salud a nivel nacional, promover la investigacion dirigida a esta patologia con gran impacto a

nivel mundial y que en nuestro pais no se le brinda la atencion necesaria.
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ANEXOS

Anexo 1: Términos de blsqueda de evidencia

Descriptores de

. . Medical Subject Conceptos Operadores
Ciencias de la Salud Headings (MeSH) relacionados l6gicos
(DeCS) 9 9
“Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica”
. EPOC , “Chronic Obstructive
Neumopatia . ” Cn g »
Obstructiva Crénica’ Pulmonary Disease Adiccion al tabaco
B “Chronic Obstructive Lung “Asma-EPOC”
Enfermedades . » p o C
Disease Bronquitis crénica
Pulmonares « R P »
. COPD Enfisema pulmonar . Y
Obstructivas W : " B o And
“ e , Lung Diseases Vareniclina o~
Obstruccién de las Vias b . . e, Or
. » Smoke Bupropién
Aéreas « - e -
N ” Smoking Espirometria
Tabaco « ”
W ) R Non-smokers
Tabaquismo . ”
p » Biomass
Fumadores
“No fumadores”
“Biomasa”
Fuente: Elaboracion propia
Anexo 2: Matriz recopilatoria de literatura gris utilizada
Titulo del documento Tipo de documento Localizacién Numero de
documentos
Actividad fisica en http://www.scielo.org.mx/s
pacientes con cielo.php?script=sci_arttex
enfermedad pulmonar Tesis t&pid=S0028- 1
obstructiva crénica 37462015000200008&Ing
=es.
https://www.neumomadrid.
Tabaquismo Monografia org/wp- 1

content/uploads/monog _n

eumomadrid_vii.pdf

Fuente: Elaboracién propia.
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https://www.neumomadrid.org/wp-content/uploads/monog_neumomadrid_vii.pdf
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Anexo 3: Matriz de buscadores y descriptores

Buscadores Espafiol

Ingles

“Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica”
“EPOC”

“Neumopatia Obstructiva Crénica”

Google Académico

“Enfermedades Pulmonares Obstructivas”
“Obstruccion de las Vias Aéreas”
“Tabaco”, “Tabaquismo”

“Fumadores”, “No fumadores”

“Biomasa” “humo de lefia”

“Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica”

“EPOC”

PubMed

ScielLo “Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica”
“EPOC”, “Tratamiento inhalado”
“Neumopatia Obstructiva Crénica”
“Enfermedades Pulmonares Obstructivas”
“Obstruccion de las Vias Aéreas”

Cochrane

“Chronic obstructive pulmonary disease"

"obstructive pulmonary disease"
"Chronic obstructive lung disease"
"COPD"

"lung diseases”

"low airflow"

"Smokers"

"Non smokers"

"Biomass"

“Chronic obstructive pulmonary disease"
"Biomass"

"Chronic obstructive lung disease"
"COPD", “Smokers” “Non Smokers”
"lung diseases", “inhalated treatment”

"low airflow"

“Chronic obstructive pulmonary disease”,
“Lung function”, “COPD”

“Smoker”, “Non smoker”

“Biomass”, “Inhalators”

Fuente: Elaboracién propia
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