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Resumen

Introduccion: La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) representa un im-
portante desafio para la salud pudblica en América Latina, contribuyendo sustancial-
mente a la morbilidad y la mortalidad. Este documento busca brindar recomendaciones
basadas en la evidencia para el diagndstico y el tratamiento de la EPOC en América La-
tina, adaptadas a las necesidades y recursos especificos de la regidn. Su propdsito es
servir de guia para los profesionales de la salud en sus esfuerzos por mejorar la calidad
de vida de las personas con EPOC.

Metodologia: Se establecid el comité ejecutivo de las recomendaciones conformado por
cuatro médicos neumaologos miembros del departamento de EPOC de ALAT y dos epi-
demidlogos clinicos. Representantes de sociedades nacionales de Neumologia y repre-
sentantes de departamentos cientificos de ALAT, quienes formularon preguntas clini-
cas; se seleccionaron 12 preguntas por su relevancia para contexto latinoamericano.
Luego, se utilizé el sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Deve-
lopment and Evaluation) para evaluar la evidencia disponible y formular las recomen-
daciones.

Resultados: Se obtuvieron recomendaciones en 12 preguntas PICO divididas en cuatro
apartados: prevencion secundaria, prondstico |, prondstico Il y terapéutica.
Conclusiones: El objetivo del presente documento es proporcionar recomendaciones
de relevancia para el diagndstico y tratamiento de la EPOC en Latinoamérica, que sean
aplicables para médicos especialistas y de atencidén primaria con la finalidad de reducir
el impacto asistencial y los costos asociados a la enfermedad.

Palabras clave: recomendaciones, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, diagndstico, prondstico, trata-

miento, GRADE.

Abstract

Introduction: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) represents a major public
health challenge in Latin America, contributing substantially to morbidity and mortali-
ty. This document seeks to provide evidence-based recommendations for the diagnosis
and treatment of COPD in Latin America, tailored to the specific needs and resources of
the region. Its purpose is to serve as a guide for healthcare professionals in their efforts
to improve the quality of life of people with COPD.

Methods: An executive committee for the recommendations was established, consist-
ing of four pulmonologists from the COPD Department of ALAT and two clinical epide-
miologists. Representatives of national pulmonology societies and representatives of
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ALAT scientific departments formulated clinical questions, and twelve questions were
selected based on their relevance to the Latin American context. The GRADE (Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) system was then used
to evaluate the available evidence and formulate recommendations.

Results: Recommendations were obtained in 12 PICO questions divided into four sec-
tions: secondary prevention, prognosis |, prognosis Il and therapeutics.

Conclusions: The objective of this document is to provide recommendations for the di-
agnosis and treatment of COPD relevant to Latin America, applicable to specialists and
primary care physicians, with the goal of reducing the healthcare impact and costs as-
sociated with the disease.

Keywords: recommendations, chronic obstructive pulmonary disease, diagnosis, prognosis, treat-
ment, GRADE.

Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una condicién pulmonar heterogénea.
En 2022 la Lancet Commission para la eliminacién de la EPOC! destaca la necesidad de reducir
la carga de la enfermedad con las estrategias de cesacidn tabdquica y manejo de la EPOC se-
cundaria al tabaco, pero reconoce varios factores de riesgo diferentes al tabaco en la etiologia
de la EPOC que son relevantes en Latinoamérica (LA). Varias normativas internacionales han
adoptado esta clasificacion de factores de riesgo de la EPOC, reconociendo que existe escasa
evidencia sobre las recomendaciones en el diagndstico y tratamiento en estos etiopitos.

La aplicabilidad de las recomendaciones de normativas en el manejo de la EPOC en fumado-
res presenta limitaciones por el pobre acceso y poder adquisitivo a los tratamientos y métodos
diagndsticos actuales en Latinoamérica.? Ademds, se reconoce que la prevalencia de EPOC no
relacionado a tabaco en Latinoamérica es frecuente,*>® particularmente en los paises de bajos y
medianos recursos, y se dispone de escasa evidencia sobre la efectividad de las intervenciones
terapéuticas en estos pacientes, lo que ha llevado a la necesidad de aplicar los resultados cono-
cidos en pacientes con EPOC fumadores a aquellos no fumadores.

Por estas razones, el Departamento de EPOC, junto con las sociedades nacionales afiliadas
de ALAT, se comprometieron a desarrollar recomendaciones para el diagndstico y tratamiento
de la EPOC que se ajusten de mejor manera a la diversidad socio-geogrdfica y cultural de Lati-
noameérica, utilizando preguntas clinicas en formato PICO y la metodologia GRADE.

Metodologia

La metodologia de este documento sigue los lineamientos de las orientaciones “Guidelines 2.0”
para el desarrollo de recomendaciones basadas en evidencia.® La certeza de la evidencia y la
calificacion de las recomendaciones se realizaron segun la metodologia GRADE.”** Ademds, la
organizacion y gestidn del desarrollo del documento, incluyendo financiamiento y conflictos de
interés, siguieron la “Guideline International Network-McMaster Guideline Development Chec-
klist”.*2

Organizacion y composicion del panel

El panel estuvo integrado por cuatro especialistas en neumologia (ES, LM, MC, RP) y dos epi-
demidlogos clinicos (DT, JV), quienes se encargaron de coordinar la revision de la evidencia y la
elaboracion de recomendaciones. Asimismo, cada neumadlogo trabajé en conjunto con expertos
latinoamericanos para validar el desarrollo de la guia. Los médicos formaban parte de la Asocia-
cién Latinoamericana de Térax (ALAT), siendo la coordinadora general la Dra. Laura Mendoza,
quien se desempeiié como directora del Departamento de EPOC de la ALAT en el periodo 2022-
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2024, seguida por el Dr. Efrain Sdnchez en el periodo 2024-2026. Los epidemidlogos guiaron la
sintesis de la evidencia y facilitaron la discusion en el panel. Las reuniones se realizaron median-
te Microsoft Excel, Google Forms 'y Zoom.

Financiamiento y gestion de conflictos de interés

La elaboracion del documento fue financiada de manera exclusiva por ALAT, una sociedad mé-
dica sin dnimo de lucro. Los neumdlogos contribuyeron sin retribucidon econémica, mientras que
los epidemidlogos recibieron subvenciones a través de ALAT. La gestidn de conflictos de inte-
rés siguié las recomendaciones del Institute of Medicine y la Guideline International Network.*213
Ninguno de los epidemidlogos presentaba conflictos de interés comerciales que pudieran influir
en la guia.

Formulacién de preguntas clinicas y desenlaces
Los representantes de las sociedades cientificas nacionales y los directores del departamento
de EPOC de ALAT presentaron sus propuestas de preguntas, enfocdndose en las particularida-
des y los desafios que presenta la EPOC en la region. Posteriormente, se realizé un proceso de
priorizacidn a través de encuestas y reuniones virtuales, lo que facilitd la seleccidn de las pre-
guntas clinicas mds relevantes para el contexto latinoamericano.

Se seleccionaron desenlaces de interés categorizados como “criticos”, “importantes” o “sus-
titutos”. Entre los desenlaces criticos, se incluyeron la mortalidad, calidad de vida y eventos ad-

VErsos graves.

Revision de la evidencia y elaboracion de recomendaciones

Se utilizé la matriz “Evidence to Decision” (EtD) basada en GRADEpro para sintetizar la in-
formacidn de revisiones sistemdticas.™ Se analizaron los efectos de las intervenciones, la uti-
lizacién de recursos sanitarios, equidad, aceptabilidad e implementacidn. La busqueda de revi-
siones sistemdticas se realizé en MEDLINE, Embase y la Libreria Cochrane hasta el 1 de julio de
2024. Se realizaron meta-andlisis utilizando modelos de efectos aleatorios de Mantel-Haenszel
utilizando RevMan 5.3, y se exploré la heterogeneidad mediante pruebas chi cuadrado e 12 (=
60% considerado significativo).

El sesgo de publicacidon se evalué mediante funnel plots y la certeza de la evidencia se deter-
mind segun los dominios de riesgo de sesgo, precision, consistencia, evidencia directa y sesgo de
publicacion.®° La certeza global se categorizd en muy baja, baja, moderada o alta. No se iden-
tificaron estudios especificos de costos y valores en Latinoamérica para estas intervenciones.

Las recomendaciones finales fueron fuertes o condicionales, y estar a favor o en contra de la
intervencion, lo que asegurd rigor y transparencia en su formulacion.

Justificacion, evidencia y recomendaciones

Pregunta 1: ;Cudl es el impacto clinico de la educacion individual en inhaloterapia
comparada con el cuidado habitual en los pacientes con EPOC?

Justificacion

Para que la terapia inhalatoria tenga beneficios clinicos en pacientes con EPOC, es importante
que la técnica se aplique correctamente. Actualmente, en LA hay gran variedad de dispositivos
inhalatorios, con diferentes técnicas de inhalacidon. La técnica subdptima puede limitar la efica-
cia de la terapia inhalatoria. A pesar de que se considera que la educacién en inhaloterapia es
breve, es habitual que tanto los médicos como el personal de salud no la realicen. Existen du-
das sobre el verdadero impacto clinico de la educacién individual en inhaloterapia para los pa-
cientes con EPOC.
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Resumen de la evidencia

Se analizd la implementacién de la educacién individual de inhaloterapia de forma verbal y me-
diante demostracion realizada por profesionales sanitarios previamente entrenados, se com-
plementé con la entrega de material informativo adicional, que incluye instrucciones escritas en
folletos, manuales y demostracién en videos. El grupo control no recibié educacién, solo mane-
jo habitual.

Se incluyeron ocho ensayos controlados aleatorizados,®?2 con un total de 1.715 pacientes,
en los cuales se reportd el nimero de exacerbaciones y hospitalizaciones, la calidad de vida y el
uso correcto de la inhaloterapia.

Comparado con el tratamiento habitual, la educacién individual en inhaloterapia probable-
mente reduce el nimero de exacerbaciones con certeza de la evidencia moderada. (Material su-
plementario: Tabla S1.2, Figura S1.1). También podria tener un impacto en reducir el nimero de
hospitalizaciones y mejorar la calidad de vida, pero con baja certeza de la evidencia. (Material
suplementario: Tabla S1.2, Figuras S1.2 y S1.3)

La educacion individual en inhaloterapia podria asociarse a una mejor técnica inhalatoria
(Material suplementario: Tabla 1.2, Figura 1.4). Este resultado no se considera critico, pero sf
importante para lograr los resultados criticos como los descritos anteriormente, sin embargo,
existe considerable incertidumbre dado que la certeza de la evidencia es muy baja.

Recomendacidn: En pacientes con EPOC, ALAT RECOMIENDA realizar educacién individual
en inhaloterapia comparado con no realizarla.
(Recomendacioén condicional a favor, certeza de la evidencia baja)

Comentarios del panel: La instruccion individual en inhaloterapia puede ser impartida de
forma verbal mediante demostraciones realizadas por profesionales sanitarios debidamente
entrenados, complementdndose con material informativo adicional que incluya instrucciones
escritas en folletos y demostraciones en video.

Pregunta 2: ;Cudl es el impacto clinico del incentivo de la actividad fisica (AF)
comparado con el cuidado habitual en los pacientes con EPOC?
Justificacion
Es conocido que la AF se encuentra disminuida en los pacientes con EPOC,?>%* |o que también
se ha documentado en LA.?®

La baja AF impacta negativamente en la EPOC, asocidndose con una mayor mortalidad y
frecuencia de hospitalizaciones por exacerbaciones,?®2¢ mayor disnea,? peor calidad de vida?®
y menor fuerza muscular.?®

Se desconoce si las intervenciones que incentivan a la AF conducen a una reduccidén del se-
dentarismo de los pacientes con EPOC.

Resumen de la evidencia

Se identificaron siete estudios aleatorizados que analizaron programas de incentivo de la AF en
un total de 1.070 pacientes con EPOC, en los cuales se compararon estos programas con el cui-
dado usual.

Los programas de incentivo de AF incluyeron diversas intervenciones: caminatas grupales
supervisadas de 30 a 45 minutos,3® asesoria personalizada para aumentar la AF,3! “Urban Tra-
ining” con mapas de rutas y apoyo continuo,3 aplicacién y sitio web para monitorear AF,33 uso
de poddmetros con ajuste de metas,** tele asesoria con aplicaciones maviles3® y un programa
de ejercicio postrehabilitacién con circuitos urbanos y registro de caminatas.?® (Material suple-
mentario: Tabla S2.1)

Los programas de incentivo de AF pueden tener un efecto pequefo en las exacerbaciones y
un efecto pequeio-moderado en la calidad de vida, aunque podrian no tener efecto en la capa-

ISSN 2953-3414

Respirar 2025; 17 (3): 223



ARTICULO ORIGINAL /L. Mendoza, E. Sdnchez-Angarita, D. Torres et al.
Abordando los desafios de la EPOC en Latinoamérica

cidad funcional en pacientes con EPOC. La certeza global de la evidencia fue muy baja, dado el
riesgo de sesgo y heterogeneidad de los estudios y la imprecisidn de los resultados. (Material su-
plementario: Tablas S2.1y S2.2; Figuras: S2.1, S2.2 y S2.3)

Recomendacidn: En pacientes con EPOC, ALAT RECOMIENDA la implementacién de pro-
gramas de incentivo de la AF en combinacién con el cuidado habitual, comparado con reali-
zar solo cuidado habitual. (Recomendacidon condicional a favor, certeza de la evidencia ba-
ja).

Comentarios del panel: Las diversas intervenciones a promover la AF en pacientes con EPOC se
consideran relativamente sencillas de implementar en LA, dado que presentan un bajo costo y
pueden implementarse en atencidn primaria.

Pregunta 3: ;Cudl es el impacto clinico del entrenamiento de musculos inspiratorios
(EMI) comparado con el cuidado habitual en los pacientes con EPOC?
Justificacion
Desde la década de 1970, se ha investigado la funcién del EMI en los pacientes con EPOC. Varios
estudios demuestran los efectos sobre la fuerza muscular inspiratoria, ya sea como intervencién
Unica® o como parte de programas de rehabilitacion pulmonar.3® La fuerza muscular inspirato-
ria disminuye en la EPOC debido al acortamiento del diafragma por la hiperinflacién pulmonar,
pero se mantiene la fuerza muscular normal respecto a su nivel de acortamiento.3®

La justificacidon de esta pregunta se fundamenta en la falta de claridad del impacto clinico
que la EMI tiene en pacientes con EPOC.

Resumen de la evidencia

Se identificd una revisidn sistemdtica con metaandlisis que evalué desenlaces relevantes sobre
el EMI mds rehabilitaciéon respiratoria en comparacion con rehabilitacion respiratoria o del EMI
comparado con control/sham, en 2.467 pacientes con EPOC.#°

Se incluyeron diferentes tipos de EMI: entrenamiento de resistencia (carga alta/baja frecuen-
cia y carga baja/alta frecuencia) y de dispositivos (carga umbral, dispositivo de flujo resistivo,
hiperpnea isocdpnica). La rehabilitacidn respiratoria incluyd entrenamiento fisico, fisioterapia,
educacion terapéutica, atencidn nutricional y psicosocial.

La evidencia es incierta respecto al efecto en la disnea y la capacidad funcional en la com-
binaciéon de EMI mds rehabilitacién pulmonar, en comparaciéon con rehabilitacidon pulmonar sola
(certeza de evidencia muy baja). (Material suplementario: Tabla S3.1)

Esta combinacién podria no tener ninguna diferencia o una diferencia pequefia en la calidad
de vida en comparacion con la rehabilitacién pulmonar sola (certeza de la evidencia baja). (Ma-
terial suplementario: Tabla S3.2)

El EMI comparado con la intervencién control/sham podria mejorar la disnea (certeza de la
evidencia baja). Probablemente, mejore la capacidad funcional (certeza de la evidencia mode-
rada) y quizds mejore la calidad de vida, pero existe considerable incertidumbre porque la certe-
za de la evidencia es muy baja. (Material suplementario: Tabla S3.3)

La certeza global de la evidencia con relacién al impacto benéfico fue evaluada como muy
baja, dado el riesgo de sesgo de la mayoria de los estudios identificados y por la imprecision de
los resultados debido al tamafio éptimo de la informacién (menos de 400 sujetos) en algunos de
los desenlaces criticos. (Material suplementario: Tabla S3.3)

Recomendacién: En pacientes con EPOC, ALAT RECOMIENDA no incorporar el entrena-
miento de musculos inspiratorios de forma rutinaria y de forma aislada al cuidado habitual,
sino en conjunto con un programa de rehabilitacién respiratoria. (Recomendacién condicio-
nal en contra, certeza de la evidencia baja).
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Comentarios del panel: Existen multiples modalidades de entrenamiento muscular inspiratorio,
siendo importante diferenciar si se implementan solos o en combinacién con un programa de re-
habilitacidon respiratoria. La sintesis de evidencia no describe un impacto clinico significativo; sin
embargo, los profesionales sanitarios han indicado que este entrenamiento podria tener efecto
significativo cuando se adapta de forma individualizada a cada paciente.

Pregunta 4: ;Cudl es el riesgo para desarrollar EPOC en fumadores con espirometria
anormal no obstructiva (patrén PRISm) en comparacion con fumadores con
espirometria normal?

Justificacion

La espirometria anormal con cociente VEF,/CVF preservado (Preserved Ratio Impaired Spiro-
metry, PRISm), ha sido objeto de estudio reciente por su asociacion con incremento en la morta-
lidad, enfermedades cardiacas y metabdlicas. Este patrén con frecuencia puede transitar hacia
otros patrones, incluyendo el obstructivo, en particular en fumadores. Por lo expuesto, resulta
relevante investigar el riesgo de desarrollar EPOC en pacientes fumadores con patréon PRISm en
la espirometria.

Resumen de la evidencia

Seidentificaron cuatro estudios de cohorte con un total de 6.827 individuos fumadores sin EPOC,
expuestos a una medicién de espirometria basal y con posterior seguimiento.*-4* (Material su-
plementario: Tabla S4.1)

En una cohorte con un seguimiento a tres anos, la incidencia de EPOC en los sujetos con pa-
trén PRISm fue significativamente superior comparada con aquellos con espirometria normal.*4
Una cohorte prospectiva con un seguimiento a 4,5 anos mostré que la progresion hacia EPOC en
sujetos con patrén PRISm fue mayor comparada con aquellos con espirometria normal.*?

La cohorte de seguimiento de COPDGene® muestra que de los 1.375 participantes con esta-
dio GOLD 0, el 6,8% progresod hacia estadio GOLD 1y el 2,0% a GOLD 2-4. En la Fase 2 (segui-
miento a cinco aios), 36% de los participantes disponibles para el andlisis de progresién PRISm
en la Fase 1 progresaron hacia GOLD 2-4 en la Fase 2. No hubo conversién de PRISm a GOLD
Ooa GOLD 1enlaFase 2.4

El estudio PLATINO longitudinal muestra que del grupo PRISm el 19,8% progresé hacia
EPOC. Mientras que, en el grupo de los sujetos con espirometria normal, solo el 7,9% progresé
hacia EPOC.*3

La certeza global de la evidencia fue evaluada como muy baja, dado el riesgo de sesgo y el
diseno de los estudios identificados. (Material suplementario: Tabla S4.2)

Recomendacion: ALAT CONSIDERA que en individuos fumadores con espirometria anormal
no obstructiva (patrén PRISm), existe un incremento en la incidencia de EPOC en compara-
cién con aquellos fumadores con espirometria normal. (Recomendacion condicional a favor,
certeza de la evidencia muy baja).

Comentarios del panel: En sujetos con un patrén espirométrico PRISm que contindian fuman-
do, se debe enfatizar en las estrategias de cesacion tabdquica (farmacoldgicas y/o no farmaco-
l6gicas), y en realizar seguimiento cada 6-12 meses incluyendo una espirometria con broncodi-
latador durante la consulta.

Pregunta 5: ;Cudl es el riesgo de hospitalizar y de morir en pacientes con EPOC
tabdquico que continian fumando en comparacion con los que dejan de fumar?
Justificacion

La cesacion tabdquica constituyd la primera intervencidn capaz de modificar la historia natural
de la EPOC y reducir la mortalidad, siendo durante muchos aios la Unica reconocida. La investi-
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gacién del riesgo de hospitalizaciéon y mortalidad en pacientes con EPOC relacionada con el ta-
baquismo, los que persisten fumando en comparacién con aquellos que dejan de fumar, es fun-
damental para entender el impacto del tabaquismo en la progresion de la enfermedad.

Resumen de la evidencia

Se analizaron cinco estudios de cohorte.*>~*8 Los fumadores con EPOC podrian presentar mayo-
res riesgos de mortalidad por todas las causas y mortalidad relacionada con enfermedades res-
piratorias en comparacién con los no fumadores.

Los fumadores activos tienen una estancia hospitalaria mayor en comparacion con los exfu-
madores, fumadores pasivos y no fumadores. Sin embargo, esta diferencia podria carecer de
significancia estadistica al ajustarse por la puntuacién basal MMRC, la gravedad de la tos, el in-
dice de oxigenacién y la PaCO,. (Material suplementario: Tablas S5.1 'y S5.2)

No fue posible determinar el efecto Unico para el riesgo de hospitalizaciéon y mortalidad en
los estudios analizados.

La certeza global de la evidencia fue evaluada como muy baja, dadas las caracteristicas de
estudios observacionales con elevado riesgo de sesgo. Se requieren mds estudios longitudina-
les para aumentar la certeza en esta conclusiéon. (Material suplementario: Tablas S5.1 y S5.2).

Recomendacidén: En pacientes con EPOC, ALAT CONSIDERA que el tabaquismo activo au-
menta el riesgo de hospitalizacién y de mortalidad, por causa respiratoria y por todas las
causas. (Recomendacion condicional a favor, certeza de la evidencia muy baja).

Comentarios del panel: En pacientes con diagndstico de EPOC se debe enfatizar en estrategias
de cesacidén tabdquica (farmacoldgicas y/o no farmacoldgicas) con el objetivo de reducir las exa-
cerbaciones severas y mortalidad.

Pregunta 6: ;Cudl es el impacto clinico de la terapia broncodilatadora en pacientes
con EPOC que siguen fumando?

Justificacién

Aproximadamente, el 40% de los pacientes con EPOC que reciben tratamiento inhalado regu-
lar contindan fumando.*® La cesacidn tabdquica se asocia a una menor declinacién en la funcién
pulmonar.5® Por otro lado, el uso de medicamentos inhalados puede resultar en mejoras signifi-
cativas en la funcién pulmonar, en la calidad de vida y en el riesgo de exacerbaciones en los pa-
cientes con EPOC que contindan fumando, por lo que es importante aclarar la interaccidn entre
el tabaquismo activo y el uso de broncodilatadores inhalados.

Resumen de la evidencia
Se incluyeron cuatro ECA que incluyeron 18.530 pacientes con EPOC fumadores y no fumado-
res.5-%4 | os pacientes con EPOC intervenidos con broncodilatadores inhalados que continua-
ban fumando tuvieron una diferencia en el cambio absoluto y en la mediana de las pendientes
de VEF,, en comparacién con los que dejaron fumar (Material Suplementario: Tablas S6.1y S6.2;
Figura S6)

La certeza global de la evidencia fue evaluada como baja, dado el riesgo de sesgo de la ma-
yoria de los estudios identificados y por la heterogeneidad en el desenlace importante.

Recomendacidn: En pacientes con EPOC que reciben tratamiento con broncodilatadores y
que contindan fumando, ALAT CONSIDERA que tanto el cambio de los valores absolutos del
VEF,, como su declinacién parecen descender de forma mds acelerada en aquellos que con-
tindan fumando, comparado con aquellos exfumadores, a pesar de la terapia broncodilata-
dora. (Recomendacion condicional a favor, certeza de la evidencia baja).
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Comentarios del panel: Aunque es fundamental tratar con terapia broncodilatadora a pacien-
tes con EPOC fumadores y exfumadores, se requiere promover la cesacion tabdquica, dado su
impacto en el descenso de la funcién pulmonar. Es necesario tipificar a fumadores y exfumado-
res en futuros estudios para evaluar las posibles diferencias en la efectividad de nuevas combi-
naciones de broncodilatadores.

Pregunta 7: ;Cudles son los pacientes con EPOC que al recibir oxigenoterapia
domiciliaria presentan reducciéon de mortalidad?
Justificacién
A partir de los estudios NOTT (Nocturnal Oxygen Therapy Trial)®® y el realizado por el Medical
Research Council (MRC) en Inglaterra,®® se ha considerado que la oxigenoterapia crénica domi-
ciliaria estd indicada en pacientes con EPOC e hipoxemia grave, definida como una PaO, < 55
mmHg, o bien < 60 mmHg con evidencia de respuesta a la hipoxia o presencia de edema. Estos
criterios se han mantenido como un estdndar®’ y siguen vigentes en las normativas para la pro-
vision de oxigeno domiciliario recomendadas por organizaciones internacionales.®-%° Esta apli-
cacién es vdlida en diversas patologias y altitudes residenciales a pesar de haberse generado
para pacientes con EPOC en localidades cercanas al nivel del mar.

Es pertinente preguntarse cudles son los grupos de pacientes con EPOC que podrian benefi-
ciarse de una disminucidon de la mortalidad al recibir oxigenoterapia domiciliaria.

Resumen de la evidencia

En la revisién realizada para la actualizacién, se identificaron seis ensayos clinicos aleatoriza-
dos con hipoxemia moderada (PaO,>55), sin evidencia de reduccién significativa en la mortali-
dad con el uso del oxigeno.5*-%¢ (Material suplementario: Tabla S6.1, S6.2)

En pacientes con hipoxemia nocturna sin hipoxemia grave, no se ha demostrado una mejoria
en la sobrevida,®? ni en el deterioro hemodindmico,®” ni en el tiempo para la transicién a oxige-
no continuo por cumplir los criterios de hipoxemia grave.®® Sin embargo, un ensayo clinico con-
trolado logrd una reduccidn en la presién media de la arteria pulmonar.5* (Material suplementa-
rio: Tabla S6.1, S6.2, Figura S7)

En un estudio aleatorizado reciente en 241 pacientes con hipoxemia grave (70% con EPOC),
se observé que la prescripcidon de oxigeno durante 15 horas proporciond resultados similares
a la prescripcidn de oxigeno por 24 horas respecto a la sobrevida y las hospitalizaciones en un
ano. Es decir, el uso del oxigeno debe mantenerse al menos durante 15 horas diarias.®®

En pruebas de laboratorio, se observd que el uso de oxigeno durante el ejercicio mejora
ligeramente la distancia recorrida y el tiempo de ejercicio,”® aunque no mejord la sobrevida en
comparacién con aquellos que no usaron oxigeno.®! El uso de oxigeno en pacientes con EPOC
que presentan desaturaciéon tampoco ha mostrado una mejoria en la distancia recorrida en 6 mi-
nutos, en el shuttle test, ni en el grado de disnea evaluado mediante la escala de Borg al termi-
nar la prueba.” En una revisién Cochrane, se observé que el uso de oxigeno ambulatorio mejord
la disnea y la fatiga al terminar el ejercicio; sin embargo, no hubo cambios en la sobrevida ni en
el desempeio de la caminata de 6 minutos.”?

Como tratamiento paliativo, se ha demostrado que el oxigeno suplementario es eficaz para
mejorar la disnea solamente durante el ejercicio,”® incluso en pacientes con EPOC sin hipoxemia
o con hipoxemia leve.”* Después de una hospitalizacién, entre el 40-60% de los pacientes con
EPOC pueden experimentar mejoria progresiva y recuperarse de la hipoxemia grave; por ende,
es pertinente reevaluar la hipoxemia y la necesidad de oxigeno domiciliario.”*7¢

Recomendaciones:

— En pacientes con EPOC e hipoxemia grave, ALAT RECOMIENDA el uso de oxigeno suple-
mentario al menos durante 15 horas diarias, en lugar de no usarlo. (Recomendacién con-
dicional a favor, certeza de la evidencia baja)
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- En caso de hipoxemia moderada (PaO,>55 mmHg) sin evidencias de policitemia o hiper-
tension pulmonar, ALAT RECOMIENDA no usar oxigeno domiciliario suplementario a lar-
go plazo. (Recomendacion condicional a favor, certeza de la evidencia baja)

Comentarios del panel: En pacientes sin hipoxemia grave diurna, la oxigenoterapia nocturna
y durante el ejercicio en aquellos con desaturacién ofrece beneficios marginales. Las indicacio-
nes del oxigeno derivadas de pacientes con EPOC en centros cercanos a nivel del mar han sido
extrapoladas a otras patologias respiratorias, en diferentes grupos etarios y altitudes geogrd-
ficas. Esto demanda una valoracién empirica que es necesaria para determinar la costo-efecti-
vidad de las diferentes opciones para la provision de oxigeno suplementario, las cuales pueden
presentar variaciones regionales.

Pregunta 8: ;Hay diferencias en el riesgo de hospitalizar y de morir entre la triple
terapia en dispositivo unico o multiple en pacientes con EPOC?

Justificacién

Conforme a las directrices de la ALAT-2019, el uso de triple terapia (TT) en pacientes con EPOC
debe reservarse a aquellos con VEF, <65% que continden experimentando compromiso en su
calidad de vida, a pesar de recibir doble terapia broncodilatadora (LABA + LAMA) o terapia
combinada (LABA/CI), especialmente en los que tienen un patrdn eosinofilico o caracteristicas
propias del asma.””

La TT estd disponible en un solo inhalador (SITT, por sus siglas en inglés) y en dispositivos
separados (MITT, por sus siglas en inglés).”®7° Los pacientes que usan medicamentos inhalados
una vez al dia tienen una mayor adherencia en comparaciéon con aquellos que se administran
dos o0 mds veces al dia.8-82

La disponibilidad de la SITT en nuestra region es limitada, por lo que es pertinente analizar
su efectividad en la reducciéon de exacerbaciones y mortalidad en comparacién con los MITT en
pacientes con EPOC.

Resumen de la evidencia
Se identificaron seis estudios aleatorizados con un total de 6.993 pacientes con EPOC. Estos
evaluaron programas de triple terapia cerrada (en dispositivo Unico, SITT).83-88 Los hallazgos in-
dicaron que el uso de la SITT tuvo un efecto no significativo o que podria ser trivial en términos
de mortalidad, frecuencia de exacerbaciones y calidad de vida en comparacién con los pacien-
tes que usaron MITT. (Material suplementario: Tablas: S8.1y 8.2; Figuras: S8.1, S8.2, S8.3, S8.4)
La certeza global de la evidencia fue calificada como muy baja, debido al riesgo de sesgo
e imprecision de los resultados. Desafortunadamente, la evaluacion del efecto en la adheren-
cia en los ensayos clinicos controlados identificados no fue factible, ya que no fueron reporta-
dos estos datos.
Recomendacion: En pacientes con EPOC estable que requieren triple terapia inhalada, ALAT
CONSIDERA que no existen diferencias clinicamente significativas al utilizar triple terapia en
inhalador dnico en comparacién con el uso de mdltiples inhaladores. (Recomendacién con-
dicional a favor, certeza de la evidencia baja).

Comentarios del panel: Estudios observacionales han indicado que la SITT podria aumen-
tar la adherencia a la medicacién en comparacion con la MITT (Material suplementario: Tabla
$8.3).82899 | g eleccidon entre la SITT y multiples inhaladores debe considerar los costos, la dis-
ponibilidad en cada pais y las preferencias del paciente. Es imperativo investigar sobre la costo-
efectividad de la terapia triple cerrada o abierta en paises latinoamericanos.
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Pregunta 9: ;Qué clasificaciéon de exacerbaciones de EPOC (E-EPOC) tendria un
mayor impacto clinico?

Justificacién

Las E-EPOC constituyen un evento de considerable relevancia clinica ya que se asocian a un de-
terioro agudo de la condicién clinica, un empeoramiento de la calidad de vida, a mayor utiliza-
cién y costos de servicios sanitarios, incluyendo hospitalizacién, mayor riesgo de mortalidad y
posterior deterioro de la funcidn respiratoria.

De manera convencional, las exacerbaciones han sido categorizadas segun su gravedad,
cuantificada en funcién del nivel mds alto asistencial requerido para su manejo. La desventaja
de esta clasificacion es que, por lo general, no se asigna al momento en el que el paciente acce-
de a la atencidn clinica.

Recientemente, se propusieron los criterios de Roma,®” desarrollados con la técnica Delphi
por expertos, para clasificar la gravedad de una exacerbacion, basdndose en mediciones clini-
cas desde el momento de la llegada del paciente. Se espera que la clasificacién tenga una bue-
na aceptacion, por utilizar variables y algunos puntos de corte reconocidos para la falla respira-
toria, ademds de incorporar mediciones clinicas accesibles, exceptuando la proteina C reactiva
(PCR) y la gasometria arterial, aunque estas son mediciones rutinarias en el entorno hospitala-
rio.

Resumen de la evidencia
Se identificaron cinco estudios observacionales en pacientes con EPOC y exacerbacién, atendi-
dos en centros de nivel terciario u hospitalario.®®*°2 Estos evaluaron la clasificacién de gravedad
de exacerbaciones de la propuesta de Roma, pero sin poder compilar un efecto combinado de-
bido a que utilizaron diferentes estimadores. (Material Suplementario: Tabla S9.1 y $9.2)

Cortés-Tellez et al. evaluaron las dificultades asociadas a la implementacion de los criterios
de Roma en ciudades situadas a altitud moderada o alta, ya que la disminucién de la presion ba-
rométrica genera valores basales mds bajos de PaO,, Sa0,, y PaCO,, las cuales son mediciones
que se utilizan para cuantificar la gravedad, pero estdn fundamentadas en valores obtenidos a
nivel del mar. Algo similar se espera por alteraciones crénicas en los niveles de oxigenacion o Pa-
CO,, comunes en pacientes con EPOC.

La certeza global de la evidencia fue calificada como muy baja, considerando las caracteris-
ticas inherentes de estudios observacionales con elevado riesgo de sesgo.

Recomendacidn: En la evaluacién de la gravedad de las E-EPOC, ALAT RECOMIENDA no
usar la propuesta de Roma como Unico instrumento hasta que se obtenga un mayor nimero
de evidencia y validacién. (Recomendacion condicional en contra, certeza de la evidencia
baja).

Comentarios del panel: Son necesarios un mayor nimero de estudios para determinar si la pro-
puesta de Roma puede discriminar de manera confiable el riesgo de mortalidad a corto plazo.
Los criterios de Roma para gravedad de las exacerbaciones requieren validacién adicional, es-
pecialmente en pacientes residentes en altitudes moderadas a elevadas. También es necesario
demostrar que estos criterios ofrecen ventajas en la atencidén de los pacientes en comparacion
con los indicadores utilizados actualmente, antes de ser considerados como un instrumento es-
tdndar.

Pregunta 10: ;Cudles medidas no farmacoldgicas son utiles para lograr la cesacion
tabdquica en pacientes con EPOC?

Justificacion

La cesacion tabdquica es la intervencidn mds costo-efectiva para prevenir y detener la progre-
sién de la EPOC, aumentar la supervivencia y reducir la morbilidad asociada. Una proporcién im-
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portante de pacientes continda fumando y requieren de apoyo farmacoldgico y no farmacoldgi-
co para lograr la cesacién.'®? Los pacientes con EPOC necesitan mayor apoyo debido a factores
como la edad avanzada, mayor consumo de tabaco, grado elevado de dependencia a la nicoti-
na, menor motivacion para dejar de fumar y baja autoeficacia.04-10¢

La estrategia mds eficaz para lograr mayor éxito en la cesacién tabdquica es la combinacién
de tratamiento farmacolégico y conductual. Sin embargo, en Latinoamérica, en muchos paises
el acceso a estos fdrmacos es limitado o inexistente.? Por consiguiente, es imperativo conocer si
solo las intervenciones no farmacoldgicas, que pueden resultar mds accesibles, tienen un efecto
beneficioso en pacientes con EPOC.

Resumen de la evidencia

Seidentificaron seis estudios aleatorizados,**'2 con un total de 4.411 pacientes, los cuales eva-
luaron programas de cesacion tabdquica no farmacolégica individual, comparado con manejo
habitual o no intervencién en pacientes fumadores con EPOC. Se evaluaron los programas de
cesacion tabdquica no farmacoldgica individual que incluian consejeria individual o grupal con
o sin intervenciones conductuales. Se considerd el uso de material informativo complementario
con instrucciones escritas en folletos o0 manuales, ademds de llamadas o mensajes recordato-
rios. El grupo control recibié una Unica sesidn de consejeria breve o manejo habitual. Se exclu-
yeron los estudios que incluyeron intervenciones farmacoldgicas. (Material suplementario: Ta-
blas S10.1y S10.2).

En comparacién con el tratamiento habitual o consejeria breve, es probable que los progra-
mas de cesacién tabdquica no farmacoldgica individual incrementen la tasa de abstinencia,
con certeza de la evidencia moderada. Adicionalmente, podrian asociarse a una menor mor-
talidad; sin embargo, existe considerable incertidumbre dado que la certeza de la evidencia es
muy baja. (Material suplementario: Figuras S10.1y S10.2)

Recomendacidn: En pacientes con EPOC, ALAT CONSIDERA que las medidas no farmaco-
l6gicas favorecen la cesacidn tabdquica (Recomendacion condicional a favor, certeza de la
evidencia moderada), pero han demostrado minimo efecto sobre la mortalidad. (Recomen-
dacién condicional a favor, certeza de la evidencia muy baja)

Comentarios del panel: En pacientes con EPOC, es fundamental enfatizar en las estrategias no
farmacoldgicas de cesacion tabdquica para aumentar la abstencidén tabdquica. Sin embargo, se
requieren nuevos estudios para valorar su efecto en otros desenlaces clinicos (reducciéon de exa-
cerbaciones, hospitalizaciones, mortalidad y costo-eficiencia). Asimismo, es imperativo conti-
nuar promoviendo la prohibicidn de la venta y uso de todas las formas de nicotina en la region,
dado que favorecen la adiccidn a la nicotina, y constituye la estrategia mds rentable para preve-
nir y tratar las enfermedades asociadas al tabaquismo y vapeo. Si hay acceso a tratamiento far-
macoldgico, este debe combinarse con el no farmacoldgico.

Preguntas 11y 12.

¢Cudl es el impacto clinico de la terapia broncodilatadora prolongada (en
comparacion con la terapia broncodilatadora de corta accién) en pacientes con EPOC
no tabdquico en Latinoamérica?

¢Cudl es el impacto clinico de la terapia con corticoides inhalados (Cl) asociada a
terapia broncodilatadora inhalatoria prolongada asociada (LABA + LAMA + ICS)

en comparacion con terapia broncodilatadora inhalatoria prolongada asociada
inhalatoria (LABA + LAMA) en pacientes con EPOC no tabdquico?

Justificacion

La epidemiologia de EPOC en no fumadores, definidos como personas que fumaron menos de
100 cigarrillos en la vida, es muy variable, influenciada por factores sociodemogrdficos, pobla-
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cionales y los métodos diagndsticos utilizados en los estudios de cada regidn. Es relevante sefia-
lar que la falta o subutilizacién de la espirometria puede resultar en subestimaciones de la pre-
valencia de la enfermedad. La prevalencia de EPOC en no fumadores en estudios poblacionales,
que utilizaron definicidn espirométrica, incluidos estudios en LA,>314 varia entre 4 a 16%. En
pacientes con EPOC, representa entre el 21-51% y hasta un 66% de los DALYs.**® Latinoaméri-
ca es heterogénea en su nivel socioeconémico, geogrdfico, cultural y en la provisidn de servicios
sanitarios, con multiples factores de riesgo para el desarrollo de EPOC en no fumadores. Su cur-
so clinico, radioldgico y los marcadores inflamatorios difieren de aquellos del EPOC en fumado-
res.!1%-123 Después del tabaquismo, la exposicion mds estudiada en LA es la ambiental tanto in-
tra como extra domiciliaria. Sin embargo, aunque la prevalencia de infecciones respiratorias en
la infancia,*?* tuberculosis?*1? y VIH!?8 es significativa, estas han sido menos estudiadas como
factor de riesgo para EPOC.

Si bien las normativas actuales ofrecen una estructura para intervenciones efectivas en el
diagndstico y manejo, la evidencia cientifica que respalda la efectividad de tratamientos especi-
ficos para el EPOC en no fumadores es limitada, dado que esta poblacién ha sido excluida de los
estudios clinicos. Ademds, la implementacion de protocolos especificos debe considerar los re-
cursos disponibles y la costo-efectividad de estas intervenciones en cada pais.

Estas preguntas son relevantes dado que en Latinoamérica es probable que el porcentaje de
EPOC en no fumadores supere al de EPOC en fumadores. Al analizar los estudios epidemiold-
gicos en EPOC por exposicién a biomasa,!17-119129130 se observa que los pacientes reciben bron-
codilatadores tanto de accién corta como de prolongada, aunque se desconoce cudl es el efec-
to en los desenlaces clinicos.

Resumen de la evidencia

Al momento del corte de bisqueda de evidencia, no se logré obtener informacién para contes-
tar las preguntas PICO establecidas. Posteriormente, Ramirez-Venegas et al. publicaron el Unico
estudio de seis meses de duracién que compara desenlaces clinicos del uso de LABA/LAMA vs.
LABA/ICS en pacientes con EPOC por biomasa (n= 31y 33, respectivamente) y EPOC en fuma-
dores (n=34y 34, respectivamente). Los pacientes tenian historia de dos exacerbaciones mode-
radas en el afio previo. El estudio no demostré diferencias en exacerbaciones, sintomas, funcién
pulmonary calidad de vida entre los dos tratamientos, ni entre los distintos tipos de EPOC, inclu-
so en pacientes con historia de asma o eosinofilia > 300 cel-mm-3."%

Recomendacidn: Ante la falta de datos especificos y el Unico estudio piloto en EPOC-Bioma-
sa, ALAT RECOMIENDA tratar la EPOC en no fumadores siguiendo las normativas del EPOC
en fumadores, excepto en casos postuberculosis con obstruccién, donde el uso de esteroides
inhalados no es aconsejable por el riesgo de reactivacion de la tuberculosis. 132135

Comentarios del panel: Para poder contestar estas preguntas, el Departamento de EPOC de
ALAT ha emprendido un proyecto de investigacion multicéntrico destinado a evaluar la preva-
lencia de EPOC en no fumadores y su manejo en Latinoamérica. Este proyecto estd en curso y se
espera obtener resultados a la brevedad para establecer las recomendaciones sobre el manejo
de los pacientes conforme al etiotipo de EPOC.

Conclusiones

El objetivo de responder preguntas que surgen en el dia a dia de la valoracién de pacientes con
EPOC es proporcionar recomendaciones de relevancia para Latinoamérica, basadas en cues-
tionamientos planteados no sélo por los integrantes del departamento de EPOC de ALAT, sino
también por los representantes de las sociedades Nacionales de Neumologia. Se consideran re-
levantes para médicos neumdlogos, internistas, médicos familiares, generales, salubristas, asi
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como aquellos que participan en la toma de decisiones en el dmbito sanitario para el desarro-
llo de programas aplicables a nivel local, nacional o latinoamericano, orientados al diagndstico
y tratamiento de la EPOC, teniendo como objetivo reducir la carga asistencial y los costos aso-
ciados a la enfermedad.

El Departamento de EPOC y las sociedades nacionales miembros de ALAT reconocen la im-
portancia de adherirse a las normativas internacionales para el diagndstico y manejo de EPOC
en fumadores. Sin embargo, reconocen la limitada aplicabilidad de estas normativas en la ma-
yoria de los paises de la region, debido a la heterogeneidad socio-geogrdfica y cultural de Lati-
noameérica, lo que dificulta el acceso y continuidad del tratamiento recomendado. En consonan-
cia con lo anterior, aunque se planted la interrogante de analizar las nuevas terapias emergentes
(bioldgicos,'36-138 ensifentrine,'3%° broncoscopicos,****3 etc), estas no se consideraron apropia-
das para la presente guia, debido a las limitaciones de acceso y el poder adquisitivo en la region.

Muchas de las interrogantes planteadas por los expertos participantes parecen sencillas, sin
embargo, son muy relevantes para el manejo de la EPOC en nuestra regién. Por primera vez,
las recomendaciones proporcionadas han sido evaluadas con criterios estrictos de la metodo-
logia GRADE y ha quedado en evidencia la escasez o ausencia de informacién disponible para
responder las preguntas. Aquellas que cuentan con evidencia son de baja o muy baja calidad,
debido a la heterogeneidad de los datos disponibles. En consecuencia, varias de las preguntas
fueron respondidas con la informacién disponible en forma narrativa, o bien, a través de las opi-
niones de los participantes en el panel de expertos.

Indudablemente, estos son temas relevantes para futuras investigaciones, especialmente en
el contexto de nuestro entorno y para paises de bajos y medianos recursos.
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Tabla 1.

Resumen Recomendaciones ALAT para el diagndstico y tratamiento de la EPOC en América Latina

Pregunta PICO

Recomendacion final

PREGUNTA 1:

¢Cual es el impacto clinico de la educacion individual
en inhaloterapia comparada con el cuidado habitual
en los pacientes con EPOC?

En pacientes con EPOC, ALAT RECOMIENDA realizar
educacion individual en inhaloterapia comparado
con no realizarla. (Recomendacion condicional a
favor, certeza de la evidencia baja)

PREGUNTA 2:

¢Cudl es el impacto clinico del incentivo de la
actividad fisica (AF) comparado con el cuidado
habitual en los pacientes con EPOC?

En pacientes con EPOC, ALAT RECOMIENDA la

implementacién de programas de incentivo de la AF
en combinacién con el cuidado habitual, comparado
con realizar solo cuidado habitual. (Recomendacion
condicional a favor, certeza de la evidencia baja).

PREGUNTA 3:

¢Cudl es el impacto clinico del entrenamiento de
musculos inspiratorios (EMI) comparado con el
cuidado habitual en los pacientes con EPOC?

En pacientes con EPOC, ALAT RECOMIENDA

no incorporar el entrenamiento de musculos
inspiratorios de forma rutinaria de forma aislada al
cuidado habitual sino en conjunto a un programa
de rehabilitacion respiratoria (Recomendacién
condicional en contra, certeza de la evidencia
baja).

PREGUNTA 4:

¢Cual es el riesgo para desarrollar EPOC en
fumadores con espirometria anormal no obstructiva
(patrén PRISm) en comparacién con fumadores con
espirometria normal?

ALAT CONSIDERA que en individuos fumadores
con espirometria anormal no obstructiva (patréon
PRISm) existe un incremento en la incidencia de
EPOC en comparacién con aquellos fumadores con
espirometria normal. (Recomendacién condicional
a favor, certeza de la evidencia muy baja).

PREGUNTA 5:

¢Cual es el riesgo de hospitalizar y de morir en
pacientes con EPOC tabaquico que contindian
fumando en comparacion con los que dejan de
fumar?

En pacientes con EPOC, ALAT CONSIDERA

que el tabaquismo activo aumenta el riesgo

de hospitalizaciéon y de mortalidad, por causa
respiratoria y por todas las causas (Recomendacién
condicional a favor, certeza de la evidencia muy
baja)

PREGUNTA 6:

¢Cual es la efectividad clinica de la terapia
broncodilatadora en pacientes con EPOC que siguen
fumando?

En pacientes con EPOC que reciben tratamiento con
broncodilatadores y que contintan fumando, ALAT
CONSIDERA que tanto el cambio de los valores
absolutos del VEF1, como su declinacién parecen
descender de forma mas acelerada en aquellos

que contintan fumando, comparado con aquellos
exfumadores, a pesar de la terapia broncodilatadora
(Recomendacién condicional a favor, certeza de la
evidencia muy baja).

PREGUNTA 7:

¢Cuales son los pacientes con EPOC que al recibir
oxigenoterapia domiciliaria presentan reduccion de
mortalidad?

En pacientes con EPOC e hipoxemia grave, ALAT
RECOMIENDA el uso de oxigeno suplementario

al menos durante 15 horas diarias, en lugar

de no usarlo. (Recomendacion condicional a
favor, certeza de la evidencia baja); En caso

de hipoxemia moderada (Pa02>55 mmHg) sin
evidencias de policitemia o hipertension pulmonar,
ALAT RECOMIENDA no usar oxigeno domiciliario
suplementario a largo plazo. (Recomendacion
condicional a favor, certeza de la evidencia baja)
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Pregunta PICO

Recomendacion final

PREGUNTA 8:

¢Hay diferencias en el riesgo de hospitalizar y de
morir entre la triple terapia abierta versus cerrada
en pacientes con EPOC estable?

En pacientes con EPOC estable que requieren triple
terapia inhalada, ALAT CONSIDERA que no existen
diferencias clinicamente significativas al utilizar
triple terapia en inhalador Unico en comparacién con
el uso de multiples inhaladores. (Recomendacién
condicional a favor, certeza de la evidencia baja).

PREGUNTA 9:
¢Qué clasificacion de exacerbaciones de EPOC
(E-EPOC) tendria un mayor impacto clinico?

En la evaluacién de la gravedad de las E-EPOC, ALAT
RECOMIENDA no usar la propuesta de Roma como
Unico instrumento hasta que se obtenga un mayor
numero de evidencia y validacion (Recomendacion
condicional en contra, certeza de la evidencia
baja).

PREGUNTA 10:
¢Cuales medidas no farmacolégicas son utiles para
lograr la cesacion tabaquica en pacientes con EPOC?

En pacientes con EPOC, ALAT CONSIDERA que las
medidas no farmacolégicas favorecen la cesacion
tabaquica (Recomendacion condicional a favor,
certeza de la evidencia moderada), pero han
demostrado minimo efecto sobre la mortalidad.
(Recomendacidén condicional a favor, certeza de la
evidencia muy baja).

PREGUNTAS 11 Y 12:

¢Cual es el impacto clinico de la terapia
broncodilatadora prolongada (en comparacién
con la terapia broncodilatadora de corta accién)
en pacientes con EPOC no relacionado a tabaco en
Latinoamérica?

¢Cual es el impacto clinico de la terapia con
corticoides inhalados (Cl) asociada a terapia
broncodilatadora inhalatoria prolongada asociada
(LABA + LAMA + ICS) en comparacién con terapia
broncodilatadora inhalatoria prolongada asociada
inhalatoria (LABA + LAMA) en pacientes con EPOC no
tabaquico?

— No se logré obtener evidencia para contestar
estas preguntas PICO establecidas por el grupo de
expertos.

— Ante la falta de datos especificos y el Unico estudio
piloto en EPOC-Biomasa, ALAT RECOMIENDA tratar
la EPOC en no fumadores siguiendo las normativas
del EPOC en fumadores, excepto en casos
postuberculosis con obstruccién, donde el uso de
esteroides inhalados no es aconsejable por el riesgo
de reactivacion de la tuberculosis.
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Material suplementario

P1: ;Cudl es la efectividad de la educacidn individual en inhaloterapia comparada
con el cuidado habitual en personas con EPOC?

Tabla S1.1-
;Cudl es la efectividad de la educacién individual en inhaloterapia comparada con el cuidado habitual en
personas con EPOC? Evidencia de investigacion

Desenlaces Importancia Certeza de la evidencia (GRADE)

Exacerbaciones CRITICO SDDOModerada

Hospitalizaciones CRITICO ADOO°*Baja

Calidad de vida CRITICO SDOO*“Baja

Técnica correcta del inhalador IMPORTANTE ®OOO**¢Muy baja
Tabla S1.2-

¢Cudl es la efectividad de la educacién individual en inhaloterapia comparada con el cuidado habitual en
personas con EPOC? Resumen de hallazgos

Poblacién Personas con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Intervencion Usar educacién individual de aerosol terapia
Comparacion Usar cuidado habitual
Desenlaces Efecto relativo Efecto absoluto estimado* Certeza de

1C 95% | idenci

{ ) CON CON Diferencia (IC “é‘;' A‘;'I:)"’

Educacion de Cuidado habitual 95%)
aerosol terapia
Exacerbaciones RR 0,44 107 244 137 menos CEICION
Seguimiento 3 meses a (0,350 0,56) por cada 1.000 por cada 1.000 (de 159 menos Moderada
12 meses 5 estudios “-® a 107 menos)
1.330 personas
Hospitalizaciones RR 0,39 108 276 168 menos 100K
Seguimiento 3 meses a (0,300 0,51) 4 por cada 1.000 por cada 1.000 (de 193 menos Baja
12 meses estudios “-68) a 135 menos)
1.172 personas

Calidad de vidac© DM 13,25 puntos menos® DO
Seguimiento 3 meses a (21,55 menos a 4,95 menos) 2 estudios*® 296 personas Baja
12 meses
Técnica correcta RR 1,64 (0,98 611 372 238 mds DOOOubd
inhalador a2,74)4 por cada 1.000 por cada 1.000 (de 7 menos a Muy baja
Seguimiento 3 meses a estudios®3% 879 648 mds)
12 meses personas

RR: Riesgo relativo. IC: Intervalo de confianza del 95%. GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group

EXPLICACIONES

*Los riesgos CON educacién individual de aerosolterapia estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo

CON cuidado habitual (y su intervalo de confianza) estd calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).

. Se disminuye un nivel de certeza de la evidencia por riesgo de sesgo.

. Se disminuye un nivel de certeza en la evidencia por imprecision, dado que los extremos del intervalo de confianza cruzan
los umbrales de decisién para considerar la intervencién como beneficiosa o perjudicial.

a.  Calidad de vida medido en escala SGRQ (St George’s Respiratory Questionnaire). Su puntaje varia de 0 a 100, donde menor
puntaje, mejor calidad de vida. La diferencia clinicamente relevante varia entre 7 a 10 puntos segtin un estudio(11).

b.  Sedisminuye un nivel de certeza de la evidencia por heterogeneidad 12 > 60%.

c. La técnica correcta del inhalador fue evaluada mediante checklist de acciones independientes desarrolladas por cada autor
con un puntaje entre 8 a 18 puntos donde a mayor puntaje, mejor es la técnica del inhalador. Los autores describen que
mediante consenso se determind como evento “uso correcto del inhalador” un puntaje de 90% o mds en la checklist.
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Figuras: Forest plot

Figura S1.1-
Eventos de exacerbaciones

Educacion aerosolterapia Cuidado usual Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Garis 2013 2 34 16 35 3.0% 0.13[0.03, 0.52]
Khdour 2009 26 71 i) T2 81.3% 0.41 [0.30, 0.57] bl
Rootmensen 2008 g a0 18 77O 10.5% 0.481[0.23,1.01] —
Tornmelein 2014 149 371 33 363 18.8% 0.56 [0.33, 0.97] —
Hin 2016 14 114 28 113 16.4% 0.50[0.28, 0.84] —
Total (95% CI) 670 660 100.0% 0.44 [0.35, 0.56] L
Total events 7o 1549
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 4.17, df= 4 (P = 0.38); F= 4% f t t |
Testfor overall effect, £=6.61 (P = 0.00001; b0z . o1 . 10 50
: : : Educacion aerosolterapia Control
Figura S1.2-
Eventos de hospitalizacién
Educacion aerosolterapia Cuidado usual Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Garis 2013 1 33 4 35 1.6% 0.27 [0.03, 2.25]
Khdour 2009 26 71 G4 T2 T2E% 0.41[0.30, 0.57] ‘.‘
Tommelein 2014 3 371 24 363 11.8% 0.33[0.15,0.72] e
Hin 2016 ] 114 24 113 14.0% 0.37[0.18, 0.76] —_—
Total (95% CI) 589 583 100.0% 0.39 [0.30, 0.51] L 2
Total events 44 116
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.50, df= 3 (F = 0.92); F= 0% I t 1 |
Testfor overall effect. £=6.80 (P = 0.00001) b.0z . o1 . 10 50
. . . Educacion aerosolterapia Control
Figura S1.3 -
Calidad de vida
Educacion aerosolterapia Cuidado usual Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Goris 2013 ira 14.4 34 8562 158 35 41.3% -18.30 2543, -1117] ——
Hin 2016 427 3.2 114 524 52 113 58.7% -9.70 [10.82,-8.58] ||
Total (95% CI) 148 148 100.0% -13.25[-21.55, -4.95] i
Heterogeneity: Tau*= 30.20; Chi*= 5.45, df=1 (P = 0.02);, = 82% 1_50 _215 215 501
Test for overall effect: Z=3.13 (P = 0.002) Educacion aerosol terapia Manejo habitual
Figura S1.4
Uso correcto técnica del inhalador
Educacion aerosolterapia  Cuidado usual Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bosnic-Anticevich 2010 18 27 B 25 18.2% 2.78[1.32, 5.86] I —
De Blaguiere 1985 a5 H 26 I 2749% 0.96 [0.76,1.21] —a—
Tommelein 2014 237 346 114 346 28.7% 2.08[1.76, 2.46] -
van der Palen 1997 a0 40 16 33 252% 1.55[1.04, 2.30] -
Total (95% CI) 444 435 100.0% 1.64 [0.98, 2.74] e
Tatal events aln] 162
Heterogeneity: Tau®=0.23; Chi®= 3528 df= 3 (P = 0.00001}); F= 91% s 0= : a0

Testfor overall effect: Z=1.89 (P = 0.06)
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P2:;Cudl es la efectividad de los programas de incentivo de la actividad fisica
comparado con el cuidado habitual?

Tabla S2.1-
¢Cudl es la efectividad de los programas de incentivo de la actividad fisica comparado con el cuidado habitual?
Evidencia de investigacion

Desenlaces Importancia Certeza de la evidencia (GRADE)
Exacerbaciones CRITICO APOO>

Baja
Calidad de vida CRITICO DO

Muy Baja

Capacidad funcional (6MWD) CRIiTICO BPOO»

Baja

Tabla S2.2-

¢Cual es la efectividad de los programas de incentivo de la actividad fisica comparado con el cuidado habitual?
Tabla de evidencia.

Poblacién Personas con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Intervencién Programa incentivo de la actividad fisica
Comparacién Usar cuidado habitual o no participar de actividad fisica
Desenlaces Efecto Efecto absoluto estimado* Certeza de

relativo (IC | cON Incentivo | CON Cuidado Diferencia la evidencia

95%) actividad fisica habitual (IC 95%) (GRADE)
Exacerbaciones RR 0,87 (0,65 192 por cada 221 por cada 29 menos (de POz
Seguimiento 12 a1,18)3 1.000 1.000 77 menos a 40 Baja
meses estudios (50 mas)
639 personas

Calidad de vidac DME 0,45 menos (0,92 menos a 0,40 mas) 4 estudios AOOObd
Seguimiento 8 (-4460 personas Muy Baja
semanas a 12
meses
Capacidad DM 3,54 metros mas (7,73 menos a 14,82 mas) 6 estudios->7 946 DO O>
funcional® personas Baja
Seguimiento 8
semanas a 12
meses

RR: Riesgo relativo. DME: diferencia de medias estandarizada. DM: diferencia de medias. IC: Intervalo de confianza del 95%.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group

EXPLICACIONES

*Los riesgos CON programa de incentivo de la actividad fisica estan basados en los riesgos del grupo control en los estu-
dios. El riesgo CON cuidado habitual (y su intervalo de confianza) esta calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de
confianza).

. Se disminuye un nivel de certeza de la evidencia por riesgo de sesgo.

. Se disminuye un nivel de certeza en la evidencia por imprecisién, dado que los extremos del intervalo de confianza cru-
zan los umbrales de decisién para considerar la intervencién como beneficiosa o perjudicial.

a. Lacalidad de vida fue evaluada mediante los cuestionarios COPD Assessment Test (CAT); St George's Respiratory Ques-
tionnaire (SGRQ) y Chronic Respiratory Disease Questionaire (CRDQ). Establecimos que una DME 0.2 representa un
efecto pequefio, 0.5 un efecto moderado y cualquier valor superior a 0.8 un efecto grande. Esta regla no tiene en cuenta
lo que consideras una diferencia minimamente importante para un resultado particular.

Se disminuye un nivel de certeza de la evidencia por heterogeneidad 12 > 60%.

c.  Capacidad funcional de realizar ejercicios con test de marcha en 6 minutos. A mayor cantidad de metros caminados,
mayor funcionalidad. Si bien no se encontré la diferencia clinicamente relevante en esta patologia, se identificé eviden-
cia en otra poblacién (adultos con diversas patologias) reportando que un cambio relevante seria de 15 a 30 metros(10).
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2-Figuras: Forest Plot

Figura S2.1-
Exacerbaciones

In. actividad fisica

Manejo habitual

Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Arbillaga 2018 13 a8 23 145 226% 0.93[0.50,1.74]

Demeyer 2017 43 1649 48 189 734% 0.90[0.63,1.27]

Pleguezuelos 2013 2 34 8 54 4.0% 0.40[0.08, 1.76] —

Total (95% CI) 281 358 100.0% 0.87 [0.65, 1.18] <

Total events 58 79

Heteroneneity: Tau? = 0.00; ChiF= 1158, df= 2 (P = 0.66); IF= 0% f 1 t

Testfor overall effect Z=0.88 (P =0.38) 0.05 02 ] . - 20

Actividad fisica Manejo habitual
Figura S2.2-
Calidad de vida
In. actividad fisica Manejo habitual Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Arhillaga 2018 10 7 33 11 7145 282% -014 [0.41,012] =

Hospes 2009 342 135 18 352 187 17 187% -0.06 [0.72, 0.60] -

Mendoza 2014 331 7B 52 47 16 39 250% -1.15[1.60,-0.71] ——

Waootton 2017 41 14 62 47 16 39 I61% -0.40 [-0.81, 0.00] —

Total (95% CI) 220 240 100.0% -0.45[-0.92, 0.03] 0|

Heteraogeneity: Tau®= 018; Chi*= 1542, df= 3 (P=0.001); F= 81% '4 '2 p é j‘

Testfor overall effect £=1.85 (F = 0.06)

Figura S2.3

Capacidad funcional: Caminata de 6 minutos

El estudio de Pleguezuelos et. al (2013) fue excluido en la sintesis del desenlace capacidad funcional debido a
que se identifico sesgo de seleccién.

In. actividad fisica

Manejo habitual

Mean Difference

In. actividad fisica

Manejo habitual

Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight I/, Rand 95% CI IV, Random, 95% CI
Arbillaga 2018 409 83 88 &03 79 145 158% 6.00[-15.59, 27.59] T
Demeyer 2017 457 108 159 449 118 159 134% 8.00 [-16.86, 32.86] T
Hospes 2009 3874 466 18 3614 6G6B 17 T1% 26.00[-12.28, 64.28] T
Mendoza 2015 4755 486 52 469 472 50 18.8% 6.50 [-12.09, 25.09] b
Fleguezuelos 2013 4454 1045 34 327 1378 54 0.0% 118.40[113.32,123.48]

Yortink 2016 456.8 14 84 465 g 73 3T.0% -B.20 [11.71,-4.69] L]

Wootton 2017 479 91 62 460 29 33 T8% 19.00 [-16.96, 54.96] -
Total (95% CI) 463 483 100.0% 3.54 [-7.73, 14.82]

Heterageneity: Tau®= 86.26; Chi*=10.07, df=5{P =0.07); F=50%
Test for overall effect Z=062 (P=054)

*
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P3: ;Cual es el impacto clinico del entrenamiento de musculos inspiratorios (EMI)
comparado con el cuidado habitual en los pacientes con EPOC?

Tabla S3.1-

¢Cudl es el impacto clinico del entrenamiento de musculos inspiratorios (EMI) comparado con el cuidado habi-
tual en los pacientes con EPOC? Evidencia de investigacion: Entrenamiento de musculos inspiratorios (IMT) +
rehabilitacion pulmonar (PR) versus rehabilitacion pulmonar (PR)

Desenlaces Importancia Certeza de la evidencia (GRADE)
Disnea (MMRC) CRITICO OO0
Muy baja
Capacidad funcional (6MWD) CRITICO OO0
Muy baja
Calidad de vida (SGRQ) CRITICO eeO0"
Baja

Tabla S3.2-

¢Cudl es el impacto clinico del entrenamiento de musculos inspiratorios (EMI) comparado con el cuidado ha-
bitual en los pacientes con EPOC? Evidencia de investigacion: Entrenamiento de musculos inspiratorios (IMT)

versus control/sham

Desenlaces Importancia Certeza de la evidencia (GRADE)
Disnea (mMRC) CRITICO ppOOr
Baja
Capacidad funcional (6MWD) CRITICO DPpPpOH
Moderada
Calidad de vida (SGRQ) CRITICO HPOO"
Muy baja

Tabla S3.3

¢Cual es el impacto clinico del entrenamiento de musculos inspiratorios (EMI) comparado con el cuidado habi-
tual en los pacientes con EPOC? Tabla de evidencia

Poblacién

Personas con enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Intervencion

Usar entrenamiento de musculos inspiratorios (IMT)

Comparacién

Usar control o sham

Desenlaces Efecto relativo Efecto absoluto estimado* Certeza de

(1€ 95%) CON IMT CON PR Diferencia (IC | laevidencia
95%) (GRADE)

Disnea® DM 0,59 puntos menos (0,76 menos a 0,43 menos) SPO0Ob

Seguimiento 8 4 estudios!8-2" Baja

meses 150 personas

Capacidad DM 35,71 metros mas (25,68 mas a 45,74 mas) oppOd

funcional 16 estudios(®-33 Moderada

de ejercicioc 501 personas

Seguimiento 2

semanas a 12

meses

Calidad DM 3,85 puntos menos (8,18 menos a 0,48 mas) DDOODb,f

de vida® 6 estudios (161719.20.23.34) Muy baja

Seguimiento 182 personas

3semanasab6

meses

DM: Diferencia de medias. RR: Riesgo relativo. IC: Intervalo de confianza del 95%. GRADE: grados de evidencia del GRADE

Working Group
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*Los riesgos CON entrenamiento de musculos inspiratorios estan basados en los riesgos del grupo control en los estu-
dios. El riesgo CON control/sham (y su intervalo de confianza) esta calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de

confianza).

Evaluada mediante mMRC con una escala entre 0 a 4 puntos (peor). Se consideré una diferencia clinicamente relevante
un cambio entre -0,5y -1 punto.

Se disminuye un nivel de certeza de la evidencia debido a imprecisién por tamafio 6ptimo de la informacion (tamafio
muestral inferior a 400 participantes).

Evaluado mediante el test de marcha 6 minutos (6MWD). Se considerd una diferencia clinicamente relevante un cambio
de 26 metros o mas.

Se disminuye un nivel de certeza de la evidencia debido a que algunos estudios presentan alto riesgo de sesgo y cierta
preocupacion.

Evaluado mediante cuestionario St. George's Respiratory Questionnaire (SGRQ), Se consideré una diferencia clinica-
mente relevante un cambio de -4 puntos.

Se disminuyen dos niveles por riesgo de sesgo porque la mayoria de las evidencias provienen de estudios con alto ries-
go de sesgo y algunas preocupaciones, y los estudios con alto riesgo de sesgo muestran una estimacion diferente a los

estudios con bajo riesgo de sesgo.

P4: ;Cudl es el riesgo para desarrollar EPOC en fumadores con espirometria anormal
no obstructiva (patrén PRISm) en comparacion con fumadores con espirometria

normal?
Tabla S4.1-

¢Cudl es el riesgo para desarrollar EPOC en fumadores con espirometria anormal no obstructiva (patrén
PRISm) en comparacion con fumadores con espirometria normal? Evidencia de investigacion

Desenlaces Importancia Certeza de la evidencia (GRADE)
Incidencia de EPOC CRITICO AOOOr
Muy baja

Tabla S4.2-

¢Cual es el riesgo para desarrollar EPOC en fumadores con espirometria anormal no obstructiva (patrén
PRISm) en comparacién con fumadores con espirometria normal? Tabla de Evidencia

Poblacién

Personas fumadoras sin EPOC

Intervencion

Espirometria anormal no obstructiva (PRISm)

Comparacién

Espirometria normal

Seguimiento 3 a
9 afios

significativamente mayor que en los sujetos normales (4,4/1.000
PY; P <0,001); sin embargo, la incidencia en individuos con EPOC
no revelado (45,1/1.000 PY) fue significativamente mayor que en
los individuos con PRISm (P < 0,001)(1).

El estudio Wijnant et al. (2019) sefialé que dentro de los sujetos
del grupo PRISm-P1 (n=135), el 32,6% progresé hacia EPOC
(n=44). De las 1.499 personas con espirometria normal, el 19,9%
(n=298) progresé a EPOC.

El estudio Young COPDGene® et al. (2019) describié que de los
1.375 participantes disponibles para el analisis de progresiéon

en GOLD O enla Fase 1, el 4,2% (n=58) convirtié a PRISm, el 6,8%
(n=94) convirtié a GOLD 1,y el 2,0% (n=28) convirtié a GOLD

2-4 en la Fase 2 (seguimiento de 5 afios). El 36% (n=64) de los
179 participantes disponibles para el analisis de progresion en
PRISm en la Fase 1 convirtieron a GOLD 2-4 en la Fase 2. No
hubo conversién de PRISm a GOLD 0 o GOLD 1 en la Fase 2.
Perez-Padilla et al. (2023) describi6é que en el grupo PRISm
(n=23), el 19,8% progresd hacia EPOC (n=17). Mientras que en el
grupo de los sujetos normales (n=1637), el 7,9% progresé hacia
EPOC (n=129).

Desenlaces Efecto Efecto absoluto estimado Certeza
’Iec'ag'tS';/“ CON Espirometria CON Diferencia (IC 95%) de_'da _
( % | PRISm Espirometria egl:{AeDnEc'a
normal ( )
Incidencia de No En el estudio Park et al. (2018) la incidencia de EPOC en No
EPOC? estimable | los sujetos con PRISm (17,0/1.000 persona-afio [PY]) fue estimable

IC: Intervalo de confianza del 95%. GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group
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. Definida como FEV./FVC <70%.
a. No es posible realizar evaluacion de certeza de la evidencia porque el desenlace se presenta de forma narrativa. Se con-
sider6 el nivel mas bajo de la certeza de la evidencia (muy bajo).

P5: ;Cudl es el riesgo de hospitalizar y de morir en pacientes con EPOC tabdquico que
continuan fumando en comparacién con los que dejan de fumar?

Tabla S5.1

¢Cudl es el riesgo de hospitalizar y de morir en pacientes con EPOC tabaquico que contindan fumando en com-
paracion con los que dejan de fumar? Evidencia de investigacién

Desenlaces Importancia Certeza de la evidencia (GRADE)
Mortalidad CRITICO No aplica
Hospitalizacién CRITICO No aplica

Tabla S5.2

¢Cudl es el riesgo de hospitalizar y de morir en pacientes con EPOC tabaquico que contindan fumando en com-
paracion con los que dejan de fumar? Tabla de evidencia.

Poblacién

Personas con enfermedad obstructiva pulmonar obstructiva crénica

Intervencion

Exposicion a tabaco: personas fumadoras

Comparacién

Exfumadores y no fumadores

Desenlaces Efecto relativo Efecto absoluto estimado* Certeza de
(IC95%) CON Oxigeno- | CON Cuidado | Diferencia(IC | laevidencia
terapia domici- habitual 95%) (GRADE)
liaria
Hersh et al. En el modelo multivariable de riesgos proporcionales de Cox, que incluyé a 107 sujetos
(2004)? con datos completos sobre todos los predictores relevantes, las dos variables que miden

el consumo de cigarrillos (afios-paquete de tabaquismo acumulados y el tabaquismo des-
de la inscripcion en el estudio) se asociaron significativamente con el tiempo de supervi-
vencia, ajustadas por edad, sexo, porcentaje basal de FEV, respecto al valor predicho y es-
tado de trasplante. Por cada 10 afios-paquete de tabaquismo, el riesgo de morir aumento
enun 20% (HR, 1,20; IC del 95%, 1,02 a 1,40), al igual que en el modelo no ajustado. El ries-
go de morir en aquellos que fumaron después del ingreso en el estudio siguié siendo ele-
vado comparado con los no fumadores con un HR de 2.50 (IC del 95%, 1,03 a 6,05).

Anthonisen et
al. (2005)"

La mortalidad fue de 6,04 por cada 1.000 personas-afio en los que dejaron de fumar de
forma sostenida, 7,77 por cada 1.000 personas-afio en los que dejaron de fumar de mane-
ra intermitente, y 11,09 por cada 1.000 personas-afio en los que continuaron fumando.

Li et al. (2020)*

Los fumadores pasivos fueron dados de alta mas rapidamente que los fumadores acti-
vos, pero de manera similar a los no fumadores (9,8 £ 1,3vs. 8,2+ 3,1vs. 8,6 + 1,1 dias, p
< 0,01, para fumadores activos, pasivos y no fumadores, respectivamente). El tiempo de
hospitalizacién ajustado por puntuacién basal mMMRC, la gravedad de la tos, el indice de
oxigenacion y la PaCO, no logré diferencias estadisticamente significativas entre fumado-
res activos, pasivos y no fumadores (9,5 + 2,1 vs. 8,4+ 2,0vs. 9,2 + 1,9 dias, p = 0,056).

Nielsen et al. Los fumadores pasivos fueron dados de alta mas rapidamente que los fumadores acti-
(2024)° vos, pero de manera similar a los no fumadores (9,8 £ 1,3vs. 8,2+ 3,1vs. 8,6 £ 1,1 dias, p
< 0,01, para fumadores activos, pasivos y no fumadores, respectivamente). El tiempo de
hospitalizacién ajustado por puntuacién basal mMMRC, la gravedad de la tos, el indice de
oxigenacion y la PaCO, no logroé diferencias estadisticamente significativas entre fumado-
res activos, pasivos y no fumadores (9,5 £ 2,1 vs. 8,4+ 2,0vs. 9,2 + 1,9 dias, p = 0,056).
Kang et al. Los fumadores pasivos fueron dados de alta mas rapidamente que los fumadores acti-
(2024)3 vos, pero de manera similar a los no fumadores (9,8 £ 1,3 vs. 8,2+ 3,1vs. 8,6 £ 1,1 dias, p

< 0,01, para fumadores activos, pasivos y no fumadores, respectivamente). El tiempo de
hospitalizacién ajustado por puntuacién basal mMMRC, la gravedad de la tos, el indice de
oxigenacion y la PaCO2 no logré diferencias estadisticamente significativas entre fumado-
res activos, pasivos y no fumadores (9,5 £ 2,1vs. 8,4+ 2,0vs. 9,2 + 1,9 dias, p = 0,056).
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P6: ;Cudl es el impacto clinico de la terapia broncodilatadora en pacientes con EPOC
que siguen fumando?

Tabla S6.1.

¢Cudl es el impacto clinico de la terapia broncodilatadora en pacientes con EPOC que siguen fumando? Eviden-

cia de investigacion

Desenlaces Importancia Certeza de la evidencia (GRADE)
Diferencia absoluta de cambio en FEV, IMPORTANTE opO0?
Baja
Calidad de vida (SGRQ) [narrativo] CRITICO No es posible evaluar certeza

Tabla S6.2

¢Cudl es el impacto clinico de la terapia broncodilatadora en pacientes con EPOC que siguen fumando? Tabla

de evidencia.

Poblacién Personas con enfermedad pulmonar obstructiva crénica intervenidas con terapia
broncodilatadora
Exposicion Personas que contindan fumando
Comparacién Personas que no contintian fumando
Desenlaces Efecto relativo Efecto absoluto estimado* Certeza de
(IC95%) Contindan Exfumadores | Diferencia | laevidencia
fumando (GRADE)
(IC 95%)
Cambio absoluto DM 20 mL menos ep0O0?
FEV, desde la linea (31,76 mL menos a 8,24 menos mL) Baja
base 2 estudios @3
Seguimiento 3 a4 17.253 personas
afos

Cambio en la
mediana FEV,
Seguimiento 3 afos

En Pauwels et al. (1999) el desenlace se reportdé como la mediana de las pendientes del
FEV, (en mililitros por afio) durante diferentes partes del estudio.

El grupo de budesonida tuvo un efecto mas beneficioso en las personas que habian
fumado menos. Las personas con un historial de tabaquismo igual o inferior a

la mediana de 36 paquetes-afio al momento del inicio del estudio tuvieron una
mediana de disminucion en el FEV, de 120 ml durante el tratamiento con budesonida.
La pérdida de FEV, en tres afios entre los sujetos con mas de 36 paquetes-afio de
tabaquismo fue de 150 ml durante el tratamiento con budesonida.

Calidad de vida®
Seguimiento 2 afios

En Tashkin et al. (2010) el desenlace se report6 como la diferencia en los puntajes de
calidad de vida entre tiotropio-control utilizando la escala SGRQ en fumadores y no
fumadores.

En el grupo de personas que continuaron fumando (n=207), la diferencia en el
puntaje total de SGRQ entre tiotropio-control fue de -4,63 (-7,26; 2,00) puntos a los 48
meses (seguimiento mas largo). Mientras que en las personas que continuaron como
exfumadores (n=916), la diferencia en el puntaje total de SGRQ entre tiotropio-control
fue de -2,74 (-3,99; -1,48) puntos a los 48 meses.

DM: Diferencia de medias. RR: Riesgo relativo. IC: Intervalo de confianza del 95%. GRADE: grados de evidencia del GRADE

Working Group

EXPLICACIONES

*Los riesgos CON entrenamiento de musculos inspiratorios mas rehabilitacion estan basados en los riesgos del grupo
control en los estudios. El riesgo CON rehabilitacién pulmonar (y su intervalo de confianza) esta calculado a partir del efec-
to relativo (y su intervalo de confianza).

. Se disminuye un nivel de certeza de la evidencia debido a heterogeneidad (12 = 100%).

a. Se disminuye un nivel de certeza de la evidencia por el riesgo de sesgo debido a que todos los estudios fueron clasificados
como “some concerns”, dos por omision de informacion relevante y uno por ser un andlisis post-hoc.

b. Evaluado mediante cuestionario St. George's Respiratory Questionnaire (SGRQ), se consideré una diferencia clinicamente
relevante un cambio de -4 puntos.
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Figuras: Forest Plot

Figura S6-

Forest plot: Cambio absoluto FEV, fumadores vs no fumadores

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total 1] IV, Rand 95% CI IV, Rand 95% CI
Calverley 2017 -0 1.8 7234 -36 1.6 8223 50.0% -14.00[14.05-13.95] u
Tashkin 2010 -59 4 32 -33 0 2 1484 50.0% -26.00[26.46,-25.54] ]
Total (95% CI) 7546 9707 100.0% -20.00 [-31.76, -8.24] =R —
Heterogeneity: Tau®= 71.97; Chi®= 2630.78, df=1 (P = 0.00001); F=100% -2'0 -1'0 b 1'0 2-D

Testfor overall effect: £=3.33 (P = 0.0009)

Caida en fumadores  Caida en no fumadores

P7: ;Cudles son los pacientes con EPOC que al recibir oxigenoterapia domiciliaria
presentan reducciéon de mortalidad?

Tabla S7.1-

¢Cudles son los pacientes con EPOC que al recibir oxigenoterapia domiciliaria presentan reduccién de mortali-
dad? Evidencia de investigacion

Desenlaces Importancia Certeza de la evidencia (GRADE)
Mortalidad CRITICO epO0O*
Baja

Tabla S7.2-

¢Cudles son los pacientes con EPOC que al recibir oxigenoterapia domiciliaria presentan reducciéon de mortali-
dad? Tabla de evidencia.

Poblacién Personas con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Intervencién Usar oxigenoterapia domiciliaria
Comparacion Usar cuidado habitual o no oxigenoterapia domiciliaria
Desenlaces Efecto Efecto absoluto estimado* Certeza de

relativo (IC : . la evidencia

CON CON Diferencia (IC
95%) o : o ( (GRADE)
genoterapia Cuidado 95%)
domiciliaria habitual
Mortalidad RR 1,05 237 por cada 225 por cada 11 mas (de 41 dPOO** Baja
Seguimiento 12 | (0,82 a 1,34) 1.000 1.000 menos a 77
semanas a 24 4 estudios mas)
meses (1-3,5) 965
personas

RR: Riesgo relativo. IC: Intervalo de confianza del 95%. GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group

EXPLICACIONES

*Los riesgos CON oxigenoterapia domicilaria estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON
cuidado habitual (y su intervalo de confianza) esta calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).

Se disminuye un nivel de certeza de la evidencia por riesgo de sesgo.

cruzan los umbrales de decision para considerar la intervencién como beneficiosa o perjudicial.

Figuras

Figura S7-

Forest plot: Mortalidad oxigenoterapia domicilio vs. cuidado habitual

Se disminuye un nivel de certeza en la evidencia por imprecision, dado que los extremos del intervalo de confianza

Oxigenoterapia domicilio  Cuidado habitual Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Chaouat 1993 7 41 3 I AT% 1.99[0.56, 7.13]
Fletcher 1992 o 9 o T Mat estimahble
Gorecka 1987 38 68 32 67 44.8% 1.17 [0.84, 1.63] ——
LOTT 2016 66 369 73 370 51.5% 0.91 [0.67,1.23] T
Total (95% CI) 486 479 100.0% 1.05 [0.82, 1.34]
Total events 111 108
Heterogeneity: Tau®=0.01; Chi*= 230, df =2 (P=03%;F=13% 7 0 0% t P2 10

Testfor overall efiect: £

=037 (P=071)

Oxigenoterapia domicilio Cuidado habitual

ISSN 2953-3414

Respirar 2025; 17 (3): 247




ARTICULO ORIGINAL /L. Mendoza, E. Sdnchez-Angarita, D. Torres et al.
Abordando los desafios de la EPOC en Latinoamérica

P8: ;Hay diferencias en el riesgo de hospitalizar y de morir entre la triple terapia en
dispositivo Unico vs. multiple en pacientes con EPOC?

Tabla S8.1-
¢ Hay diferencias en el riesgo de hospitalizar y de morir entre la triple terapia en dispositivo Unico vs. multiple en pa-

cientes con EPOC? Evidencia de investigacion

Desenlaces Importancia Certeza de la evidencia (GRADE)

Mortalidad CRITICO eO00

Muy baja

Exacerbaciones CRITICO SHOO*
Baja

Eventos adversos serios CRITICO BP0
Baja

Calidad de vida CRITICO Se00O
Baja

Adherencia

Desenlace no evaluado

Tabla S8.2
¢Hay diferencias en el riesgo de hospitalizar y de morir entre la triple terapia en dispositivo Unico vs. multiple
en pacientes con EPOC? Tabla de evidencia.

Poblacién

Personas con enfermedad pulmonar obstructiva créonica

Intervencién

Triple terapia cerrada (inhalador Unico)

Comparacién

Triple terapia abierta (multi inhaladores)

Desenlaces Efecto relativo Efecto absoluto estimado* Certezadela
(e BEeD) CON Triple CON Triple Diferencia e‘gg:gﬁ'a
terapia terapia abierta (IC 95%) ( )
cerrada
Mortalidad RR 0,91 5 por cada 5 por cada 0 menos DO
Seguimiento 12° (0,36a2,32) 1.000 1.000 (de 3menosa?7 Muy baja
24 semanas 2 estudios@3) mas)
3.487 personas
Exacerbaciones RR 0,92 199 por cada 216 por cada 17 menos DDO0O><
Seguimiento 122 (0,75a1,12) 1.000 1.000 (de 54 menos a Baja
24 semanas 2 estudios@® 26 mas)
1.442 personas
Eventos RR 1,01 218 por cada 216 por cada 2 més DO
adversos serios® (0,86 a1,19) 1.000 1.000 (de 30 menos a Baja
Seguimiento122 4 estudios (1:356 41 mas)
24 semanas 4.596 personas
Calidad de vida® DM 0,1 puntos menos DO
Seguimiento (0,96 menos a 1,16 mas) 1 estudio(1) Baja

12 a 24 semanas

1.371 personas

Adherencia
No reportado

Desenlace no reportado en los estudios identificados.

Revisar tabla de adherencia adjunta

RR: Riesgo relativo. DM: diferencia de medias. IC: Intervalo de confianza del 95%. GRADE: grados de evidencia del GRADE
Working Group

E

XPLICACIONES

*Los riesgos CON triple terapia cerrada estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON triple
terapia abierta (y su intervalo de confianza) esté calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).
Se disminuye un nivel de certeza de la evidencia por riesgo de sesgo.
Se disminuye dos niveles de certeza en la evidencia por imprecisién, dado que los extremos del intervalo de confianza
cruzan los umbrales de decisién para considerar la intervencién como beneficiosa o perjudicial y por tamafio éptimo de
la informacién insuficiente (desenlace con menos de 200 eventos).

los umbrales de decisién para considerar la intervenciéon como beneficiosa o perjudicial.

(eventos cardiovasculares serios).

Se disminuye un nivel de certeza en la evidencia por imprecisién, dado que los extremos del intervalo de confianza cruzan
Los principales eventos adversos serios fueron exacerbaciones graves de EPOC, neumonia y cardiopatia isquémica

La calidad de vida fue evaluada mediante el cuestionario St George's Respiratory Questionnaire (SGRQ). La diferencia

minima clinicamente relevante fue establecida en 7.1 puntos de diferencia a 6 meses o mas de tratamiento en personas
con EPOC severo®.
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Se realizé una busqueda dirigida no estructurada para el desenlace de adherencia. Se identifi-

caron 9 articulos observacionales recientes.!%! Favor utilizar esta informacién con precaucion

y solo como referencia ya que no comprende la totalidad de la evidencia, fue realizada median-

te busqueda no estructurada, contiene un alto contenido de sesgo de los estudios y es parte de

una sintesis narrativa (cualitativa).

Tabla S8.3-

¢Hay diferencias en la adherencia al tratamiento en pacientes que usan triple terapia en dispositivo Unico vs.
multiple en pacientes con EPOC? Tabla de evidencia.

Autor principal

Disefo

Poblacién

Hallazgos

Vogelmeier et al.
(2024)"

Analisis retrospectivo
utilizando la base de
datos WIG2

Pacientes con EPOC
que iniciaron terapia
triple (SITT vs. MITT)
entre 2017y 2019

Mayor adherencia en
SITT (29%) vs MITT
(19%) a los 6 meses.
Persistencia a 18 me-
ses: 16,5% (SITT) vs
2,3% (MITT)

Manino et al. (2022)"

Anadlisis retrospectivo uti-
lizando la base de datos
de reclamaciones IQVIA
PharMetrics Plus

Pacientes con EPOC que
iniciaron terapia triple
(SITT vs. MITT) entre
2017y 2019

Mayor adherencia para

SITT (PDC: 0,66) vs MITT
(PDC: 0,48). Persistencia
a 12 meses: 35,7% (SITT)
vs 13,9% (MITT)

Lin et al. (2023)"?

Estudio observacional
prospectivo multicéntri-
co en China

Pacientes con EPOC de
diez hospitales entre
2020y 2021

Mayor adherencia (86,5%
vs. 79,8%) y persistencia
(HR: 1.676) para SITT en
comparacién con MITT

Halpin et al. (2022)"3

Estudio de cohorte re-
trospectivo utilizando da-
tos de atencién primaria
y secundaria

Pacientes con EPOC que
iniciaron terapia con SITT
o MITT entre 2017 y 2019

Los usuarios de SITT
tuvieron una adherencia
significativamente mayor
y una persistencia media-
na mas larga (5,09 meses
vs 0,99 meses)

Gessner et al. (2022)

Estudio observacional no
intervencionista multi-
céntrico en Alemania

2.623 pacientes con
EPOC, reclutados entre
2017y 2020

La adherencia mejoré del
67,8% al 76,5%

Deslee et al. (2023)"

Estudio de cohorte re-
trospectivo

3.134 pacientes con EPOC
que iniciaron terapia
triple, con 485en SITT

La persistencia mediana
fue mayor para SITT (181
dias) vs MITT (135 dias).
Persistencia a 1 afio: 33%
(SITT) vs 18% (MITT)

Brusselle et al. (2023)'°

Estudio observacional
prospectivo

126 pacientes con EPOC

La adherencia al tra-
tamiento aumenté del
67,5% en el inicio al 80%
después de 6 meses con
BDP/FF/G

Bogart et al. (2024)"

Estudio retrospectivo uti-
lizando la base de datos
Optum Research

Pacientes con EPOC que
iniciaron FF/UMEC/VI o
MITT entre 2017 y 2019

Mayor adherencia media
para FF/UMEC/VI (PDC:
0,51) vs MITT (PDC: 0,37)

(2022)®

Alcazar-Navarrete et al.

Estudio de cohorte re-

trospectivo en el mundo
real utilizando la base de
datos BIG-PAC en Espafia

Pacientes con EPOC de
> 40 afos que iniciaron
SITT o MITT entre 2018
y 2019

Mayor persistencia a los
12 meses para SITT (HR:
1,37, p<0,001)
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Figuras
Figura S8.1-
Forest plot: Mortalidad Triple terapia abierta vs. triple terapia cerrada
Terapia cerrada  Terapia abierta Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Halpin INTREPID 2013 g 15445 g 1847 91.4% 1.00[0.38, 2.66]
Salvi 2021 ] 187 1 198 9.6% 0.34[0.01,817]
Total (95% CI) 1742 1745 100.0% 0.91 [0.36, 2.32]
Total events g 9
?et?;ogenemfl:l T?ru ;ZDP%;fng:_DDA;s, df=1(F=052,F=0% 'D.D1 071 T 1.D 1DD.
estfor overall effect 2= 0.19 (P = 0.85) Triple terapia cerrada Triple terapia abierta
Figura S8.2-
Forest plot: Exacerbaciones triple terapia abierta vs. triple terapia cerrada
Terapia cerrada Terapia abierta Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Eremmer TRIMITY 2018 134 527 145 528 95.3% 0.93[0.76,1.13]
Salvi 2021 g 197 10 190 4.7% 0.77[0.31,1.91]
Total (95% CI) 724 718 100.0% 0.92 [0.75,1.12]
Total events 142 185
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.15, df=1 (P = 0.70%; I*= 0% ID 2 055 ] é 55
Testfor overall effect 2= 0.8 (F = 0.39) Triple terapia cerrada Triple terapia abierta
Figura S8.3-
Forest plot: Efectos adversos serios: triple terapia abierta vs. triple terapia cerrada
Se detect6 sesgo de publicacién en el estudio de Salvi et al.
Terapia cerrada  Terapia abierta Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bremmer TRIMITY 2018 52 527 a7 528 19.7% 0.91 [0.64, 1.30] —
Ferguson 2020 {Study 207608) 25 363 14 3BE BES 1.80 [0.95, 3.40]
Ferguson 2020 {Stucy 207609) 12 366 17 3BE 51% 0.71[0.34, 1.46] — T
Halpin INTREPID 2019 114 14845 114 1847 36.6% 1.00[0.78, 1.29]
Westho 2017 140 1077 it 837 32.0% 1.03[0.78,1.359]
Total (95% CI) 3878 3343 100.0% 1.01 [0.86, 1.19]
Total events 343 270
$EtTergenEIt\j|:|T?ru I:ZD._DDD;1C4h|F':_40.389é1 df= 4 (P = 0.36); F= 9% o o T T o0
estioroverall effect Z=0.14 (F=0.29) Triple terapia cerrada Triple terapia abierta
Figura S8.4-
Forest plot: Calidad de vida: triple terapia abierta vs. triple terapia cerrada
Terapia cerrada Terapia abierta Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Westho 2017 0.3 1068 687 502 932 684 1000% 0.10[-0.96,1.16]
Total (95% CI) 687 684 100.0% 0.10 [-0.96, 1.16]
Heterageneity: Mot applicable |_1 0 |5 ﬁ é 1D-

Testfor overall effect 2= 018 (P = 0.85)
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P9: ;Qué clasificacion de exacerbaciones de EPOC (E-EPOC) tendria un mayor impacto

clinico?
Tabla S9.1-
¢Qué clasificacion de exacerbaciones de EPOC (E-EPOC) tendria un mayor impacto clinico? Evidencia de inves-
tigacién
Desenlaces Importancia Certeza de la evidencia (GRADE)
Mortalidad CRITICO No aplica
Ingreso a UCI CRITICO No aplica
Ventilacion mecanica invasiva CRITICA No aplica

Tabla S9.2-

¢Qué clasificacion de exacerbaciones de EPOC (E-EPOC) tendria un mayor impacto clinico? Tabla de Evidencia

Poblacién

Personas con enfermedad obstructiva pulmonar obstructiva crénica

Intervencion

Escala Roma

Comparacién

Escala DECAF o escala GesePOC 2021

Desenlaces Efecto Efecto absoluto estimado* Certeza de
’I‘Z'agts';/m CON CON Cuidado Diferencia 'g F‘:X'E‘)":“"a
( 0) Oxigenoterapia habitual (1C 95%) ( )
domiciliaria
Amado et al. Escala Roma comparada con escala GesEPOC: La incidencia de eventos graves (ingreso
(2023)" en la UCl o muerte hospitalaria) es idéntica para las exacerbaciones moderadas segun la

escala de Romay las exacerbaciones graves segun la escala GesePOC: 5 casos (23,8%). La
incidencia también es idéntica para los casos graves segun la escala de Romay los casos
muy graves segun la escala GesePOC: 16 casos (76,2%).

Escala Roma comparada con escala DECAF: La puntuaciéon DECAF, que predice el riesgo
de muerte en pacientes con EPOC, fue la misma tanto para las exacerbaciones moderadas
seguln la escala de Roma como para las exacerbaciones graves segln la escala GesePOC [1
(rango 1-2)].

La puntuacion DECAF también fue la misma para las exacerbaciones graves segln la
escala de Romay las exacerbaciones muy graves segun la escala GesePOC [2 (rango 2-3)].
Discrepancias entre escala Roma comparada con GesEPOC: Existe una discrepancia
entre las escalas de Romay GesEPOC, especialmente al clasificar las exacerbaciones leves
de EPOC. Posiblemente porque GesEPOC considera la condicion basal del paciente para
categorizar las exacerbaciones leves, lo cual es crucial para la toma de decisiones clinicas,
a diferencia de la escala de Roma.

Por otro lado, la escala de Roma requiere que se cumplan tres criterios de gravedad

para aumentar la categoria de gravedad, mientras que GesePOC incrementa la gravedad
con solo uno de sus criterios. Esto podria explicar las puntuaciones DECAF mas bajas
observadas en los pacientes con exacerbaciones leves segun la escala GesePOC, en
comparaciéon con aquellos clasificados por la escala de Roma.

Las diferencias en los criterios y consideraciones basales entre las dos escalas destacan
laimportancia de comprender y elegir la escala adecuada para evaluar y gestionar las
exacerbaciones de EPOC en la practica clinica.
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Lee et al.
(2023)2

Comparacién clinica de la propuesta Roma estratificada segun la gravedad de EPOC:
Un mayor nimero de pacientes en el grupo severo fueron ingresados en la UCI (24,7%
frentea2,1%y 0, p<0,001) y mostraron una estancia prolongada en la UCI (1,5 dias
frente a 0,1y 0 dias, p <0,001) en comparacién con aquellos en los grupos moderado y
leve. La estancia hospitalaria fue significativamente mas prolongada en el grupo severo
en comparacién con los grupos moderado y leve (8 dias frente a 7 y 5 dias, p < 0,001).

La estadia hospitalaria fue significativamente mas prolongada en el grupo severo en
comparacion con los grupos moderado y leve (8 dias frente a 7y 5 dias, p < 0,001). La
necesidad de oxigeno, incluyendo la terapia de oxigeno convencional o el oxigeno nasal de
alto flujo, aument6 significativamente con la gravedad de la exacerbacién agua EPOC. Un
mayor numero de pacientes recibieron ventilacion no invasiva (19,5% frente a 1,84%y 0%,
p <0,001) o ventilacion mecanica invasiva (18,2% frente a 0,5% y 0%, p < 0,001) en el grupo
severo en comparacién con los grupos moderado y leve. El grupo severo tuvo una mayor
mortalidad hospitalaria (6,5% frente a 1,2% y 0%, p < 0,001) que los grupos moderado

y leve.La sensibilidad y especificidad de la propuesta Roma fue de 0,679y 0,919 para la
admisién en la UCI; 0,727 y 0,925 para la ventilaciéon no invasiva o ventilacién mecanica
invasiva; y 0,901y 0,779 para la mortalidad hospitalaria respectivamente.

Escala Roma comparada con escala GesEPOC 2021: La propuesta de Roma tuvo un
rendimiento predictivo significativamente mejor para la admisién en la UCI (AU-ROC=0,850
frente a 0,736, p=0,004) y la necesidad de ventilacién no invasiva o ventilacion mecanica
invasiva (AU-ROC=0,870 frente a 0,770, p=0,004) en comparacién con los criterios de
GesEPOC 2021.

Escala Roma comparada con escala DECAF: Aunque las AU-ROC para la admisién en

la UCI, ventilacién no invasiva o ventilacibn mecanica invasiva, y mortalidad hospitalaria
fueron mas altas en la propuesta de Roma en comparacién con la puntuaciéon DECAF,
estas diferencias no fueron estadisticamente significativas

Reumkens et
al. (2023)3

La clasificacién tradicional de la gravedad categorizo la severidad de la EPOC de los 364
pacientes como grave, ya que todos fueron hospitalizados debido al evento. En cambio, al
implementar los criterios de la propuesta de Roma, 52 (14,3%) pacientes tenian una EPOC
leve, 204 (56,0%) pacientes una EPOC moderaday 108 (29,7%) pacientes una EPOC grave.
Ademas, de los 31 pacientes que murieron en el hospital, 14 (3,8%) pacientes tenian una
EPOC moderada, mientras que 15 (4,1%) pacientes fueron clasificados como graves. Asi, la
mortalidad hospitalaria en eventos leves, moderados y graves fue del 3,8%, 6,9% y 13,9%,
respectivamente.

La proporcion de pacientes que murieron a los 30 y 90 dias fue mayor en el grupo de EPOC
grave, pero también se observaron muertes en los eventos leves y moderados (30 dias:
leve 7,7%, moderado 7,4%, grave 17,6%; 90 dias: leve 7,7%, moderado 13,7%, grave 25,0%)

Zeng et al.
(2024)*

La incidencia de ingreso en la UCI (6,4% vs 12,0% vs 14,9%, P <0,001), ventilacion mecanica
(11,7% vs 33,7% vs 45,3%, P <0,001) y ventilacion mecanica invasiva (1,4% vs 6,8% vs 8,9%,
P <0,001) aumento con la gravedad de la exacerbaciéon aguda de EPOC entre el grupo leve
hasta el grupo grave segln la clasificacion de gravedad de Roma.

Aunque los grupos moderado y grave tuvieron una mayor mortalidad a los 60 dias que

el grupo leve (3,5% vs 1,9%, 4,3% vs 1,9%, P <0,05, respectivamente), la mortalidad en el
grupo grave fue muy cercana a la del grupo moderado (3,5% vs 4,3%, P >0,05).

Los resultados de la mortalidad hospitalaria describieron la misma tendencia; la diferencia
de mortalidad hospitalaria entre los grupos moderado y grave no fue significativa (2,5%
vs 2,6%, P >0,05) a pesar de que los grupos moderado y grave tuvieron una mayor
mortalidad que el grupo leve, respectivamente (2,6% vs 1,1%, 2,5% vs 1,1%, P <0,05). Del
mismo modo, el riesgo de fallecer a los 60 dias después del ingreso fue significativamente
mayor en los grupos moderado y grave que en el grupo leve (OR: 2,38 vs 1, 1,92 vs 1,00,
respectivamente, P=0,001), mientras que no hubo una diferencia significativa en el riesgo
de mortalidad a los 60 dias entre el grupo grave y el grupo moderado (OR: 0,81 vs 1,00,
P=0,206).

El incremento en la clasificaciéon de gravedad de Roma se asoci6 significativamente con un
mayor riesgo de ingreso en la UCI (leve vs moderado vs grave OR: 1,00 vs 1,97 vs 2,55, P
<0,001) y ventilacién mecanica invasiva (leve vs moderada vs grave OR: 1,00 vs 5,15 vs 6,91,
P <0,001).

La clasificacién de gravedad de Roma podria distinguir excelentemente el riesgo de
ingreso en la UCI, ventilacién no invasiva y ventilacién mecanica invasiva. Sin embargo,

se necesitan mas estudios para determinar si puede discriminar de manera confiable el
riesgo de mortalidad a corto plazo.

ISSN 2953-3414

Respirar 2025; 17 (3): 252




ARTICULO ORIGINAL /L. Mendoza, E. Sdnchez-Angarita, D. Torres et al.
Abordando los desafios de la EPOC en Latinoamérica

P10: ;Cudles medidas no farmacoldgicas son utiles para lograr la cesacion tabdquica
en pacientes con EPOC?

Tabla S10.1:

¢Cudles medidas no farmacolégicas son utiles para lograr la cesacion tabaquica en pacientes con EPOC? Evi-
dencia de investigacién

Desenlaces Importancia Certeza de la evidencia (GRADE)
Mortalidad CRITICO D000

Muy baja
Tasa de abstinencia CRITICO eDe0O?

Moderada

Tabla S10.2:
¢Cudles medidas no farmacolégicas son utiles para lograr la cesacion tabaquica en pacientes con EPOC? Tabla
de evidencia

Poblacién Personas fumadoras con enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Intervencion

Usar programa de cesacién tabaquica individual no farmacolégica

Comparacion

Usar consejeria breve o cuidado habitual

Desenlaces Efecto relativo Efecto absoluto estimado* Certeza de
fleS50) CON Cesacién | CON Cuidado | Diferencia la ‘*G"F;ig?'a
tabaquica habitual (IC 95%) ( )
Mortalidad RR 0,60 238 por cada 396 por cada 158 menos OO0
Seguimiento 10 | (0,32a1,13) 1.000 1.000 (de 269 menos a Muy baja
afios 1 estudio 51 mas)
94 personas
Tasa de RR 1,83 261 por cada 142 por cada 118 mas (de 50 eppO?
abstinenciac (1,35a2,49) 1.000 1.000 mas a 212 mas) Moderada
Seguimiento 6 5 estudios
meses a 48 (.24-6)
meses 696 personas

RR: Riesgo relativo. IC: Intervalo de confianza del 95%. GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group

EXPLICACIONES

*Los riesgos CON educacion individual programa de cesacion tabdquica no farmacoldgica individual estdn basados en los
riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON cuidado habitual (y su intervalo de confianza) estd calculado a partir del
efecto relativo (y su intervalo de confianza).
a. Se disminuye un nivel de certeza de la evidencia por riesgo de sesgo.
b. Se disminuyen dos niveles de certeza en la evidencia por imprecision, dado que los extremos del intervalo de confianza
cruzan los umbrales de decisién para considerar la intervencién como beneficiosa o perjudicial y por el bajo nimero de
eventos (tamafio éptimo de la informacién).
c. La tasa de abstinencia fue determinada mediante auto reporte utilizando un cuestionario elaborado por los propios
autores; o mediante el Fagerstrom Test for Nicotine Dependence (FTND) y/o mediciones de CO?que determinaban la prevalencia
puntual de abstinencia en los Ultimos 7 dias o desde la semana cuatro hasta sexto mes.

Figuras
Figura S10.1-

Forest plot: Mortalidad Programa de cesacion tabaquica vs. manejo habitual

Cesacion no farmacologica

Manejo habitual

Risk Ratio

Risk

Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Lei 2020 11 46 19 48 100.0% 0.60[0.32,1.13] r

Total (95% CI) 46 48 100.0%  0.60[0.32,1.13] -

Total events 11 19

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=1.59{P=0.11)

ISSN 2953-3414

Respirar 2025; 17 (3): 253

0z
Cesacion tabaquica

0.05

5 20
Manejo habitual




ARTICULO ORIGINAL /L. Mendoza, E. Sénchez-Angarita, D. Torres et al.

Abordando los desafios de la EPOC en Latinoamérica

Figura S10.2-

Forest plot: Tasa de abstinencia: Programa de cesacién tabaquica vs. manejo habitual

Cesacion no farmacologica Manejo habitual Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Chen 2014 17 42 3 43 17.6% 218[1.05, 4.49] —
Hilberink 2005 39 244 13 148 26.3% 1.82[1.01,3.29] e
Lei 2020 30 51 17 51 455% 1760112, 2.77] ——
Pederson 1991 10 30 5 25 10.6% 1.67 [0.66, 4.24] N e —
Wilson 2008 ] 27 ] 35 Mot estimable
Total (95% CI) 394 302 100.0% 1.83 [1.35, 2.49] <
Total events 96 43
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.28, df= 3 (P = 0.96); F= 0% Df1 072 075 é é 1'0

Test for averall effect: 2= 3.91 (P = 0.0001}
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