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Resumen
Introducción: La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) representa un im-
portante desafío para la salud pública en América Latina, contribuyendo sustancial-
mente a la morbilidad y la mortalidad. Este documento busca brindar recomendaciones 
basadas en la evidencia para el diagnóstico y el tratamiento de la EPOC en América La-
tina, adaptadas a las necesidades y recursos específicos de la región. Su propósito es 
servir de guía para los profesionales de la salud en sus esfuerzos por mejorar la calidad 
de vida de las personas con EPOC.
Metodología: Se estableció el comité ejecutivo de las recomendaciones conformado por 
cuatro médicos neumólogos miembros del departamento de EPOC de ALAT y dos epi-
demiólogos clínicos. Representantes de sociedades nacionales de Neumología y repre-
sentantes de departamentos científicos de ALAT, quienes formularon preguntas clíni-
cas; se seleccionaron 12 preguntas por su relevancia para contexto latinoamericano. 
Luego, se utilizó 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: prevención secundaria, pronóstico I, pronóstico II y terapéutica.
Conclusiones: El objetivo del presente documento es proporcionar recomendaciones 
de relevancia para el diagnóstico y tratamiento de la EPOC en Latinoamérica, que sean 
aplicables para médicos especialistas y de atención primaria con la finalidad de reducir 
el impacto asistencial y los costos asociados a la enfermedad. 
Palabras clave: recomendaciones, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, diagnóstico, pronóstico, 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 I, prognosis II 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.

Introducción
La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) es una condición pulmonar heterogénea. 
En 2022 la Lancet Commission para la eliminación de la EPOC1 destaca la necesidad de reducir 
la carga de la enfermedad con las estrategias de cesación tabáquica y manejo de la EPOC se-
cundaria al tabaco, pero reconoce varios factores de riesgo diferentes al tabaco en la etiología 
de la EPOC que son relevantes en Latinoamérica (LA). Varias normativas internacionales han 
adoptado esta clasificación de factores de riesgo de la EPOC, reconociendo que existe escasa 
evidencia sobre las recomendaciones en el diagnóstico 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 
diagnósticos actuales en Latinoamérica.2 Además, se reconoce que la prevalencia de EPOC no 
relacionado a tabaco en Latinoamérica es frecuente,3–5 particularmente en los países 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 diagnóstico y tratamiento 
de la EPOC que se ajusten de mejor manera a la diversidad socio-geográfica y cultural de Lati-
noamérica, utilizando preguntas clínicas en formato PICO y la metodología GRADE.

Metodología
La metodología de este documento sigue los lineamientos de las orientaciones “Guidelines 2.0” 
para el desarrollo de recomendaciones basadas en evidencia.6 La certeza de la evidencia y la 
calificación de las recomendaciones se realizaron según la metodología GRADE.7–11 Además, la 
organización y gestión del desarrollo del documento, incluyendo financiamiento y conflictos de 
interés, siguieron la “Guideline International Network-McMaster Guideline Development Chec-
klist”.12

Organización y composición del panel
El panel estuvo integrado por cuatro especialistas en neumología (ES, LM, MC, RP) y dos epi-
demiólogos clínicos (DT, JV), quienes se encargaron de coordinar la revisión de la evidencia y la 
elaboración de recomendaciones. Asimismo, cada neumólogo trabajó en conjunto con expertos 
latinoamericanos para validar el desarrollo de la guía. Los médicos formaban parte de la Asocia-
ción Latinoamericana de Tórax (ALAT), siendo la coordinadora general la Dra. Laura Mendoza, 
quien se desempeñó como directora del Departamento de EPOC de la ALAT en el período 2022-
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2024, seguida por el Dr. Efraín Sánchez en el periodo 2024-2026. Los epidemiólogos guiaron la 
síntesis de la evidencia y facilitaron la discusión en el panel. Las reuniones se realizaron median-
te Microsoft Excel, Google Forms y Zoom.

Financiamiento y gestión de conflictos de interés
La elaboración del documento fue financiada de manera exclusiva por ALAT, una sociedad mé-
dica sin ánimo de lucro. Los neumólogos contribuyeron sin retribución económica, mientras que 
los epidemiólogos recibieron subvenciones a través de ALAT. La gestión de conflictos de inte-
rés siguió las recomendaciones del Institute of Medicine y la Guideline International Network.12,13 
Ninguno de los epidemiólogos presentaba conflictos de interés comerciales que pudieran influir 
en la guía.

Formulación de preguntas clínicas y desenlaces
Los representantes de las sociedades científicas nacionales y los directores del departamento 
de EPOC de ALAT presentaron sus propuestas de preguntas, enfocándose en las particularida-
des y los desafíos que presenta la EPOC en la región. Posteriormente, se realizó un proceso de 
priorización a través de encuestas y reuniones virtuales, lo que facilitó la selección de las pre-
guntas clínicas más relevantes para el contexto latinoamericano. 

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

Revisión de la evidencia y elaboración de recomendaciones
Se utilizó la matriz “Evidence to Decision” (EtD) basada en GRADEpro para sintetizar la in-
formación de revisiones sistemáticas.14 Se analizaron los efectos de las intervenciones, la uti-
lización de recursos sanitarios, equidad, aceptabilidad e implementación. La búsqueda de revi-
siones sistemáticas se realizó en MEDLINE, Embase y la Librería Cochrane hasta el 1 de julio de 
2024. Se realizaron meta-análisis utilizando modelos de efectos aleatorios de Mantel-Haenszel 
utilizando RevMan 5.3, y se exploró la heterogeneidad mediante pruebas chi cuadrado e I2 (≥ 
60% considerado significativo).

El sesgo de publicación se evaluó mediante funnel plots y la certeza de la evidencia se deter-
minó según los dominios de riesgo de sesgo, precisión, consistencia, evidencia directa y sesgo de 
publicación.9,10 La certeza global se categorizó en muy baja, baja, moderada o alta. No se iden-
tificaron estudios específicos 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 
intervención, lo que aseguró rigor y transparencia en su formulación.

Justificación, evidencia y recomendaciones
Pregunta 1: ¿Cuál es el impacto clínico de la educación individual en inhaloterapia 
comparada con el cuidado habitual en los pacientes con EPOC?
Justificación
Para que la terapia inhalatoria tenga beneficios clínicos 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 inhalación. La técnica subóptima puede limitar la efica-
cia de la terapia inhalatoria. A pesar de que se considera que la educación 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 clínico de la educación individual en inhaloterapia para los pa-
cientes con EPOC. 
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Resumen de la evidencia
Se analizó la implementación de la educación individual de inhaloterapia de forma verbal y me-
diante demostración realizada por profesionales sanitarios previamente entrenados, se com-
plementó con la entrega de material informativo adicional, que incluye instrucciones escritas en 
folletos, manuales y demostración en videos. El grupo control no recibió educación, solo mane-
jo habitual.

Se incluyeron ocho ensayos controlados aleatorizados,15–22 con un total de 1.715 pacientes, 
en los cuales se reportó el número de exacerbaciones y hospitalizaciones, la calidad de vida y el 
uso correcto de la inhaloterapia. 

Comparado con el tratamiento habitual, la educación individual en inhaloterapia probable-
mente reduce el número de exacerbaciones con certeza de la evidencia moderada. (Material su-
plementario: Tabla S1.2, Figura S1.1). También podría tener un impacto en reducir el número 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 educación individual en inhaloterapia podría asociarse a una mejor técnica inhalatoria 
(Material suplementario: Tabla 1.2, Figura 1.4). Este resultado no se considera crítico, pero sí 
importante para lograr los resultados críticos como los descritos anteriormente, sin embargo, 
existe considerable incertidumbre dado que la certeza de la evidencia es muy baja.

	 Recomendación: En pacientes con EPOC, ALAT RECOMIENDA realizar educación individual 
en inhaloterapia comparado con no realizarla.

	 (Recomendación condicional a favor, certeza de la evidencia baja)

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

Pregunta 2: ¿Cuál es el impacto clínico del incentivo de la actividad física (AF) 
comparado con el cuidado habitual en los pacientes con EPOC?
Justificación 
Es conocido que la AF se encuentra disminuida en los pacientes con EPOC,23,24 lo que también 
se ha documentado en LA.25  

La baja AF impacta negativamente en la EPOC, asociándose con una mayor mortalidad y 
frecuencia de hospitalizaciones por exacerbaciones,25,26 mayor disnea,27 peor calidad de vida28 
y menor fuerza muscular.29 

Se desconoce si las intervenciones que incentivan a la AF conducen a una reducción 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,30 asesoría personalizada para aumentar la AF,31 “Urban Tra-
ining” con mapas de rutas y apoyo continuo,32 aplicación y sitio web para monitorear AF,33 uso 
de podómetros con ajuste de metas,34 tele asesoría con aplicaciones móviles35 y un programa 
de ejercicio postrehabilitación con circuitos urbanos y registro de caminatas.36 (Material suple-
mentario: Tabla S2.1)

Los programas de incentivo de AF pueden tener un efecto pequeño en las exacerbaciones y 
un efecto pequeño-moderado en la calidad de vida, aunque podrían no tener efecto en la capa-
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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 imprecisión de los resultados. (Material su-
plementario: Tablas S2.1 y S2.2; Figuras: S2.1, S2.2 y S2.3)

	 Recomendación: En pacientes con EPOC, ALAT RECOMIENDA la implementación de pro-
gramas de incentivo de la AF en combinación con el cuidado habitual, comparado con reali-
zar solo cuidado habitual. (Recomendación 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 atención primaria.

Pregunta 3: ¿Cuál es el impacto clínico del entrenamiento de músculos inspiratorios 
(EMI) comparado con el cuidado habitual en los pacientes con EPOC?
Justificación 
Desde la década de 1970, se ha investigado la función del EMI en los pacientes con EPOC. Varios 
estudios demuestran los efectos sobre la fuerza muscular inspiratoria, ya sea como intervención 
única37 o como parte de programas de rehabilitación pulmonar.38 La fuerza muscular inspirato-
ria disminuye en la EPOC debido al acortamiento del diafragma por la hiperinflación pulmonar, 
pero se mantiene la fuerza muscular normal respecto a su nivel de acortamiento.39

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

Resumen de la evidencia 
Se identificó una revisión sistemática con metaanálisis que evaluó desenlaces relevantes sobre 
el EMI más rehabilitación respiratoria en comparación con rehabilitación respiratoria o del EMI 
comparado con control/sham, en 2.467 pacientes con EPOC.40

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 isocápnica). La rehabilitación respiratoria incluyó entrenamiento físico, fisioterapia, 
educación terapéutica, atención nutricional y psicosocial.

La evidencia es incierta respecto al efecto en la disnea y la capacidad funcional en la com-
binación de EMI más rehabilitación pulmonar, en comparación con rehabilitación pulmonar sola 
(certeza de evidencia muy baja). (Material suplementario: Tabla S3.1)

Esta combinación podría no tener ninguna diferencia o una diferencia pequeña en la calidad 
de vida en comparación con la rehabilitación pulmonar sola (certeza de la evidencia baja). (Ma-
terial suplementario: Tabla S3.2)

El EMI comparado con la intervención control/sham podría mejorar la disnea (certeza de la 
evidencia baja). Probablemente, mejore la capacidad funcional (certeza de la evidencia mode-
rada) y quizás 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 relación al impacto benéfico fue evaluada como muy 
baja, dado el riesgo de sesgo de la mayoría de los estudios identificados y por la imprecisión de 
los resultados debido al tamaño óptimo de la información (menos de 400 sujetos) en algunos de 
los desenlaces críticos. (Material suplementario: Tabla S3.3)

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

Pregunta 4: ¿Cuál es el riesgo para desarrollar EPOC en fumadores con espirometría 
anormal no obstructiva (patrón PRISm) en comparación con fumadores con 
espirometría normal?
Justificación
La espirometría anormal con cociente VEF1/CVF preservado (Preserved Ratio Impaired Spiro-
metry, PRISm), ha sido objeto de estudio reciente por su asociación con incremento en la morta-
lidad, enfermedades cardíacas y metabólicas. Este patrón 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 patrón PRISm en 
la espirometría.

Resumen de la evidencia
Se identificaron cuatro estudios de cohorte con un total de 6.827 individuos fumadores sin EPOC, 
expuestos a una medición de espirometría basal y con posterior seguimiento.41–44 (Material su-
plementario: Tabla S4.1)

En una cohorte con un seguimiento a tres años, la incidencia de EPOC en los sujetos con pa-
trón PRISm fue significativamente superior comparada con aquellos con espirometría normal.44 
Una cohorte prospectiva con un seguimiento a 4,5 años mostró que la progresión hacia EPOC en 
sujetos con patrón PRISm fue mayor comparada con aquellos con espirometría normal.42

La cohorte de seguimiento de COPDGene® muestra que de los 1.375 participantes con esta-
dio GOLD 0, el 6,8% progresó hacia estadio GOLD 1 y el 2,0% a GOLD 2–4. En la Fase 2 (segui-
miento a cinco años), 36% de los participantes disponibles para el análisis de progresión PRISm 
en la Fase 1 progresaron hacia GOLD 2–4 en la Fase 2. No hubo conversión de PRISm a GOLD 
0 o a GOLD 1 en la Fase 2.41

El estudio PLATINO longitudinal muestra que del grupo PRISm el 19,8% progresó hacia 
EPOC. Mientras que, en el grupo de los sujetos con espirometría normal, solo el 7,9% progresó 
hacia EPOC.43

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

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

Comentarios del panel: En sujetos con un patrón espirométrico PRISm que continúan fuman-
do, se debe enfatizar en las estrategias de cesación tabáquica (farmacológicas y/o no farmaco-
lógicas), y en realizar seguimiento cada 6-12 meses incluyendo una espirometría con broncodi-
latador durante la consulta.

Pregunta 5: ¿Cuál es el riesgo de hospitalizar y de morir en pacientes con EPOC 
tabáquico que continúan fumando en comparación con los que dejan de fumar?
Justificación
La cesación tabáquica constituyó la primera intervención capaz de modificar la historia natural 
de la EPOC y reducir la mortalidad, siendo durante muchos años la única reconocida. La investi-
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gación del riesgo de hospitalización y mortalidad en pacientes con EPOC relacionada con el ta-
baquismo, los que persisten fumando en comparación con aquellos que dejan de fumar, es fun-
damental para entender el impacto del tabaquismo en la progresión de la enfermedad.

Resumen de la evidencia
Se analizaron cinco estudios de cohorte.45–48 Los fumadores con EPOC podrían presentar mayo-
res riesgos de mortalidad por todas las causas y mortalidad relacionada con enfermedades res-
piratorias en comparación con los no fumadores. 

Los fumadores activos tienen una estancia hospitalaria mayor en comparación con los exfu-
madores, fumadores pasivos y no fumadores. Sin embargo, esta diferencia podría carecer de 
significancia estadística al ajustarse por la puntuación basal mMRC, la gravedad de la tos, el ín-
dice de oxigenación y la PaCO2. (Material suplementario: Tablas S5.1 y S5.2)

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

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

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

Comentarios del panel: En pacientes con diagnóstico de EPOC se debe enfatizar en estrategias 
de cesación tabáquica (farmacológicas y/o no farmacológicas) con el objetivo de reducir las exa-
cerbaciones severas y mortalidad.

Pregunta 6: ¿Cuál es el impacto clínico de la terapia broncodilatadora en pacientes 
con EPOC que siguen fumando?
Justificación 
Aproximadamente, el 40% de los pacientes con EPOC que reciben tratamiento inhalado regu-
lar continúan fumando.49 La cesación tabáquica se asocia a una menor declinación en la función 
pulmonar.50 Por otro lado, el uso de medicamentos inhalados puede resultar en mejoras signifi-
cativas en la función pulmonar, en la calidad de vida y en el riesgo de exacerbaciones en los pa-
cientes con EPOC que continúan fumando, por lo que es importante aclarar la interacción 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.51–54 Los 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 VEF1, en comparación con los que dejaron fumar (Material Suplementario: Tablas S6.1 y S6.2; 
Figura S6)

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

	 Recomendación: En pacientes con EPOC que reciben tratamiento con broncodilatadores y 
que continúan fumando, ALAT CONSIDERA que tanto el cambio de los valores absolutos del 
VEF1, como su declinación parecen descender de forma más acelerada en aquellos que con-
tinúan fumando, comparado con aquellos exfumadores, a pesar de la terapia broncodilata-
dora. (Recomendación 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 cesación tabáquica, dado su 
impacto en el descenso de la función 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: ¿Cuáles son los pacientes con EPOC que al recibir oxigenoterapia 
domiciliaria presentan reducción de mortalidad? 
Justificación
A partir de los estudios NOTT (Nocturnal Oxygen Therapy Trial)55 y el realizado por el Medical 
Research Council (MRC) en Inglaterra,56 se ha considerado que la oxigenoterapia crónica domi-
ciliaria está indicada en pacientes con EPOC e hipoxemia grave, definida como una PaO2 ≤ 55 
mmHg, o bien < 60 mmHg con evidencia de respuesta a la hipoxia o presencia de edema.  Estos 
criterios se han mantenido como un estándar57 y siguen vigentes en las normativas para la pro-
visión de oxígeno domiciliario recomendadas por organizaciones internacionales.58–60 Esta apli-
cación es válida en diversas patologías y altitudes residenciales a pesar de haberse generado 
para pacientes con EPOC en localidades cercanas al nivel del mar.       

Es pertinente preguntarse cuáles son los grupos de pacientes con EPOC que podrían benefi-
ciarse de una disminución de la mortalidad al recibir oxigenoterapia domiciliaria.      

Resumen de la evidencia  
En la revisión realizada para la actualización, se identificaron seis ensayos clínicos aleatoriza-
dos con hipoxemia moderada (PaO2>55), sin evidencia de reducción significativa en la mortali-
dad con el uso del oxígeno.61–66 (Material suplementario: Tabla S6.1, S6.2)

En pacientes con hipoxemia nocturna sin hipoxemia grave, no se ha demostrado una mejoría 
en la sobrevida,62 ni en el deterioro hemodinámico,67 ni en el tiempo para la transición a oxíge-
no continuo por cumplir los criterios de hipoxemia grave.68 Sin embargo, un ensayo clínico con-
trolado logró una reducción en la presión media de la arteria pulmonar.61 (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 observó que la prescripción de oxígeno durante 15 horas proporcionó resultados similares 
a la prescripción de oxígeno por 24 horas respecto a la sobrevida y las hospitalizaciones en un 
año. Es decir, el uso del oxígeno debe mantenerse al menos durante 15 horas diarias.69  

     En pruebas de laboratorio, se observó que el uso de oxígeno durante el ejercicio mejora 
ligeramente la distancia recorrida y el tiempo de ejercicio,70 aunque no mejoró la sobrevida en 
comparación con aquellos que no usaron oxígeno.61 El uso de oxígeno en pacientes con EPOC 
que presentan desaturación tampoco ha mostrado una mejoría 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.71 En una revisión Cochrane, se observó que el uso de oxígeno ambulatorio mejoró 
la disnea y la fatiga al terminar el ejercicio; sin embargo, no hubo cambios en la sobrevida ni en 
el desempeño de la caminata de 6 minutos.72

Como tratamiento paliativo, se ha demostrado que el oxígeno suplementario es eficaz para 
mejorar la disnea solamente durante el ejercicio,73 incluso en pacientes con EPOC sin hipoxemia 
o con hipoxemia leve.73 Después de una hospitalización, entre el 40-60% de los pacientes con 
EPOC pueden experimentar mejoría progresiva y recuperarse de la hipoxemia grave; por ende, 
es pertinente reevaluar la hipoxemia y la necesidad de oxígeno domiciliario.74–76

	 Recomendaciones:     
–	 En pacientes con EPOC e hipoxemia grave, ALAT RECOMIENDA el uso de oxígeno suple-

mentario al menos durante 15 horas diarias, en lugar de no usarlo. (Recomendación con-
dicional a favor, certeza de la evidencia baja)
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–	 En caso de hipoxemia moderada (PaO2>55 mmHg) sin evidencias de policitemia o hiper-
tensión pulmonar, ALAT RECOMIENDA no usar oxígeno domiciliario suplementario a lar-
go plazo. (Recomendación 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 desaturación ofrece beneficios marginales. Las indicacio-
nes del oxígeno derivadas de pacientes con EPOC en centros cercanos a nivel del mar han sido 
extrapoladas a otras patologías respiratorias, en diferentes grupos etarios y altitudes geográ-
ficas. Esto demanda una valoración empírica que es necesaria para determinar la costo-efecti-
vidad de las diferentes opciones para la provisión de oxígeno 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 único o múltiple en pacientes con EPOC?
Justificación
Conforme a las directrices de la ALAT-2019, el uso de triple terapia (TT) en pacientes con EPOC 
debe reservarse a aquellos con VEF1 ≤65% que continúen 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 patrón eosinofílico o características 
propias del asma.77

La TT está disponible en un solo inhalador (SITT, por sus siglas en inglés) y en dispositivos 
separados (MITT, por sus siglas en inglés).78,79 Los pacientes que usan medicamentos inhalados 
una vez al día tienen una mayor adherencia en comparación con aquellos que se administran 
dos o más veces al día.80–82 

La disponibilidad de la SITT en nuestra región es limitada, por lo que es pertinente analizar 
su efectividad en la reducción de exacerbaciones y mortalidad en comparación 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 único, SITT).83–88 Los hallazgos in-
dicaron que el uso de la SITT tuvo un efecto no significativo o que podría ser trivial en términos 
de mortalidad, frecuencia de exacerbaciones y calidad de vida en comparación con los pacien-
tes que usaron MITT. (Material suplementario: Tablas: S8.1 y 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 imprecisión de los resultados. Desafortunadamente, la evaluación del efecto en la adheren-
cia en los ensayos clínicos controlados identificados no fue factible, ya que no fueron reporta-
dos estos datos. 
	 Recomendación: En pacientes con EPOC estable que requieren triple terapia inhalada, ALAT 

CONSIDERA que no existen diferencias clínicamente significativas al utilizar triple terapia en 
inhalador único en comparación con el uso de múltiples inhaladores. (Recomendación con-
dicional a favor, certeza de la evidencia baja).

Comentarios del panel: Estudios observacionales han indicado que la SITT podría aumen-
tar la adherencia a la medicación en comparación con la MITT (Material suplementario: Tabla 
S8.3).82,89–96 La elección entre la SITT y múltiples inhaladores debe considerar los costos, la dis-
ponibilidad en cada país y las preferencias del paciente. Es imperativo investigar sobre la costo-
efectividad de la terapia triple cerrada o abierta en países latinoamericanos. 
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Pregunta 9: ¿Qué clasificación de exacerbaciones de EPOC (E-EPOC) tendría un 
mayor impacto clínico?
Justificación
Las E-EPOC constituyen un evento de considerable relevancia clínica ya que se asocian a un de-
terioro agudo de la condición clínica, un empeoramiento de la calidad de vida, a mayor utiliza-
ción y costos de servicios sanitarios, incluyendo hospitalización, mayor riesgo de mortalidad y 
posterior deterioro de la función respiratoria. 

De manera convencional, las exacerbaciones han sido categorizadas según su gravedad, 
cuantificada en función del nivel más alto asistencial requerido para su manejo. La desventaja 
de esta clasificación es que, por lo general, no se asigna al momento en el que el paciente acce-
de a la atención clínica. 

Recientemente, se propusieron los criterios de Roma,97 desarrollados con la técnica Delphi 
por expertos, para clasificar la gravedad de una exacerbación, basándose en mediciones clíni-
cas desde el momento de la llegada del paciente. Se espera que la clasificación tenga una bue-
na aceptación, por utilizar variables y algunos puntos de corte reconocidos para la falla respira-
toria, además de incorporar mediciones clínicas accesibles, exceptuando la proteína C reactiva 
(PCR) y la gasometría 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 exacerbación, atendi-
dos en centros de nivel terciario u hospitalario.98–102 Estos evaluaron la clasificación 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 S9.2)

Cortés-Tellez et al. evaluaron las dificultades asociadas a la implementación de los criterios 
de Roma en ciudades situadas a altitud moderada o alta, ya que la disminución de la presión ba-
rométrica genera valores basales más bajos de PaO2, SaO2, y PaCO2, las cuales son mediciones 
que se utilizan para cuantificar la gravedad, pero están fundamentadas en valores obtenidos a 
nivel del mar. Algo similar se espera por alteraciones crónicas en los niveles de oxigenación o Pa-
CO2, comunes en pacientes con EPOC.

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

	 Recomendación: En la evaluación de la gravedad de las E-EPOC, ALAT RECOMIENDA no 
usar la propuesta de Roma como único instrumento hasta que se obtenga un mayor número 
de evidencia y validación. (Recomendación condicional en contra, certeza de la evidencia 
baja).

Comentarios del panel: Son necesarios un mayor número 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 validación adicional, es-
pecialmente en pacientes residentes en altitudes moderadas a elevadas. También es necesario 
demostrar que estos criterios ofrecen ventajas en la atención de los pacientes en comparación 
con los indicadores utilizados actualmente, antes de ser considerados como un instrumento es-
tándar.  

Pregunta 10: ¿Cuáles medidas no farmacológicas son útiles para lograr la cesación 
tabáquica en pacientes con EPOC?
Justificación
La cesación tabáquica es la intervención más costo-efectiva para prevenir y detener la progre-
sión de la EPOC, aumentar la supervivencia y reducir la morbilidad asociada. Una proporción im-
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portante de pacientes continúa fumando y requieren de apoyo farmacológico y no farmacológi-
co para lograr la cesación.103 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 motivación para dejar de fumar y baja autoeficacia.104–106

La estrategia más eficaz para lograr mayor éxito en la cesación tabáquica es la combinación 
de tratamiento farmacológico y conductual. Sin embargo, en Latinoamérica, en muchos países 
el acceso a estos fármacos es limitado o inexistente.2 Por consiguiente, es imperativo conocer si 
solo las intervenciones no farmacológicas, que pueden resultar más accesibles, tienen un efecto 
beneficioso en pacientes con EPOC.

Resumen de la evidencia
Se identificaron seis estudios aleatorizados,107–112 con un total de 4.411 pacientes, los cuales eva-
luaron programas de cesación tabáquica no farmacológica individual, comparado con manejo 
habitual o no intervención en pacientes fumadores con EPOC. Se evaluaron los programas de 
cesación tabáquica no farmacológica individual que incluían consejería individual o grupal con 
o sin intervenciones conductuales. Se consideró el uso de material informativo complementario 
con instrucciones escritas en folletos o manuales, además de llamadas o mensajes recordato-
rios. El grupo control recibió una única sesión de consejería breve o manejo habitual. Se exclu-
yeron los estudios que incluyeron intervenciones farmacológicas. (Material suplementario: Ta-
blas S10.1 y S10.2).

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

	 Recomendación: En pacientes con EPOC, ALAT CONSIDERA que las medidas no farmaco-
lógicas favorecen la cesación tabáquica (Recomendación condicional a favor, certeza de la 
evidencia moderada), pero han demostrado mínimo efecto sobre la mortalidad. (Recomen-
dación condicional a favor, certeza de la evidencia muy baja)

Comentarios del panel:  En pacientes con EPOC, es fundamental enfatizar en las estrategias no 
farmacológicas de cesación tabáquica para aumentar la abstención tabáquica. Sin embargo, se 
requieren nuevos estudios para valorar su efecto en otros desenlaces clínicos (reducción de exa-
cerbaciones, hospitalizaciones, mortalidad y costo-eficiencia). Asimismo, es imperativo conti-
nuar promoviendo la prohibición de la venta y uso de todas las formas de nicotina en la región, 
dado que favorecen la adicción a la nicotina, y constituye la estrategia más rentable para preve-
nir y tratar las enfermedades asociadas al tabaquismo y vapeo. Si hay acceso a tratamiento far-
macológico, este debe combinarse con el no farmacológico.

Preguntas 11 y 12. 
¿Cuál es el impacto clínico de la terapia broncodilatadora prolongada (en 
comparación con la terapia broncodilatadora de corta acción) en pacientes con EPOC 
no tabáquico en Latinoamérica? 
¿Cuál es el impacto clínico de la terapia con corticoides inhalados (CI) asociada a 
terapia broncodilatadora inhalatoria prolongada asociada (LABA + LAMA + ICS) 
en comparación con terapia broncodilatadora inhalatoria prolongada asociada 
inhalatoria (LABA + LAMA) en pacientes con EPOC no tabáquico?
Justificación
La epidemiología de EPOC en no fumadores, definidos como personas que fumaron menos de 
100 cigarrillos en la vida, es muy variable, influenciada por factores sociodemográficos, pobla-
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cionales y los métodos diagnósticos utilizados en los estudios de cada región. Es relevante seña-
lar que la falta o subutilización de la espirometría puede resultar en subestimaciones de la pre-
valencia de la enfermedad. La prevalencia de EPOC en no fumadores en estudios poblacionales, 
que utilizaron definición espirométrica, incluidos estudios en LA,3,113,114 varía entre 4 a 16%. En  
pacientes con EPOC, representa entre el 21-51% y hasta un 66% de los DALYs.4,115 Latinoaméri-
ca es heterogénea en su nivel socioeconómico, geográfico, cultural y en la provisión de servicios 
sanitarios, con múltiples factores de riesgo para el desarrollo de EPOC en no fumadores. Su cur-
so clínico, radiológico y los marcadores inflamatorios difieren de aquellos del EPOC en fumado-
res.116–123 Después del tabaquismo, la exposición más estudiada en LA es la ambiental tanto in-
tra como extra domiciliaria. Sin embargo, aunque la prevalencia de infecciones respiratorias en 
la infancia,124 tuberculosis125–127 y VIH128 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 
diagnóstico y manejo, la evidencia científica que respalda la efectividad de tratamientos especí-
ficos para el EPOC en no fumadores es limitada, dado que esta población ha sido excluida de los 
estudios clínicos. Además, la implementación de protocolos específicos debe considerar los re-
cursos disponibles y la costo-efectividad de estas intervenciones en cada país.

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 epidemioló-
gicos en EPOC por exposición a biomasa,117–119,129,130 se observa que los pacientes reciben bron-
codilatadores tanto de acción corta como de prolongada, aunque se desconoce cuál es el efec-
to en los desenlaces clínicos.

Resumen de la evidencia
Al momento del corte de búsqueda de evidencia, no se logró obtener información para contes-
tar las preguntas PICO establecidas. Posteriormente, Ramírez-Venegas et al. publicaron el único 
estudio de seis meses de duración que compara desenlaces clínicos del uso de LABA/LAMA vs. 
LABA/ICS en pacientes con EPOC por biomasa (n= 31 y 33, respectivamente) y EPOC en fuma-
dores (n=34 y 34, respectivamente). Los pacientes tenían historia de dos exacerbaciones mode-
radas en el año previo. El estudio no demostró diferencias en exacerbaciones, síntomas, función 
pulmonar y 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−3.131

	 Recomendación: Ante la falta de datos específicos y el único 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 obstrucción, donde el uso de esteroides 
inhalados no es aconsejable por el riesgo de reactivación de la tuberculosis.132–135

Comentarios del panel: Para poder contestar estas preguntas, el Departamento de EPOC de 
ALAT ha emprendido un proyecto de investigación multicéntrico destinado a evaluar la preva-
lencia de EPOC en no fumadores y su manejo en Latinoamérica. Este proyecto está 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 día a día de la valoración de pacientes con 
EPOC es proporcionar recomendaciones de relevancia para Latinoamérica, basadas en cues-
tionamientos planteados no sólo por los integrantes del departamento de EPOC de ALAT, sino 
también por los representantes de las sociedades Nacionales de Neumología. Se consideran re-
levantes para médicos neumólogos, internistas, médicos familiares, generales, salubristas, así 
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como aquellos que participan en la toma de decisiones en el ámbito sanitario para el desarro-
llo de programas aplicables a nivel local, nacional o latinoamericano, orientados al diagnóstico 
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 diagnóstico y manejo de EPOC 
en fumadores. Sin embargo, reconocen la limitada aplicabilidad de estas normativas en la ma-
yoría de los países de la región, debido a la heterogeneidad socio-geográfica y cultural de Lati-
noamérica, lo que dificulta el acceso y continuidad del tratamiento recomendado. En consonan-
cia con lo anterior, aunque se planteó la interrogante de analizar las nuevas terapias emergentes 
(biológicos,136–138 ensifentrine,139,140 broncoscópicos,141–143 etc), estas no se consideraron apropia-
das para la presente guía, debido a las limitaciones de acceso y el poder adquisitivo en la región.

Muchas de las interrogantes planteadas por los expertos participantes parecen sencillas, sin 
embargo, son muy relevantes para el manejo de la EPOC en nuestra región.  Por primera vez, 
las recomendaciones proporcionadas han sido evaluadas con criterios estrictos de la metodo-
logía GRADE y ha quedado en evidencia la escasez o ausencia de información 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 información 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 países de bajos y medianos recursos. 
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Tabla 1. 
Resumen Recomendaciones ALAT para el diagnóstico y tratamiento de la EPOC en América Latina

Pregunta PICO Recomendación final

PREGUNTA 1: 
¿Cuál es el impacto clínico de la educación individual 
en inhaloterapia comparada con el cuidado habitual 
en los pacientes con EPOC?

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

PREGUNTA 2: 
¿Cuál es el impacto clínico del incentivo de la 
actividad física (AF) comparado con el cuidado 
habitual en los pacientes con EPOC?

En pacientes con EPOC, ALAT RECOMIENDA la 
implementación de programas de incentivo de la AF 
en combinación con el cuidado habitual, comparado 
con realizar solo cuidado habitual. (Recomendación 
condicional a favor, certeza de la evidencia baja).

PREGUNTA 3: 
¿Cuál es el impacto clínico del entrenamiento de 
músculos inspiratorios (EMI) comparado con el 
cuidado habitual en los pacientes con EPOC?

En pacientes con EPOC, ALAT  RECOMIENDA  
no incorporar el entrenamiento de músculos 
inspiratorios de forma rutinaria de forma aislada al 
cuidado habitual sino en conjunto a un programa 
de rehabilitación respiratoria (Recomendación 
condicional en contra, certeza de la evidencia 
baja).

PREGUNTA 4: 
¿Cuál es el riesgo para desarrollar EPOC en 
fumadores con espirometría anormal no obstructiva 
(patrón PRISm) en comparación con fumadores con 
espirometría normal?
	

ALAT CONSIDERA que en individuos fumadores 
con espirometría anormal no obstructiva (patrón 
PRISm) existe un incremento en la incidencia de 
EPOC en comparación con aquellos fumadores con 
espirometría normal. (Recomendación condicional 
a favor, certeza de la evidencia muy baja).

PREGUNTA 5: 
¿Cuál es el riesgo de hospitalizar y de morir en 
pacientes con EPOC tabáquico que continúan 
fumando en comparación con los que dejan de 
fumar?

En pacientes con EPOC, ALAT CONSIDERA 
que el tabaquismo activo aumenta el riesgo 
de hospitalización y de mortalidad, por causa 
respiratoria y por todas las causas (Recomendación 
condicional a favor, certeza de la evidencia muy 
baja)

PREGUNTA 6: 
¿Cuál es la efectividad clínica de la terapia 
broncodilatadora en pacientes con EPOC que siguen 
fumando?
	

En pacientes con EPOC que reciben tratamiento con 
broncodilatadores y que continúan fumando, ALAT 
CONSIDERA que tanto el cambio de los valores 
absolutos del VEF1, como su declinación parecen 
descender de forma más acelerada en aquellos 
que continúan fumando, comparado con aquellos 
exfumadores, a pesar de la terapia broncodilatadora 
(Recomendación condicional a favor, certeza de la 
evidencia muy baja).

PREGUNTA 7: 
¿Cuáles son los pacientes con EPOC que al recibir 
oxigenoterapia domiciliaria presentan reducción de 
mortalidad?

En pacientes con EPOC e hipoxemia grave, ALAT 
RECOMIENDA el uso de oxígeno suplementario 
al menos durante 15 horas diarias, en lugar 
de no usarlo. (Recomendación condicional a 
favor, certeza de la evidencia baja); En caso 
de hipoxemia moderada (PaO2>55 mmHg) sin 
evidencias de policitemia o hipertensión pulmonar, 
ALAT RECOMIENDA no usar oxígeno domiciliario 
suplementario a largo plazo. (Recomendación 
condicional a favor, certeza de la evidencia baja)
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Pregunta PICO Recomendación 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 clínicamente significativas al utilizar 
triple terapia en inhalador único en comparación con 
el uso de múltiples inhaladores. (Recomendación 
condicional a favor, certeza de la evidencia baja).

PREGUNTA 9: 
¿Qué clasificación de exacerbaciones de EPOC 
(E-EPOC) tendría un mayor impacto clínico?
	

En la evaluación de la gravedad de las E-EPOC, ALAT 
RECOMIENDA no usar la propuesta de Roma como 
único instrumento hasta que se obtenga un mayor 
número de evidencia y validación (Recomendación 
condicional en contra, certeza de la evidencia 
baja).

PREGUNTA 10: 
¿Cuáles medidas no farmacológicas son útiles para 
lograr la cesación tabáquica en pacientes con EPOC?
	

En pacientes con EPOC, ALAT CONSIDERA que las 
medidas no farmacológicas favorecen la cesación 
tabáquica (Recomendación condicional a favor, 
certeza de la evidencia moderada), pero han 
demostrado mínimo efecto sobre la mortalidad. 
(Recomendación condicional a favor, certeza de la 
evidencia muy baja).

PREGUNTAS 11 Y 12:
¿Cuál es el impacto clínico de la terapia 
broncodilatadora prolongada (en comparación 
con la terapia broncodilatadora de corta acción) 
en pacientes con EPOC no relacionado a tabaco en 
Latinoamérica?
¿Cuál es el impacto clínico de la terapia con 
corticoides inhalados (CI) asociada a terapia 
broncodilatadora inhalatoria prolongada asociada 
(LABA + LAMA + ICS) en comparación con terapia 
broncodilatadora inhalatoria prolongada asociada 
inhalatoria (LABA + LAMA) en pacientes con EPOC no 
tabáquico?	

— No se logró obtener evidencia para contestar 
estas preguntas PICO establecidas por el grupo de 
expertos.
— Ante la falta de datos específicos y el único 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 obstrucción, donde el uso de 
esteroides inhalados no es aconsejable por el riesgo 
de reactivación de la tuberculosis.
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Material suplementario
P1: ¿Cuál es la efectividad de la educación individual en inhaloterapia comparada 
con el cuidado habitual en personas con EPOC?
Tabla S1.1- 
¿Cuál es la efectividad de la educación individual en inhaloterapia comparada con el cuidado habitual en 
personas con EPOC? Evidencia de investigación

Desenlaces Importancia Certeza de la evidencia (GRADE)

Exacerbaciones CRÍTICO ⊕⊕⊕◯a Moderada

Hospitalizaciones CRÍTICO ⊕⊕◯◯a,b Baja

Calidad de vida CRÍTICO ⊕⊕◯◯a,d Baja

Técnica correcta del inhalador IMPORTANTE ⊕◯◯◯a,b,d Muy baja

		

Tabla S1.2- 
¿Cuál es la efectividad de la educación individual en inhaloterapia comparada con el cuidado habitual en 
personas con EPOC? Resumen de hallazgos

Población Personas con enfermedad pulmonar obstructiva crónica

Intervención Usar educación individual de aerosol terapia

Comparación Usar cuidado habitual

Desenlaces Efecto relativo 
(IC 95%)

Efecto absoluto estimado* Certeza de 
la evidencia 

(GRADE)
CON 

Educación de 
aerosol terapia

CON 
Cuidado habitual

Diferencia (IC 
95%)

Exacerbaciones 
Seguimiento 3 meses a 
12 meses

RR 0,44 
(0,35 a 0,56) 
5 estudios (4–8) 
1.330 personas

107 
por cada 1.000

244 
por cada 1.000

137 menos 
(de 159 menos 
a 107 menos)

⊕⊕⊕◯a 
Moderada

Hospitalizaciones 
Seguimiento 3 meses a 
12 meses

RR 0,39 
(0,30 a 0,51) 4 
estudios (4–6,8) 
1.172 personas

108 
por cada 1.000

276 
por cada 1.000

168 menos 
(de 193 menos 
a 135 menos)

⊕⊕◯◯a,b 
Baja

Calidad de vidac 
Seguimiento 3 meses a 
12 meses

DM 13,25 puntos menosc 
(21,55 menos a 4,95 menos) 2 estudios(4,8) 296 personas

⊕⊕◯◯a,d 
Baja

Técnica correcta 
inhaladore 

Seguimiento 3 meses a 
12 meses

RR 1,64 (0,98 
a 2,74) 4 
estudios(1–3,5) 879 
personas 

611 
por cada 1.000

372 
por cada 1.000

238 más 
(de 7 menos a 

648 más)

⊕◯◯◯a,b,d 
Muy baja

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

EXPLICACIONES
*Los riesgos CON educación individual de aerosolterapia están basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo 
CON cuidado habitual (y su intervalo de confianza) está 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 imprecisión, dado que los extremos del intervalo de confianza cruzan 

los umbrales de decisión para considerar la intervención como beneficiosa o perjudicial.
a.	 Calidad de vida medido en escala SGRQ (St George’s Respiratory Questionnaire). Su puntaje varía de 0 a 100, donde menor 

puntaje, mejor calidad de vida. La diferencia clínicamente relevante varía entre 7 a 10 puntos según un estudio(11).
b.	 Se disminuye un nivel de certeza de la evidencia por heterogeneidad I2 > 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 determinó como evento “uso correcto del inhalador” un puntaje de 90% o más en la checklist.



Respirar 2025; 17 (3): 240

ARTÍCULO ORIGINAL / L. Mendoza, E. Sánchez-Angarita, D. Torres et al.
Abordando los desafíos de la EPOC en Latinoamérica

ISSN 2953-3414

Figuras: Forest plot

Figura S1.1- 
Eventos de exacerbaciones

Figura S1.2- 
Eventos de hospitalización

Figura S1.3 - 
Calidad de vida

Figura S1.4  
Uso correcto técnica del inhalador
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P2:¿Cuál es la efectividad de los programas de incentivo de la actividad física 
comparado con el cuidado habitual?
Tabla S2.1- 
¿Cuál es la efectividad de los programas de incentivo de la actividad física comparado con el cuidado habitual?  
Evidencia de investigación

Desenlaces Importancia Certeza de la evidencia (GRADE)

Exacerbaciones CRÍTICO ⊕⊕◯◯a,b 
Baja

Calidad de vida CRÍTICO ⊕◯◯◯a,b,d 
Muy Baja

Capacidad funcional (6MWD) CRÍTICO ⊕⊕◯◯a,b 
Baja

Tabla S2.2-
¿Cuál es la efectividad de los programas de incentivo de la actividad física comparado con el cuidado habitual?  
Tabla de evidencia.

Población Personas con enfermedad pulmonar obstructiva crónica

Intervención Programa incentivo de la actividad física

Comparación Usar cuidado habitual o no participar de actividad física

Desenlaces Efecto 
relativo (IC 

95%)

Efecto absoluto estimado* Certeza de 
la evidencia 

(GRADE)
CON Incentivo 
actividad física

CON Cuidado 
habitual

Diferencia 
(IC 95%)

Exacerbaciones 
Seguimiento 12 
meses

RR 0,87 (0,65 
a 1,18) 3 
estudios (1,5,6) 
639 personas

192  por cada 
1.000

221 por cada 
1.000

29 menos (de 
77 menos a 40 
más)

⊕⊕◯◯a,b 
Baja

Calidad de vidac 
Seguimiento 8 
semanas a 12 
meses

DME 0,45 menos (0,92 menos a 0,40 más) 4 estudios
(1–4) 460 personas

⊕◯◯◯a,b,d 
Muy Baja

Capacidad 
funcionale 

Seguimiento 8 
semanas a 12 
meses

DM 3,54 metros más (7,73 menos a 14,82 más) 6 estudios (1–5,7) 946 
personas 

⊕⊕◯◯a,b 
Baja

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 física están basados en los riesgos del grupo control en los estu-
dios. El riesgo CON cuidado habitual (y su intervalo de confianza) está 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 imprecisión, dado que los extremos del intervalo de confianza cru-

zan los umbrales de decisión para considerar la intervención como beneficiosa o perjudicial.
a.	 La calidad 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 pequeño, 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 mínimamente importante para un resultado particular.

b.	 Se disminuye un nivel de certeza de la evidencia por heterogeneidad I2 > 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 encontró la diferencia clínicamente relevante en esta patología, se identificó eviden-
cia en otra población (adultos con diversas patologías) reportando que un cambio relevante sería de 15 a 30 metros(10).
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2-Figuras: Forest Plot

Figura S2.1- 
Exacerbaciones

Figura S2.2- 
Calidad de vida

Figura S2.3 
Capacidad funcional: Caminata de 6 minutos
El estudio de Pleguezuelos et. al (2013) fue excluido en la síntesis del desenlace capacidad funcional debido a 
que se identificó sesgo de selección.
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P3: ¿Cuál es el impacto clínico del entrenamiento de músculos inspiratorios (EMI) 
comparado con el cuidado habitual en los pacientes con EPOC?
Tabla S3.1- 
¿Cuál es el impacto clínico del entrenamiento de músculos inspiratorios (EMI) comparado con el cuidado habi-
tual en los pacientes con EPOC?  Evidencia de investigación: Entrenamiento de músculos inspiratorios (IMT) + 
rehabilitación pulmonar (PR) versus rehabilitación pulmonar (PR)

Desenlaces Importancia Certeza de la evidencia (GRADE)

Disnea (mMRC) CRÍTICO ⊕◯◯◯b,c 

Muy baja

Capacidad funcional (6MWD) CRÍTICO ⊕◯◯◯b,c 

Muy baja

Calidad de vida (SGRQ) CRÍTICO ⊕⊕◯◯f 

Baja
		

Tabla S3.2- 
¿Cuál es el impacto clínico del entrenamiento de músculos inspiratorios (EMI) comparado con el cuidado ha-
bitual en los pacientes con EPOC?  Evidencia de investigación: Entrenamiento de músculos inspiratorios (IMT) 
versus control/sham

Desenlaces Importancia Certeza de la evidencia (GRADE)

Disnea (mMRC) CRÍTICO ⊕⊕◯◯b 
Baja

Capacidad funcional (6MWD) CRÍTICO ⊕⊕⊕◯d 
Moderada

Calidad de vida (SGRQ) CRÍTICO ⊕⊕◯◯b,f 
Muy baja

		

Tabla S3.3 
¿Cuál es el impacto clínico del entrenamiento de músculos inspiratorios (EMI) comparado con el cuidado habi-
tual en los pacientes con EPOC? Tabla de evidencia

Población Personas con enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

Intervención Usar entrenamiento de músculos inspiratorios (IMT) 

Comparación Usar control o sham

Desenlaces Efecto relativo 
(IC 95%)

Efecto absoluto estimado* Certeza de 
la evidencia 

(GRADE)
CON IMT CON PR Diferencia (IC 

95%)

Disnea a 
Seguimiento 8 
meses

DM 0,59 puntos menos (0,76 menos a 0,43 menos) 
4 estudios(18–21) 
150 personas 

⊕⊕◯◯b 
Baja

Capacidad 
funcional 
de ejercicioc 
Seguimiento 2 
semanas a 12 
meses

DM 35,71 metros más (25,68 más a 45,74 más) 
16 estudios(19–33)

501 personas

⊕⊕⊕◯d 
Moderada

Calidad 
de vidae 
Seguimiento 
3 semanas a 6 
meses

DM 3,85 puntos menos (8,18 menos a 0,48 más) 
6 estudios (16,17,19,20,23,34)

182 personas

⊕⊕◯◯b,f 
Muy baja

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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EXPLICACIONES
*Los riesgos CON entrenamiento de músculos inspiratorios están basados en los riesgos del grupo control en los estu-
dios. El riesgo CON control/sham (y su intervalo de confianza) está calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de 
confianza).

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

b.	 Se disminuye un nivel de certeza de la evidencia debido a imprecisión por tamaño óptimo de la información (tamaño 
muestral inferior a 400 participantes).

c.	 Evaluado mediante el test de marcha 6 minutos (6MWD). Se consideró una diferencia clínicamente relevante un cambio 
de 26 metros o más.

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

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

f.	 Se disminuyen dos niveles por riesgo de sesgo porque la mayoría 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 estimación diferente a los 
estudios con bajo riesgo de sesgo.

P4: ¿Cuál es el riesgo para desarrollar EPOC en fumadores con espirometría anormal 
no obstructiva (patrón PRISm) en comparación con fumadores con espirometría 
normal?
Tabla S4.1- 
¿Cuál es el riesgo para desarrollar EPOC en fumadores con espirometría anormal no obstructiva (patrón 
PRISm) en comparación con fumadores con espirometría normal? Evidencia de investigación

Desenlaces Importancia Certeza de la evidencia (GRADE)

Incidencia de EPOC CRÍTICO ⊕◯◯◯b 

Muy baja

Tabla S4.2- 
¿Cuál es el riesgo para desarrollar EPOC en fumadores con espirometría anormal no obstructiva (patrón 
PRISm) en comparación con fumadores con espirometría normal? Tabla de Evidencia 

Población Personas fumadoras sin EPOC 

Intervención Espirometría anormal no obstructiva (PRISm) 

Comparación Espirometría normal

Desenlaces Efecto 
relativo 
(IC 95%)

Efecto absoluto estimado Certeza 
de la 
evidencia 
(GRADE)

CON Espirometría 
PRISm

CON 
Espirometría 
normal

Diferencia (IC 95%)

Incidencia de 
EPOCa 
Seguimiento 3 a 
9 años

No 
estimable

En el estudio Park et al. (2018) la incidencia de EPOC en 
los sujetos con PRISm (17,0/1.000 persona-año [PY]) fue 
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) señaló que dentro de los sujetos 
del grupo PRISm-P1 (n=135), el 32,6% progresó hacia EPOC 
(n=44). De las 1.499 personas con espirometría normal, el 19,9% 
(n=298) progresó a EPOC.
El estudio Young COPDGene® et al. (2019) describió que de los 
1.375 participantes disponibles para el análisis de progresión 
en GOLD 0 en la Fase 1, el 4,2% (n=58) convirtió a PRISm, el 6,8% 
(n=94) convirtió a GOLD 1, y el 2,0% (n=28) convirtió a GOLD 
2–4 en la Fase 2 (seguimiento de 5 años). El 36% (n=64) de los 
179 participantes disponibles para el análisis de progresión en 
PRISm en la Fase 1 convirtieron a GOLD 2–4 en la Fase 2. No 
hubo conversión de PRISm a GOLD 0 o GOLD 1 en la Fase 2.
Perez-Padilla et al. (2023) describió que en el grupo PRISm 
(n=23), el 19,8% progresó hacia EPOC (n=17). Mientras que en el 
grupo de los sujetos normales (n=1637), el 7,9% progresó hacia 
EPOC (n=129).

No 
estimable

IC: Intervalo de confianza del 95%. GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group 
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EXPLICACIONES
•	 Definida como FEV1/FVC <70%.
a.	 No es posible realizar evaluación de certeza de la evidencia porque el desenlace se presenta de forma narrativa. Se con-

sideró el nivel más bajo de la certeza de la evidencia (muy bajo).

P5: ¿Cuál es el riesgo de hospitalizar y de morir en pacientes con EPOC tabáquico que 
continúan fumando en comparación con los que dejan de fumar? 
Tabla S5.1 
¿Cuál es el riesgo de hospitalizar y de morir en pacientes con EPOC tabáquico que continúan fumando en com-
paración con los que dejan de fumar?  Evidencia de investigación

Desenlaces Importancia Certeza de la evidencia (GRADE)

Mortalidad CRÍTICO No aplica

Hospitalización CRÍTICO No aplica

		
Tabla S5.2 
¿Cuál es el riesgo de hospitalizar y de morir en pacientes con EPOC tabáquico que continúan fumando en com-
paración con los que dejan de fumar? Tabla de evidencia. 

Población Personas con enfermedad obstructiva pulmonar obstructiva crónica

Intervención Exposición a tabaco: personas fumadoras

Comparación Exfumadores y no fumadores

Desenlaces Efecto relativo 
(IC 95%)

Efecto absoluto estimado* Certeza de 
la evidencia 

(GRADE)
CON Oxigeno-

terapia domici-
liaria

CON Cuidado 
habitual

Diferencia (IC 
95%)

Hersh et al. 
(2004)2

En el modelo multivariable de riesgos proporcionales de Cox, que incluyó a 107 sujetos 
con datos completos sobre todos los predictores relevantes, las dos variables que miden 
el consumo de cigarrillos (años-paquete de tabaquismo acumulados y el tabaquismo des-
de la inscripción en el estudio) se asociaron significativamente con el tiempo de supervi-
vencia, ajustadas por edad, sexo, porcentaje basal de FEV1 respecto al valor predicho y es-
tado de trasplante. Por cada 10 años-paquete de tabaquismo, el riesgo de morir aumentó 
en un 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 siguió 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)1 

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

Li et al. (2020)4 Los fumadores pasivos fueron dados de alta más rápidamente que los fumadores acti-
vos, pero de manera similar a los no fumadores (9,8 ± 1,3 vs. 8,2 ± 3,1 vs. 8,6 ± 1,1 días, p 
< 0,01, para fumadores activos, pasivos y no fumadores, respectivamente). El tiempo de 
hospitalización ajustado por puntuación basal mMRC, la gravedad de la tos, el índice de 
oxigenación y la PaCO2 no logró diferencias estadísticamente significativas entre fumado-
res activos, pasivos y no fumadores (9,5 ± 2,1 vs. 8,4 ± 2,0 vs. 9,2 ± 1,9 días, p = 0,056).

Nielsen et al. 
(2024)5

Los fumadores pasivos fueron dados de alta más rápidamente que los fumadores acti-
vos, pero de manera similar a los no fumadores (9,8 ± 1,3 vs. 8,2 ± 3,1 vs. 8,6 ± 1,1 días, p 
< 0,01, para fumadores activos, pasivos y no fumadores, respectivamente). El tiempo de 
hospitalización ajustado por puntuación basal mMRC, la gravedad de la tos, el índice de 
oxigenación y la PaCO2 no logró diferencias estadísticamente significativas entre fumado-
res activos, pasivos y no fumadores (9,5 ± 2,1 vs. 8,4 ± 2,0 vs. 9,2 ± 1,9 días, p = 0,056).

Kang et al. 
(2024)3

Los fumadores pasivos fueron dados de alta más rápidamente que los fumadores acti-
vos, pero de manera similar a los no fumadores (9,8 ± 1,3 vs. 8,2 ± 3,1 vs. 8,6 ± 1,1 días, p 
< 0,01, para fumadores activos, pasivos y no fumadores, respectivamente). El tiempo de 
hospitalización ajustado por puntuación basal mMRC, la gravedad de la tos, el índice de 
oxigenación y la PaCO2 no logró diferencias estadísticamente significativas entre fumado-
res activos, pasivos y no fumadores (9,5 ± 2,1 vs. 8,4 ± 2,0 vs. 9,2 ± 1,9 días, p = 0,056).
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P6: ¿Cuál es el impacto clínico de la terapia broncodilatadora en pacientes con EPOC 
que siguen fumando?
Tabla S6.1. 
¿Cuál es el impacto clínico de la terapia broncodilatadora en pacientes con EPOC que siguen fumando? Eviden-
cia de investigación

Desenlaces Importancia Certeza de la evidencia (GRADE)

Diferencia absoluta de cambio en FEV1 IMPORTANTE ⊕⊕◯◯a 
Baja

Calidad de vida (SGRQ) [narrativo] CRÍTICO No es posible evaluar certeza

		
Tabla S6.2   
¿Cuál es el impacto clínico de la terapia broncodilatadora en pacientes con EPOC que siguen fumando? Tabla 
de evidencia. 

Población Personas con enfermedad pulmonar obstructiva crónica intervenidas con terapia 
broncodilatadora

Exposición Personas que continúan fumando

Comparación Personas que no continúan fumando

Desenlaces Efecto relativo 
(IC 95%)

Efecto absoluto estimado* Certeza de 
la evidencia 

(GRADE) 
(IC 95%)

Continúan 
fumando

Exfumadores Diferencia

Cambio absoluto 
FEV1 desde la línea 
base  
Seguimiento 3 a 4 
años

DM 20 mL menos 
(31,76 mL menos a 8,24 menos mL) 

2 estudios (2,3) 
17.253 personas 

⊕⊕◯◯a 
Baja

Cambio en la 
mediana FEV1 
Seguimiento 3 años

En Pauwels et al. (1999) el desenlace se reportó como la mediana de las pendientes del 
FEV1 (en mililitros por año) durante diferentes partes del estudio. 
El grupo de budesonida tuvo un efecto más beneficioso en las personas que habían 
fumado menos. Las personas con un historial de tabaquismo igual o inferior a 
la mediana de 36 paquetes-año al momento del inicio del estudio tuvieron una 
mediana de disminución en el FEV1 de 120 ml durante el tratamiento con budesonida. 
La pérdida de FEV1 en tres años entre los sujetos con más de 36 paquetes-año de 
tabaquismo fue de 150 ml durante el tratamiento con budesonida.

Calidad de vidae 
Seguimiento 2 años

En Tashkin et al. (2010) el desenlace se reportó 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 más 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 músculos inspiratorios más rehabilitación están basados en los riesgos del grupo 
control en los estudios. El riesgo CON rehabilitación pulmonar (y su intervalo de confianza) está calculado a partir del efec-
to relativo (y su intervalo de confianza).
•	 Se disminuye un nivel de certeza de la evidencia debido a heterogeneidad (I2 = 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 omisión de información relevante y uno por ser un análisis post-hoc.
b. Evaluado mediante cuestionario St. George's Respiratory Questionnaire (SGRQ), se consideró una diferencia clínicamente 
relevante un cambio de -4 puntos.
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Figuras: Forest Plot

Figura S6- 
Forest plot: Cambio absoluto FEV1  fumadores vs no fumadores

P7: ¿Cuáles son los pacientes con EPOC que al recibir oxigenoterapia domiciliaria 
presentan reducción de mortalidad? 
Tabla S7.1- 
¿Cuáles son los pacientes con EPOC que al recibir oxigenoterapia domiciliaria presentan reducción de mortali-
dad?  Evidencia de investigación

Desenlaces Importancia Certeza de la evidencia (GRADE)

Mortalidad CRÍTICO ⊕⊕◯◯a,b 
Baja

	

Tabla S7.2- 
¿Cuáles son los pacientes con EPOC que al recibir oxigenoterapia domiciliaria presentan reducción de mortali-
dad?  Tabla de evidencia. 

Población Personas con enfermedad pulmonar obstructiva crónica

Intervención Usar oxigenoterapia domiciliaria

Comparación Usar cuidado habitual o no oxigenoterapia domiciliaria

Desenlaces Efecto 
relativo (IC 

95%)

Efecto absoluto estimado* Certeza de 
la evidencia 

(GRADE)
CON 

oxigenoterapia 
domiciliaria

CON 
Cuidado 
habitual

Diferencia (IC 
95%)

Mortalidad 
Seguimiento 12 
semanas a 24 
meses

RR 1,05 
(0,82 a 1,34) 
4 estudios 
(1–3,5) 965 
personas

237 por cada 
1.000

225 por cada 
1.000

11 más (de 41 
menos a 77 
más)

⊕⊕◯◯a,b Baja

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

EXPLICACIONES

*Los riesgos CON oxigenoterapia domicilaria están basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON 
cuidado habitual (y su intervalo de confianza) está 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 imprecisión, dado que los extremos del intervalo de confianza 
cruzan los umbrales de decisión para considerar la intervención como beneficiosa o perjudicial.

Figuras

Figura S7- 
Forest plot: Mortalidad oxigenoterapia domicilio vs. cuidado habitual 
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P8: ¿Hay diferencias en el riesgo de hospitalizar y de morir entre la triple terapia  en 
dispositivo único vs. múltiple en pacientes con EPOC? 
Tabla S8.1-
¿Hay diferencias en el riesgo de hospitalizar y de morir entre la triple terapia en dispositivo único vs. múltiple en pa-
cientes con EPOC? Evidencia de investigación

Desenlaces Importancia Certeza de la evidencia (GRADE)

Mortalidad CRÍTICO ⊕◯◯◯a,b 

Muy baja

Exacerbaciones CRÍTICO ⊕⊕◯◯a,c 

Baja

Eventos adversos serios CRÍTICO ⊕⊕◯◯a,c 

Baja

Calidad de vida CRÍTICO ⊕⊕◯◯a,c 

Baja

Adherencia Desenlace no evaluado

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

Población Personas con enfermedad pulmonar obstructiva crónica

Intervención Triple terapia cerrada (inhalador único)

Comparación Triple terapia abierta (multi inhaladores)

Desenlaces Efecto relativo
 (IC 95%)

Efecto absoluto estimado* Certeza de la 
evidencia 
(GRADE)

CON Triple 
terapia 
cerrada

CON Triple 
terapia abierta

Diferencia 
(IC 95%)

Mortalidad 
Seguimiento 12a 
24 semanas

RR 0,91
(0,36 a 2,32) 
2 estudios(2,3) 

3.487 personas 

5 por cada 
1.000

5 por cada 
1.000

0 menos 
(de 3 menos a 7 

más)

⊕◯◯◯a,b 
Muy baja

Exacerbaciones 
Seguimiento 12a 
24 semanas

RR 0,92 
(0,75 a 1,12) 

2 estudios(2,6) 
1.442 personas 

199 por cada 
1.000

216 por cada 
1.000

17 menos 
(de 54 menos a 

26 más)

⊕⊕◯◯a,c 
Baja

Eventos 
adversos seriosd 
Seguimiento12a 
24 semanas

RR 1,01 
(0,86 a 1,19) 

4 estudios (1,3,5,6) 
4.596 personas 

218 por cada 
1.000

216 por cada 
1.000

2 más 
(de 30 menos a 

41 más)

⊕⊕◯◯a,c 
Baja

Calidad de vidae 
Seguimiento 
12 a 24 semanas

DM 0,1 puntos menos 
(0,96 menos a 1,16 más) 1 estudio(1) 

1.371 personas 

⊕⊕◯◯a,c 
Baja

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 

EXPLICACIONES
*Los riesgos CON triple terapia cerrada están basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON triple 
terapia abierta (y su intervalo de confianza) está 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 imprecisión, dado que los extremos del intervalo de confianza 

cruzan los umbrales de decisión para considerar la intervención como beneficiosa o perjudicial y por tamaño óptimo de 
la información insuficiente (desenlace con menos de 200 eventos).

a.	 Se disminuye un nivel de certeza en la evidencia por imprecisión, dado que los extremos del intervalo de confianza cruzan 
los umbrales de decisión para considerar la intervención como beneficiosa o perjudicial.

b.	 Los principales eventos adversos serios fueron exacerbaciones graves de EPOC, neumonía y cardiopatía isquémica 
(eventos cardiovasculares serios).

c.	 La calidad de vida fue evaluada mediante el cuestionario St George's Respiratory Questionnaire (SGRQ). La diferencia 
mínima clínicamente relevante fue establecida en 7.1 puntos de diferencia a 6 meses o más de tratamiento en personas 
con EPOC severo(9). 
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Adherencia
Se realizó una búsqueda dirigida no estructurada para el desenlace de adherencia. Se identifi-
caron 9 artículos observacionales recientes.10-18 Favor utilizar esta información con precaución 
y solo como referencia ya que no comprende la totalidad de la evidencia, fue realizada median-
te búsqueda no estructurada, contiene un alto contenido de sesgo de los estudios y es parte de 
una síntesis narrativa (cualitativa). 

Tabla S8.3- 
¿Hay diferencias en la adherencia al tratamiento en pacientes que usan triple terapia en dispositivo único vs. 
múltiple en pacientes con EPOC? Tabla de evidencia.

Autor principal Diseño Población Hallazgos

Vogelmeier et al. 
(2024)10

Análisis retrospectivo 
utilizando la base de 
datos WIG2

Pacientes con EPOC 
que iniciaron terapia 
triple (SITT vs. MITT) 
entre 2017 y 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)11 Análisis retrospectivo uti-
lizando la base de datos 
de reclamaciones IQVIA 
PharMetrics Plus

Pacientes con EPOC que 
iniciaron terapia triple 
(SITT vs. MITT) entre 
2017 y 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)12 Estudio observacional 
prospectivo multicéntri-
co en China

Pacientes con EPOC de 
diez hospitales entre 
2020 y 2021

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

Halpin et al. (2022)13 Estudio de cohorte re-
trospectivo utilizando da-
tos de atención 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 más larga (5,09 meses 
vs 0,99 meses)

Gessner et al. (2022)14 Estudio observacional no 
intervencionista multi-
céntrico en Alemania

2.623 pacientes con 
EPOC, reclutados entre 
2017 y 2020

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

Deslee et al. (2023)15 Estudio de cohorte re-
trospectivo

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

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

Brusselle et al. (2023)16 Estudio observacional 
prospectivo

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

Bogart et al. (2024)17 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)

Alcázar-Navarrete et al. 
(2022)18

Estudio de cohorte re-
trospectivo en el mundo 
real utilizando la base de 
datos BIG-PAC en España

Pacientes con EPOC de 
≥ 40 años 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

Figura S8.2- 
Forest plot: Exacerbaciones triple terapia abierta vs. triple terapia cerrada
 

Figura S8.3- 
Forest plot: Efectos adversos serios: triple terapia abierta vs. triple terapia cerrada 
Se detectó sesgo de publicación en el estudio de Salvi et al. 

Figura S8.4- 
Forest plot: Calidad de vida: triple terapia abierta vs. triple terapia cerrada
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P9: ¿Qué clasificación de exacerbaciones de EPOC (E-EPOC) tendría un mayor impacto 
clínico?
Tabla S9.1- 
¿Qué clasificación de exacerbaciones de EPOC (E-EPOC) tendría un mayor impacto clínico? Evidencia de inves-
tigación

Desenlaces Importancia Certeza de la evidencia (GRADE)

Mortalidad CRÍTICO No aplica

Ingreso a UCI CRÍTICO No aplica

Ventilación mecánica invasiva CRÍTICA No aplica

Tabla S9.2- 
¿Qué clasificación de exacerbaciones de EPOC (E-EPOC) tendría un mayor impacto clínico? Tabla de Evidencia

Población Personas con enfermedad obstructiva pulmonar obstructiva crónica

Intervención Escala Roma

Comparación Escala DECAF o escala GesEPOC 2021

Desenlaces Efecto 
relativo 
(IC 95%)

Efecto absoluto estimado* Certeza de 
la evidencia 
(GRADE)

CON 
Oxigenoterapia 

domiciliaria

CON Cuidado 
habitual

Diferencia 
(IC 95%)

Amado et al. 
(2023)1

Escala Roma comparada con escala GesEPOC: La incidencia de eventos graves (ingreso 
en la UCI o muerte hospitalaria) es idéntica para las exacerbaciones moderadas según la 
escala de Roma y las exacerbaciones graves según la escala GesEPOC: 5 casos (23,8%). La 
incidencia también es idéntica para los casos graves según la escala de Roma y los casos 
muy graves según la escala GesEPOC: 16 casos (76,2%). 
Escala Roma comparada con escala DECAF: La puntuación DECAF, que predice el riesgo 
de muerte en pacientes con EPOC, fue la misma tanto para las exacerbaciones moderadas 
según la escala de Roma como para las exacerbaciones graves según la escala GesEPOC [1 
(rango 1-2)]. 
La puntuación DECAF también fue la misma para las exacerbaciones graves según la 
escala de Roma y las exacerbaciones muy graves según la escala GesEPOC [2 (rango 2-3)]. 
Discrepancias entre escala Roma comparada con GesEPOC: Existe una discrepancia 
entre las escalas de Roma y GesEPOC, especialmente al clasificar las exacerbaciones leves 
de EPOC. Posiblemente porque GesEPOC considera la condición basal del paciente para 
categorizar las exacerbaciones leves, lo cual es crucial para la toma de decisiones clínicas, 
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 categoría de gravedad, mientras que GesEPOC incrementa la gravedad 
con solo uno de sus criterios. Esto podría explicar las puntuaciones DECAF más bajas 
observadas en los pacientes con exacerbaciones leves según la escala GesEPOC, en 
comparación con aquellos clasificados por la escala de Roma. 
Las diferencias en los criterios y consideraciones basales entre las dos escalas destacan 
la importancia de comprender y elegir la escala adecuada para evaluar y gestionar las 
exacerbaciones de EPOC en la práctica clínica.
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Lee et al. 
(2023)2

Comparación clínica de la propuesta Roma estratificada según la gravedad de EPOC: 
Un mayor número de pacientes en el grupo severo fueron ingresados en la UCI (24,7% 
frente a 2,1% y 0, p < 0,001) y mostraron una estancia prolongada en la UCI (1,5 días 
frente a 0,1 y 0 días, p < 0,001) en comparación con aquellos en los grupos moderado y 
leve. La estancia hospitalaria fue significativamente más prolongada en el grupo severo 
en comparación con los grupos moderado y leve (8 días frente a 7 y 5 días, p < 0,001). 
La estadía hospitalaria fue significativamente más prolongada en el grupo severo en 
comparación con los grupos moderado y leve (8 días frente a 7 y 5 días, p < 0,001). La 
necesidad de oxígeno, incluyendo la terapia de oxígeno convencional o el oxígeno nasal de 
alto flujo, aumentó significativamente con la gravedad de la exacerbación agua EPOC. Un 
mayor número de pacientes recibieron ventilación no invasiva (19,5% frente a 1,84% y 0%, 
p < 0,001) o ventilación mecánica invasiva (18,2% frente a 0,5% y 0%, p < 0,001) en el grupo 
severo en comparación 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 0,679 y 0,919 para la 
admisión en la UCI; 0,727 y 0,925 para la ventilación no invasiva o ventilación mecánica 
invasiva; y 0,901 y 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 admisión en la UCI (AU-ROC=0,850 
frente a 0,736, p=0,004) y la necesidad de ventilación no invasiva o ventilación mecánica 
invasiva (AU-ROC=0,870 frente a 0,770, p=0,004) en comparación con los criterios de 
GesEPOC 2021.
Escala Roma comparada con escala DECAF: Aunque las AU-ROC para la admisión en 
la UCI, ventilación no invasiva o ventilación mecánica invasiva, y mortalidad hospitalaria 
fueron más altas en la propuesta de Roma en comparación con la puntuación DECAF, 
estas diferencias no fueron estadísticamente significativas

Reumkens et 
al. (2023)3

La clasificación tradicional de la gravedad categorizó 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 tenían una EPOC 
leve, 204 (56,0%) pacientes una EPOC moderada y 108 (29,7%) pacientes una EPOC grave. 
Además, de los 31 pacientes que murieron en el hospital, 14 (3,8%) pacientes tenían una 
EPOC moderada, mientras que 15 (4,1%) pacientes fueron clasificados como graves. Así, la 
mortalidad hospitalaria en eventos leves, moderados y graves fue del 3,8%, 6,9% y 13,9%, 
respectivamente. 
La proporción de pacientes que murieron a los 30 y 90 días fue mayor en el grupo de EPOC 
grave, pero también se observaron muertes en los eventos leves y moderados (30 días: 
leve 7,7%, moderado 7,4%, grave 17,6%; 90 días: leve 7,7%, moderado 13,7%, grave 25,0%) 

Zeng et al. 
(2024)4

La incidencia de ingreso en la UCI (6,4% vs 12,0% vs 14,9%, P <0,001), ventilación mecánica 
(11,7% vs 33,7% vs 45,3%, P <0,001) y ventilación mecánica invasiva (1,4% vs 6,8% vs 8,9%, 
P <0,001) aumentó con la gravedad de la exacerbación aguda de EPOC entre el grupo leve 
hasta el grupo grave según la clasificación de gravedad de Roma. 
Aunque los grupos moderado y grave tuvieron una mayor mortalidad a los 60 días 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 días 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 días entre el grupo grave y el grupo moderado (OR: 0,81 vs 1,00, 
P=0,206). 
El incremento en la clasificación de gravedad de Roma se asoció 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 ventilación mecánica invasiva (leve vs moderada vs grave OR: 1,00 vs 5,15 vs 6,91, 
P <0,001). 
La clasificación de gravedad de Roma podría distinguir excelentemente el riesgo de 
ingreso en la UCI, ventilación no invasiva y ventilación mecánica invasiva. Sin embargo, 
se necesitan más estudios para determinar si puede discriminar de manera confiable el 
riesgo de mortalidad a corto plazo.
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P10: ¿Cuáles medidas no farmacológicas son útiles para lograr la cesación tabáquica 
en pacientes con EPOC?
Tabla S10.1: 
¿Cuáles medidas no farmacológicas son útiles para lograr la cesación tabáquica en pacientes con EPOC? Evi-
dencia de investigación

Desenlaces Importancia Certeza de la evidencia (GRADE)

Mortalidad CRÍTICO ⊕◯◯◯a,b 

Muy baja

Tasa de abstinencia CRÍTICO ⊕⊕⊕◯a 
Moderada

Tabla S10.2: 
¿Cuáles medidas no farmacológicas son útiles para lograr la cesación tabáquica en pacientes con EPOC? Tabla 
de evidencia

Población Personas fumadoras con enfermedad pulmonar obstructiva crónica

Intervención Usar programa de cesación tabáquica individual no farmacológica

Comparación Usar consejería breve o cuidado habitual

Desenlaces Efecto relativo 
(IC 95%)

Efecto absoluto estimado* Certeza de 
la evidencia 

(GRADE)
CON Cesación 

tabáquica
CON Cuidado 

habitual
Diferencia

(IC 95%)

Mortalidad 
Seguimiento 10 
años

RR 0,60 
(0,32 a 1,13) 
1 estudio (1) 
94 personas 

238 por cada 
1.000

396 por cada 
1.000

158 menos 
(de 269 menos a 
51 más)

⊕◯◯◯a,b 

Muy baja

Tasa de 
abstinenciac 
Seguimiento 6 
meses a 48 
meses

RR 1,83 
(1,35 a 2,49) 
5 estudios 
(1,2,4–6) 
696 personas 

261 por cada 
1.000

142 por cada 
1.000

118 más (de 50 
más a 212 más)

⊕⊕⊕◯a 

Moderada

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

EXPLICACIONES
*Los riesgos CON educación individual programa de cesación tabáquica no farmacológica individual están basados en los 
riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON cuidado habitual (y su intervalo de confianza) está 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 imprecisión, dado que los extremos del intervalo de confianza 
cruzan los umbrales de decisión para considerar la intervención como beneficiosa o perjudicial y por el bajo número de 
eventos (tamaño óptimo de la información).
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 CO2 que determinaban la prevalencia 
puntual de abstinencia en los últimos 7 días o desde la semana cuatro hasta sexto mes.				  
	

Figuras

Figura S10.1- 
Forest plot: Mortalidad Programa de cesación tabáquica vs. manejo habitual
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Figura S10.2- 
Forest plot: Tasa de abstinencia: Programa de cesación tabáquica vs. manejo habitual
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