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Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), como sunombre lo indica, es una condicion pulmonar cronica
de etiologia heterogénea que se caracteriza por sintomas como disnea, tos y expectoracion debidos a anorma-
lidades de las vias aéreas inferiores (bronquitis, bronquiolitis) o de los alveolos (enfisema). Este padecimiento
produce limitacion persistente, a menudo progresiva, del flujo de aire.

A nivel mundial, la EPOC es la cuarta causa de muerte, y el 90% de los ¢
bajos o0 medios. Mas de tres millones de personas fallecieron en 2021 por e
de la mortalidad global,? con una alta carga en términos de costos de

Para los pacientes con EPOC, la presencia de exacerbaciones
lo que su tratamiento oportuno y especifico son de extre

En la presente entrega se abordan las exacerbaciones agu
prondstico como en la mortalidad.
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Definicion

En 1987, Anthonisen y colaboradores describieron por primera vez a las EAEPOC como eventos subitos que cursa-
ban con incremento en la disnea, en la tos y en la formacion de expectoracion (o cambios de su coloracion), mas
alla de los sintomas diarios del paciente con EPOC,? aunque hasta la fecha ha sido complicado tratar de establecer
una definicion mas clara y objetiva de este fendmeno.

Diversos esfuerzos han intentado abordar todo el espectro que implica una EAEPOC. Entre ellos, destaca el reali-
zado por la Guia Espafiola de la EPOC (GesEPOC), que considera a las exacerbaciones episodios de inestabilidad
inica producidos como consecuencia del agravamiento de la limitacion del flujo aéreo o del proceso inflamatorio
erizan por un empeoramiento agudo de los sintomas respiratorios con respecto a la situa-
paciente con EPOC.*

aste, la Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) define a la EAEPOC como un episo-
izado por empeoramiento de los sintomas (disnea, tos o expectoracion) en los Ultimos 14 dias. Puede
aquipnea o taquicardia y se asocia, frecuentemente, con inflamacién local o sistémica, que suele
e alguna infeccion, contaminacion o algun otro insulto al pulmoén.’

sfuerzos para desarrollar una definicion que integre todos los dangulos del fenémeno, no ha sido
globar con precision los eventos fisiopatoldgicos que ocurren en una exacerbacion, ni categorizar ade-
los sintomas para que el paciente pueda identificarlos y reportarlos de forma temprana a su médico,’
subestimar esta dicion se retrasa su diagnostico oportuno vy, por lo tanto, su manejo temprano,
i esarrollar nuevas exacerbaciones.




Fisiopatologia
y factores de riesgo

Existe una gran variedad de etiologias que pueden predisponer a la aparicion de EAEPOC. Entre ellas, destacan
los aspectos bioldgicos y ambientales, asi como la suspension o el apego deficiente al tratamiento regular, aunque
en ocasiones no es posible establecer una causa desencadenante. Las infe iratorias son, por
factor mas frecuente de exacerbaciones, acumulando del 50 al 70% de los event
rianas (en el 30 al 50% de los casos), las mas comunes son Streptococcus pneumoni
Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus spp., Pseudomonas spp. y Moraxella s
€asos), como rinovirus, adenovirus, influenza, SARS-CoV-2, VSR y metan
bientales o laborales pueden alcanzar el 10% de los casos, sin que sea p
20 al 30% de los casos, dependiendo de los criterios considerados.>

Independientemente del factor etiolégico desencadenante, la exacerbaci
inflamacion local y sistémica que, a nivel pulmonar, ocasiona activacion de
de la obstruccién y limitacion al flujo aéreo, mayor produccion de moco que, en o
ademas de hiperinflacion y declive de la funcién pulmonar, limitacion de la activida
incremento de la gravedad de los sintomas.® A nivel sistémico, la inflamacion puede afecta
6érganos Yy sistemas, ocasionando cardiopatia isquémica, falla cardiaca, arritmias y enfermedad vas
(EVC), entre otras, asi como generar descompensacion en otras comorbilidades subyacentes, como
sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS), depresion o malnutricion.

Aunque cualquier paciente con EPOC es susceptible de presentar una o mas exacerbaciones en algin momento
de su enfermedad, existen ciertos factores de riesgo conocidos para su aparicion, entre los que destacan:”®

 Gravedad de la EPOC. La gravedad de la enfermedad en términos de obstruccion espirométrica (etapas 3y 4 de
GOLD) estd directamente relacionada con la aparicion de exacerbaciones, aunque también pueden presentarse

en estadios leves de la enfermedad.

e Edad avanzada. Con el paso de los afios, la declinacion de la funcion pulmonar fisioldgica y la asociada con la
EPOC incrementan el riesgo de presentar exacerbaciones.

« Pacientes sintomaticos. Individuos con historia de sintomas persistentes, como: tos, sibilancias diarias, hipersecrecion
de moco o bronquitis cronica, presentan inflamacion descontrolada que les produce exacerbaciones mas frecuentes.
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* Comorbilidades. Padecimientos como la enfermedad por reflujo gastroesofdgico (ERGE), SAQS, enfermedades
cardiovasculares, fibrosis pulmonar, bronquiectasias, depresién o cdncer, entre otros, estan asociados con un au-
mento en el riesgo de exacerbaciones.

* Fenotipo exacerbador frecuente. El principal predictor de futuras exacerbaciones en un paciente con EPOC y
fenotipo exacerbador frecuente (es decir, que presenta dos o mas episodios en un afio'®) es la historia de exacer-
baciones previas, independientemente de su gravedad.

* Fenotipo eosinofilico. La presencia de mas de 100 eosindfilos/ul en pacientes muy sintomaticos y con historia
de exacerbaciones o bien, arriba de 300 eosindfilos/ul con independencia de su historial son considerados factor
de riesgo para futuras exacerbaciones.

» Otros factores. Tabaquismo activo, apego inadecuado al tratamiento, deficiencia de vitamina D y sarcopenia,
por mencionar algunos.




Epidemiologia de
las exacerbaciones

Debido a la falta de consenso en la definicion y el gran espectro de manifestaciones de las EAEPOC, se vuelve
dificil contar con estadisticas confiables sobre su frecuencia, complicaciones pulmonares, calidad de vida, adml-
siones hospitalarias y mortalidad. Esto se debe, en parte, a que los sintom
llegan a ser parte del dia a dia de los pacientes, o a que son similares a los que
dades o comorbilidades, como insuficiencia cardiaca, neumonia, neumotoérax, y der
dificultad de los médicos de primer contacto para detectar de manera tempr:
conlleva a un subreporte de las exacerbaciones, el cual se ha estimado en

Numerosas investigaciones han demostrado que los individuos con EPO
alguna exacerbacion, el cual se incrementa en aquellos pacientes que p
ya que durante los periodos de seguimiento se registraron exacerbacion
diada. Este riesgo también puede llegar a ser alto en sujetos sin historial
resulta indispensable vigilar, en todos los pacientes con diagnéstico de EPOC, la
gan sospechar de la instalacion de una exacerbacion, con independencia de la historia
enfermedad.""

Las EAEPOC suelen presentarse en invierno y las recidivas son frecuentes, especialmente en los primeros
de convalecencia. Hasta el 60-70% de los pacientes con historia de alguna exacerbacion previa desarroll
menos un nuevo episodio en un periodo de entre dos y cuatro afios (entre 0.8 y tres exacerbaciones por paciente/
afio con un promedio de hospitalizacién de tres dias y una duracion del episodio de entre 12 y 14 dias). Finalmen-
te, el fenotipo exacerbador frecuente es mas proclive a nuevas exacerbaciones, hospitalizaciones, mayor uso de
recursos y cuidados de salud, asi como morbimortalidad.™"

El aumento de los sintomas como disnea, tos productiva o cambios en el patréon de expectoracion en los indivi-
duos con EPOC también puede elevar el riesgo de presentar exacerbaciones. Un estudio reporté episodios mo-
derados o graves en un 10% de los pacientes con disnea grado 1de la Modified Medical Research Council (mMRC)
durante 12 meses de seguimiento, en comparacion con el 40% de los pacientes con disnea grado 5. Lo mismo
ocurre con aquellos sujetos que presentan tos productiva persistente, en quienes el riesgo de exacerbaciones
moderadas a graves podria duplicarse.?%?
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: Diagnosticoy
& estadificacion de las
= exacerbaciones agudas

El diagnéstico temprano y preciso del fendmeno de agudizacion en un paciente con EPOC es fundamental, ya
que, tal como se co previamente, el retraso impactara de forma negativa tanto en la funcién pulmonar,
o en la cali e vida, incrementando el nimero de hospitalizaciones y elevando el riesgo de muerte. Cual-
iente con EPOC que presente empeoramiento de sus sintomas basales (disnea, tos, expectoracion, cam-
la coloracion del esputo o sibilancias, principalmente) en un periodo de 10 o 14 dias, es un sujeto con una
potencial. El agravamiento de la disnea (evaluado mediante escalas analogas, o la escala modificada de
| cambio en la coloracion del esputo (purulento o mucopurulento) son, probablemente, los sintomas
e correlacionan con la EAEPOC.!#

es importante considerar otras patologias cuya sintomatologia podria confundir el diagndstico diferen-
EAEPOC, las cuales se presentan en la Tabla 1.

diagnosticado el cuadro de EAEPOC, es imprescindible determinar su gravedad, lo que permitira decidir el
as pertinente, asi como la necesidad de hospitalizacion e, incluso, de manejo en la Unidad de Cuidados
encia de biomarcadores diagndsticos que muestren alta sensibilidad y especificidad, el
rimordialmente, en el agravamiento de la disnea, en la desaturacion de oxigeno y en ciertos
como la proteina C reactiva (PCR) elevada, datos que pueden ser medibles, a diferencia de otros para-
inicos o paraclinicos.

omo parte de la evaluacion del paciente con EAEPOC, es recomendable realizar una serie de estudios paraclini-
cos basicos, como: biometria hematica con recuento de eosindfilos, perfil bioquimico, PCR, electrocardiograma y
iografias posteroanterior y lateral de térax. En situaciones especiales podrian ser de utilidad los andlisis mole-
icrobioldgicos de expectoracion, gasometria arterial, biomarcadores como la fraccion N-Terminal del
propéptido natriurético cerebral o tipo B (NT-ProBNP), troponina, Dimero D y ciertos estudios de imagen, como
la ecografia pulmonar y/o cardiaca o la tomografia.

El grupo GOLD recomienda desde hace algunos afos los criterios clinicos y paraclinicos de Roma para establecer
la gravedad de las EAEPOC (ver Tabla 2), dividiéndola en leve, moderada o grave. Estos pardmetros resultan de




Tabla 1. Patologias que deben ser consideradas para establecer un diagndstico diferencial de exacerbaciones
agudas de EPOC

PATOLOGIAS RESPIRATORIAS PATOLOGIAS CARDIACAS
Neumonia Cardiopatia isquémica Ansiedad
Neumotdrax Arritmias Obesidad
Embolismo pulmonar Insuficiencia cardiaca Obstruccion de via aérea superior
Trauma toracico Derrame pericardico Anemia
Derrame pleural Trastornos metabdlicos

Bronquiectasias
Enfermedad pulmonar intersticial
Carcinoma pulmonar

Fuente: elaborada con informacion de GOLD, 2025' y Soler Cataluia et al., 2022.4

gran utilidad para decidir cual va a ser el manejo subsecuente mas adecuado bulatorio, hospitalario e
incluso, valorar su ingreso a la UC|}4>

La clasificacion de Roma presenta ciertas restricciones significativas; por ejemplo, en alg
primaria no se cuenta con mediciones de PCR o gasometrias arteriales que permi

Tabla 2. Criterios para considerar la clasificacion de la gravedad de una exacerbac

CLASIFICACION CRITERIOS

* Disnea <5 evaluada por VAS
* Frecuencia respiratoria <24 respiraciones/min
* Frecuencia cardiaca <95 latidos/min

» Sat O2 en reposo >92% respirando aire ambiente (o bajo la prescripcio
de oxigeno del paciente) y/o cambio < o igual 3% (cuando se conozca)

* PCR <10 mgy/I (si se obtiene)

Leve

* Disnea =5 evaluada por VAS

* Frecuencia respiratoria =24 respiraciones/min
* Frecuencia cardiaca =95 latidos/min

» Sat O2 en reposo <92% respirando aire ambiente (o bajo la prescripcion habitual
de oxigeno del paciente) y/o cambio >3% (cuando se conozca)

* PCR =10 mg/I

« Si se obtiene gasometria, puede mostrar hipoxemia (PaO2 <60 mmHg) y/o hiper-
capnia (PaCOz2 >45 mmHg), pero sin acidosis (pH >7.35)

Moderado (contar con
al menos tres de los seis
criterios mencionados)

Grave » La gasometria arterial con hipercapnia y acidosis (PaCO2z >45 mmHg y pH <7.35)

VAS: escala andloga visual; PCR: proteina C reactiva; PaO:z: presion parcial de oxigeno; PaCO:: presion parcial de dioxido de carbono. Fuente:
elaborada con informacion de Cortes et al., 2023.°
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otras desventajas son la inespecificidad de los sintoma cardinales como la frecuencia cardiaca y respiratoria o la
disnea, ya que estas pueden presentarse en pacientes con EPOC que padezcan comorbilidades asociadas como
cardiopatias, neumonia, fibrosis pulmonar, bronquiectasias, tromboembolismo pulmonar, entre otras. La evalua-
cién de la disnea con una escala analdgica puede resultar muy subjetiva, y no ha sido validada aun por el grupo
GOLD. Por ultimo, la determinaciéon de parametros de saturacion de oxigeno o gasométricos varian significativa-
mente en ciudades con gran altitud, por lo que estos valores deberdn de ser validados tomando en cuenta cada
situacidn en forma particular segun la zona geografica.

N IRyt
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El grupo espafiol GesEPOC propone una estadificacion de la gravedad de las exacerbaciones tomando en consi-
deracion los siguientes aspectos:*

Ul

1) La estratificacion de riesgo basal de la EPOC (riesgo bajo o alto).

(o2

2) La valoracion del episodio agudo determinado por el grado de disnea (MMRC), la alteracién del estado de
alerta, la frecuencia respiratoria y la alteracion en el intercambio de gases (sat O2 0 gasometria arterial).

Esta propuesta, a diferencia de la elaborada por Roma, es mas sencilla de determinar en centros de atencién pri-
m S as clinicos y medibles.

procedera a definir el tratamiento mas pertinente.




I |

Tratamiento

El objetivo fundamental en el manejo de la EAEPOC es estabilizar las condiciones pulmonares del individuo y
controlar los factores desencadenantes. El tratamiento debera ser individualizado con base en la gravedad de los
episodios, la presencia de comorbilidades y las necesidades particulares de cada paciente.*

En el caso de un sujeto con EPOC que presenta datos de exacerbacion, el pri
es si el paciente requiere manejo ambulatorio u hospitalizaciéon y, en caso
ingresarlo a una UCI. Del 50 al 80% de las exacerbaciones pueden ser manejadas
del 10% requieren, al momento del diagndstico, cuidados intensivos."*

r aspecto que debe determinars
Jltima, si es candi

El tratamiento puede ser dividido en dos grandes grupos: farmacolégico

Tratamiento farmacologico
Broncodilatadores

Los broncodilatadores de primera eleccion considerados como la piedra angular en el m
con EPOC estable son los de accion prolongada (agonistas beta-2 [LABA], agonistas muscarini
combinacion LABA/LAMA); en cambio, para sujetos con EPOC y exacerbaciones se prefieren los bronc
res de accién corta (agonistas beta-2 [SABA], agonistas muscarinicos [SAMA], o la combinacion SABA
La via inhalada es la preferida, ya que presenta multiples beneficios, entre ellos que permite depositar alta
concentracién de farmaco en la via aérea, tiene mayor eficacia y los efectos adversos son pocos en comparacion
con terapias orales o sistémicas."*

Para la administracion de los broncodilatadores de accion corta en EAEPOC (como salbutamol, ipratropio o la
combinacion salbutamol/ipratropio), pueden utilizarse dispositivos presurizados de dosis medida (PMDI) con o
sin cdmara espaciadora, o bien terapia nebulizada; en el paciente hospitalizado se suele optar por esta ultima,
ya que no requiere de esfuerzo considerable por parte del paciente, resulta de gran utilidad en individuos con
deterioro cognitivo o neuromuscular y mejora tanto el depdsito de medicamento, como la sensacion de bienestar
del paciente y el control de los sintomas; incluso, algunos estudios han encontrado que disminuyen los reingresos
hospitalarios. En cambio, cuando se trata de pacientes con buen esfuerzo inspiratorio (mayor de 30 |/min) que
tienen una buena técnica de inhalacién, la terapia inhalada con PMDI ofrece resultados tan efectivos como la
terapia nebulizada."*
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La duracion del tratamiento con estas modalidades dependera de la respuesta terapéutica y la recuperacion del esta-
do clinico pulmonar del paciente, con lo que podra utilizar nuevamente sus dispositivos de accion prolongada previos.

Como ya se comento, el principal factor desencadenante de exacerbaciones en el paciente con EPOC son las in-
fecciones respiratorias en el 50-70% de los casos vy, de estos, del 30 al 50% podrian ser de etiologia bacteriana.®
Debido a esto, el uso de antibidticos se convierte en una parte importante del tratamiento del paciente, siempre
y cuando reuna los criterios especificos para su prescripcion, tanto en el ambito ambulatorio como hospitalario.
Cuando se ha documentado etiologia bacteriana, los antibiodticos, adecuadamente seleccionados (preferente-
mente mediante cultivo y antibiograma), han demostrado reducir el fracaso terapéutico, prolongar el periodo
libre de exacerbacion y, en aquellos que requieran hospitalizacion (sobre todo internamiento en terapia intensiva),
disminuyen el tiempo de estancia hospitalaria, el fracaso terapéutico e incluso la mortalidad."*

Los criterios principales para decidir utilizar antibiéticos en una EAEPOC son:
» Cambios en la coloracion de la expectoracion (de mucoso a verde amarillento o purulento).
» PCR mayor de 20 mg/dl, aun y cuando no existan cambios en el color de la expectoracion.
* Pacientes que requieren de manejo en la UCI.
 Pacientes que cursen con neumonia.

La etiologia de las exacerbaciones infecciosas esta influenciada por diversos factores, entre ellos la gravedad del even-
to, los antecedentes de hospitalizacion, el uso previo de antibidticos y los patégenos prevalentes en la comunidad. De
estos ultimos, los mas frecuentes son: Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Klebsiella pneumoniae, Mycoplas-
ma spp. Y Pseudomonas aeruginosa resistente a penicilina, asi como Enterobacteriaceaey P aeruginosa en el ambito
hospitalario. Estos factores epidemioldgicos y clinicos determinaran la eleccion de la cobertura antimicrobiana, siendo
la amoxicilina/acido clavulanico, las fluoroguinolonas respiratorias (levofloxacino, moxifloxacino) los beta-lactdamicos
(ceftriaxona, cefixima, cefditoren) y los beta-lactdmicos antipseudomonas los farmacos de eleccidon en pacientes se-
leccionados.'

lagnosticar con pruebas seroldgicas o moleculares pertinentes la presencia de un virus como desencadenante de la
infeccion respiratoria, sobre todo en casos de influenza y SARS-CoV-2, virus para los que existe tratamiento especifico.

Los corticosteroides empleados en el manejo de las EAEPOC pueden ser inhalados o sistémicos:

* Los corticoides inhalados (beclometasona, fluticasona, budesdnida) forman parte importante del manejo de
la EPOC estable y también resultan muy utiles en el tratamiento de las exacerbaciones, ya sea administrados
mediante PMDI o en terapia nebulizada, esto por sus propiedades antiinflamatorias y capacidad de mejoria




N

de los sintomas, presentando una eficacia significativa sobre todo en individuos con recuento de eosindfilos
mayor de 300 cél/ul con un buen rango de seguridad.

* Los corticosteroides sistémicos (prednisona, dexametasona, hidrocortisona, metilprednisolona) han demostrado
mejorar los desenlaces clinicos y disminuir la falla al tratamiento o la recaida en pacientes hospitalizados con EAE-
POC grave en esquemas de tratamiento de cinco a 14 dias, utilizando el equivalente a 40 mg de prednisona diaria.

El estudio REDUCE (Reduction in the Use of Corticosteroids in Exacerbated COPD) comparé la administracion de
esquemas de cinco vs. 14 dias de prednisona en pacientes con EAEPOC grave, y demostré la no inferioridad en
términos de recaidas, asi como la reduccion del riesgo de efectos secundarios intrinsecos de los corticosteroides
sistémicos (hiperglicemia, infecciones, aumento de peso, insomnio, entre otros).??

Por ultimo, no existen estudios que hayan encontrado beneficio con la administracion de corticosteroides sistémi-
cos posthospitalizacidon por exacerbaciones, por lo que su uso no esta justificado mas alla de los esquemas antes
mencionados para el manejo intrahospitalario.

Otras estrategias farmacologicas

En individuos con EAEPOC graves o muy graves, o en el paciente postrado por tres o
uso de tromboprofilaxis con heparina de bajo peso molecular debido al riesgo e
medad tromboembdlica.*

Otro aspecto muy importante que debe destacarse en el manejo farm
terapéutico adecuado de las comorbilidades del paciente exacerbado, co
hipertension arterial, diabetes, SAOS, falla cardiaca, etcétera, para prevenir

Tratamiento no farmacoldgico
Oxigenoterapia

Una gran mayoria de pacientes con EAEPOC catalogada como moderada/grave, necesitaran el uso de oxii
(02) complementario como componente modular del tratamiento. Por esto, el objetivo serd mantener satura-
ciones meta de entre 88 y 92% bajo vigilancia estrecha de la respuesta al manejo y monitoreo para detectar de
manera temprana la presencia de alguna alteracion del estado de alerta, hipercapnia o supresion respiratoria por
sobreadministracion de O.. La via de aplicacién puede ser mediante canulas nasales con flujos de 2 a 4 |/min,
mascarillas tipo Venturi con FiO2 24-30% o bien, canulas nasales de alto flujo. Estas ultimas han demostrado su
utilidad al optimizar la oxigenacion y disminuir la hipercapnia, lo que se traduce en mejoria sintomatica. También
han demostrado su no inferioridad en estudios que han comparado este método con la ventilacion no invasiva en
pacientes con acidosis respiratoria leve o moderada.*

Veentilacion no invasiva (VNI)

La VNI esta indicada en el paciente con EAEPOC grave que presenta fallo ventilatorio con hipercapnia (pH <7.35
y PaCO:2 >45 mm/Hg), ya que ha demostrado disminuir el riesgo de intubacion, complicaciones relacionadas y

TBJ

O The Breathe Journal



mortalidad en comparacion con la oxigenoterapia. Es importante seleccionar adecuadamente al sujeto candidato
para recibir VNI, ya que los pacientes con alteracion del estado de conciencia, inestabilidad hemodinamica, paro
respiratorio, riesgo de aspiracién o poco cooperadores no son candidatos a esta estrategia terapéutica."

En individuos que presenten acidosis respiratoria grave (pH <7.25), inestabilidad hemodinamica, contraindicacio-

nes o fracaso a la VNI, la estrategia de manejo de la insuficiencia respiratoria o ventilatoria en la EAEPOC grave
serd la ventilacion mecanica invasiva.*4

La rehabilitacion pulmonar es una estrategia no farmacoldgica indicada tanto para el manejo del paciente con
EPOC estable como para aquellos que presentan exacerbaciones. El empleo de rehabilitacion temprana en el pa-
ciente hospitalizado ha demostrado mejorar la capacidad de ejercicio y la calidad de vida, ademas de reducir el

nuimero de reingresos hospitalarios, esto ultimo sobre todo en programas de rehabilitacion tempranos iniciados
en las primeras cuatro semanas del alta hospitalaria.

Por ultimo, es importante mencionar lo reportado por el grupo del Dr. Soler Catalufia y GesSEPOC, al evaluar una
serie de rasgos tratables en el paciente que padece exacerbaciones de EPOC. Un rasgo tratable se define como
aquella caracteristica clinica, fisioldgica o biolégica presente en cada paciente individualmente, que puede ser
identificada por pruebas diagndsticas o biomarcadores y cuenta con un tratamiento especifico.* En la Tabla 3 se
mencionan los rasgos tratables identificados por el grupo GesEPOC en el paciente con EAEPOC.

Tabla 3. Rasgos tratables del sindrome de agudizacion de la EPOC

RASGOS TRATABLES BIOMARCADOR TRATAMIENTO

RT endotipicos

Infeccion bacteri Color del esputo Antibidtico
PCR (=20 mg/I)
Eosinofilia periférica Corticoides sistémicos

uncion ventricular (=300 cél/mms) Diuréticos, beta-bloqueadores,

NT-proBNP ARA-II, IECA

Isquemia miocardica Troponina Antiagregantes, beta-bloqueadores

RT funcionales

IRA hipoxémica PaO: inferior a 60 Oxigenoterapia

IRA hipercdpnica PaCO2 >45 mmHg Evitar sedantes

Acidosis respiratoria pH <7.35 Considerar ventilacidon no invasiva
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RT imagen (Rx torax/TC tordcico)

Neumonia Infiltrado paréngquima pulmonar Antibidtico

Embolia pulmonar Defecto de repleccion vascular Anticoagulacion
Hipertension pulmonar Relacién arteria pulmonar/aorta >1 | Valorar oxigenoterapia
Bronquitis infecciosa Arbol en brote Valorar antibidtico
Bronquiectasias Bronquiectasias Valorar antibiotico

RT de estilo de vida/conductuales

Bajo apego terapéutico Cuestionarios de apego (TAI, por ej.) | Educacion sanitaria
Técnica inhalatoria incorrecta Revision de la técnica (cuestionarios) Entrenamiento
Problematica social Evaluacion social y de dependencia | Programas de apoyo social

(Pfeiffer, por ej.)

IRA: insuficiencia respiratoria aguda; ARA-II: antagonista del receptor de la angiotensina Il; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica;
IECAS: inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina; PaOz: presion parcial de oxigeno; PaCOz: presion parcial de dioxido de carbono;
NT-proBNP: fraccion N-Terminal del propéptido natriurétrico cerebral o tipo B; PCR: protein iva; RT: rasgo tratable; Rx: radiografia; TC:
tomografia computarizada. Fuente: tomada de Soler Cataluia et al., 2022.*

Manejo hospitalario
Criterios para ingreso hospitalario

Una evaluacion precisa e integral del paciente con EPOC que presenta u
porgue permitird iniciar en forma temprana las estrategias terapéuticas
para tomar la decisidon sobre si su manejo serd ambulatorio o amerita que sea
tiempo el evento y las comorbilidades asociadas ha demostrado disminuir la estancia ho
los costos y la mortalidad.

En la Tabla 4 se exponen los criterios habituales para decidir el ingreso hospitalario de un paciente co

Durante el manejo hospitalario, resulta primordial abordar de manera integral y multidisciplinaria al paci
cursa con EAEPOC, involucrando a neumdlogos, intensivistas, nutridlogos, inhaloterapistas, rehabilitadores pul-
monares y todos aquellos especialistas indicados para el manejo de las comorbilidades, con el fin de estabilizar y
tratar lo mas pronto posible las exacerbaciones y sus complicaciones agregadas."

Alta hospitalaria y manejo posterior a una exacerbacion

No existe un protocolo universal estandarizado para definir el momento del alta hospitalaria de un paciente
después de un episodio de EAEPOC. Esto se debe a una serie de factores como la gravedad y el impacto de
la exacerbacion, las comorbilidades del individuo, sus recursos en salud y las redes de apoyo con las que
cuente, entre otros, lo que puede variar también de pais a pais, por lo que las recomendaciones del alta y su
manejo posterior deberdn adecuarse a las caracteristicas y recursos de atencion a la salud en cada localidad.
Debe reconocerse ademas, que determinar adecuadamente el momento del alta hospitalaria y realizar un
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Tabla 4. Criterios habituales para decidir el ingreso hospitalario de un paciente con EAEPOC

* Falla al tratamiento inicial después de 12 horas

» Pa02 <55 mm/Hg

» PaCO2 >50 mm/Hg sin historia de hipercapnia

 Acidosis respiratoria con pH <7.35

* Necesidad de oxigenoterapia o VNI

* Presencia de neumonia

* Complicaciones como neumotdrax, derrame pleural, tromboembolismo pulmonar

* Inestabilidad hemodinamica

* Intolerancia a la via oral

» Apoyo domiciliario insuficiente

* Presencia de comorbilidades descompensada (ya sea cardiovasculares, metabdlicas, renales
y diabetes, por ejemplo)

PaO2: presion parcial de oxigeno; PaCO:: presion parcial de didxido de carbono; VNI: ventilaciéon no invasiva. Fuente: elaborada con informa-
cion de GOLD, 2025'y Soler Catalufia et al., 2022.4

plan integral de manejo posterior disminuira el riesgo de readmisiones y los costos de atencién, mejorara la
calidad de vida del paciente y disminuird el riesgo de mortalidad asociada con el evento."*

Desde el punto de vista clinico, la decisidon de otorgar el alta hospitalaria esta determinada por varios para-
metros, entre ellos: mejoria de la funcién pulmonar, reduccion de las necesidades minimas de Oz, control del
factor desencadenante de la exacerbacion, estudios paraclinicos (PCR, recuento de eosinéfilos en sangre,
troponina, Pro-BNP, etcétera) estabilidad hemodinamica, control metabdlico y de las comorbilidades, em-
pleo de via oral, entre otros. Pero existen otros parametros igual de importantes que deben ser evaluados y
manejados al momento del alta, como lo son la cesacion tabdquica o evitar la exposicién al humo de tabaco,
historial de vacunacién, rehabilitacion pulmonar, requerimiento de oxigenoterapia domiciliaria y apoyo nutri-
cional, ya que todo esto en conjunto ayudara a mejorar la calidad de vida y disminuira el riesgo de readmi-
siones o mortalidad del paciente con EPOC.*

Un aspecto
nos

ante del manejo posthospitalario es la terapia farmacoldgica 6ptima. En este sentido, algu-
0S y guias de practica clinica recomiendan escalar a triple terapia (LABA/LAMA/corticosteroide
ado [CSI]) en cualquier paciente que haya presentado dos exacerbaciones sin hospitalizaciéon o una
exacerbacion que ameritara ingreso hospitalario en el afio previo, por lo que todo paciente que egresa debe-
ria ser tratado farmacologicamente con triple terapia, de preferencia en un dispositivo unico (SITT), ya que
dichos estudios han demostrado que esta estrategia terapéutica instalada en forma temprana (durante los
primeros 28 dias posteriores a la exacerbacion y de preferencia al iniciarlo desde la alta hospitalaria) reducen
el riesgo de futuras exacerbaciones, readmisiones hospitalarias, costos de atencidn e incluso mortalidad por
cualquier causa. A pesar de no contar con estudios comparativos controlados que evalten en forma directa
terapia LABA/LAMA vs. triple terapia en el manejo del paciente egresado de un episodio moderado/grave
de EAEPOC, la evidencia reciente soporta que se prefiera la triple terapia como eleccion para este tipo de
pacientes.*

I e L



o 1§

La Tabla 5 resume en forma diddctica el plan integral de manejo del paciente que egresa de hospitalizacion des-

pués de un episodio de exacerbacion de EPOC, asi como su plan de seguimiento.

Tabla 5. Criterios de alta y recomendaciones para el seguimiento del paciente posthospitalizacion

3. Reafirmar la técnica de inhalacion.

como se ha indicado).

SEGUIMIENTO TEMPRANO DE 1A 4 SEMANAS

* Evaluar la capacidad del paciente para hacer frente
a su ambiente habitual.

* Verificar el entendimiento del régimen de tratamiento.

* Reafirmar la técnica de uso de los inhaladores.

» Comprobar la necesidad de oxigenoterapia de
largo plazo.

» Documentar la capacidad de realizar actividad
fisica y considerar la elegibilidad del paciente
para incluirlo en rehabilitacién pulmonar.

* Documentar sintomas CAT o mMRC.

» Determinar el estado y el nivel de control de
las comorbilidades.

1. Revisién exhaustiva de todos los datos clinicos y de laboratorio.
2. Verificar la terapia de mantenimiento, asi como su entendimiento por parte del paciente y sus cuidadores.

4. Asegurar la comprension sobre el retiro de la medicacion aguda (esteroides y/o antibioticos).

5. Evaluar la necesidad de continuar con alguna terapia de oxigenacion.

6. Establecer el plan de manejo de las comorbilidades.

7. Garantizar acuerdos de seguimiento, tanto temprano (antes de las cuatro semanas), como tardio (<12 semanas,

8. Cualquier dato clinico o investigado debe ser identificado.

SEGUIMIENTO TARDIO DE 12 A 16 SEMANAS
v

* Evaluar la capacidad del p:
frente a su ambiente
* Verificar el entendli
* Reafirmar la
e Comprobar |
largo plazo.

y actividades de
* Medir espirometria:
* Documentar sintomas CA
* Determinar el estado y el nivel d
las comorbilidades.

CAT: COPD Assessment Test; mMRC: Modified Medical Research Council; VEF1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo. Fuente:

y modificado de Gold, 2025.
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Como ya ha sido comentado en parrafos anteriores, las EAEPOC conllevan a un incremento en la inflamacion vy,
si no son detectadas, estadificadas y manejadas en forma temprana, pueden llegar a generar inflamacion persis-
tente que impactara negativamente en la progresion de la enfermedad, en la pérdida de la funcion pulmonar, en
el deterioro de la calidad de vida y en el aumento del nimero y gravedad de las exacerbaciones, o que puede
ivar en hospitalizaciones mas constantes y, finalmente, en una mayor morbimortalidad (ver Figura 1).

POC estan asociadas con una acelerada disminucion de la funcién pulmonar (manifestada, en la
estudios, por pérdida del volumen espiratorio forzado en el primer segundo [VEFT1]), sobre todo en
graves, siendo mas significativa esta reduccion en pacientes con EPOC leve o moderada. Un fené-
que se ha evidenciado es que la funcion pulmonar comienza a disminuir antes de que aparezcan
|la EAEPOC vy, una vez instalada la pérdida del VEFT, persiste hasta por ocho a 12 semanas, incluso
nunca recuperan su funcién pulmonar previa a la exacerbacion, lo que sin duda repercute
el impacto de los sintomas en el paciente, cuya salud ya es, de por si, precaria.?

« « Mas inflamacion (elevacion de PCR, fibrindgeno, IL-6) 33
R + Altasusceptibilidad ainfecciones virales 2 ;.—"
% § * Mayor colonizacién bacteriana ‘_’,2 3
=g « Declive funcional y de VEF1 mas rapido 2 2.
= E « Estadodesalud deteriorado S 3
E % » Mayordepresiény peor estado cognitivo g‘ 5
Q © « Empeoramiento de la comorbilidad % §
a 8 * Incremento del riesgo cardiovascular E, E
w » Aumento de hospitalizaciény mortalidad ~

Exacerbacién

Figura 1. Exacerbaciones en EPOC y eventos involucrados. PCR: proteina C reactiva; VEFT: volumen
espiratorio forzado en el primer segundo. Fuente: tomado y modificado de Wedzicha et al., 2013.¢
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Morbimortalidad
cardiovascular y
exacerbaciones

Con independencia de la mortalidad relacionada con la progresion de la EPOC en e
baciones son una causa muy importante de mortalidad relacionada con la e
origen tanto respiratorio, como cardiovascular. Las causas cardiovascul
encontrandose una correlacion consistente entre la presencia de exacerb
cuencia y el tipo de patologia cardiovascular asociada.

Existe una interconexion muy estrecha entre el corazén y los pulmone
afecta al sistema cardiovascular debido a una serie de fendmenos fisi
hipoxemia croénica, la inflamacion persistente y las exacerbaciones, lo que inc
fendmenos; asimismo, diversas comorbilidades cardiovasculares, como la cardiopatia
las arritmias, la hipertension arterial, los eventos vasculares cerebrales (EVC), entre otros, in
en la funcién pulmonar al presentarse agudizacion de estas patologias.?

Existen factores clave que ilustran la compleja interaccion entre el corazon y los pulmones, como el taba
la contaminacion ambiental y la exposicion laboral a sustancias nocivas. Estos factores no solo aumentan el riesgo
de desarrollar EPOC, sino que también contribuyen significativamente a la aparicién de enfermedades cardiovas-
culares, lo que evidencia la interconexion entre ambos sistemas. Por ejemplo, un paciente con EPOC tiene 2.5 mas
probabilidades de padecer enfermedad cardiovascular con una prevalencia para falla cardiaca del 7 al 42%, para
cardiopatia isquémica del 2 al 18% y arritmias del 3 al 21%. Hasta el 35% de las muertes por EPOC son atribuidas
a enfermedad cardiovascular, predominantemente durante un episodio de exacerbacion independiente de la gra-
vedad y del grado de obstruccion previos a la exacerbacion.?

El riesgo de muerte en individuos con EPOC aumenta aun mas si se tienen comorbilidades concomitantes; por
ejemplo, el riesgo aumenta entre un 27 y un 50% si también existe cardiopatia isquémica; 56% con fibrilacion
auricular, del 30 al 90% con falla cardiaca y del 54 al 70% si se presenta diabetes mellitus tipo 2.262?° Todas estas
comorbilidades tienen un impacto negativo en el estado del paciente, en especial durante los primeros 30 dias
posteriores a una exacerbacion. Durante este periodo existe un aumento global del 32% en el riesgo de eventos
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cardiovasculares agudos, que puede alcanzar hasta un 85% si la exacerbacion es grave. Ademas, este riesgo per-
manece elevado hasta por un afo. Por ello, no es raro observar que tras un evento pulmonar, algunos pacientes
sean nuevamente ingresados por alguna patologia cardiovascular.*®

Al parecer, dicho fendmeno ocurre con frecuencia en sujetos con EPOC incluso moderada, y en general podria de-
cirse que el riesgo de presentar un evento cardiovascular posterior a una exacerbacion moderada/grave es cuatro
veces mayor a los 30 dias; dos veces mayor entre los 30 y los 365 dias, y para las exacerbaciones graves el riesgo
es 10 veces mayor a los 30 dias; cuatro veces mayor entre los 30 y los 90 dias, y dos veces mayor entre los 90 y los
365 dias, siendo el infarto agudo al miocardio y los EVC los padecimientos mas frecuentemente relacionados.*?

Por todo lo ya mencionado, resulta crucial detectar de forma temprana y precisa la presencia de comorbilidades
cardiovasculares, sobre todo ante un episodio de exacerbacion independiente de su gravedad y tratar de forma
adecuada ambos aspectos, seleccionar tanto la terapia no farmacoldgica como la farmacolégicas mas adecuadas
para prevenir desenlaces negativos y dar seguimiento puntual de la evolucidon posthospitalaria de estos indivi-
duos. En este sentido, es importante mencionar que diversos estudios han demostrado que el empleo de la triple
terapia LABA/LAMA/CSI parecen incidir en la disminucion de la mortalidad por cualquier causa, incluyendo la
cardiovascular, y entre mas temprano inicie, mejores desenlaces se obtienen, reduciendo el nimero de exacerba-

~ciones, alargando el tiemp paricion entre episodios, disminuyendo los costos por hospitalizacion, reingreso

so, mortalid

e
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Prevencion

de exacerbaciones

Después de una exacerbacion, independiente de su gravedad, deberdn tomarse medidas pertinentes y realizar
intervenciones para evitar al maximo la apariciéon de nuevos episodios agudos ya que, como se menciond con
anterioridad, si no se sigue un manejo adecuado y temprano; potencialme
desenlaces negativos en funcién pulmonar, calidad de vida, ingresos hospitalario

Las intervenciones que se sugieren realizar se dividen en no farmacologi

en la Tabla 6.

INTERVENCIONES FARMACOLOGICAS

* Broncodilatadores: LABA, LAMA, LABA/LAMA

» Regimenes con CSI: LABA-CSI, LABA/LAMA/CSI

e Antiinflamatorios: roflumilast, dupilumab

* Inmunomoduladores: macrolidos

* Mucorreguladores: N-acetilcisteina, erdosteina,
carbocisteina

Tabla 6. Intervenciones posteriores a una exacerbacion

0s episodios pued

INTERVENCIONES NO FARMACOLOGICAS

* Medidas de aislamiento:
contacto social, aseo de mano

e Cesacion tabaquica

« Evitar exposicion laboral o por biomasa

* Rehabilitacion pulmonar

* Nutricién

* Vitamina D

LABA: agonista beta-2 de accién prolongada; LAMA agonista musarinico de accion prolongada: CSI: corticosteroides inhalados. Fuente: ela-

borada con informacién de Soler Catalufa et al., 2022.4
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Conclusiones

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es, y seguird siendo, una de las neumopatias cronicas mas
prevalentes a nivel local y global. Las exacerbaciones que se presentan durante la evolucién del padecimiento
son un factor muy importante para presentar discapacidad, disminucion de la funcién pulmonar, deterioro de la
calidad de vida, alto riesgo de hospitalizaciones, incremento en los costos de atencién y mortalidad, tanto por
complicaciones respiratorias, como cardiovasculares, principalmente.

evos tratamientos para la EPOC/EAEPOC, entre ellos el empleo de las triples terapias en dispositivos Gnicos
iniciados sobre en las fases tempranas posteriores a la exacerbacion, se han convertido en opciones
inuir el riesgo de nuevos episodios, mejorar la calidad de vida, evitar la pérdida de la fun-
0, los estudios y protocolos actuales de atencién podrian ayudar a disminuir su mortalidad;
esta presuncion se necesitaran estudios posteriores que evaluen de forma puntual
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