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PRESENTACION

Este documento representa el resultado obtenido de una exhaustiva revision de infor-
macion sobre la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, desarrollando una serie
de recomendaciones informadas en evidencia cientifica centradas en el diagndstico,
el tratamiento con el objetivo de brindar la primera “Guia de Practica Clinica Infor-
mada por la Evidencia para el Manejo de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Crénica (EPOC)” con la colaboracion de OPS/OMS.

Esta guia tiene como propdsito, brindar recomendaciones actualizadas sobre el ma-
nejo de la EPOC, basadas en evidencias para el manejo integral de la enfermedad en
la poblacién adulta del Paraguay, con el fin de orientar a la adecuada toma de decisio-
nes para mejorar la calidad de vida de las personas.

El Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social a través de la Direccion General de
Vigilancia de la Salud ha impulsado la creacién de esta guia para unificar procedi-
mientos en todos los niveles de atencidn sanitaria, adaptada a las particularidades de
la poblacion paraguaya. Con este documento, se busca estandarizar las acciones de
manejo integral de pacientes en el sistema de salud del pais.

Prof. Dra. Felicia Canete
Directora, DVENT
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GLOSARIO

APS Atencién Primaria de Salud

AVD Anos de Vida por Discapacidad

AVISA Afos de Vida Saludables Perdidos

CAT Test de evaluacion de EPOC, por sus siglas en inglés

Cl Corticoides Inhalados

CIE-10 Clasificacion Internacional de Enfermedades

COPD Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, por sus siglas en inglés

CVF Capacidad Vital Forzada

DGVS Direccién General de Vigilancia de la Salud

DM Diferencia de Medias

DVENT Direccion de Vigilancia de Enfermedades No Transmisibles

ECA Ensayo Clinico Aleatorizado

ECNT Enfermedades Crénicas No Transmisibles

ENT Enfermedades No Transmisibles

EPOC Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crdnica

ERC Enfermedades Respiratorias Cronicas

ETD Tabla de Evidencia de Decisiones, por sus siglas en inglés

GRADE Calificacion de las Recomendaciones, Valoracion, Desarrollo y Evaluacion,
por sus siglas en ingles

GDG Grupo Desarrollador de Guias

GOLD Estrategia Global para la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

GPC Guia de Préctica Clinica

IC 95% Intervalo de Confianza del 95%

LIN Limite Inferior de Normalidad

MA Metaanalisis

mMRC Escala de Disnea Modificada del Consejo de Investigacion Médica,
por sus siglas en ingles

MSPyBS Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social

OMS Organizacion Mundial de la Salud

OPS Organizacion Panamericana de la Salud

OR Odds Ratio

PICO Poblacion, Intervencion, Comparacion, Resultado

PRISMA Elementos de Notificacion Preferidos para Revisiones Sistematicas

y Metaanalisis, por sus siglas en inglés
PRONATERC | Programa Nacional de Control del Tabaquismo y Enfermedades Respiratorias Crénicas

RIISS Redes Integradas e Integrales de Servicios de Salud
RR Riesgo Relativo

RS Revisiones Sistematicas

VEF Volumen Espiratorio Forzado en Primer Segundo
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RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES

Coémo usar esta guia

Cada pregunta clinica presenta un grupo de recomendaciones y buenas practicas
que brindan indicaciones para el Tratamiento de Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica estable. Cada recomendacion presenta la calidad de la evidencia siguiendo
el sistema GRADE:

Certeza Caracteristicas

ALTA Es muy poco probable que nuevos estudios cambien la confianza que se
DDDD tiene en el resultado estimado.

MODERADA Es probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la

BDDO confianza que se tiene en el resultado estimado y que estos puedan
modificar el resultado.

BAJA Es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en
BPOO la confianza que se tiene en el resultado estimado y que estos puedan
modificar el resultado.

MUY BAJA . . .
SO0 Cualquier resultado estimado es muy incierto.

Fuerza de la

Recomendacién Significado

Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las
St gV el il consecuencias indeseables.
SE RECOMIENDA HACERLO

Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan
las consecuencias indeseables.
SE SUGIERE HACERLO

Las consecuencias indeseables probablemente sobrepa-
san las consecuencias deseables.
SE SUGIERE NO HACERLO

Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan
las consecuencias deseables.
SE RECOMIENDA NO HACERLO

PUNTO DE BUENA PRACTICA (PBP)

CONDICIONAL A
FAVOR

CONDICIONAL EN
CONTRA

FUERTE EN
CONTRA
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Clasificacion de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Créonica (EPOC)

La herramienta utilizada para el diagnostico de la EPOC es la espirometria, que tiene
la finalidad de medir la severidad de la obstruccion al flujo aéreo en el diagnéstico y
seguimiento de la enfermedad (Lange et al., 2012).

Evaluacion de la severidad y estadificacion

La evaluacion de la severidad y estadificacion de los pacientes con EPOC se realiza
con el sistemas de clasificacion GOLD de la Iniciativa Global para la Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Cronica (GOLD) la cual recomienda el diagnéstico de la EPOC
mediante sintomas acompanados de la confirmacion mediante la espirometria de la
relacion del volumen espiratorio forzado en un segundo (VEF,) /capacidad vital for-
zada (CVF) <0,7. La gravedad de la obstruccién es determinada por el porcentaje del
VEF, previsto. El sistema GOLD utiliza cuatro grados de clasificacion de severidad
(Agusti et al., 2023).

Cuadro 1. Clasificacion de la EPOC por espirometria.

Severidad Volumen Espiratorio forzado en un segundo VEF

GOLD 1 Leve 280% del previsto
GOLD 2 Moderada 50-79% del previsto
GOLD 3 Severa 30-49% del previsto
GOLD 4 Muy severa < 30% del previsto

Cuadro 2. Clasificacion ABE para estadificacion segun GOLD.

GRUPO A

0-1 Exacerbacion moderada
sin llegar a ingreso
hospitalario/escala de
disnea 0-1 o CAT<10

GRUPO B

0-1 Exacerbacion moderada
sin llegar a ingreso
hospitalario/escala
disnea 22 o CAT>10

GRUPOE

2 2 Exacerbaciones
moderadas o 2 1 exacerbacion
con ingreso
hospitalario/escala de disnea
0al4 0 CAT>10

Fuente: Tomado de la Estrategia Global para la prevencion, diagndstico y manejo de la EPOC: Informe 2024.
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El GOLD clasifica a los pacientes segun gravedad espirométrica. Se utiliza adicio-
nalmente la herramienta de evaluacion ABE, para determinar la terapia inicial. Esta
herramienta de evaluacion GOLD ABE utiliza los sintomas de un individuo (es decir,
la escala de disnea modificada del Medical Research Council [ MMRC] o la prueba de
evaluacion de la EPOC (CAT COPD assessment test) y el historial de exacerbacio-
nes para guiar la farmacoterapia, ver anexo 3. La evaluacion multidimensional GOLD
“ABE” se analiza con mas detalle por separado en el contexto del tratamiento inicial
de la EPOC. (Agusti et al., 2023).

Cuadro 3. Escala de Disnea (mMMRC):

0 Ausencia de disnea al realizar ejercicio intenso.

1 Disnea al andar deprisa en superficie plana, o al andar subiendo una pendien-
te poco pronunciada.

La disnea le produce una incapacidad de mantener el paso de otras personas
2 de la misma edad caminando en superficie plana o tener que parar para des-
cansar al andar en superficie plana a su propio paso.

3 La disnea hace que tenga que parar a descansar al andar unos 100 metros o
pocos minutos después de caminar en superficie plana.

4 La disnea impide al paciente salir de casa o aparece con actividades como
vestirse o desvestirse.

Fuente: ATS (1982) Am Rev Respir Dis. Nov. 126(5):952-6.




GUIA DE PRACTICA CLINICA INFORMADA POR LA EVIDENCIA PARA EL MANEJO

DE LA ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA ESTABLE EN ADULTOS

*Recomendaciones claves de implementacion de la guia
Tratamiento Farmacoloégico

Pregunta 1. ; Cual es la eficacia y seguridad del tratamiento farmacoldgico en pacien-
tes adultos con EPOC?

N° Recomendacion

Se recomienda iniciar monoterapia de mantenimiento con broncodilatadores de accion corta o prolon-
gada en pacientes con EPOC estable clasificados en el grupo A con baja carga de sintomas y funcion
pulmonar levemente deteriorada (VEF4 = 80% del LIN).*

Certeza de la evidencia moderada y baja. Recomendacion Fuerte a favor.

Se recomienda iniciar la terapia de mantenimiento con broncodilatadores de larga duracion en pacien-
tes con EPOC estable, clasificados en el grupo B con bajo riesgo de exacerbaciones, con una carga
de sintomas de moderado a alto y deterioro de la funcion pulmonar (VEF 1 < 80% del LIN)*

Certeza de la evidencia moderada y baja. Recomendacién Fuerte a favor.

Se recomienda en pacientes con EPOC del grupo E, iniciar la terapia triple con broncodilatadores de
accion prolongada LABA/LAMA/corticoides inhalados en pacientes con EPOC estable, con

Eosinofilia > 300c/mcl o con una carga de sintomas moderada a alta y/o deterioro del estado de salud
y deterioro de la funcion pulmonar (VEF < 80% del LIN) que no respondieron a la terapia dual.

Certeza de la evidencia moderada y baja. Recomendacion Fuerte a favor.

No se debe iniciar monoterapia con corticoides inhalados para el manejo inicial de pacientes con
EPOC estable.
\' | La triple terapia debe ser evaluada a los 3 meses para reorientar el tratamiento.

Punto de buena practica.

En pacientes con EPOC estable, con bajo riesgo de exacerbaciones, actualmente en monoterapia con
LAMA, monoterapia con LABA o terapia dual LAMA/LABA, no adicionar los siguientes medicamentos
orales:

- Inhibidores de la fosfodiesterasa-4

- Mucoliticos

\ | - Estatinas

- Esteroides anabolicos

- Teofilina

- Macroélidos

Punto de buena practica.

Los pacientes en tratamiento deben tener por lo menos 3 consultas al afio con el especialista en
N neumologia.

Punto de buena practica.
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Se recomienda el uso de terapia de oxigeno de largo plazo solo para pacientes con EPOC e hipoxe-
mia (PaO2 < 55 mmHg o SatO2 < 88%) por al menos 15 a 18hs al dia.*

Certeza de la evidencia moderada y baja. Recomendacion Fuerte a favor.

La terapia de oxigeno debe ser iniciada en pacientes con EPOC e hipoxemia dentro de los primeros 3
\ | meses de inicio del tratamiento.

Punto de buena practica.

Tratamiento No Farmacolégico

Pregunta 2. ; Cual es la eficacia y seguridad del tratamiento no farmacoldgico en pa-
cientes adultos con EPOC?

Recomendacion

Se recomienda el uso de intervenciones psicologicas, en pacientes con EPOC estable como parte del
tratamiento no farmacolégico.

Certeza de la evidencia muy baja. Recomendacion Fuerte a favor.

Se recomienda que los pacientes con EPOC estable realicen ejercicio fisico. Este debe ser prescripta
por un profesional capacitado.

Certeza de la evidencia muy baja. Recomendacion Fuerte a favor.

Se recomienda que los pacientes con EPOC estable reciban intervenciones de rehabilitacién pulmonar
como parte del tratamiento no farmacolégico.

Certeza de la evidencia muy baja. Recomendacion Fuerte a favor.

Los pacientes con EPOC estable en tratamiento deben recibir asesoramiento nutricional.

Punto de buena practica.

Los pacientes con EPOC estable deben recibir vacunacion anti influenza, contra virus sincitial respi-
ratorio, anti neumococo, y anti COVID19. También prevencion de infecciones respiratorias mediante
\ | higiene de manos en las zonas de alto contagio.

Punto de buena practica.
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ALGORITMO

Flujograma del manejo de la EPOC estable en pacientes adultos

Sospecha diagndstica de EPOC
¥

Identificacion de factores de riesgo (tabaquismo, exposicién ambiental)

4

Identificacion de signos y sintomas: tos y expectoracion mucopurulenta de al menos 3 meses durante 2 afos, cansancio facil,
disnea. Antecedentes de exacerbaciones por afio: 2 0 mas exacerbaciones moderadas o una o mas exacerbaciones con ingreso

hospitalario, 1 exacerbaciéon moderada que no motiva ingreso hospitalario.

*mMRC puntuacion 0 -1 y/o CAT < 10

*mMRC puntuacion 22 y/o CAT =10

\d
Espirometria: <VEF;/CVF2a 0.7

VEF; (% predicho)
GOLD 1 VEF; =80 %
GOLD 2 VEF4 50 - 79%
GOLD 3 VEF, 30 - 49 %
GOLD 4 VEF; < 30%

+

Pacientes diagnosticados,
con EPOC estable

Consulta
nutricional
Vacunacion:
antigripal anual;
Anti-neumococo
cada 5 afos;
COVID-19 anual

x’ Iniciar cesacion

!

Grupo A (0 o 1 exacerbacion
que no motiva ingreso
hospitalario, nMRC 0 a 1,
CAT <10)

v

Monoterapia de mantenimiento
con broncodilatadores de
accion corta o prolongada

prescripta por médico general

o especialista

1|

Grupo B (0 a 1 exacerbacion
que no motiva ingreso
hospitalario, MMRC 2, CAT 210)

¥

Monoterapia de mantenimiento
con broncodilatadores de accion
prolongada, valor eosinofilia

2300 c/mcl prescripta por médico

general o especialista

A 4

Todos los pacientes con EPOC
estable deben recibir:
Terapia psicolégica
Ejercicio fisico
Rehabilitacion pulmonar
Terapia de oxigeno de largo
plazo solo para pacientes
con EPOC e hipoxemia por al
menos 15-18hs/dia

3

Seguimiento a los 4 meses
para reorientar el tratamiento.
Los pacientes con EPOC esta-
ble deben acudir por lo menos

a 3 consultas al afio con el

especialista en neumologia

—

tabaquica

Grupo E (2 o mas
exacerbaciones con ingreso
hospitalario, nMRC puntuacion,

22, CAT 210)

Terapia triple de forma
escalonada con broncodilata-
dores de accion prolongada
LABA + LAMAYy corticoides
inhalados (valor eosinofilia
2 300c/mcl) prescripta por
especialista, oxigenoterapia
solo para pacientes con EPOC
+ hipoxemia al menos de 18hs/
dia
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MARCO TEORICO

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) es un proceso patolégico que
se caracteriza por la limitacion del flujo aéreo que no es completamente reversible. La
limitacion del flujo aéreo es, por lo general, progresiva y se asocia con una respuesta
inflamatoria pulmonar anormal a particulas o gases nocivos (Agusti et al., 2023). La
EPOC es una enfermedad comun, prevenible y tratable. Sin embargo, la infra detec-
cion generalizada y los diagndsticos erroneos conlleva que varios pacientes no reci-
ban tratamiento adecuado o, en algunos casos, consultas incorrectas. (Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), 2023).

La estrecha relacién etiolégica con el consumo del tabaco hace esperar un aumento
de pacientes con esta afeccion. El diagnéstico apropiado y mas temprano de la EPOC
puede tener un impacto muy significativo en la salud publica (Iniciativa Global para la
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica). Una gran parte de la carga asistencial de
la EPOC recae en los servicios de Atencion Primaria de la Salud (APS), por lo que las
decisiones clinicas en este ambito tienen una gran trascendencia en el manejo global
de la enfermedad. A pesar de la elevada prevalencia de la enfermedad y de la mejor
formacién de los profesionales de la APS, son notorias aun algunas deficiencias que
pueden mejorarse en relacion al reconocimiento de los factores de riesgo en latinoa-
mérica como lo es el uso de biomasa domiciliaria. (GOLD, 2021).

El infra-diagnéstico de la EPOC esta relacionado con la inespecificidad y frecuencia
de los sintomas, asi como con el limitado uso de la espirometria forzada. Los esfuer-
Zos € iniciativas en este campo nunca seran suficientes. Abordar la EPOC como una
carga evitable para el sistema de salud es un desafio crucial. (Organizacion Paname-
ricana de la Salud, s.f; GOLD, 2006).

La importancia de esta enfermedad no finaliza en su elevada prevalencia, sino que
hay que afadir el gran consumo de recursos, las repercusiones laborales, la morbi-
mortalidad asociada y el grave deterioro de la calidad de vida de quienes la padecen.
(Organizacién Panamericana de la Salud, s.f). El reconocimiento de que otros factores
ambientales distintos al tabaquismo pueden contribuir a la EPOC, que puede comen-
zar temprano en la vida y afectar a personas jovenes, y que existen condiciones pre-
cursoras (Pre-EPOC, PRISm), abre nuevas ventanas de oportunidad para su preven-
cion, diagnostico precoz incluso antes de la aparicion de los sintomas e intervencion
terapéutica oportuna y adecuada (Jiménez & Garcia, 2023).
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Uno de los espectros clinicos de la EPOC es la bronquitis créonica, que se define
como una tos productiva crénica durante un periodo definido, clasicamente durante
al menos tres meses en cada uno de dos afios sucesivos, en un paciente en el que
se han excluido otras causas de tos cronica (p. €j., bronquiectasias). Puede preceder
o seguir al desarrollo de limitacion del flujo aéreo (Agusti et al., 2023). Esta definicion
se ha utilizado en muchos estudios, a pesar de la duracion de los sintomas seleccio-
nada arbitrariamente. A la edad de 35 a 40 afnos, los fumadores de cigarrillos pueden
desarrollar bronquitis cronica y comenzar a tener exacerbaciones intermitentes de sus
sintomas incluso en ausencia de obstruccién del flujo aéreo.

Los objetivos de la evaluacion inicial de la EPOC son determinar la gravedad de la
obstruccion del flujo aéreo, el impacto de la enfermedad en el estado de salud del pa-
ciente y el riesgo de eventos futuros (como exacerbaciones, ingresos hospitalarios o
muerte), para guiar la terapia.

El tratamiento basado en directrices dirigidas da como resultado tratamientos inhala-
dos mas apropiados, mayores mejoras en los sintomas y la calidad de vida respirato-
ria y disminucion de las consultas meédicas por exacerbaciones.

Las enfermedades cronicas concomitantes (multimorbilidad) ocurren con frecuencia
en pacientes con EPOC, incluyendo enfermedades cardiovasculares, disfuncién mus-
culoesquelética, sindrome metabdlico, osteoporosis, depresion, ansiedad y cancer
de pulmén. Estas comorbilidades deben buscarse activamente y tratarse de manera
apropiada cuando estén presentes, ya que pueden influir en el estado de salud, las
hospitalizaciones y la mortalidad de forma independiente a la obstruccion del flujo aé-
reo debido a la EPOC (Fabbri & Rabe, 2006; Ford et al., 2015; (Instituto Nacional del
Corazon, los Pulmones y la Sangre, 2019).

Historia Natural de la EPOC

La historia natural de la EPOC es variable. Aunque unicamente la deshabituacion ta-
baquica y la oxigenoterapia domiciliaria cambian positivamente la evolucion, existen
tratamientos que mejoran los sintomas y, posiblemente, la calidad de vida. Es bien
conocido que no todos los fumadores desarrollan obstruccion al flujo aéreo. ldentificar
a los fumadores “susceptibles” es uno de los grandes retos para los investigadores
teniendo en cuenta que solo un 15%, desarrollara sintomas de EPOC. Se han descri-
to fenotipos distintos en pacientes con EPOC con manifestaciones clinicas similares.
(Escarrabill, 2003).

La evolucion de la EPOC en pacientes fumadores, segun la propuesta de Fletcher
et al, se caracteriza por un excesivo declive de la funcion pulmonar a lo largo de los
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anos. Asi, el nivel medio de volumen espiratorio forzado del primer segundo (VEF4),
se relaciona con su pendiente de caida en el tiempo, de modo que los sujetos con me-
nor VEF, serian aquellos cuya pendiente de declive fue mayor. Asimismo, la presen-
tacion clinica de la enfermedad viene precedida del desarrollo progresivo y silente del
trastorno funcional ventilatorio. La irritacion persistente producida por el tabaco y en
algunos casos las deficiencias en el sistema proteasa-antiproteasa seran los factores
claves en el desarrollo final de la EPOC. Sin embargo, solo un 15% de los fumadores
presenta la enfermedad clinicamente. La hiperreactividad bronquial y la atopia serian
los factores que, segun el grupo de Speitzer et al, explicarian la mayor susceptibilidad
de algunos fumadores. En el mismo sentido, Rijken et al demostraron, tras seguir du-
rante 18 afios a una cohorte de poblacion sana, que aquellos que inicialmente tenian
una mayor hiperreactividad bronquial eran los que desarrollaban una mayor pendiente
de caida del VEF, con el paso del tiempo, independientemente del habito tabaquico
(Casara et al., 2022).

Las manifestaciones sistémicas, entre las que destacan las alteraciones cardiovas-
culares y nutricionales, son capaces de afectar al pronéstico con independencia del
VEF,, lo que sin duda plantea nuevos desafios conceptuales y terapéuticos. El sustra-
to etiopatogénico de la enfermedad esta mediado por la presencia de una respuesta
inflamatoria anémala, que es capaz incluso de persistir tras el abandono del tabaco.
A medida que progresa la enfermedad, también suele progresar la inflamacioén pulmo-
nar, observandose un cambio en el tipo de respuesta inmunolégica. En fases iniciales
predominaria la respuesta inmunitaria innata, mientras que en estadios avanzados
se observaria una respuesta adaptativa. Datos recientes también indican que en la
EPOC hay inflamacion sistémica y que ésta progresa a lo largo del tiempo. (Soler
Catalufa, 2007).

Caracteristicas: Signos y sintomas de la EPOC

Actualmente la forma de evaluar a los pacientes se basa en su gravedad, consideran-
do los sintomas y la historia de las exacerbaciones.

Los sintomas caracteristicos de la EPOC y que conducen a la consulta médica son:
tos con o sin expectoracion y la disnea. La tos cronica y la expectoracién mucosa de
predominio matutino deben considerarse como sintomas tempranos de la enferme-
dad. Un volumen de expectoracion excesivo podria ser secundario a la presencia de
bronquiectasias asociadas. La disnea es un sintoma que se presenta en fases mas
avanzadas. Ante la progresion de la disnea los pacientes adoptan un estilo de vida
sedentario y pueden tener conductas de evitacion que hacen que sea muy importan-
te incidir en la actividad fisica que realizan para conocer sus limitaciones reales. La
reduccion de la actividad fisica se asocia progresivamente a disfuncién muscular. La
fatiga, la pérdida de peso y la anorexia son sintomas muy comunes en los estadios
avanzados de la enfermedad. (Malo De Molina Ruiz et al., 2014).
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Clasificacion y estadificacion de la EPOC

En la practica, el diagnostico de la EPOC requiere todo lo siguiente: la presencia de
sintomas pulmonares (tos, disnea, producciéon de esputo), el contexto clinico apropia-
do (exposicion al tabaco, combustion de biomasa, etc) y la evidencia de limitacién al
flujo de aire.

Si bien no existe un gold standard en el diagnéstico de la EPOC, la espirometria es
la herramienta que permite definir finalmente si existe o no obstruccion asociada. Los
criterios GOLD valoran la gravedad de la EPOC. (Herrera Fernandez, F. 2016).

Existen varios espectros clinicos de presentacion de la EPOC:

a) Pacientes que tienen un estilo de vida extremadamente sedentario y con pocas
quejas: estos pacientes requieren un interrogatorio cuidadoso para obtener una
historia que sugiera EPOC. Algunos pacientes, sin saberlo, evitan la disnea de es-
fuerzo cambiando sus expectativas y limitando su actividad. Pueden no ser cons-
cientes del alcance de sus limitaciones o que sus limitaciones se deben a sintomas
respiratorios, aunque pueden quejarse de fatiga.

b) Pacientes que presentan disnea progresiva y tos crénica: para estos pacientes, la
disnea puede notarse inicialmente solo durante el esfuerzo. Sin embargo, con el
tiempo se hace perceptible con un esfuerzo progresivamente menor o incluso en
reposo. La tos cronica se caracteriza por la aparicion insidiosa de la producciéon de
esputo, que ocurre inicialmente por la mafana, pero puede progresar hasta ocurrir
alo largo del dia. El volumen diario de esputo rara vez supera los 60 ml. El esputo
suele ser mucoide, pero se vuelve mas purulento durante las exacerbaciones.

c) Pacientes que presentan sintomas y signos pulmonares intermitentes: estos pa-
cientes tienen sintomas minimos al inicio de la enfermedad, pero episédicamente
desarrollan algunos de los siguientes: tos, esputo purulento, sibilancias, fatiga y
disnea. Por lo general, el intervalo entre exacerbaciones disminuye a medida que
aumenta la gravedad de la EPOC. Este complejo de sintomas puede ser un desa-
fio diagndstico debido a la superposicion con otras enfermedades cronicas comu-
nes. Por ejemplo, la combinacion de sibilancias intermitentes y disnea puede llevar
a un diagnostico incorrecto de asma. Por el contrario, otras enfermedades con ma-
nifestaciones episddicas similares (p. €j., insuficiencia cardiaca, bronquiectasias,
bronquiolitis) a menudo se diagnostican incorrectamente como una exacerbacion
de la EPOC (Agusti et al., 2023).
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Aproximadamente el 62 por ciento de los pacientes con EPOC de moderada a grave
informan variabilidad en los sintomas (p. €j., disnea, tos, esputo, sibilancias u opresion
en el pecho) en el transcurso del dia o de una semana a otra. La mafana suele ser
el peor momento del dia. (Kessler et al., 2011). Los pacientes con EPOC pueden ex-
perimentar aumento de peso (debido a limitaciones en la actividad), pérdida de peso
(posiblemente debido a la disnea al comer o al aumento del trabajo metabdlico de la
respiracion), limitacion de la actividad (incluida la sexual), tos, sincope o sentimientos
de depresion o ansiedad. La pérdida de peso generalmente refleja una enfermedad
mas avanzada y se asocia con un peor pronostico.

Las enfermedades comodrbidas que pueden acompaniar a la EPOC incluyen cancer de
pulmon, bronquiectasias, enfermedad cardiovascular, osteoporosis, sindrome meta-
bdlico, sarcopenia, ansiedad, depresion y disfuncidén cognitiva. Los pacientes también
pueden informar antecedentes familiares de EPOC u otra enfermedad respiratoria
cronica. (Sin et al., 2005)-(Eisner et al., 2008).

Epidemiologia de la EPOC

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es la tercera causa de muerte
en el mundo, y en 2019 ocasion6 3,23 millones de defunciones. Esto representa el
90% de las muertes por EPOC en menores de 70 afios que se producen en paises
de ingreso mediano y bajo. En la Region de las Américas, en 2019, las enfermeda-
des respiratorias crénicas reportaron una tasa estandarizada de 35,8 defunciones por
100.000 habitantes, siendo mas alta en hombres (42,2 por 100.000) que en mujeres
(31,0 por 100.000). Los cinco paises con las tasas de mortalidad estandarizadas por
edad mas altas fueron Honduras, Argentina, Haiti, Bolivia y Nicaragua. La EPOC es la
séptima causa de mala salud en todo el mundo, medida por afios de vida ajustados en
funcién de la discapacidad (Organizacién Panamericana de la Salud, 2021).

El tabaquismo representa mas del 70% de los casos de EPOC en los paises de ingre-
so alto. En los paises de ingreso mediano y bajo, el tabaquismo representa el 30-40%
de los casos, y la contaminacion del aire en lugares cerrados es un importante factor
de riesgo (World Health Organization, 2023).

Segun un estudio del Instituto de Métrica y Evaluacion Sanitaria (IHME), en Paraguay,
las enfermedades no transmisibles (ENT) ocuparon los primeros cinco lugares en la
lista de causas de muerte en 2021, excluyendo el COVID-19. Las cardiopatias isqué-
micas, las enfermedades cerebrovasculares y la diabetes experimentaron un aumento
significativo en el numero de muertes entre 2011 y 2021. Ademas, otras causas, como
la EPOC, también mostraron un incremento continuo, segun la clasificacion presenta-
da en la Figura 1. (Institute for Health Metrics and Evaluation, 2021).
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Figura 1. Diez primeras causas de mortalidad general segun clasificacion y la tasa de
cambio de 2011 y 2021. Paraguay.
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Epidemiologia de Enfermedad Respiratoria Crénica en Paraguay

En Paraguay, la tasa de mortalidad por enfermedades respiratorias cronicas (ERC) en
2021 fue de 10,2 por 100.000 habitantes, lo que representa 796 muertes. Esta tasa
fue mayor en hombres, con 14,8 por 100.000 habitantes, en comparacién con las mu-
jeres, que presentaron una tasa de 6,7 por 100.000 habitantes. Las ERC incluyen la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), asma, enfisema, bronquiectasias,
enfermedades pulmonares ocupacionales y otras ERC (Ministerio de Salud Publica y
Bienestar Social, Direccion General de Vigilancia de la Salud, 2023).

En un estudio sobre la carga de enfermedad, las ERC de caracter no infeccioso se
encuentran en la sexta posicion entre las causas con mayor cantidad de afios de vida
saludables perdidos (AVISA), con una tasa de 16,8 afios por cada 1.000 habitantes.
La EPOC, en sus dos estadios, presenta las tasas mas elevadas: 9,78 afos de vida
por discapacidad (AVD) en el estadio leve a moderado, y 4,5 afios de vida perdidos en
el estadio grave (Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social, Direccion General de
Vigilancia de la Salud, 2023).

En cuanto al reporte sobre el padecimiento de ERC en la poblacién, se registré un
8,2% de prevalencia. Esta tasa fue de 7,3% en hombres y mayor en mujeres con un
9,1%. En el grupo de edad de 60 a 69 afos, la prevalencia fue aun mas alta, llegando
al 12,6% en mujeres. Ademas, el 26,6% de la poblacion estuvo expuesta al humo de
tabaco en el hogar, sin diferencias significativas entre ambos sexos. (Ministerio de
Salud Publica y Bienestar Social, Direccién General de Vigilancia de la Salud, 2023).

Causas o factores de riesgo de la EPOC

La EPOC es el resultado de interacciones entre genes y medio ambiente que ocurren
durante la vida del individuo y que pueden dafar los pulmones o alterar sus procesos
normales de desarrollo y envejecimiento. Las principales exposiciones ambientales
que conducen a la EPOC son el tabaquismo y la inhalacion de particulas y gases
toxicos provenientes de la contaminacion del aire doméstico y exterior, pero también
pueden contribuir otros factores ambientales y del huésped (incluido el desarrollo pul-
monar anormal y la aceleracién del envejecimiento pulmonar). El factor de riesgo ge-
nético mas relevante, aunque raro, para EPOC identificado hasta la fecha son las
mutaciones en el gen SERPINA1 que conducen a la deficiencia de alfa 1 antitripsina.
Otras variantes genéticas también se han asociado con una reduccion de la funcion
pulmonar y el riesgo de EPOC, pero el tamafo de su efecto individual es pequeno
(Betancourt-Pefia et al., 2020).
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Diagnéstico de la EPOC

La evaluacién diagnostica adicional en personas que acuden a consulta por disnea en
reposo o de esfuerzo, tos con o sin produccion de esputo, limitacion progresiva de la
actividad, requerira indagar si se tienen factores de riesgo para EPOC como tabaquis-
mo o exposicidn al humo de biomasa, historia familiar de enfermedades pulmonares
cronicas, presencia de comorbilidades como la insuficiencia cardiaca, sindrome meta-
bdlico, osteoporosis, apnea del sueno, depresion, cancer de pulmén.(Garcia Castillo
et al., 2022). Los pacientes con factores de riesgo ocupacional y deben someterse a
programas de screening de cancer de pulmoén. El diagnostico de EPOC se confirma
mediante lo siguiente:

» Espirometria que demuestra limitacion del flujo de aire (es decir, volumen espirato-
rio forzado en un segundo/capacidad vital forzada [VEF1/CVF] inferior a 0,7 o por
debajo del LIN) que no es completamente reversible después de la administracion
de un broncodilatador inhalado.

» Factores de riesgo: tabaquismo y exposicion a humo de biomasa.

Seguimiento de pacientes con EPOC

Implica la monitorizacién continua de los sintomas, la evaluacion regular de la funcién
pulmonar y la implementaciéon de ajustes en el tratamiento segun la evolucion clinica.
(Pratter et al., 1989).

Esto incluye el uso de espirometria, pruebas de funcién pulmonar, seguimiento de
exacerbaciones, y educacion sobre el manejo de la enfermedad. Los pacientes deben
ser evaluados periddicamente para controlar la progresion y ajustar los tratamien-
tos farmacoldgicos y no farmacolégicos, como rehabilitacién pulmonar. (Agusti, et al.
2023) (Sandhaus et al., 2016a).

Para muchos pacientes, el principal factor etiolégico de la enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica (EPOC) es el tabaquismo. Sin embargo, es fundamental evaluar con
el paciente otros factores que pueden contribuir al desarrollo y progresién de la enfer-
medad, como la exposicion a contaminantes en el entorno laboral, el uso de combus-
tible de biomasa en interiores, un historial previo de tuberculosis 0 una predisposicion
genética. Abordar estas exposiciones y mitigar su impacto puede reducir significativa-
mente la progresion de la enfermedad y mejorar los resultados a largo plazo. (Eisner
etal.,, 2010) .
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Capacidad de ejercicio: es un indicador clave para evaluar la gravedad de la enfer-
medad y el impacto en la calidad de vida. Se mide generalmente a través de pruebas
como la caminata de seis minutos o la prueba de ejercicio cardiopulmonar, la cual
permitira ver la capacidad de ejercicio y la presencia de desaturacion con el ejercicio,
variables que suelen estar alteradas en el paciente con EPOC. El seguimiento regular
de la capacidad de ejercicio permite ajustar intervenciones terapéuticas, como la reha-
bilitaciéon pulmonar, que mejoran la tolerancia al esfuerzo (Celli et al., 2006).

Las pruebas de caminata cronometradas: las pruebas pulmonares pueden ser utiles
para evaluar la discapacidad respiratoria y también pueden identificar enfermedades
graves que previamente no habian sido diagnosticadas en pacientes que, debido a
una percepcion reducida de la disnea o al sedentarismo, no han notado la magnitud
de su afeccion. Esto es crucial, ya que algunos pacientes subestiman su condicion,
lo que lleva a un manejo inadecuado. Detectar estas afecciones ocultas permite una
intervencion oportuna y un mejor control de la enfermedad. (AMA Guides Sixth 2023,
2024). La prueba de esfuerzo también es una parte estandar de la evaluacion previa
al programa de rehabilitacién pulmonar, que se recomienda para pacientes con EPOC
con disnea o antecedentes de exacerbaciones. (Garvey et al., 2016).

Hipoxemia:

La hipoxemia persistente puede acentuar los sintomas de la EPOC, como la disnea
y la fatiga, ademas de incrementar el riesgo de complicaciones cardiovasculares. En
este contexto, la administracién de oxigeno suplementario se vuelve una intervencion
esencial, ya que ayuda a mejorar la saturacién de oxigeno en la sangre, reduce la
carga de trabajo respiratorio y mejora la calidad de vida.

La dificultad para respirar puede aliviarse en pacientes con EPOC con hipoxemia. Se
ha demostrado que la administracién de oxigeno a largo plazo (=15 horas por dia) a
pacientes con insuficiencia respiratoria cronica, aumenta la supervivencia en pacien-
tes con hipoxemia grave en reposo.

La oxigenoterapia a largo plazo esta indicada en pacientes con:

e PaO2 < a 55 mmHg o saturacion de oxigeno < 88% con o sin hipercapnia, confir-
mada dos veces por un periodo de 3 semanas.

e PaO2 entre 55 y 60 mmHg o saturacion de oxigeno de 88% si hay hipertension
pulmonar, edema periférico que sugiere insuficiencia cardiaca congestiva o polici-
temia (GOLD 2023).
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JUSTIFICACION

Actualmente, existe una variabilidad significativa en la calidad de atencién que reciben
los pacientes con EPOC, siendo un desafio el sub-diagndstico y el sobrediagnéstico
de la enfermedad y limitantes en el acceso al tratamiento. Disminuir la prevalencia
de la enfermedad requiere una intervencion precoz mediante la deshabituacion ta-
baquica y el reconocimiento de otros factores de riesgo ambientales como el uso de
biomasa domiciliaria, lo que conlleva a evitar la progresion de la enfermedad y mejorar
la calidad de vida de los pacientes. Es fundamental tratar al paciente de manera inte-
gral, considerando las diversas comorbilidades que pueden afectar su organismo, ya
que estas contribuyen a la pérdida de afios de vida saludable y aumentan el riesgo de
discapacidad.

El desarrollo de una guia informada en la evidencia siguiendo el enfoque GRADE
ayudaria a estandarizar el manejo de esta enfermedad, reduciendo las disparidades y
asegurando un abordaje sistematico y transparente en la evaluacion de la certeza de
la evidencia y la solidez de las recomendaciones.
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OBJETIVOS Y POBLACION BLANCO

Objetivo: brindar recomendaciones para el tratamiento de pacientes adultos diagnos-
ticados con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica estable.

Poblacién blanco: pacientes adultos diagnosticados o sospecha diagndstica de En-
fermedad Pulmonar Obstructiva Cronica estable.

ALCANCE Y USUARIOS

La guia incluye tratamiento farmacolégico y no farmacolégico de EPOC estable. No
incluira diagnaostico y estadificacion.

Las recomendaciones de esta guia de practica clinica estan dirigidas al personal del
sector salud como profesionales de medicina familiar, interna, critica, infectologia, neu-
mologia, psicologia, psiquiatria, enfermeria, fisioterapeutas, trabajo social y aquellos
involucrados a otras disciplinas relacionadas con el cuidado del paciente con EPOC
en todos los niveles de atencidn.

La guia pretende ser utilizada por tomadores de decisiones y miembros de entidades
gubernamentales con el fin de facilitar el proceso de implementacién estandarizando
procesos asistenciales.

Esta guia no incluira los siguientes aspectos clinicos y poblaciones:
Menores de 18 afos.

° Mujeres embarazadas.
° Manejo de exacerbaciones.
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METODOS

Esta seccion se basa en los métodos descritos y la plantilla de reporte de la Guia para
adaptar y aplicar directrices informadas por la evidencia. Segunda edicion de
OPS/OMS (OPS, 2023).

Composicion del grupo desarrollador

El grupo contd con la participacion de expertos tematicos en alergologia, medicina
interna, medicina critica, neumadlogos, infectologia, trabajador social, psicologos, psi-
quiatras, fisioterapeutas y con un equipo de metoddlogos y epidemidlogos.

Analisis de conflicto de intereses

Todos los miembros del grupo desarrollador, del panel de expertos, asi como las per-
sonas que participaron en la revision externa, firmaron un formato de conflicto de
intereses. No se identificd ningun conflicto que pueda afectar las decisiones del grupo
desarrollador. El analisis se encuentra en el Anexo 1.

Declaracién de independencia editorial

Se declara que el Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social del Paraguay y la
Organizacion Panamericana de la Salud no influenciaron el desarrollo de esta guia.

Definiciéon de alcance y objetivos

El alcance y los objetivos de estas directrices fueron definidos por el Ministerio de Sa-
lud y Bienestar Social, y revisados por el grupo de expertos con el apoyo de
OPS/OMS. Con el animo de garantizar que las recomendaciones formuladas se pu-
dieran aplicar al ambito clinico regional y servir de apoyo a todos profesionales de la
salud con el objeto de brindar una atencion médica con calidad y eficiencia, se consi-
deraron los aspectos clinicos del tratamiento de pacientes con EPOC estable.
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Proceso de elaboracion de la Guia de Practica Clinica
Formulacion de las preguntas clinicas

A partir de un proceso de priorizacion, se revisaron las preguntas clinicas y se detecta-
ron los vacios del conocimiento, aspectos de costos, nuevas tecnologias y variabilidad
en torno al manejo de la poblacién diana. El primer paso fue formular unas pregun-
tas genéricas que posteriormente fueron estructuradas en el formato de poblacién,
intervencion, comparacion y desenlaces (PICO; por su sigla en inglés) siguiendo los
lineamientos del manual metodoldgico de la OMS y teniendo en cuenta el alcance y
objetivos trazados para la guia.

Las preguntas fueron validadas con los expertos del grupo desarrollador, quienes re-
visaron cada uno de los componentes de las preguntas PICO. A continuacion, se ela-
bord el listado definitivo de preguntas que configura la estructura general de la guia.

Preguntas que abordan las directrices

Pregunta 1. ;Cual es la eficacia y seguridad del tratamiento no farmacoldgico para
los pacientes adultos con EPOC estable?

Pregunta 2. ;Cual es la eficacia y seguridad del tratamiento farmacoldgico para los
pacientes adultos con EPOC estable?

Busqueda de la literatura

De esta forma, se dio inicié a un proceso sistematico y riguroso de busqueda de la
informacion, con el que se identificd y recupero la evidencia disponible para cada una
de las preguntas clinicas PICO propuestas, siguiendo los lineamientos propuestos
por las directrices de la OPS (OPS, 2023). Para ello, en compania de los expertos
clinicos, se identificaron los términos de busqueda en lenguaje libre y controlado que
reflejaban los componentes clave de cada pregunta PICO. Luego, implementando el
uso de operadores booleanos, conectores de proximidad, comodines vy filtros alta-
mente sensibles, se disefo la estrategia para la busqueda la cual fue validada para,
por ultimo, ejecutarla en las siguientes bases de bases de datos con sus respectivas
adaptaciones:

Ovid MEDLINE(R).

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations.
Ovid MEDLINE® Daily Update.

Embase.
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° Cochrane.
° Epistemonikos.

La busqueda se realiz6 en las distintas bases, no se restringio por fecha o tipo de idio-
ma y se realizd hasta septiembre del 2024. También, se buscd literatura gris en pagi-
nas de grupos especializados. También se obtuvieron referencias por bola de nieve vy,
por ultimo, a través del contacto con expertos clinicos. El objetivo general fue recopilar
literatura relevante no publicada.

Seleccion y calificaciéon de la evidencia

Del listado de reportes detectados mediante la busqueda sistematica, se priorizé la
inclusion de revisiones sistematicas que respondieron las preguntas formuladas. Se
depuro la lista de estudios seleccionados con el programa Mendeley, que elimind las
referencias duplicadas. La lista final de referencias a tamizar fue revisada por un ex-
perto clinico y un asesor metodoldgico, quienes realizaron la lectura de titulos, re-
sumenes y textos completos de articulos con el objetivo de identificar los estudios
relevantes que cumplieran con los criterios de inclusién y de exclusién (caracteristicas
de la poblacion diana, intervenciones farmacoldgicas, no farmacoldgicas). Las discre-
pancias se resolvieron por consenso.

Para garantizar la transparencia del proceso, y con el animo de otorgar trazabilidad a
la seleccién de la literatura, se elaboré un diagrama de flujo para cada pregunta, en
donde se registré el numero de referencias identificadas por el tipo de fuente, el nu-
mero de referencias excluidas (acompafado de su respectivo motivo), el numero de
referencias tamizadas en texto completo y, por ultimo, la cantidad de articulos selec-
cionados para evaluacion y sintesis. Se desarroll6 el diagrama PRISMA (por su sigla
en inglés) de cada pregunta. Se utilizo la herramienta AMSTAR-2 para la evaluacion
critica de la calidad del informe de las revisiones sistematicas incluidas; dicho instru-
mento se basa en 16 aspectos para informar y clasificar la calidad de las revisiones
sistematicas como alta, media, baja y criticamente baja (Shea, 2011).

Certeza de la evidencia
La sintesis de los estudios seleccionados se realizé a través de la construccion de los
perfiles de evidencia con ayuda del portal https://gdt.gradepro.org y la certeza de la

evidencia fue evaluada segun el sistema GRADE. El sistema GRADE establece cua-
tro niveles de calidad global de la evidencia:
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Cuadro 4. Niveles de la calidad de evidencia segun sistema GRADE

Calificacion Certeza Caracteristicas
A ALTA Muy poco probable que nuevos estudios cambien la
DDDD confianza que se tiene en el resultado estimado.

Es probable que nuevos estudios tengan un impacto
MODERADA | importante en la confianza que se tiene en el resulta-

B SDPO do estimado y que estos puedan modificar el resulta-
do.
Es muy probable que nuevos estudios tengan un
c BAJA impacto importante en la confianza que se tiene en el
D00 resultado estimado y que estos puedan modificar el
resultado.
MUY BAJA : : o
D OO0 Cualquier resultado estimado es muy incierto.

Para la metodologia GRADE, los ensayos clinicos controlados representan, en princi-
pio, evidencia de alta calidad; no obstante, la confianza en el efecto (calidad) se puede
afectar por la presencia de serias o0 muy serias limitaciones en el disefio o la conduc-
cion del estudio (riesgo de sesgos); serias 0 muy serias limitaciones en la consistencia
de los resultados; serias 0 muy serias limitaciones al momento de analizar la aplicabi-
lidad de la evidencia o al evaluar la precision de los resultados; y por ultimo, cuando
se sospecha fuertemente la presencia de sesgo de publicacion. Ahora bien, a pesar
de que, en esta metodologia, los estudios controlados no aleatorizados (por ejemplo,
estudios de cohorte o estudios de casos y controles) son catalogados como evidencia
de baja calidad, la confianza en el efecto se puede acrecentar hasta ser evidencia de
alta calidad, si se observa un gradiente de dosis y respuesta; si la magnitud del efecto
es fuerte o muy fuerte (en términos de la magnitud de la medida de asociacién) o bien,
si todos los sesgos plausibles podrian haber disminuido la magnitud del efecto. Los
perfiles de evidencia se encuentran en el anexo 2.

Evidencia local

Con apoyo del equipo metodoldgico, fueron identificados, evaluados e incluidos los
estudios en bases de datos y literatura gris como repositorios de tesis de diferen-
tes universidades nacionales para grado y posgrado junto con investigaciones en los
campos de interés de esta guia, resumenes presentados en congresos, documen-
tos elaborados por el MSPyBS y de otros estamentos gubernamentales acerca del
manejo de esta enfermedad pulmonar obstructiva crénica en Paraguay, con el fin de
enriquecer las recomendaciones de esta guia.
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Formulacion de las recomendaciones

En un panel de expertos con sociedades cientificas, direcciones del MSPyBS, lideres
del tema nacionales y un paciente, se formularon las recomendaciones de la guia y la
fuerza de la recomendacion.

En cuanto a la fortaleza de la recomendacién, GRADE propone dos grados de reco-
mendacion: fuerte o condicional. Cuando los efectos deseables de una intervencion
sobrepasan claramente los efectos indeseables, el panel de expertos emitié una re-
comendacion fuerte. Por otra parte, cuando el balance entre los efectos deseables e
indeseables de la intervencion es menos claro, ya sea en virtud de calidad baja o muy
baja de la evidencia, la incertidumbre o variabilidad en los valores y preferencias, la
preocupacion en torno a que la intervencion demanda un amplio consumo de recursos
o bien, porque la evidencia sugiere escasa diferencia entre los efectos deseables y
los efectos indeseables de la intervencion, el panel emitié una recomendacién condi-
cional.

La guia sigue la metodologia propuesta por el sistema GRADE (Calificacién de las
recomendaciones, valoracion, desarrollo y evaluacion) e implementa los siguientes

grados de recomendacion (Guyatt, 2008).

Cuadro 5. Descripcidn del grado de confianza segun el sistema GRADE.

Fuerza de la

Recomendacion Significado

Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las
01559 =8 Fa\"e] 18 consecuencias indeseables.
SE RECOMIENDA HACERLO

Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las
consecuencias indeseables.
SE SUGIERE HACERLO

Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las
consecuencias deseables.
SE SUGIERE NO HACERLO

Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan las
consecuencias deseables.
SE RECOMIENDA NO HACERLO

PUNTO DE BUENA PRACTICA (PBP)

CONDICIONAL
A FAVOR

CONDICIONAL
EN CONTRA

FUERTE EN
CONTRA
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Cada recomendacion presenta la fuerza de la recomendacion segun el enfoque
GRADE que se interpreta como se muestra en el siguiente cuadro 3 (GRADE, 2017):

Cuadro 6. Fuerza de la recomendacion segun sistema GRADE.

Poblacion  Recomendaciones fuertes Recomendaciones condicionales
La mayoria de los individuos en | La mayoria de los individuos desearian el curso
Para esta situacion desearian el curso | de accion sugerido, pero muchos no lo acepta-
pacientes de accién recomendado y solo una | rian.
pequefa proporcion no lo desearia.
La mayoria de los individuos de- | Reconocer qué opciones diferentes serian
beria recibir el curso de accion re- | apropiadas para distintos pacientes, y que se
comendado. La adherencia a esta | debe ayudar para que cada paciente alcance
recomendacién de acuerdo con las | una decision de manejo consistente con sus
Para directrices podria ser usada como | valores y preferencias. Las colaboraciones en
usuarios un criterio de calidad o un indicador | las decisiones pueden resultar utiles al mo-
de las de rendimiento. mento de ayudar a los individuos en la toma de
directrices | Es poco probable que se necesite | decisiones coherentes con sus valores y prefe-
colaboracion en las decisiones for- | rencias. Los médicos deben saber que pasaran
males para ayudar a los individuos | mas tiempo con los pacientes en el proceso de
a tomar decisiones coherentes con | la toma de decision.
sus valores y preferencias.
La recomendacion se puede adap- | Formular politicas requeriria de debates im-
Para tar como politica en Ia. mayoria de portantes y la participacién de muchas p’a.rtes
desarrolla- las S|ItuaIC|ones, mcIu@q Su Uuso mtelresadas. Es muy probable que !as politicas
dores de como indicador de rendimiento. varien .entre las regiones. Los indicadores de
o rendimiento tendrian que centrarse en el hecho
politicas . . .
de que ha tenido lugar una deliberacién ade-
cuada acerca de las opciones de manejo.

Ademas, se elaboraron los cuadros de decisiones basadas en la evidencia (ETD, por
su sigla en inglés) para cada recomendacion, en los que se presentan los juicios de
valor que llevaron a formular las recomendaciones. Las tablas ETD se encuentran en
el anexo 4 y presentan los efectos deseables, los efectos indeseables, la certeza de
la evidencia, la calidad de la evidencia, la variabilidad, el balance entre el riesgo y los
beneficio, los recursos, la relacion entre el costo y la efectividad, la equidad, la acep-
tabilidad y la viabilidad (Alonso, 2016).
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Buenas practicas

Las buenas practicas son sugerencias operativas basadas en la experiencia del GDG
y de las mesas de trabajo de GRADE donde participaron diferentes grupos de interés,
que, aunque no son informadas por la evidencia, hacen parte de las buenas practicas
de diagnostico, tratamiento o seguimiento de los pacientes. Las buenas practicas tie-
nen como objetivo apoyar las recomendaciones expuestas.

Consideraciones de implementaciéon y recomendaciones claves

Se cred un médulo de implementacion que presenta los actores que apoyan el proce-
so, asi como las barreras, los facilitadores y las estrategias para la implementacion.
Estos actores se detectaron mediante la revision de la literatura y las experiencias del
panel de expertos. La informacién se consolidé en cuadros disenados para presentar
los componentes clave de implementacion de las recomendaciones en cada nivel del
proceso. Ademas, se incluyeron indicadores de proceso y de resultado que pueden
medirse a nivel regional. Se elaboraron recomendaciones clave, marcadas con un
asterisco que fueron seleccionadas con base en la relevancia para la practica clinica,
uso de recursos Y factibilidad en la region.

Incorporacioén de los costos y las preferencias de los pacientes

En estas directrices se consideraron los costos relacionados con el tratamiento de
pacientes con EPOC vy las preferencias de los pacientes, obtenidas a partir de la ex-
periencia del panel de expertos y de la revision de la literatura.

Incorporaciéon de comentarios de los pares evaluadores

Estas directrices fueron revisadas de forma independiente por pares expertos en mé-
todos y contenido tematico. Sus aportes se incorporaron al documento si el GED lo
considero pertinente.

Actualizacion de la guia

Esta guia se actualizara de acuerdo con la aparicién de nuevas tecnologias que ame-
riten actualizar las recomendaciones.
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RECOMENDACIONES

Tratamiento Farmacolégico

Pregunta 1. ;Cual es la eficacia y seguridad del tratamiento farmacoldgico de pacien-
tes adultos con EPOC estable?

EVIDENCIA
Estatinas

Una RS evalué la eficacia y seguridad de las estatinas para el tratamiento de pacien-
tes con EPOC. Se incluyeron estudios con personas de 18 afios o mayores con EPOC
estable o no estable diagnosticados de acuerdo al criterio GOLD. Se incluyeron 8
ECA con 1.232 pacientes en su mayoria hombres. El volumen espiratorio forzado en
el primer segundo (VEF,) de los pacientes oscil6 entre 41% y 90% previsto. Las inter-
venciones se administraron entre 12 y 36 meses en terapias de estatina de moderada
y alta intensidad.

No se encontraron diferencias entre el uso de estatinas y placebo con relacién a:

e Numero de exacerbaciones por persona-afio (Diferencia de medias (DM) -0.03 (IC
95% -0.25, 0.19, 1 estudio, 877 participantes);

e Numero de exacerbaciones que requieren hospitalizacion por persona-ano (DM
0.00 1C95% (-0.10, 0.10, 1 estudio, 877 participantes);

e Mortalidad por todas las causas (OR:1.03 IC 95% 0.61-1.74, 2 estudios, 952 parti-
cipantes);
Mortalidad por EPOC (OR:1.25 IC 95% 0.38-4.13, 1 estudio, 877 participantes);
VEF, % previsto (DM:1.18 IC 95% -2.60, 4.97, 6 estudios, 325 participantes);
Capacidad funcional con la caminata de 6 minutos de distancia: (DM:1.79 IC 95%
-52.51, 56.09, 3 estudios, 71 participantes);

e Efectos secundarios serios: p>0.05

Se report6 efecto de las estatinas en un solo desenlace VEF,/capacidad vital forzada
(FVC) (DM:2.66 IC95% 0.12, 5.2, 6 estudios, 325 participantes). La certeza de la evi-

dencia es baja y muy baja para todos los desenlaces (Walsh, 2019).

No se identificaron ECA que actualizaran los desenlaces de esta revision.
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Inhibidores 5 fosfodiesterasa (PDE-5)

Una RS evalué la eficacia y seguridad de los PDE-5 (sildenafil y tadalafil) en el tra-
tamiento de pacientes con EPOC con o sin hipertension pulmonar, comparado con
placebo o tratamiento estandar. Se incluyeron 9 ECAs con pacientes con EPOC esta-
ble en su mayoria en varios estadios. Los PDE-5 comparado con el grupo control no
reportan efecto en distancia de caminata de 6 minutos (6MWD) (DM: 22.06 IC 95%
(-5.80, 49.91), 5 estudios, 251 pacientes, certeza baja); ocurrencia de exacerbaciones
(OR: 0.76 IC 95%(0.42 -1.38), 3 estudios, 213 pacientes, certeza baja); ni diferencias
en tasas de hospitalizacién (OR:1.03 IC 95%(0.31, 3.37), 2 estudios, 189 pacientes,
certeza muy baja).

Se reporta disminucion en el promedio de la presion arterial pulmonar (mPAP) (DM:
-3.83 1C95% (-5.93, -1.74), 3 estudios, 181 pacientes), y mayores dolores de cabeza
con el uso de DPE-5 (OR: 3.83 IC95% (1.49, 9.86), 3 estudios, 189 pacientes, certeza
muy baja) (Isa, 2022).

Monoterapia
LAMA comparada con placebo

Una RS evaluo la eficacia y seguridad de los agonistas beta que accién prolongada

(LAMA por sus siglas en inglés) (tiotropio, glicopirronio, aclidinio, umeclidinio) com-

parado con placebo para el tratamiento de EPOC estable. Se incluyeron 33 estudios.

Todos los participantes eran fumadores y VEF/FVC <70% con EPOC moderado a

severo principalmente. Se reporta efecto de LAMA comparado con placebo en:

e Exacerbaciones: (OR: 0.75 IC 95%(0.66-0.85) 1.5825 participantes), certeza de la
evidencia baja.

e Calidad de vida (DM: -3.61 1C95%(-4.27, -2.95), 5.756 participantes), certeza de la
evidencia baja.

e Efecto en sintomas (puntaje TDI): (DM: 1.00 IC 95% (0.83, 1.17), 5059 participan-
tes), certeza de la evidencia moderada.

e Cambios en VEF: (DM: 0.121C 95% (0.11, 0.13), 13.969 participantes), certeza de
la evidencia moderada.

e Retiros por efectos secundarios: (Diferencia de riesgo -0.02 IC 95% (-0.03, -0.01),
20929 participantes) certeza de la evidencia baja (Suzuki, 2022).

LAMA comparada con LABA

Una RS desarrollada para la guia de la Sociedad Toraxica de Canada evaluo la efica-
cia y seguridad de LAMA comparado con antagonistas muscarinico de larga duracion
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(LABA por sus siglas en inglés) en el manejo de pacientes con EPOC. No se reportan

diferencias en los siguientes desenlaces:

e Sintomas TDI entre 3 y 12 meses (DM:0.13 IC 95% (-0.13, 0.13), 15 estudios,
17.134 participantes). No se reportan diferencias en sintomas a 3, 6 y 12 meses
(p>0.05). La certeza de la evidencia es muy baja.

e Calidad de vida entre 3 y 12 meses: (DM:0.12 IC 95% (-0.46, 0.70), 18 estudios,
20.789 participantes). No se reportan diferencias en sintomas a 3, 6 y 12 meses
(p>0.05). La certeza de la evidencia es baja.

e VEF,: (DM:0.01 I1C 95% (-0.02, 0.04), 17 estudios, 15.410 participantes). La certe-
za de la evidencia es baja.

e Efectos secundarios: (RR:0.97 IC 95% (0.94-1.00, 18 estudios, 26.821 participan-
tes, certeza de la evidencia es moderada).

e Neumonia: (RR:0.85 IC 95% (0.68-1.07), 10 estudios, 23.185 participantes, certe-
za de la evidencia es moderada) (Bordeau, 2023).

Terapia combinada
LAMA combinado con LABA y corticosteroides

Una RS evalué los agonistas beta de accién prolongada (LAMA) con antagonistas
muscarinicos de larga duracion (LABA) comparado con LABA con corticosteroides
inhalados en pacientes con EPOC estable. Se incluyeron 19 estudios con 22.354
participantes con promedio de edad de 64 afios y VEF, previsto de 5.1.5% con EPOC
estable leve y moderado.

No se reporta efecto de LAMA+LABA en exacerbaciones (OR:0.91 IC 95% 0.78-1.06,
13 (DM: -0.57 IC 95% -1.36, 0.21, 9 estudios, 14.437 participantes, certeza muy baja);
ni cambios en calidad de vida medidos con cambios de 4 o mas puntos en el Cuestio-
nario respiratorio de Saint George (OR:1.06 IC 95% 0.90-1.25, 4 estudios, 13.614 par-
ticipantes) comparado con LABA con corticosteroides. Se reporta efecto en mejoria
de VEF; (DM:0.07 IC 95% 0.05-0.08, 12 estudios, 14.4681 participantes, certeza muy
baja); y la ocurrencia de neumonia (OR:0.61 IC95% estudios, 20.960 participantes,
certeza baja), efectos secundarios (OR:1.02 IC 95% 0.91-1.15, 18 estudios, 23.183
participantes, certeza moderada), ni calidad de vida 0.52-0.72, 14 estudios, 21.829
participantes, certeza moderada) (Fukuda, 2023).

Una RS evalué la eficacia y seguridad corticosteroides inhalados (Cl) con LAMA/LABA
comparado como LAMA/LABA en pacientes con EPOC estable moderado y severo.
Se incluyeron 6 ECAS. Se reporta que la administracion de LAMA/LABA/IC tiene efec-
to en la disminucién de las exacerbaciones (Razén de tasas:0.73 IC95% (0.64-0.83),
4 estudios, 13.267 pacientes, certeza baja); mejoria en calidad de vida (DM:-1.71
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IC95% (-2.27, -1.15), 4 estudios, 10.779 pacientes, certeza moderada); mejoria en los
sintomas medidos con el puntaje indice de disnea de transicién (TDI) (DM:0.33 1C95%
(0.18, 0.48), 3 estudios, 5.521 pacientes, certeza alta); VEF, (DM:0.04 1C95% (0.01,
0.07), 3 estudios, 6.079 pacientes, certeza muy baja); y menor mortalidad (OR:0.66
IC95% (0.50-0.87), 5 estudios, 12.683 participantes). Se reporta que el uso de LAMA/
LABA/IC produce mayor ocurrencia de neumonias (OR:1.52 IC95% (1.16-2.00), 5 es-
tudios, 12.683 participantes, certeza muy baja). No se reportaron diferencias en efec-
tos secundarios generales y graves (p<0.05).

El analisis por subgrupos mostré un efecto positivo de los LAMA/LABA/CI en pacien-
tes con historia de exacerbaciones y puntaje CAT de 10 o mas (Razdn de tasas: 0.76
IC95% (0.72-080), 3 estudios, 12.003 participantes).

La RS también evalu? la eficacia y seguridad de los corticosteroides inhalados adicio-
nados a LAMA/LABA comparado con pacientes en terapia de LAMA/LABA a quienes
se les retiraron los Cl en pacientes con EPOC estable.Se incluyeron 2 ECAs. No se
reportan diferencias en exacerbaciones, indice TDI y efectos secundarios incluyendo
mortalidad y neumonia (p>0.05). LAMA/LABA/CI mostré mejor puntaje de calidad de
vida (DM:-1.33 IC 95%(-2.26, -0.40), 2 estudios, 3.538 participantes) y mayor VEF,
(DM:0.04 1C 95%(0.02 — 0.05), 2 estudios, 3.538 participantes) (Koarari, 2021).

Budesonida/Formoterol comparado con Fluticasona/Salmeterol

Una RS evaluo la eficacia y seguridad de Budesonida/Formoterol (BF) comparada con
Fluticasone/Salmeterol (FS) para el tratamiento de pacientes con EPOC estable mode-
rado a severo. Se incluyeron 10 (1 ECAy 9 cohortes) estudios con 136.369 participan-
tes de Europa, Estados Unidos y Asia con edad promedio de 63 afios. Los pacientes
con BF presentaron mayor numero de exacerbaciones (RR:0.91 IC 95%(0.83-1.00),
hospitalizaciones (RR:0.77 IC 95% (0.67-0.88)) y frecuencia de neumonia (RR:0.77 IC
95%(0.64-0.92)). No se reportan diferencias en tiempo de hospitalizacién (DMS:-0.06
IC 95%(-0.28, -0.16)), visitas a emergencias (RR:0.87 1C95%(0.69-1.10)) y numero de
exacerbaciones (DMS:-0.06 IC 95%(0.64-0.92)). La certeza es muy baja para todos
los desenlaces (Shang, 2024).

LABA combinado con SAMA

Una RS evalud la eficacia y seguridad de los antagonistas muscarinicos de accion
corta (SAMA) combinados con LABA comparado con LABA mas placebo para el tra-
tamiento de pacientes con EPOC estable. Se incluyeron 5 ECA. Se reporta efecto de
los ABAP con SABA en los siguientes desenlaces:



GUIA DE PRACTICA CLINICA INFORMADA POR LA EVIDENCIA PARA EL MANEJO

DE LA ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA ESTABLE EN ADULTOS

e Pico de respuesta de VEF,: (DM: 98.70 1C95%(63.13, 134.26), 877 participantes,
certeza baja).

e Sintomas (Puntaje TDI): (DM: 0.85 IC 95%(0.16, 1.54), 761 participantes, certeza
muy baja).

e Calidad de vida: (DM: -2.00 I1C 95%(-3.49, -0.51), 837 participantes, certeza baja).

No se reporta efecto de LABA mas SAMA en los siguientes desenlaces:

e Exacerbaciones (OR: 0.65 IC 95%(0.33, 1.27), 936 participantes).

e Efectos secundarios serios: (OR: 2.16 1C 95%(0.91, 5.10), 842 participantes).

e Efectos secundarios cardiovascular: (OR: 2.38 IC 95%(0.97, 5.84), 842 participan-
tes) Certeza baja (Tanimura, 2023).

Macrolidos

Una RS evaluo la eficacia y seguridad del uso de macrdlidos (azitromicina, eritromi-
cina y claritromicina) a largo plazo comparado con placebo en pacientes con EPOC
para la disminucion de exacerbaciones. Se incluyeron 9 ECAs con 1.965 pacientes de
Reino Unido, Holanda, Australia, Bélgica, China, Japén y Estados Unidos. EI VEF; (%
previsto) se presenta entre 37.2% y 53.7% con la mayoria de los pacientes diagnosti-
cados con GOLD3 grado de severidad.

Se reporta una disminucion de las exacerbaciones/afio (OR: 0.34 IC 95% (0.19-0.59,
1914 participantes) y supresion de exacerbaciones/paciente-afio (DM: -0.50 IC 95%
(-0.81, -0.19, 1.240 participantes). También se reporta, reduccion de exacerbaciones
(OR: 0.34 IC 95% (0.19, 0.59)) y prevencion de hospitalizaciones (OR: 0.60 IC 95%
(0.30-0.97), 1.636 participantes). El efecto se mantiene hasta los 12 meses (OR: 0.27
IC 95% (0.11-0.68)). No se reportan diferencias en calidad de vida (DM: -4.42 1C95%
(-9.00; 0.16), 1007 participantes), ni efectos secundarios (OR:1.28 IC95%(1.0 — 1.64),
1324 participantes). La certeza de la evidencia es muy baja para todos los desenlaces
(Nakamura, 2023).

Terapia de oxigeno

Una RS evalué la eficacia y seguridad de terapia de oxigeno en el hogar (terapia noc-
turna o terapia de largo plazo) en pacientes con EPOC e hipoxemia moderada com-
parada con no terapia. Se incluyeron 6 ECAs. No se reporta efecto en la reduccion de
mortalidad a 3 afios (RR: 0.91 IC 95% (0.72-1.16), 1.002 participantes, certeza mode-
rada), tasa de exacerbaciones (RR: 0.91 IC 95%(0.72-1.16), 1.121.106 participantes,
certeza alta), tasa de hospitalizaciones respiratorias (Rate ratio: 0.99 IC 95%(0.81-
1.20), 1.121.106 participantes, certeza alta), calidad de vida (DM: -1.16 1C95%(-6.34,
4.02), 480 participantes, certeza baja). El analisis por subgrupos de estos desenlaces
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para terapia nocturna y terapia de largo plazo encontré los mismos resultados (Lacas-
se, 2022).

Una RS evalué la eficacia y seguridad de la terapia de oxigeno de largo plazo (TOLP)
para el tratamiento de pacientes con EPOC con hipoxemia severa comparada con no
terapia. Se incluyeron 6 estudios observacionales y un ECA. Se reporta un reduccién
de readmisiones en pacientes que recibieron TOLP por menos de 8 meses (RR:1.542
IC 95% (1.284-1.851), 4 estudios) y pacientes que recibieron TOLP por mas de 8 me-
ses (RR:1.693 IC 95% (1.645-1.744), 5 estudios). La certeza de la evidencia es muy
baja para los dos desenlaces (Sami, 2023).

Evidencia local
No se identificé evidencia local que diera respuesta a esta pregunta.

Consideraciones de implementacion

Balance riesgo El panel de expertos considera que los beneficios de la intervencion farmacolo-
beneficio gica con terapia combinada superan los riesgos de no utilizarla.

Una RS reporta que para los pacientes con EPOC es fundamental el alivio de
Preferencia de los sintomas (dificultad para respirar, cansancio, silbidos al respirar y tos con
pacientes expectoracién mucosa); asi como disminuir la frecuencia de las exacerbacio-
nes y las hospitalizaciones (Zhang, 2018).

Se considera que la recomendacion propuesta sera aceptada por los usuarios

Aceptabilidad de la guia.

El panel de expertos considera que las recomendaciones no aumentaran los

Costos costos del tratamiento dado que se encuentran en el listado nacional de medi-
camentos.
Factibilidad Se considera que la recomendacion propuesta es factible de implementar.

El panel de expertos considera que los medicamentos se encuentran disponi-
bles en el territorio nacional.
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Cuadro 7. Listado de medicamentos esenciales de la linea respiratorias del
PRONATERC del MSPyBS.

Medicamento* Concentracion Presentacion farnl::(:aatica
Salbutamol 100 mcg frasco aerosol
Bromuro de Ipratropio 20 mcg frasco aerosol
Salmeterol + Fluticasona 125 mcg frasco aerosol
Salmeterol + Fluticasona 250 mcg frasco aerosol
Budesonide 200 mcg frasco aerosol
Tiotropio 18 mcg frasco polvo seco
Tiotropio (Bromuro de Tiotropio) 2,5 mcg frasco solucién
Budesonide + Formoterol Fumarato 400 mcg frasco polvo seco

*Con distribucién sin costo dentro del MSPyBS.
Fuente: Dpto de Planificacion y Presupuesto. DOC- DGAF- MSPBS.
Fuente: Portal de Direccion Nacional de Contrataciones Publicas.
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Recomendaciones

*Son las recomendaciones claves de implementacidn de la guia seleccionados por el
GDG, basados en los criterios de los desarrolladores.

N° [ Recomendacion

Se recomienda iniciar monoterapia de mantenimiento con broncodilatadores de accién corta o prolon-
gada en pacientes con EPOC estable clasificados en el grupo A con baja carga de sintomas y funcion
pulmonar levemente deteriorada (VEF4 = 80% del LIN).*

Certeza de la evidencia moderada y baja. Recomendacion Fuerte a favor.

Se recomienda iniciar la terapia de mantenimiento con broncodilatadores de larga duracién en pacien-
tes con EPOC estable, clasificados en el grupo B con bajo riesgo de exacerbaciones, con una carga
de sintomas de moderado a alto y deterioro de la funcion pulmonar (VEF 4 < 80% del LIN)*

Certeza de la evidencia moderada y baja. Recomendacion Fuerte a favor.

Se recomienda en pacientes con EPOC del grupo E, iniciar la terapia triple con broncodilatadores de
accion prolongada LABA/LAMA/corticoides inhalados en pacientes con EPOC estable, con

Eosinofilia > 300c/mcl o con una carga de sintomas moderada a alta y/o deterioro del estado de salud
y deterioro de la funcion pulmonar (VEF4 < 80% del LIN) que no respondieron a la terapia dual.

Certeza de la evidencia moderada y baja. Recomendacién Fuerte a favor.

No se debe iniciar monoterapia con corticoides inhalados para el manejo inicial de pacientes con
EPOC estable.
\ | La triple terapia debe ser evaluada a los 3 meses para reorientar el tratamiento.

Punto de buena practica.

En pacientes con EPOC estable, con bajo riesgo de exacerbaciones, actualmente en monoterapia con
LAMA, monoterapia con LABA o terapia dual LAMA/LABA, no adicionar los siguientes medicamentos
orales:

- Inhibidores de la fosfodiesterasa-4

- Mucoliticos

\ | - Estatinas

- Esteroides anabdlicos

- Teofilina

- Macroélidos

Punto de buena practica.

Los pacientes en tratamiento deben tener por lo menos 3 consultas al afio con el especialista en
N neumologia.

Punto de buena practica.

Se recomienda el uso de terapia de oxigeno de largo plazo solo para pacientes con EPOC e hipoxe-
mia (Pa02 < 55 mmHg o SatO2 < 88%) por al menos 15 a 18hs al dia.*

Certeza de la evidencia moderada y baja. Recomendacion Fuerte a favor.

La terapia de oxigeno debe ser iniciada en pacientes con EPOC e hipoxemia dentro de los primeros 3
J | meses de inicio del tratamiento.

Punto de buena practica.




GUIA DE PRACTICA CLINICA INFORMADA POR LA EVIDENCIA PARA EL MANEJO

DE LA ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA ESTABLE EN ADULTOS

Tratamiento No Farmacolégico

Pregunta 2. ; Cual es la eficacia y seguridad del tratamiento no farmacoldgico de pa-
cientes adultos con EPOC estable?

EVIDENCIA
Intervenciones psicoldgicas

Una RS evalué la eficacia y seguridad de la entrevista motivacional (EM) para el trata-
miento de pacientes con EPOC. Se incluyeron estudios con personas diagnosticadas
con EPOC segun al criterio GOLD incluidos los que presentaban obstruccion irreversi-
ble del flujo aéreo (relacidn entre el volumen espiratorio forzado en un segundo (VEF,)
y la capacidad vital forzada (CVF) post-broncodilatador < 0,7), asi como sintomas
respiratorios crénicos como tos, disnea y expectoracién. Se incluyeron 21 ECA con
2.344 pacientes en su mayoria procedentes de China y Estados Unidos, entre otros.

Los resultados de los metanalisis indicaron que la EM produjo una mejoria significati-

va en:

» Autoeficacia, mayor o igual a seis meses (Diferencia de medias (DM) 1.82 (IC 95%
-0.1, 3.75, 3 estudios, 298 participantes, certeza muy baja). Y menor a 6 meses
(DM: 0.53 (IC 95% 0.28, 0.79, 3 estudios, 255 participantes, certeza baja).

» Funcién pulmonar con capacidad vital, (DM: 0.25 (1C95% 0.1, 0.39, 5 estudios, 583
participantes, certeza muy baja). Y con volumen espiratorio forzado en un segundo
(DM: 0.22 (IC 95% 0.17, 0.27, 3 estudios, 411 participantes, certeza muy baja).

+ Calidad de vida: (DM: -1.18 (IC 95% -1.64, -0.64, 13 estudios, 1.537 participantes,
certeza muy baja).

+ Estado emocional: Ansiedad (Diferencia de medias (DM) -0.63 (1C95% -0.98,
-0.28, 3 estudios, 331 participantes, certeza muy baja) Y la Depresion (Diferencia
de medias (DM) -0.54 (IC 95% -0.85, -0.23, 4 estudios, 407 participantes, certeza
muy baja).

* Hospitalizaciones por EPOC (Riesgo Relativo (RR): 24.06 (IC95% -7.96, 6.09, 2
estudios, 196 participantes, certeza muy baja).

A su vez, no se reportaron mejoras significativas en:

* Automanejo (DM: 24.06 (IC 95% -7.96, 6.09, 2 estudios, 196 participantes, certeza
muy baja).

» Capacidad de ejercicio en numero de pasos por dia (DM: 542.02 (IC95% -353.77,
1437.81, 3 estudios, 313 participantes, certeza muy baja). Y en caminata de 6 mi-
nutos de por dia (DM: 14.9 (1C95% 1.9, 7.91, 5 estudios, 586 participantes, certeza
muy baja) (Wang, 2022).
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Ejercicio

Una RS, elaborada por (Huang, 2024) evalud la eficacia y seguridad del entrenamiento
de la musculatura respiratoria (EMR) para el tratamiento de pacientes con EPOC es-
table. Se incluyeron en total 12 estudios con 453 personas diagnosticadas con EPOC.

Los resultados de los metanalisis indicaron que la EMR produjo una mejoria significa-

tiva en:

* Fuerza en los musculos inspiratorios (PImax) (DM: 14.34 (IC95% 8.17, 0.51, 6 es-
tudios, 188 participantes, certeza muy baja).

A su vez, no se reportaron mejoras significativas en:

« Caminata de 6 minutos al dia (DM: 10.27 (IC 95% -8.04, 28.59, 7 estudios, 250
participantes, certeza muy baja).

» Disnea durante el ejercicio (DM: -0.37 (IC 95% -1.17, 0.43, 6 estudios, 173 partici-
pantes, certeza muy baja).

» Ladisnea en la vida diaria (CRQ) (Diferencia de medias estandarizada (DMS) 0.62
(IC95% -0.85, 2.08, 2 estudios, 44 participantes, certeza muy baja).

+ La disnea en la vida diaria (mMMRC) (DM: -0.24 (IC95% -0.73, 0.24, 2 estudios, 89
participantes, certeza muy baja).

* La funcion pulmonar con entrenamiento de la musculatura inspiratoria mas reha-
bilitacién pulmonar sobre (VEF/FVC) (DM: 3.91 (IC95% -0.10, 7.92, 1 estudio, 52
participantes, certeza baja). El entrenamiento de la musculatura inspiratoria solo
sobre la (VEF,) (DM: -0.16 (IC 95% -0.31, 0.00, 5 estudios, 97 participantes, certe-
za muy baja). Mas rehabilitacion pulmonar sobre (VEF;) (DM: 0.28 (IC95% -0.10,
0.25, 2 estudios, 64 participantes, certeza muy baja). A su vez, el entrenamiento
de la musculatura inspiratoria solo sobre la (FVC) (DM: 0.08 (IC 95% -0.10, 0.25,
3 estudios, 71 participantes, certeza muy baja). Mas rehabilitacion pulmonar sobre
(FVC) (DM: -0.07 (IC 95% -0.49, 0.35, 1 estudio 1, 52 participantes, certeza muy
baja).

« Calidad de vida (CRQ) (DM: 0.51 (IC 95% -0.34, 1.37, 2 estudios, 69 participantes,
certeza muy baja). (SGRQ) (DM: -5.64 (IC95% -13.94, 2.65, 3 estudios, 94 partici-
pantes, certeza muy baja).

+ Efecto negativo significativo de la funcién pulmonar con entrenamiento de la mus-
culatura inspiratoria sobre (VEF,/FVC) (DM: -2.59 (IC95% -5.11, -0.06, 3 estudios,
79 participantes, certeza baja) (Huang, 2024).

Una RS evalué la eficacia y seguridad del entrenamiento de resistencia de miembros
inferiores con carga alta y baja-moderada para el tratamiento de pacientes con EPOC.
Se incluyeron en total 7 estudios con 188 participantes. El tamafio de la muestra de
los estudios incluidos oscilaba entre 13 y 49, y la edad media de los participantes te-
nia entre 49 y 73 anos. Los resultados indican que existe una diferencia significativa
a favor del grupo control ya que el entrenamiento de resistencia con cargas elevadas
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sobre el consumo maximo de oxigeno arrojé (DM: -0.77 (IC 95% -1.35, -0.18, 2 es-
tudios, 55 participantes, certeza muy baja). Sin embargo, se observé una diferencia
significativa a favor del entrenamiento de resistencia con cargas bajas o moderada
(DM: 0.07 (IC 95% 0.04, 0.10, 1 estudio, 24 participantes, certeza muy baja). Asi tam-
bién, se observé una diferencia significativa para el entrenamiento de resistencia con
cargas bajas o moderadas, pero para la prueba de caminata de 6 minutos (DM: 53.3
(IC95%, 65.5, 41.1, 1 estudio, 37 participantes, certeza muy baja) (Topcuoglu, 2024).

Rehabilitacion pulmonar

Una RS evalué la eficacia y seguridad de la rehabilitacion pulmonar incluyendo progra-
mas de rehabilitacion convencionales, yoga y tai-chi comparado con cuidado estan-
dar. Se incluyeron 39 ensayos clinicos con 2.397 participantes con EPOC. La revision
no aclara si son solo pacientes con EPOC estable. Se reporta mejoria en la prueba
de caminata de 6 minutos (DMS: 36.34 IC95% (26.51, 46.17), 33 estudios); calidad
de vida (DMS: -6.66 IC95% (-8.38, -4.94), 18 estudios); 25 estudios); Disnea medida
con el cuestionario MRC (DMS: -0.59 IC 95% (-0.81,-0.37), 11 estudios), y VEF%
(DMS: 0.20 1C95% (0.03-0.36), 18 estudios). La certeza de la evidencia para todos
los desenlaces es muy baja por riesgo de sesgo, heterogeneidad alta, imprecision y
evidencia indirecta.

El analisis de subgrupos reporta que los programas de rehabilitacion convencionales
tienen efecto en la prueba de caminata de 6 minutos (DMS: 32.27 IC 95% (20.07,
44 47), 21 estudios); calidad de vida (DMS: -5.93 IC 95% (-7.54, -4.32), 20 estudios);
y no se reporta efecto en VEF,% (DMS: 0.03 IC 95% (-0.02; 0.08), 6 estudios). La
certeza de la evidencia para todos los desenlaces es muy baja por riesgo de sesgo,
heterogeneidad alta, imprecision y evidencia indirecta (Zhang, 2024).

Evidencia local

No se identifico evidencia local que diera respuesta a esta pregunta.
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Cuadro 8. Juicio de valor.

El panel de expertos considera que los beneficios de la intervencion no farma-
colégica (de terapia psicologica, ejercicios fisicos y rehabilitacion pulmonar)
superan los riesgos de no utilizar.

Balance riesgo
beneficio

Una RS evalu¢ la eficacia y seguridad de la entrevista motivacional (EM) para
el tratamiento de pacientes con EPOC. Se incluyeron estudios con personas
diagnosticadas con EPOC segun al criterio GOLD incluidos los que presenta-
ban obstruccion irreversible del flujo aéreo (relacién entre el volumen espirato-
rio forzado en un segundo (VEF) y la capacidad vital forzada (CVF) post-bron-
codilatador < 0,7), asi como sintomas respiratorios cronicos como tos, disnea
y expectoracion. (Wang, 2022).

- Se considera que la recomendacion propuesta sera aceptada por los usuarios
Aceptabilidad lera g prop ptada p
de la guia.
Costos El panel de expertos considera que existen programas de rehabilitacién en
pocos centros y las otras terapias implican costos para el paciente.

Factibilidad Se considera que la recomendacion propuesta es factible de implementar.
El GDG considera que existe los programas de rehabilitacion para el trata-
miento en un hospital de referencia para el paciente y no en todo el territorio
nacional.

Cuadro 9. Listado de programas de rehabilitacion para el tratamiento de la EPOC

Preferencia de
pacientes

estable.
Programas Costes en PYG.
Fisioterapia motora 160.000
Rehabilitaciéon pulmonar 160.000
Terapia psicoldgica 150.000
Oxigenoterapia domiciliaria 5.500.000
Test de marca de caminata 440.000

Fuente: Sociedad Paraguaya de Neumologia.
Fuente: ArGon S.R.L.



GUIA DE PRACTICA CLINICA INFORMADA POR LA EVIDENCIA PARA EL MANEJO

DE LA ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA ESTABLE EN ADULTOS

Recomendaciones

Recomendacion

Se recomienda el uso de intervenciones psicologicas, en pacientes con EPOC estable como parte del
tratamiento no farmacolégico.

Certeza de la evidencia muy baja. Recomendacion Fuerte a favor.

Se recomienda que los pacientes con EPOC estable realicen ejercicio fisico. Este debe ser prescripta
por un profesional capacitado.

Certeza de la evidencia muy baja. Recomendacién Fuerte a favor.

Se recomienda que los pacientes con EPOC estable reciban intervenciones de rehabilitacién pulmonar
como parte del tratamiento no farmacoldgico.

Certeza de la evidencia muy baja. Recomendacion Fuerte a favor.

Los pacientes con EPOC estable en tratamiento deben recibir asesoramiento nutricional.

Punto de buena practica.

Los pacientes con EPOC estable deben recibir vacunacion anti influenza, contra virus sincitial respi-
ratorio, anti neumococo, y anti COVID19. También prevencién de infecciones respiratorias mediante
\' | higiene de manos en las zonas de alto contagio.

Punto de buena practica.
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MODULO DE IMPLEMENTACION

Con el fin de brindar orientacion a los prestadores de servicios de salud para la
implementacion de la guia, se ha desarrollado un médulo de implementacion que
presenta los actores claves responsables de llevar las recomendaciones a la practica
en los diferentes niveles de complejidad y en los diferentes niveles organizacionales,
asi como las barreras, facilitadores e indicadores de la implementacion de la guia.

Este modulo ha sido construido con base en la revision de la literatura en Medline,
LILACs, Cochrane, literatura gris y aportes del panel de expertos con énfasis en
el contexto paraguayo. Se consideré adicionalmente la normatividad nacional.
Posteriormente, expertos del grupo desarrollador ajustaron la informacién presentada
con el fin de brindar informacién contextualizada al pais y sea de facil utilizacion por
los usuarios de la guia. Las barreras y facilitadores se adaptaron de acuerdo con
la organizacion sugerida por la Organizacion Panamericana de la Salud y el Grupo
EPOC de Cochrane.
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ACTORES RESPONSABLES DE LA IMPLEMENTACION DE LAS
RECOMENDACIONES DE LA GUIA

El primer paso de la implementacion fue identificar y crear una lista de los actores
responsables del proceso que son los siguientes:

» Direccién General de Desarrollo de Servicios y Redes de Salud, MSPyBS

» Direccion de Atencion Primaria de la Salud, MSPyBS

* Direccidén General de Gestion de Insumos Estratégicos en Salud, MSPyBS

* Direccion Nacional de Salud Mental, MSPyBS

+ Centro Nacional de Prevencién y Tratamiento de Adicciones, MSPyBS

* Red Nacional de Laboratorios, (RNL)

* Programa Nacional de Control del Tabaquismo y Enfermedades Respiratorias
Crénicas, MSPyBS

* Programa Nacional de Prevencion Cardiovascular, MSPyBS

* Redes Integradas e Integrales de Servicios de Salud (RIISS), MSPyBS

* Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, INERAM

» Instituto de Previsién Social, IPS

» Sociedad Paraguaya de Neumologia

* Sociedad Paraguaya de Medicina Interna

» Sociedad Paraguaya de Medicina Familiar

* Sociedad Paraguaya de Asma, Alergia e Inmunologia

» Sociedad Paraguaya de Medicina Critica y Cuidados Intensivos

» Sociedad Paraguaya de Psicologia

+ Sociedad Paraguaya de Psiquiatria

» Sociedad Paraguaya de Enfermeria

* Asociacion de Kinesiologos y Fisioterapeutas del Paraguay

+ Instituciones académicas de ciencias de la salud

» Direccién de Beneficencia y Ayuda Social, (DIBEN)

» Instituto Nacional del Cancer INCAN, MSPyBS
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Recomendaciones claves para la implementacion de la guia

A continuacién, se presentan las recomendaciones claves de implementacion de la
guia seleccionados por el GDG, basados en los criterios de los desarrolladores.

La siguiente tabla presenta una matriz de evaluacion de cada recomendacion:

Programas 1 2 3 4 5 6 7
Alto impacto en desenlaces relevantes al paciente:
Se responde 1 si la recomendacion mejora sustancial- 1 1 1 1 1 1 1

mente los desenlaces en salud de los pacientes.

Alto impacto en la disminucion de la variabilidad:
Se responde 1 si la recomendacion contribuye a estan- | 1 1 1 1 1 1 1
darizar el manejo de la condicion.

Se asocia a mayor eficiencia en el uso de los recur-
SOs:

Se responde 1 si la recomendacion contribuye a un
mejor manejo de recursos.

Promueve la equidad y eleccion de los pacientes:
Se responde 1 si la recomendacion reduce la inequi- 1 1 1 0 1 1 1
dad en la atencion de los pacientes.

La intervencion no hace parte de la atencion estan-
dar.

Se responde 1 si la recomendacion no corresponde a
la practica clinica actual.

Implica cambios en la oferta de servicios.
Se responde 1 si la implementacion de la recomenda- 1 1 0 1 1 1 0
cion implica cambios en la oferta de servicios.

Implica procesos de reentrenamiento del personal
de salud o el desarrollo de nuevas destrezas y
competencias. 1 1 1 1 1 1 1
Se responde 1 si la implementacion de la recomenda-
cién implica capacitacion de los usuarios de la guia.

Implica un cambio en la practica institucional.

Se responde 1 si la implementacion de la recomenda-
cion puede llevar a cambios importantes en la atencion
de los pacientes.

TOTAL 8 8 5 7 (8] 8|5
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El resultado final del ejercicio de priorizacion identifica estas recomendaciones como
claves para el proceso de implementacion:

Se recomienda iniciar monoterapia de mantenimiento con broncodilatadores
de accidn corta o prolongada en pacientes con EPOC estable clasificados en el
grupo A con baja carga de sintomas y funcién pulmonar levemente deteriorada

Recomendacion 1 (VEF, = 80% del LIN).*

Certeza de la evidencia: moderada &H@O y baja BOOO

Se recomienda iniciar la terapia de mantenimiento con broncodilatadores de
larga duracion en pacientes con EPOC estable, clasificados en el grupo B con
bajo riesgo de exacerbaciones, con una carga de sintomas de moderado a alto

MBI | eterioro de la funcion pulmonar (VEF ; < 80% del LIN)'

Certeza de la evidencia: moderada PO y baja BOOO

Se recomienda en pacientes con EPOC del grupo E, iniciar la terapia triple con
broncodilatadores de accién prolongada LABA/LAMA/corticoides inhalados en
pacientes con EPOC estable, con Eosinofilia > 300c/mcl o con una carga de
W T CL CHGETET I sintomas moderada a alta y/o deterioro del estado de salud y deterioro de la
funcion pulmonar (VEF, < 80% del LIN) que no respondieron a la terapia dual.

Certeza de la evidencia: moderada @HPO y baja BOOO
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Barreras y estrategias de implementacion de la guia

Con el propdsito de apoyar la implementacidon de esta guia clinica se presentan los
siguientes aspectos que permitan visualizar las barreras, estrategias y actores claves
responsables de la aplicacidén de las recomendaciones de la guia en el contexto de

Paraguay:

Nivel de las barreras

Barreras
personales
relaciona-
das con co-
nocimientos
y actitudes
de los
clinicos.

Conocimientos.

Barreras

Desconocimiento de la
existencia de la GPC y
del beneficio de imple-
mentar las recomenda-
ciones.

Escaso conocimiento en
el abordaje del paciente
con EPOC estable.
Actitud desinteresada a
la adopcién de nuevos
conocimientos.

Poca actualizacion del
personal de salud en el
manejo de EPOC.

Falta de conocimiento
del manejo en casa.

Estrategias

* Incorporar el tema de EPOC
como una enfermedad
prioritaria en la formacion
de recursos humanos para
atencion primaria.

+ Difusion de la existencia de
la GPC entre los prestadores
de servicios de salud.

+ Capacitacion al personal de
salud usuario de la GPC a
través de diversas modali-
dades (talleres, discusion de
casos, reuniones administra-
tivas, etc.).

+ Disponibilidad de la guia en
las paginas web instituciona-
les de las diferentes platafor-
mas virtuales del MSPyBS,
sociedades médicas, ONGs
e instituciones académicas.

* Recordatorios de las reco-
mendaciones en las historias
clinicas electrénicas.

+ Monitoreo y divulgacién de
resultados de los indicadores
de implementacion de la
guia entre los profesionales.

+ Motivar a los profesionales
de la salud a participar en
la aplicacion de las reco-
mendaciones e incentivar la
buena practica a través de
oportunidades de fortaleci-
miento profesional.

Responsables

Tomadores de
decisiones del
MINISTERIO DE
SALUD.
Sociedades cientifi-
cas de profesiona-
les de neumologia,
medicina interna,
asma, alergia

€ inmunologia,
medicina familiar y
enfermeria.
Instituciones acadé-
micas en Ciencias
de la Salud.

ONGs nacionales e
internacionales.
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Nivel de las barreras Barreras

Estrategias

Responsables

+ Creencias limitantes

acerca del uso de los * Mejorar la comunicacion con el

* Tomadores de

Barreras relacionadas
con preferencias

y experiencias de
pacientes.

inhaladores.

Falta de conocimientos en
la persona y familia para
llevar una alimentacion
balanceada durante todo
el ciclo de vida.

Falta de comunicacién
con el personal de salud.
Falta de comprensién
del uso adecuado de los
medicamentos.

personal de salud con los pacientes
y su familia y brindar informacién
detallada de la terapia.

Fomentar estrategias de salud mental
a los pacientes con EPOC.

Motivar y brindar estrategias que
contribuyan a la mejora de la salud.
Formar red de apoyo que aumente la
adherencia a la terapia.

decisiones del
Ministerio de
Salud.

+ Coordinadores
y profesionales
de salud de
los servicios
de atencion
directa.

Barreras relacionadas
con determinantes
sociales.

Barreras geograficas que
dificultan el acceso a las
instituciones de salud
que brindan atencion
especializada.

Limitados recursos eco-
némicos de los pacientes
y familia para asistir a las
consultas.

Realizar coordinaciones para el acce-
S0 a la atencion especializada de los
pacientes con EPOC

Facilitar por medio de teleconsulta la
accesibilidad a la atencion especia-
lizada.

Fortalecer al paciente, la familia y a
la red de apoyo de atencién primaria
Asesoria por parte del personal de
salud para explicar la importancia de
la asistencia a todos los controles y
cumplimiento de tratamiento.

+ Tomadores de
decisiones del
MSPyBS

+ Entidades gu-
bernamentales.

* ONG con
proyectos que
contribuyen
a mejorar las
enfermedades
respiratorias
croénicas.

Barreras del sistema de
salud.

Limitada disponibilidad
de especialistas en

salud mental y ejercicio
fisico capacitados para el
manejo de pacientes con
EPOC.

Reforzar los programas
en la atencion integral en
manejo de enfermedades
cronicas.
Desfragmentacion de

los servicios de salud lo
que causa retrasos en el
manejo de EPOC.
Desconocimiento por
parte de los tomadores de
decisiones del impacto en
la reduccion de la morbi-
mortalidad, disminucién
de costos, mejor calidad
de vida de los pacientes
al implementar recomen-
daciones informadas en
la evidencia.

Fortalecimiento de la capacidad
instalada de los establecimientos
de salud en infraestructura y recur-
s0 humano especializado.
Fortalecer al recurso humano en
salud que desarrollan los progra-
mas de atencién de pacientes con
EPOC.

Evaluacion de tecnologias sani-
tarias para inclusién farmacos y
dispositivos médicos para el mane-
jo de EPOC.

Establecer alianzas estratégicas
con organizaciones gubernamen-
tales y no gubernamentales para
el fortalecimiento de la capacidad
instalada necesario para el manejo
integral de los pacientes (recurso
humano del equipo multidisciplina-
rio materiales y medicamentos).
Dar a conocer a los tomadores

de decisiones en salud la mejor
evidencia disponible que sustentan
las intervenciones que se plantean
en las recomendaciones.

+ Entidades gu-
bernamentales.

* Instituciones
Académicas
formadoras en
Ciencias de la
Salud.

+ Sociedades
cientificas.

* ONG’s naciona-
les e internacio-
nales

* Proveedores
de Servicios de
Salud.
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Indicadores de proceso y resultados
A continuacién, se presentan los indicadores de procesos y resultados de la imple-

mentacion de la GPC.

Cuadro 10. Indicadores de proceso y de resultados.

Elemento Caracteristicas

Proporcién de pacientes diagnosticados con EPOC en todos los

Indicador 1 : .
niveles de atencion.
Tipo de indicador Proceso.
Descripcion del indicador Diagndstico de pacientes con EPOC en todos los servicios de salud.

NUmero de pacientes mayores de 18 afios con diagndsticos de
Método de calculo EPOC atendidos en los servicios de salud /Total de pacientes
mayores de 18 afios atendidos en cualquier servicio de salud x 100.

Periodicidad (frecuencia de

" Cuatrimestral.
medicidn)

Regiones de salud Regiones sanitarias.

Proceso Caracteristicas

Proporcién de pacientes diagnosticados con EPOC que asisten a 3
consulta de controles cada 4 meses.

Indicador 2

Tipo de indicador Proceso.

Medir de la proporcién de los registro de consultas diagnostico de

Descripcion del indicador . . «
P pacientes con EPOC en todos los servicios de salud en el afio.

NUmero de pacientes mayores de 18 afios con diagndsticos de
EPOC atendidos que consultan tres veces al afio en los servicios de
salud de /Total de pacientes mayores de 18 afios de diagnosticados
del afio en curso en cualquier servicio de salud x 100.

Método de calculo

Periodicidad (frecuencia de

" Cuatrimestral.
medicion)

Regiones de salud Regiones sanitarias.
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Proceso

Indicador 3

Caracteristicas

Proporcién de pacientes con EPOC que reciben tratamiento
farmacoldgico en todos los niveles de atencién .

Tipo de indicador

Proceso.

Descripcion del indicador

Diagnoéstico de pacientes con EPOC en todos los servicios de salud.

Método de calculo

NUmero de pacientes mayores de 18 afios con EPOC en tratamiento
farmacoldgico en los servicios de salud /Total de pacientes mayores
de 18 afos diagnosticados con EPOC en el servicio de salud x 100.

Periodicidad (frecuencia de
medicion)

Anual.

Regiones de salud

Regiones sanitarias.
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ANEXOS

Anexo 1. Analisis de conflictos de intereses

A continuacién, se presenta el analisis del formulario de intereses que cada miembro
del grupo de elaboracion completd, asi como la decision de los lideres.
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Anexo 2. Perfiles de evidencia GRADE

Tratamiento Farmacolégico de la EPOC

Pregunta: LAMA comparado con placebo para personas con EPOC estable.

Bilbiografia: Suzuki Y, Sato S, Sato K, Inoue S, Shibata Y. Treatment efficacy of
LAMA versus placebo for stable chronic obstructive pulmonary disease: A systematic
review and meta-analysis. Respir Investig. 2022 Jan;60(1):108-118. doi: 10.1016/j.re-
sinv.2021.08.002. Epub 2021 Sep 4. PMID: 34489206.
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Pregunta: LAMA +LABA comparado con LABA con corticoesteroides inhalados para
el manejo de EPOC estable.

Bilbiografia: Fukuda N, Horita N, Kaneko A, Goto A, Kaneko T, Ota E, Kew KM. Long-ac-
ting muscarinic antagonist (LAMA) plus long-acting beta-agonist (LABA) versus LABA
plus inhaled corticosteroid (ICS) for stable chronic obstructive pulmonary disease.
Cochrane Database Syst Rev. 2023 Jun 5;6(6):CD012066. doi: 10.1002/14651858.
CD012066.pub3. PMID: 37276335; PMCID: PMC10241721.
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Pregunta: LAMA/LABA/CI comparado con LAMA/LABA para personas con EPOC es-
table.

Bilbiografia: Koarai A, Yamada M, Ichikawa T, Fujino N, Kawayama T, Sugiura H.
Triple versus LAMA/LABA combination therapy for patients with COPD: a systematic
review and meta-analysis. Respir Res. 2021 Jun 22;22(1):183. doi: 10.1186/s12931-
021-01777-x. PMID: 34154582; PMCID: PMC8218448.
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Pregunta: LABA +SAMA comparado con LABA+PLACEBO para tratamiento de pa-
cientes con EPOC.

Bilbiografia: Tanimura K, Sato S, Fujita Y, Yamamoto Y, Hajiro T, Horita N, Kawayama
T, Muro S. The efficacy and safety of additional treatment with short-acting muscarinic
antagonist combined with long-acting beta-2 agonist in stable patients with chronic
obstructive pulmonary disease: A systematic review and meta-analysis. Chron Res-
pir Dis. 2023 Jan-Dec;20:14799731231166008. doi: 10.1177/14799731231166008.
PMID: 36967224; PMCID: PMC10052583.
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Pregunta: Budesonida/formoterol comparado con fluticasona/salmeterol para trata-
miento de pacientes con EPOC moderado y severo.

Bilbiografia: Shang N, Liu Y, Jin Y. Comparative Efficacy of Budesonide/Formote-
rol Versus Fluticasone/Salmeterol in Patients With Moderate-to-Severe Chronic Obs-
tructive Pulmonary Disease: A Systematic Review and Meta-Analysis. COPD. 2024
Dec;21(1):2328708. doi: 10.1080/15412555.2024.2328708. Epub 2024 Apr 4. PMID:
38573085.
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Pregunta: Inhibidores PDE-5 comparado con control para el tratamiento de pacientes
con EPOC estable.

Bilbiografia: Isa N, Mudhafar D, Ju C, Man KKC, Lau WCY, Cheng LY, Wei L. Effects
of Phosphodiesterase-5 Inhibitors in Patients with Chronic Obstructive Pulmonary
Disease: A Systematic Review and Meta-Analysis. COPD. 2022;19(1):300-308. doi:
10.1080/15412555.2022.2067525. PMID: 35723554.

Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
Nede Diseiode " oo° Inconsis- Evidencia . O nhibido- |~ Relativo Absoluto Certeza ot
estudios estudio tencia indirecta P . res PDE-5 (IC95%) (IC 95%)
$esgo raciones
6MWD
DM 22.06
ensayos mas alto. 38 )
5 Ve serio? | muy serio b | noes serio muy serio © | ninguno 128 123 - (5.8 menor CRITICO
aleatorios 5 Mu
a49.91 mas Yb
alto) | baja®>C
Presion arterial pulmonar
DM 3.83
ensayos menor
3 y. NOES | noesserio | noes serio muy serio © | ninguno 93 88 - (5.93 menor CRITICO
aleatorios | serio
al74 BaJaC
menor.)
Dolor de cabeza
142 més por 88
OR3.83
3 | omAOS | id | noesserio | noesserio | SO | e | 299 eas 63 | (1498 1.000 CRITICO
aleatorios mente serioe (21.3%) 9.86) (de 28 més Muy
' a336mas.) | pjade
Exacerbaciones
60 menos
ensayos . _ _ _ _ /04 | 309 | ORO7E | por1.000 ,
3 ) seriod | noesserio | noes serio serio€ ninguno 0 0 (042a (de 168 CRITICO
aleatorios (30.8%) (35.8%)
1.38) | menosa77| Bgjaa,c
mas.)
Hospitalizaciones
2 més por
ensayos extremada- OR 1.03 1.000 88
2 y. seriod | noesserio | noes serio ) ninguno | 6/89 (6.7%) | 6/91 (6.6%) | (0.31a (de 45 CRITICO
aleatorios mente serioe Mu
3.37) menos a : g’e
126 mas,) | Baja®

IC: Intervalo de confianza; DM: Diferencia de media; OR: Odds Ratio.
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Pregunta: Macrolidos comparado con placebo para pacientes con EPOC.

Bilbiografia: Nakamura K, Fujita Y, Chen H, Somekawa K, Kashizaki F, Koizumi H,
Takahashi K, Horita N, Hara Y, Muro S, Kaneko T. The Effectiveness and Safety of
Long-Term Macrolide Therapy for COPD in Stable Status: A Systematic Review and
Meta- Analysis. Diseases. 2023 Oct 27;11(4):152. doi: 10.3390/diseases11040152.
PMID: 37987263; PMCID: PMC10660475.

Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
Riesgo Otras Importan-

Nede Disefo de N Inconsis-  Evidencia Imprecision  conside- Macroli- lacebo Relativo  Absoluto Certeza
estudios estudio _°  tencia indirecta P e onee  dos P (IC95%) (IC 95%)

cla

Prevencion de exacerbaciones

259 menos %8
OR0.34 | por1.000
9 jg:;yr?; r;zsg muy serioa | noesserio | muyseriob | ninguno ?g?? /69:/3(; ?gg /19 54)' (0.19a | (de 393 me- CRITICO
o0 S 0.59) nosa122 | Muy
menos.) | baja?b
Calidad de vida (St George)
DM 4.42
ensayos extremada: menor %8
3 y. no es muy serioa | no es serio ) ninguno 499 508 - (9 menor a CRITICO
aleatorios | serio mente serioc . Mu
0.16 mas iy
alo) | baa®C
Prevencion de hospitalizaciones
96 menos
OR0.60 | por1.000 %8
4 ensayos | no es seriod noesserio | muyserioc | ninguno 180/801 3 248/802 3 (037a (de 164 CRITICO
aleatorios | serio (22.1%) (30.1%) Mu
0.97) menos a 6 . cy d
menos.) | baja®
Efectos secundarioa
. DA
ensayos | noes ; 192/663 | 161/661 OR1.28 K 1m (Z;(?Opor E%
4 Ve ) noesserio | no es serio serioe ninguno o o (1.00a . CRITICO
aleatorios | serio (29.0%) | (24.4%) 1.64) (de 0 menos | Modera-
' a102maés.) | goe

IC: Intervalo de confianza; DM: Diferencia de media; OR: Odds Ratio.
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Tratamiento No Farmacolégico de la EPOC

Pregunta: Terapia de oxigeno comparado con no terapia para pacientes con EPOC e
hipoxemia moderada.

Bilbiografia: Lacasse Y, Casaburi R, Sliwinski P, Chaouat A, Fletcher E, Haidl P, Mal-
tais F. Home oxygen for moderate hypoxaemia in chronic obstructive pulmonary disea-
se: a systematic review and meta-analysis. Lancet Respir Med. 2022 Nov;10(11):1029-
1037. doi: 10.1016/S2213-2600(22)00179-5. Epub 2022 Jul 8. PMID: 35817074.

Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
Riesgo Otras Importan-

Ne de Diseo de Inconsis-  Evidencia Terapia de Relativo  Absoluto Certeza

estudios estudio ¢ tencia indirecta LB cor!5|de- oxigeno no terapia (IC95%) (IC 95%)
Sesgo raciones

cia

Mortalidad a 3 afios
20 menos
RR0.91 | por 1.000 %
5 ;I’g:foyr(i):s r;c;:j no es serio | no es serio seriod ninguno 2?8 /850(/)6); zgf/::/%); (0.72a (de 61 CRITICO
o o 1.16) |menos a 35| Modera-
mas.) do?
Tasas de exacerbaciones
Rate ratio D
ensayos | noes ) | noesserio | 1457/573468 | 1285/547638 1.09 |- por 1.000 | KK .
3 aleatorios | serio | ' & Serio | no es serio ninguno 03% 02 0842 | (de-a-) [OD CRITICO
Alta
1.28)
Tasa de hospitalizaciones respiratorias
Rate ratio P va sy
ensayos | noes ) ) . ) 369/573468 | 363/547638 |  0.99 |- por 1.000 | KK :
3 aleatorios | serio | N° €S Serio | noesserio | noesserio | ninguno (0.1%) (0.1%) 081a | (de-~a-) | PP CRITICO
Alta
1.20)
Calidad de vida
DM 1.16
ensayos | noes menor
3 Ve ; no es serio | noes serio | muy serio P | ninguno 255 225 - (6.34 menor CRITICO
aleatorios | serio : -
a4.02mas | Bajab
alto.)

IC: Intervalo de confianza; DM: Diferencia de media; RR: Razén de riesgo
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Pregunta: Terapia de oxigeno a largo plazo comparado con no terapia para pacientes
con EPOC e hipoxemia severa.

Bilbiografia: Sami R, Savari MA, Mansourian M, Ghazavi R, Meamar R. Effect of
Long-Term Oxygen Therapy on Reducing Rehospitalization of Patients with Chronic
Obstructive Pulmonary Disease: A Systematic Review and Meta-Analysis. Pulm Ther.
2023 Jun;9(2):255-270. doi: 10.1007/s41030-023-00221-3. Epub 2023 Apr 24. PMID:
37093408.

Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
Riesgo Otras Importan-

Inconsis-  Evidencia Imprecision  conside- Macroli- lacebo Relativo  Absoluto Certeza
P dos P (IC95%)  (IC 95%)

raciones

Nede Disefio de

. : . . cia
estudios estudio ses0o tencia indirecta

Readmisiones en TOLP menor a 8 meses

estudios RR1542 |2 m?%%%por %8 ’
4 observacio-| serioa seriob noesserio | noesserio | ninguno (1.284 a . CRITICO
(de 2menos|
nales 1.851) uy

a 1 menos.) bajad.b

Readmisiones en TOLP mayor a 8 meses

estudios RR 1.693 2 m:g%%por %8
5 observacio-| serioa seriob noesserio | noesserio | ninguno (1.645a (de 2 menos CRITICO
nales 1744) Muy

a2menos.) | pajza,b

IC: Intervalo de confianza; RR: Razoén de riesgo
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Pregunta: Programas de rehabilitacion convencionales comparado con cuidado es-
tandar para el manejo de pacientes con EPOC estable.

Bilbiografia: Zhang H, Hu D, Xu Y, Wu L, Lou L. Effect of pulmonary rehabilitation
in patients with chronic obstructive pulmonary disease: a systematic review and me-
ta-analysis of randomized controlled trials. Ann Med. 2022 Dec;54(1):262-273. doi:
10.1080/07853890.2021.1999494. PMID: 35037535; PMCID: PMC8765243.

Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
programas
Otras de reha-
Imprecision considera- bilitacion
ciones  convencio-
nales

cuidado  Relativo ~ Absoluto  Certeza Importancia
estandard  (IC 95%) (IC 95%)

Ne de Disefiode  Riesgo Inconsis- Evidencia
estudios  estudio  de sesgo tencia indirecta

Caminata de 6 minuto:
s SDM 32.27
sospecha SD mé )
ensayos ' . . ; fuerte- D mas alto. f
21 ) seriod seriob serio® seriod - (20.07 mas CRITICO
aleatorios mente de Muy ba-
sesgo de alto. a 44.47 ab.cde
publicacion més alto) 187
Calidad de vida
SDM 5.93
ensavos . SD menor 38
20 Ve seriod seriob serio® seriod ninguno - (7.54 menor CRITICO
aleatorios Muy ba-
a4.32 Y
jaa,b,c,d,e
menor.)
VEF,
6 eNSAYOS | corioa | no es seriod serio® seriod ninguno - 0 88 CRITICO
aleatorios (0a0) Muy
b@jga,c,d

IC: Intervalo de confianza; SDM: Diferencia de media estandarizada
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La entrevista motivacional comparado con otras intervenciones para el manejo de
pacientes con EPOC estable.

Paciente o poblacion: el manejo de pacientes con EPOC estable.
Configuracion: ambulatorio.

Intervencion: la entrevista motivacional.

Comparacion: otras intervenciones.

Efectos absolutos

- anticipados
0 -
Nede ptae;tlclpan Certeza de Efecto La dife-
DESENLACES (estudios) la evidencia relativo Riesgo con rencia de
seguimiento (GRADE) (95% Cl) otras inter- riesgo con
venciones la entrevista
motivacional
196 La media au- DI 208
Automanejo de la condicion : 5 000) . mas alto.
o . (2 Experimentos o i tomanejo de
evaluado con: diferencias de Muy bajad " (7.96 menor
. controlados alea- la condicion .
medias . b,c a 56.09 mas
torios [ECAs]) era0 alto)
Autoeficacia mayor o igual a 6 498 DO00 SDnI:/;; 'aslfoSD
meses (3 Experimentos Muv baiad,e.f i i (0.1 menér
evaluado con: diferencia de controlados alea- y baja™® a 3 75 més
medias torios [ECASs]) élto )
255 SDM 0.53 SD
Autoeficacia menor que 6 meses (3 Experimentos | OO mas alto.
evaluado con: diferencias de P - - - (0.28 mas
. controlados alea- Bajad
medias . alto. a 0.79
torios [ECAs]) més alto)

El riesgo en el grupo de intervencién (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).
IC: Intervalo de confianza; DM: Diferencia de media; SDM: Diferencia de media estandarizada

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto.

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté
cerca de la estimacion del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente.

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente
de la estimacion del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea sustan-
cialmente diferente de la estimacion del efecto.

Explicaciones

a. Riesgo de Sesgo: Muy serio dado que no se observa cegamientos de las variables de interés.

b. Riesgo de Inconsistencia: 98% ALTO.

c. Riesgo de Imprecisién: El estimador pasa por el valor minimo de diferencia y sus IC exceden el 25% del parametro.

d. Riesgo de Sesgo: Muy serio ya que no se declara cegamientos de las variables de interés.

e. Riesgo de Inconsistencia: 12=99% ALTO.

f. Riesgo de Imprecision: El estimador pasa por el valor minimo de diferencia y sus IC exceden al 25% del parametro de
referencia.

g. Riesgo de Sesgo: No se detalla el cegamiento de la variable de interés.
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Anexo 3. Herramientas de diagnoéstico de la EPOC

Para la clasificacion ABE, se puede utilizar la escala de disnea modificada del Medical
Research Council (IMMRC) y/o el CAT. La EPOC afecta el estado de salud de los pa-
cientes mas alla de la disnea. Una alternativa para medir su impacto fue desarrollada
por Jones et al. (2009), a través del test de Evaluacion de la EPOC (CAT, por sus si-
glas en inglés), que evalua el impacto de la EPOC en el bienestar y la vida diaria. Esta
prueba ofrece la ventaja de proporcionar una valoracion multidimensional.

El test de evaluacion de la EPOC consta de 8 enunciados, 4 valoran sintomas relati-
vos a la disnea, la tos y la expectoracion, y el resto se refiere a limitaciones para las
actividades de la vida diaria y sobre el suefio.

RA D A A ON U AEPO
Yo nunca toso 0 1 2 3 4 5 | Toso todo el tiempo
No tengo flema 0 1 2 3 4 5 [ Tengo el pecho lleno de flema
No siento el pecho oprimido 0 1 2 3 4 5 | Siento el pecho oprimido
No me falta el alignto al subir 0 1 9 3 4 5 Me falta el aliento al subir pendientes o esca-
escaleras o pendientes leras

No tengo limitacion para realizar Estoy totalmente limitado para las tareas del

tareas del hogar hogar

No tgngo problemas para salir 0 1 2 3 4 5 | No me siento seguro para salir de mi casa
de mi casa

Duermo profundamente 0 1 2 3 4 5 | Mi problema respiratorio me impide dormir
Tengo mucha energia 0 1 2 3 4 5 | No tengo nada de energia

Fuente: Jones et al. ERJ 2009; 34(3); 648-54

Las respuestas y la puntuacién del COPD Assessment Test (CAT) pueden ser utiliza-
das para optimizar el manejo de la EPOC y obtener el maximo beneficio del tratamien-
to.

Interpretacion del resultado: Cada apartado se puntua entre 0 y 5 puntos, con una
puntuacion total que varia de 0 (mejor percepcion de calidad de vida) a 40 puntos
(peor percepcion de calidad de vida). Se han propuesto escenarios para interpretar el
impacto de la EPOC en la calidad de vida segun la puntuacién obtenida:

Bajo impacto (1-10 puntos): La mayoria de los dias son “buenos”, aunque la EPOC
provoca algunas limitaciones.

Impacto medio (11-20 puntos): Existen pocos “dias buenos” en una semana, y la
EPOC es uno de los principales problemas del paciente.

Impacto alto (21-30 puntos): No hay “dias buenos” en una semana tipica, y la EPOC
se convierte en el problema mas importante.

Impacto muy alto (31-40 puntos): La enfermedad causa una limitacion maxima en la
vida diaria del paciente (Jones et al. 2009).



GUIA DE PRACTICA CLINICA INFORMADA POR LA EVIDENCIA PARA EL MANEJO

DE LA ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA ESTABLE EN ADULTOS

Anexo 4. Tablas de Evidencia a la Decision

Pregunta 1. ;Cual es la eficacia y seguridad del tratamiento farmacolégico para los
pacientes adultos con EPOC estable?

PROBLEMA

EFECTOS
DESEABLES

EFECTO
INDESEABLES

JUICIO

¢ El problema es prioritario?
o No

o Probablemente no

o Probablemente si

o Si

o Varia

o Nosé

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

Se estima que, en el 2019, se perdieron un total de 1.766.461
afios saludables de vida (AVISA), por enfermedades no
transmisibles (1.180.551). Las enfermedades respiratorias se
ubican como la séptima causa con mayor AVISA, con 16,8 afios
AVISA por 1.000 habitantes. La mayor carga es a expensas del
AVD con 13,3 afios por 1.000 habitantes. ((Ministerio de Salud
Publica y Bienestar Social, Direccién General de Vigilancia de la
Salud, 2023).

La cantidad de personas que enferman de EPOC a causa del
cigarrillo es de 8904. Las muertes atribuibles al tabaco son de
845. Los costos directos en el sistema de salud son de 313
millones $, representando el 11% de todo lo que el pais gasta.
(Sequera 2023, Radiografia de una epidemia).

En Py se reporta la prevalencia de enfermedades repsiratorias
cronicas un 8,2%, y segun sexo el 7,3% en hombres y enl 9,1%
en mujeres. (Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social,
Direccién General de Vigilancia de la Salud. (2023).

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

El panel considera que

los beneficios de la
intervencion farmacoldgica
no superan los riesgos de
no utilizar. Se cuenta con
guia rapida para el manejo
de las ENT en adultos para
profesionales de la salud.

¢ Cuén sustanciales son
los efectos anticipados
deseables?

o Trivial

o Pequefio

o Moderado

o Grande

o Varia

o Nosé

Terapia via oral: - estatinas: Se reporté efecto de las estatinas en
un solo desenlace VEF,/capacidad vital forzada (FVC) (DM:2.66
1C95% 0.12, 5.2, 6 estudios, 325 participantes). La certeza de la
evidencia es baja y muy baja para todos los desenlaces (Walsh,
2019). - Inhibidores 5 fosfodiesterasa (PDE-5): Se reporta dis-
minucién en el promedio de la presion arterial pulmonar (mPAP)
(DM: -3.83 1C95% (-5.93, -1.74), 3 estudios, 181 pacientes),

y mayores dolores de cabeza con el uso de DPE-5 (OR: 3.83
1C95% (1.49, 9.86), 3 estudios, 189 pacientes, certeza muy baja)
(Isa, 2022).

Monoterapia: Se reporta efecto de LAMA comparado con
placebo en:

*Exacerbaciones: (OR: 0.75 1C95%(0.66-0.85) 15825 participan-
tes), certeza de la evidencia baja.

+Calidad de vida (DM: -3.61 1C95%(-4.27, -2.95), 5756 partici-
pantes), certeza de la evidencia baja.

+Efecto en sintomas (puntaje TDI): (DM: 1.00 1C95% (0.83, 1.17),
5059 participantes), certeza de la evidencia moderada.
+«Cambios en VEF,: (DM: 0.12 1C95% (0.11, 0.13), 13969 partici-
pantes), certeza de la evidencia moderada.

*Retiros por efectos secundarios: (Diferencia de riesgo -0.02
1C95% (-0.03, -0.01), 20929 participantes) certeza de la eviden-
cia baja (Suzuki, 2022).

Ninguno.

¢ Cuan importantes son
los efectos indeseables
anticipados?

o Trivial

o Pequefio

o Moderado

o Grande

o Varia

o No se

LAMA comparado con LABA + Cl Se produjo muerte cardio-
vascular, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular. Un
andlisis de sensibilidad restringido a 6 ensayos a largo plazo
[corregidos] (>6 meses) confirmd el aumento significativo del
riesgo de muerte cardiovascular, infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular (2,9% de los pacientes tratados con anticoli-
nérgicos frente a 1,8% de los pacientes de control; RR, 1,73 [IC
95%, 1,27-2,35]; [corregido] P < 0,001, 1(2) = 0%).

La seguridad y tolerabilidad del tiotropio/olodaterol es compara-
ble a la de los monocomponentes, independientemente del nivel
de insuficiencia renal.

El panel de expertos
considera que combinacion
con Cl sea indicado en
casos que no responda a la
terapia dual.
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EFECTOS
INDESEABLES

CERTEZA
DE LA
EVIDENCIA

VALORES

BALANCE
DE EFECTOS

RECURSOS
REQUERIDOS

JUICIO

¢ Cuan importantes son los
efectos indeseables anticipa-
dos?

o Trivial

o Pequefio

o Moderado

o Grande

o Varia

o Nose

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

LAMA comparado con LABA + Cl Se produjo muerte cardio-
vascular, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular. Un
andlisis de sensibilidad restringido a 6 ensayos a largo plazo
[corregidos] (>6 meses) confirmo el aumento significativo

del riesgo de muerte cardiovascular, infarto de miocardio o
accidente cerebrovascular (2,9% de los pacientes tratados con
anticolinérgicos frente a 1,8% de los pacientes de control; RR,
1,73 [IC 95%, 1,27-2,35]; [corregido] P < 0,001, 1(2) = 0%).

La seguridad y tolerabilidad del tiotropio/olodaterol es compa-
rable a la de los monocomponentes, independientemente del
nivel de insuficiencia renal.

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

El panel de expertos
considera que combinacion
con Cl sea indicado en
casos que no responda a la
terapia dual.

¢ Cuél es la certeza general de
la evidencia de los efectos?

o Muy baja

o Baja

o Moderada

o Alta

o No hay estudios incluidos

Certeza de la evidencia: moderada y baja.

Ninguna.

¢ Existe una incertidumbre o
variabilidad importante sobre
cuanto valoran las personas
los resultados principales?

o Importante incertidumbre o
variabilidad

o Posiblemente importante
incertidumbre o variabilidad
o Probablemente sin
incertidumbre o variabilidad
importantes

o Sin incertidumbre o variabili-
dad importante

Una RS reporta que para los pacientes con EPOC es
fundamental el alivio de los sintomas (dificultad para respirar,
cansancio, silbidos al respirar y tos con expectoracién muco-
sa); asi como disminuir la frecuencia de las exacerbaciones y
las hospitalizaciones (Zhang, 2018).

El panel considera que es
muy importante para los
pacientes la recomenda-
cion de uso de aerosoles y
su correcta utilizacion.

¢ El equilibrio entre los efectos
deseables e indeseables
favorece la intervencién o la
comparaciéon?

o Favorece la comparacion

o Probablemente favorece la
comparacion

o No favorece ni la interven-
cién ni la comparacion.

e Probablemente favorezca la
intervencion

o Favorece la intervencion

o Varia

o Nosé

No se incluyd estudios que puedan evaluar.

El panel de expertos consi-
dera que son mayores los
beneficios que los riesgos.

¢ Qué tan grandes son los re-
quisitos de recursos (costos)?
o Grandes costos

o Costos moderados

o Costos y ahorros insignifi-
cantes

o Ahorro moderado

o Grandes ahorros

oVaria

o Nosé

No se encontrd evidencia de costos asociados al tratamiento.

El panel considera que

las recomendaciones no
aumentaran los costos del
tratamiento dado que se
encuentran en el listado
nacional de medicamentos.
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EQUIDAD

ACEPTABILIDAD

FACTIBILIDAD

JUICIO

¢ Cudl seria el impacto sobre las
inequidades en salud?

o Reducido

o Probablemente reducido

o Probablemente sin impacto

o Probablemente aumentado

o Aumentado

o Varia

o Nosé

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

No se incluyeron estudios para evaluar este
componente.

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

No hay impacto en la equidad
porque los medicamentos estan
cubierto por el sistema de salud.

¢La intervencion es aceptable para
las partes interesadas clave?

o No

o Probablemente no

o Probablemente si

o Si

o Varia

o No sé

No incluyen estudios para evaluar este
componente.

Se considera que la recomen-
dacién propuesta sera aceptada
por los usuarios de la guia.

Los pacientes deben recibir
una buena educacion sobre su
enfermedad y tratamiento.

¢ Es factible implementar la inter-
vencion?

o No

o Probablemente no

o Probablemente si

e Si

o Varia

o Nosé

No incluyen estudios para evaluar este
componente.

El panel considera que es
factible implementar y no
representara costos extras para
el paciente.
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Pregunta 2. ; Cual es la eficacia y seguridad del tratamiento no farmacolégico en
pacientes adultos con EPOC estable?

PROBLEMA

EFECTOS
DESEABLES

EFECTOS
INDESEABLES

CERTEZA DE
LA EVIDENCIA

VALORES

JUICIO

¢ El problema es prioritario?
o No

o Probablemente no

o Probablemente si

o Si

o Varia

o Nosé

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

Se estima que, en el 2019, se perdieron un total de 1.766.461
afios saludables de vida (AVISA), por enfermedades no trans-
misibles (1.180.551). Las enfermedades respiratorias se ubican
como la séptima causa con mayor AVISA, con 16,8 afios AVISA
por 1.000 habitantes. La mayor carga es a expensas del AVD
con 13,3 afios por 1.000 habitantes (Ministerio de Salud Publica
y Bienestar Social, Direccion General de Vigilancia de la Salud.
(2023).

La cantidad de personas que enferman de EPOC a causa del
cigarrillo es de 8904. Las muertes atribuibles al tabaco son de
845. Los costos directos en el sistema de salud son de 313
millones $, representando el 11% de todo lo que el pais gasta.
(Sequera 2023, Radiografia de una epidemia).

En Py se reporta la prevalencia de enfermedades repsiratorias
cronicas un 8,2%, y segun sexo el 7,3% en hombres y enl 9,1%
en mujeres. (Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social,
Direccién General de Vigilancia de la Salud. (2023).

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

El panel considera que los
beneficios de la interven-
cion no farmacoldgica (de
terapia psicolégica, ejerci-
cios fisicos y rehabilitacion
pulmonar)superan los
riesgos de no utilizar.

¢ Cuan sustanciales son
los efectos anticipados
deseables?

o Trivial

o Pequefio

o Moderado

o Grande

o Varia

o Nosé

Autoeficacia, mayor o igual a seis meses (Diferencia de medias
(DM) 1.82 (IC 95% -0.1, 3.75, 3 estudios, 298 participantes,
certeza muy baja). Y menor a 6 meses (DM: 0.53 (IC 95% 0.28,
0.79, 3 estudios, 255 participantes, certeza baja).

El panel considera que los
beneficios de la terapia no
farmacoldgica son superio-
res a la no intervencion.

¢ Cuan importantes son
los efectos indeseables
anticipados?

o Trivial

o Pequefio

o Moderado

o Grande

o Varia

o Nose

Efecto negativo significativo de la funcién pulmonar con entre-
namiento de la musculatura inspiratoria sobre (VEF;/FVC) (DM:
-2.59 (IC95% -5.11, -0.06, 3 estudios, 79 participantes, certeza
baja) (Hung, 2024).

El panel considera que los
efectos negativos de la te-
rapia no farmacolégica son
inferiores a los beneficios.

¢ Cuél es la certeza general
de la evidencia de los
efectos?

o Muy baja

o Baja

o Moderada

o Alta

o No hay estudios incluidos

La evidencia: muy baja.

No se identificé evidencia
local.

¢ Existe una incertidumbre o
variabilidad importante sobre
cuanto valoran las personas
los resultados principales?
o Importante incertidumbre
o variabilidad

o Posiblemente importante
incertidumbre o variabilidad
o Probablemente sin
incertidumbre o variabilidad
importantes

o Sin incertidumbre o varia-
bilidad importante

Una RS reporta que para los pacientes con EPOC es fundamen-
tal el alivio de los sintomas (dificultad para respirar, cansancio,
silbidos al respirar y tos con expectoracion mucosa); asi como
disminuir la frecuencia de las exacerbaciones y las hospitaliza-
ciones (Zhang, 2018).

Los pacientes se sienten
seguros y apoyados con la
terapia psicoldgica para lo-
grar volver a tener una vida
saludable en la medida de
sus posibilidades actuales.
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BALANCE DE
EFECTOS

RECURSOS
REQUERIDOS

EQUIDAD

ACEPTABILIDAD

FACTIBILIDAD

JUICIO

¢ El equilibrio entre los efec-
tos deseables e indeseables
favorece la intervencién o la
comparacion?

o Favorece la comparacion
o Probablemente favorece
la comparacion

o No favorece ni la interven-
cion ni la comparacion.

o Probablemente favorezca
la intervencién

o Favorece la intervencion
o Varia

o Nosé

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

No incluyen estudios para evaluar este componente.

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

El panel considera que los
beneficios de la interven-
cion no farmacolégica (de
terapia psicolégica, ejerci-
cios fisicos y rehabilitacion
pulmonar) superan los
riesgos de no utilizar.

¢ Qué tan grandes son
los requisitos de recursos
(costos)?

o Grandes costos

o Costos moderados

o Costos y ahorros insigni-
ficantes

o Ahorro moderado

o Grandes ahorros

o Varia

o Nosé

No se encontré evidencia de costos asociados al tratamiento.

El panel considera que las
recomendaciones como
programas de rehabili-
tacion y demas terapias
para el tratamiento implica
costos para el paciente ya
que no hay programas que
abarcan todo el territorio
nacional.

¢, Cudl seria el impacto sobre
las inequidades en salud?

o Reducido

o Probablemente reducido
o Probablemente sin impacto
o Probablemente aumen-
tado

o Aumentado

o Varia

o Nosé

No se incluyen estudios para evaluar este componente.

El panel considera que las
recomendaciones como,
programas de rehabili-
tacion y demas terapias
para el tratamiento, implica
costos para el paciente.

¢Laintervencion es
aceptable para las partes
interesadas clave?

o No

o Probablemente no

o Probablemente si

o Si

o Varia

o Nosé

Una RS evalu la eficacia y seguridad de la entrevista
motivacional (EM) para el tratamiento de pacientes con
EPOC. Se incluyeron estudios con personas diagnostica-
das con EPOC segun al criterio GOLD incluidos los que
presentaban obstruccion irreversible del flujo aéreo (relacion
entre el volumen espiratorio forzado en un segundo (VEF;) y
la capacidad vital forzada (CVF) post-broncodilatador < 0,7),
asi como sintomas respiratorios crénicos como tos, disnea y
expectoracion.

El panel considera que la
recomendacion propuesta
sera aceptada por los
usuarios de la guia y sin
riesgo para los pacientes.

¢ Es factible implementar la
intervencion?

o No

o Probablemente no

o Probablemente si

o Si

o Varia

o Nosé

No incluyen estudios para evaluar este componente.

El panel considera que las
recomendaciones como
programas de rehabilita-
cién y demas terapias para
el tratamiento que implica
costos para el paciente.
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