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RESUMEN

El envejecimiento acelerado de la poblacion representa un reto importante para el sector salud, ya
gue concomitante a este fendmeno aumentaran también de forma sibita la demanda de atencion a
la salud y por consiguiente el gasto en este rubro. Al mismo tiempo este fendmeno requerira de un
modelo de atencién especifico del sector salud, para contender adecuadamente con las nuevas
necesidades de esta poblacidn, tanto en lo que se refiere a servicios asistenciales y residenciales,
como en lo que respecta a la alta prevalencia de discapacidad que afecta desproporcionadamente a
los grupos poblacionales de edad mas avanzada.

Por tal razdn, el presente trabajo se enfoca en una de las principales enfermedades cronicas
degenerativas que mayor incidencia hay en nuestra poblacion en edad productiva: la Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC), la cual genera un gran impacto a edad avanzada pues es
una enfermedad silente en estadios tempranos, convirtiéndose en un factor de riesgo para
neumonias e incrementando la morbimortalidad de este grupo etario; representando la segunda
causa de muerte en hombres, mientras que, en las mujeres es la tercera causa.

Tiene como factores de riesgo: el tabaquismo y la exposicién a biomasa. Las cuales son muy
comunes en nuestro pais. La mortalidad por las cuatro principales enfermedades atribuibles al
consumo de tabaco (infarto agudo de miocardio, enfermedad cerebrovascular, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica y cancer de pulmon) ® muestra una tendencia en ascenso en la década
de 2000 a 2012. A nivel estatal, Querétaro se ubicé en la posicién nimero tres a nivel nacional de
acuerdo a la encuesta nacional de salud y nutricion del 2012 (ENSANUT 2012) con mayor
consumo de tabaco y estuvo encima de la estimacion nacional con un 9.2%.

Tomando en cuenta lo expuesto, se realizé un estudio descriptivo, prospectivo y transversal con el
objetivo de determinar los estadios de la EPOC en pacientes de la consulta externa (C. E.) de
medicina interna (M. 1.) del Hospital General de Querétaro (H. G. Q.) en el periodo Agosto —
Octubre 2014 mediante espirometria y en base a criterios de la Global Initiative for Chronic
Obstructive Pulmonary Disease del 2014 (GOLD 2014). El estudio incluyo una muestra calculada
por Epi. Info. de 59 pacientes de ambos sexos tomando en cuenta que la atencién en el 2013 por
este padecimiento en el hospital fue de 241 pacientes y traspolando que en américa latina el 90 %
de los pacientes no cuentas con espirometria de acuerdo a las Guias para el Diagndstico y
Tratamiento de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica derivadas del Cuarto Consenso
Mexicano para el Diagndéstico y Tratamiento de la EPOC en febrero del 2012. A todos los pacientes
se les informd del estudio, se firmd un consentimiento informado para la realizacion de
espirometria, revisando que los pacientes no tuvieran criterios de exclusion para realizar el estudio.
Se realizaron 3 series de espirometria forzada éptimas sin uso de SABAs. La informacion fue
capturada en el software del espirdbmetro, se analizaron las curvas y los datos de FEV1, FVCy la
relaciéon FEV1/FVC para estadificar a los pacientes, se evalud el tratamiento acorde al estadio
espirométrico del paciente como Optimo y no optimo. Todo el procedimiento fue acorde a los
estatutos que marca la ATS, la GOLD 2014 y las ecuaciones de referencia de la NHANES I1l. Con
los datos obtenidos se concluyo que: el tiempo de evolucion de la enfermedad en la muestra fue de
mas de 20 afios (74 %), el uso de la monoterapia estuvo presente en 17 pacientes, inclinandose por
SABAs., sblo el 9% tuvieron un tratamiento optimo a las guias vigentes.

Palabras clave: (Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica, estadios, tratamiento, espirometria)



SUNMARY

The accelerated aging of the population represents a major challenge for since this phenomenon
concomitant health sector will also increase at an accelerated demand for health care and
consequently the spending in this area. At the same time this phenomenon will require a specific
model of care in the health sector, to contend properly with the new needs of this population, both
in relation to welfare and residential services and in regards to the high prevalence of disability
which disproportionately affects populations older.

For this reason, this paper focuses on a major chronic degenerative diseases increased incidence
exist in our age population: the Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD), which generates
a great impact in old age as it is a disease silent in early stages, becoming a risk factor for
pneumonia and increased morbidity and mortality in this age group; representing the second cause
of death in men, whereas in women is the third cause.

Its risk factors: smoking and exposure to biomass. Which are very common in our country.
Mortality from the four main attributable to the consumption of snuff (acute myocardial infarction,
cerebrovascular disease, chronic obstructive lung cancer and lung disease) shows a rising trend in
the 2000s to 2012. Statewide, diseases Querétaro started the number three position nationally
according to national health and nutrition survey 2012 (ENSANUT 2012) with increased
consumption of snuff and was above the national estimate to 9.2%.

Considering the above, a descriptive, prospective and cross-sectional study was conducted to
determine the stages of COPD in patients from the outpatient (C. E.) internal medicine (M. 1.) at
the Hospital General de Querétaro (H. G. Q.) in the period August - October 2014 by spirometry
and based on criteria Global Initiative for Chronic Obstructive Pulmonary Disease 2014 (GOLD
2014). The study included a calculated by Epi Info 59 patients of both sexes shows considering
that the attention in 2013 for this condition in hospital was 241 patients and traspolando in america
latina 90% of patients with spirometry accounts according to the Guidelines for the Diagnosis and
Treatment of Chronic Obstructive Pulmonary Disease derived from the Fourth Mexican Consensus
for the Diagnosis and Treatment of COPD in February 2012. All patients were informed them of
the study, an informed consent performing spirometry was signed by reviewing patients had no
exclusion criteria for the study. 3 series of best forced spirometry were performed without use of
SABA. The information was captured in the software spirometer, curves and data FEV1, FVC and
FEV1 / FVC ratio for staging patients were analyzed according to spirometric treatment stage of
the patient as optimal and suboptimal evaluated. The whole procedure was according to the statutes
that marks the ATS, the GOLD 2014 and the reference equations from NHANES I1l. With the data
obtained it was concluded that: the duration of the disease in the sample was 20 years (74%), the
use of monotherapy was present in 17 patients, leaning SABASs, only 9% had. optimal treatment
with current guidelines.

Keywords: (Chronic Obstructive Pulmonary Disease, staging, treatment, spirometry)
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I. INTRODUCCION:

El envejecimiento acelerado de la poblacion representa un reto importante para el sector
salud, ya que concomitante a este fendbmeno aumentaran también de forma subita la demanda de
atencion a la salud y por consiguiente el gasto en este rubro. Al mismo tiempo, este fenomeno
requerira de una reforma del modelo de atencién del sector para contender adecuadamente con las
nuevas necesidades de esta poblacion.

Ante esta situacion, en nuestro pais a partir del modelo integrador de atencion a la salud
en su segunda edicion de la Secretaria de Salud en el afio 2006 crea la apertura de una nueva
especialidad: Medicina Integrada, cuyo trabajo consiste en la promocion de la salud, la atencion
preventiva, la atencion curativa y de rehabilitacion de las enfermedades transmisibles y cronicas
degenerativas de mayor frecuencia, asi como en la atencion de lesiones accidentales y no
accidentales.

Por tal razon, el presente trabajo esta enfocado a una de las enfermedades cronicas
degenerativas mas comunes de nuestro entorno, con factores de riesgo cotidianos y con multiples
repercusiones sistémicas de gran impacto biopsicosocial. Se encuentra contemplada en el catalogo
universal de servicios de salud (CAUSES) del 2012 (nimero de CAUSES = 208)’, por lo cual,
mediante un espirémetro externo se determing el estadio de los pacientes con EPOC lo que permitio
sugerir un tratamiento Optimo en estos pacientes acorde a sus resultados de acuerdo a la GOLD.

Todo esto con la finalidad de obtener un mejor control de los pacientes con EPOC al
disminuir el numero de exacerbaciones de EPOC y prevenir sus complicaciones, asi como distribuir
de manera adecuada los insumos disponibles a la derechohabientica de esta unidad con este
padecimiento. Estos ultimos dos puntos tal vez disminuyan gastos importantes de los servicios de
salud para una enfermedad prevenible y controlable. A su vez, concientizar a los prestadores de
servicios de salud de la necesidad de contar con el departamento de espirometria y personal
capacitado para la elaboracion de los mismos, pues el estandar de oro sigue siendo tal estudio, y el

unico demostrado para diagnéstico y seguimiento de los pacientes con EPOC.



1.1 OBJETIVO GENERAL:

Determinar los estadios de la EPOC en pacientes de C. E. De M. I. del H. G. Q. (Agosto
— Octubre 2014) mediante espirometria y en base a criterios de la GOLD 2014.

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.2.1 Determinar las variables sociodemograficas de los pacientes con EPOC en tratamiento por
la C. E. del servicio de M. .

1.2.2 Identificar los factores de riesgo de los pacientes con EPOC en tratamiento por la C. E. del
servicio de M. 1.

1.2.3 Conocer el manejo actual de los pacientes con EPOC en tratamiento por la C. E. del servicio
de M. I.

1.2.4 Determinar el nimero de pacientes con EPOC en tratamiento en la C. E. de M. I. que
cuentan con un tratamiento de acuerdo a la GOLD con respecto a los resultados obtenidos mediante un

espirémetro.



1. REVISION DE LA LITERATURA:

2.1 Definicion y factores de riesgo.

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es una condicion caracterizada por
la inflamacién de la via aérea, destruccion y remodelacion del parénquima pulmonar; resultando
en obstruccion del flujo espiratorio de aire, hiperinflacién pulmonar con pérdida de la retractilidad

elastica e inadecuado intercambio gaseoso *3

, acompafada de un bajo grado de inflamacion
sistémica con repercusiones a la homeostasis de la ergonomia. Tiene como signos y sintomas la
presencia de disnea, tos cronica o produccion de esputo secundaria a la exposicion a factores de

riesgo propios de esta patologia. 1719203

Los factores de riesgo asociados a esta patologia son: genéticos, tabaquismo, exposicion
a biomasa, la enfermedad de reflujo gastroesofagico y la hiperreactividad bronquial. Este Gltimo
es un factor de riesgo paraasmay EPOC debido a que se acompafia de muchos cambios fisiologicos
como son: didmetro luminal de las vias aéreas, masa muscular, la permeabilidad vascular,

elasticidad, inflamacion de las vias aéreas, dafio epitelial y la actividad neural.

Los factores genéticos son: La deficiencia de o — anti tripsina (1 al 3%) 2 y los
polimorfismos en los genes de TNF, LTA, IL- 1B, IL - 4, IL- 10 e IL - 13, entre otros. **

El sistema de human leukocyte antigen (HLA) se extiende aproximadamente en el brazo
corto del cromosoma 6, consiste en una serie de genes que se encuentran agrupados como clase I,
clase Il y clase I11. Las regiones 1 y 11 codifican antigenos de superficie, mientras que la region IlI
codifica diversas proteinas solubles, incluyendo C2 y C4 de la via clasica del complemento, el
factor B de la via alterna, la 21-hidroxilasa A 'y B y TNF. El sistema HLA es la region génica mas

polimérfica en humanos. 44
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Figura 1. Localizacion y organizacion de los foci del sisterma HLA en el cromosoma 6. Los Joci del sistema
HLA se encuentran en el brazo corto del cromosoma &, los genes de clase Il en posicion centromerica, mien-
tras que los genes de clase | se orientan hacia el telomero, los genes de clase 11l estan localizados entre es-
tas dos regiones genicas.

Los antigenos oficialmente aceptados, y que son utiles para fines de investigacion
inmunoldgica son seis: HLA-A, -B, -C, -DR, -DP y —-DQ. Los antigenos que aun no se han

reconocido oficialmente se designan con la letra "W" (workshop). 44

Lo anterior explica porque la expresion de HLA-DR y CD80 en la superficie celular de
los macrofagos alveolares (MA) de pacientes con EPOC se encuentra disminuida en comparacion

con fumadores con funcion pulmonar normal y también con no fumadores.

Hoy se conoce que existen polimorfismos en genes HLA en otras enfermedades
respiratorias de tipo inflamatorio como la fibrosis pulmonar idiopatica, neumonitis por

hipersensibilidad y asma ocupacional.

Algunos estudios calculan que fumar contribuye con el 15% en el deterioro de la funcién
pulmonar, mientras que factores genéticos lo hacen hasta en un 40%. ** Un ejemplo claro es una
mutacion en el cr. 15 relacionado con el receptor de o nicotina acetilcolina CHRNA 3/5 se atribuye

con un riesgo para EPOC en 12.2 % 2, también relacionado con la adiccion a la nicotina.

El humo del cigarrillo contiene un gran nimero de radicales libres que imponen un estrés

oxidativo en el pulmon. Tal estrés se piensa que puede inducir dafio a través de multiples



mecanismos, incluyendo directa oxidacion de los lipidos celulares y el ADN, y por medio de

inactivacion de las proteinas clave como a - 1 antitripsina.

Muchas toxinas del humo de cigarrillo son sujetas al metabolismo hepético de primer
paso. 32 La cantidad de nicotina varia de la marca de cigarrillo de cada region entre 3. 5 - 4%. 4" El
alquitran, la nicotina y el mondxido de carbono han sido estipulados en las naciones europeas entre

10 mg, 1 mg, y 10 mg, respectivamente.

Después de ser depositada en el pulmdn, la nicotina se absorbe muy rapidamente y
alcanza el cerebro dentro de 10 a 19 segundos. *’ El alquitran es la sustancia marrén pegajosa que

mancha los dedos y los dientes de los fumadores de color amarillo-marron.

El tipo de papel que se utiliza en el cigarrillo determina la cantidad de alquitran y nicotina
que se entregara a los pulmones. 4 El uso de papel mas poroso permitira que mas aire entre en el
cigarrillo, esto diluye el humo y por tanto, reduce la cantidad de alquitran y nicotina que entrar a
los pulmones. Los filtros estan hechos de acetato de celulosa, y atrapar algunas de las particulas de
alquitran y el humo del humo inhalado. Los filtros también enfrian el humo un poco, por lo que es

mas facil respirarlo.

Aparte de la hoja de tabaco secado, el cigarrillo también contiene materiales de relleno a
base de los tallos y otros trozos de tabaco, que son de otro modo los productos de desecho. Estas
cargas se mezclan con agua y diversos aromas Yy aditivos. Los aditivos se utilizan para hacer los
productos de tabaco mas aceptable para el fumador, e incluyen humectantes para prolongar la vida
atil, y azdcares para hacer el humo mas suave y mas facil de inhalar. Un total de 600 aditivos han

sido permitidas por el Departamento de Salud de los Estados Unidos. 4/

El tabaco contiene 4000 quimicos, al menos 20 han sido asociados con carcinogénesis. 4’
El humo secundario de la combustion de los cigarrillos se Ilama humo de segunda mano o humo

de tabaco ambiental, que proviene principalmente de la punta encendida del cigarrillo (85% *7).

El cual esta relacionado con el reclutamiento y la activacion de los macréfagos alveolares,

junto con la generacion de especies reactivas del oxigeno, que en conjunto provocan el desarrollo
5



de la destruccion de la pared alveolar. La exposicion al humo de segunda mano en sujetos humanos
se ha demostrado que causa la degradacion de la elastina y posibles lesiones a la estructura

pulmonar.

Por esta razon, las mujeres casadas con fumadores y expuestos a 1 paquete al dia 0 menos
estaban en unas 2,5 veces mayor riesgo de tener EPOC que los casados con los no fumadores.

El glutation S - transferasa (GST) comprende una gran familia de enzimas capaces de
catalizar la conjugacion de glutation reducido a enddgena y compuestos electrofilos xenobidticos.
3 La GST es importante en la desintoxicacion de muchos compuestos y son altamente

polimorficos.

El superdxido dismutasa (SOD) es una importante enzima antioxidante que cataliza la
conversion de superdéxido en oxigeno y peroxido de hidrogeno. La isoforma extracelular (SOD3;

4p15) es abundante en el parénquima pulmonar. *?

Los niveles plasméaticos mas altos se asociaron con menos EPOC en fumadores, sin
embargo, las cifras elevadas de TNF predispone a fumadores a EPOC. Aunque la mayoria de los
fumadores moriran de una enfermedad relacionada con el tabaquismo, solo el 20% sufre de
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, mientras que el 18.6 % de riesgo atribuible a la

poblacion para la EPOC podria ser explicada por los antecedentes familiares.

Los factores de riesgo ocupacionales (15 %) son: polvos vegetales y bacterianos o toxinas

fungicas, polvos de industria textil y de trabajo industrial. *?

La quema de combustibles de biomasa produce mas de 200 compuestos quimicos
conocidos, mas del 90% de los que pueden penetrar profundamente en los pulmones. ® Estos
contaminantes se clasifican en gases contaminantes (mondxido de carbono, didéxido de azufre,

diéxido de nitr6geno) y particulas contaminantes.

Estas pequefias particulas se componen de carbono negro, hidrocarburos poliaromaticos,

dioxinas cloradas, arsénico, plomo y metales de transicion tales como niquel y vanadio, a menudo
6



5 a 50 veces por encima de los limites de seguridad establecidos por la Organizacion Mundial de
la Salud ©, de los cuales hay hasta 14 compuestos cancerigenos, 6 compuestos cilios toxicos y

agentes moco-coagulantes, y 4 agentes promotores del cancer.

Las personas expuesta a biomasa tienen 2.44 mayor riego para EPOC. En comparacion
con 1,1 millones de fumadores en todo el mundo, 3 mil millones de personas estan expuestas a la
biomasa humo. 8 Asi, se ha argumentado que la exposicion al humo de biomasa es, probablemente,

un factor de riesgo mas grande para la EPOC que el tabaquismo desde una perspectiva global.

Mudltiples factores etioldgicos estan relacionados con el riesgo de desarrollar EPOC en
lugares de granja, incluyendo polvos organicos, endotoxinas, peptidoglicanos y gases. Operaciones
de alimentacion en situaciones de gran confinamiento animal también contener una amplia

diversidad de microbios tales como bacterias y arqueo bacterias gram-positivas.

Minas y canteras fueron las primeras ocupaciones asociadas con reducciones
significativas en la funcién pulmonar y el desarrollo de la obstruccion al flujo aéreo irreversible.
La exposicion a la silice, como el oro, el hierro y la mineria del cobre, y las industrias extractivas,
tales como talco, potasa, pizarra, y la explotacion de canteras de caolin, se han notificado a llevar

a un mayor riesgo de la EPOC.

Industrias petroquimicas, mineria, y acero estdn asociados con la exposicion crdnica a

metales que estan asociados con un mayor riesgo de la EPOC.

En cuanto a la contaminacién del aire exterior, principalmente de vehiculos de motor y
las emisiones industriales, se ha demostrado que se asocia con varios efectos adversos respiratorios,
especialmente el desarrollo pulmonar en nifios de 10 a 18 afios. Una exposicion a repelentes de
mosquitos por 8 horas equivale a 51 — 100 cigarros.  Los efectos en los adultos no son claras, pero

las mujeres parecen ser mas afectadas que los hombres.

El aumento en la hiperreactividad bronquial, el estrés oxidativo, la inflamacion de las vias
respiratorias, la amplificacion de las infecciones virales, y el dafio a la actividad ciliar de las vias

respiratorias.



Las mujeres que viven a menos de 100 metros de la carretera principal tenian 79% més

probabilidades de presentar con EPOC que los que vivian mas de 100 m de distancia. 4’

La EPOC es una comorbilidad comin en individuos infectados por VIH, pues son
paciente de alto riesgo con maltiples adicciones como el tabaquismo (75 % de los pacientes con
VIH son fumadores)*!; factor principal para el desarrollo de esta enfermedad, abuso de narcéticos
(se han visto asociados con una obstruccion de las vias aéreas*'), ademas del estado de
inmunosupresién que cursan, los hace mas vulnerables a enfermedades infecciosas
predominantemente respiratorias por pneumocistis jirovenci, tuberculosis, histoplasmosis, entre

otras oportunistas. Las cuales dejaran como secuela fibrosis pulmonar y cierto patrén restrictivo.

El mismo VIH se ha asociado como detonante de afeccion pulmonar debido a que hay un
incremento de la actividad de los linfocitos T CD8+ en el parénquima pulmonar (infiltrado) ante la
respuesta inflamatoria sistémica, particularmente en estadios medios de la enfermedad con el
aumento del INF v, la cual en modelos animales se ha visto asociada con el desarrolle de enfisema
pulmonar. Aun esta en duda el efecto de la terapia antirretroviral altamente activa (TARAA) como

factor de riesgo para afeccion pulmonar. 4

Su incidencia es 2 veces mas alto en este grupo que en pacientes sanos. ** EI manejo se
trona complicado en las exacerbaciones por el uso de esteroides inhalados, haciéndolos vulnerables

a candidiasis oral o neumonias bacterianas y tuberculosis pulmonar.

La fisioterapia pulmonar en estos pacientes se ve complicada por las manifestaciones
asociadas a miopatia y disminucion de la capacidad fisica para realizar los movimientos

ventilatorios asociados al sindrome de desgaste.

2.2 Epidemiologia.

La prevalencia de la EPOC calculada para México por el estudio PLATINO y de acuerdo
al criterio GOLD es de 7.8% en personas mayores de 40 afios de edad. Mucho mayor en hombres
(11%) que en mujeres (5.6%), se incrementa considerablemente con la edad (18.4% en personas >

de 60 afios versus 4.5% en personas de 50 a 59 afios) y al numero de cajetillas fumadas (15.7%) en
8



personas que han fumado de 10 cajetillas/afio versus 6.3% cuando se fuma < 10 cajetillas/afio. Es
preciso mencionar que actualmente las mujeres son mas susceptibles de desarrollar esta
enfermedad por aumento de la incidencia del tabaquismo es este grupo, sin embargo, presenta

menor expectoracion que los hombres.

El porcentaje total de adolescentes que consumen tabaco es del 9.2% con predominio en
el sexo masculino. En promedio, los adolescentes fumaron por primera vez un producto de tabaco
a los 14.6 afios y no se observa diferencia entre hombres y mujeres. EI nimero de cigarrillos oscila

en 3.7 cigarros/dia. 4

El 6.6% refiere que fuma su primer cigarro en los primeros 30 minutos después de
levantarse, lo cual es un indicador de adiccion a la nicotina. Actualmente se consumen en México
alrededor de 16 cajetillas al afio por adulto. En los ultimos afios se observa una reduccion sostenida

que coincide con el incremento de los precios de los cigarros. 14

Es importante recalcar que la etnia hispana y nativa americana tienen bajo riesgo para

desarrollar EPOC. La deficiencia de o - 1 antitripsina se reportaen 1 - 2 %. 32

La muestra censal sobre condiciones de vivienda y uso de lefia del XII Censo General de
Poblacion del 2000 revel6 que en més de la mitad de las viviendas rurales (56.9%) se utiliza lefia
como combustible para cocinar. 2> Para valorar el riesgo de la exposicion a este factor de riesgo
usamos un indice que resulta de multiplicar namero de horas expuesta al dia, por los afios de haber
estado expuesta al humo de lefia, por tanto, las mujeres expuestas a mas de 200 horas/afio el riesgo

de tener EPOC es 75 veces mayor que en las mujeres sin esta exposicion.

La exposicion a biomasa ocupa el 30 al 75% de la poblacion que vive en éareas rurales. 2

Se identifico a los estados del sur de la Republica como los de mayor exposicion.

La organizacién mundial de la salud (OMS) ha predicho que la EPOC se convertira en la

tercera causa mas comun de muerte a nivel mundial en el 2030. 12



En el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER), esta enfermedad ocupa
el segundo lugar en visitas a urgencias y el cuarto lugar como causa de egreso hospitalario. 2! En
la sobrevida a 8 afos, el 26% de los pacientes con EPOC fallece. ?*Los factores mas importantes
que influyen en la sobrevida son la funcion pulmonar (FEV1 predicho), la edad y el indice de masa

corporal.

2.3 Fisiopatologia.

La patogénesis y patologia en el EPOC se explica por la afeccion de 3 regiones
anatémicas de las vias aéreas: los bronquios mayores y aquéllos cuyo calibre es mayor de 2 mm de
diametro y su afeccion explica los sintomas de la bronquitis cronica como tos cronica y
expectoracion. El dafio de la via aérea pequefia que se refiere a los bronquiolos menores de 2 mm
explica la mayor parte de la limitacion del flujo aéreo en ausencia de enfisema, mientras que la
destruccidn del parénquima pulmonar explica la limitacién del flujo aéreo que no es debida a lesion

de la via aérea pequefia.?

Para poder entender el origen de esta enfermedad, es importante conocer que existe un
desequilibrio del sistema oxidantes/ antioxidantes y el sistema proteasas/ antiproteasas. Participan
también mecanismos celulares y factores de fase aguda. Por tanto, cada segmento se explica con

detalle a continuacion.

1) Sistema oxidantes/antioxidantes:

Exogenous Endogenous | Antioxidants
Cigarette smoke NOX1-4 INrf2
Biomass smoke MPO /|SOD

Air pollution
OH’, "0,", H,0,

Oxidative stress

= (1TeFs )
(|Antiproteases J——

_ Fibrosis =
=~ Emphysema _

rosistance

Fig. 2. Mecanismo de lesion de las especies reactivas de oxigeno. Fuente: Barnes Peter J., 2014,”Celular and Molecular Mechanisms of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease”, Clin. Chest. Med., vol. 35, nim. Am, pp. 77.
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La exposicion a oxidantes contenidos en el aire puede causar peroxidacion en células de
humanos y roedores. * Los contaminantes del aire y las especies reactivas del oxigeno (ROS)
activan la sefializacion proteincinasas activadas por mitégenos (MAPK), lo cual promovera

inflamacion.

Las MAPK son reguladores centrales de préacticamente todos los aspectos del proceso

inflamatorio, incluyendo la expresion de genes pro inflamatorios.

Los aniones superdxido son generados por la nicotinamida adenina dinucle6tido fosfato
de hidrogeno (NADPH) oxidasa y se convierten en peroxido de hidrégeno (H202) por superdxido
dismutasas. EI H2O2 se convierte a continuacion en agua por la catalasa. EI Oxigeno (O2) y el H20-
pueden interactuar en presencia de hierro libre para formar el radical hidroxilo altamente reactivo
(OH). EI O, también puede combinarse con dxido nitrico (NO) para formar peroxinitrito, que
también genera OH. *

La produccién normal de oxidantes se contrarresta por varios mecanismos antioxidantes
en el tracto respiratorio humano, incluyendo catalasa, superéxido dismutasa (SOD), y glutation,
formadas por la cisteina ligasa enzima gamma-glutamil y glutation sintetasa. * En el pulmon,
antioxidantes intracelulares se expresan en niveles bajos y no son inducidas por el estrés oxidativo,

mientras que los principales antioxidantes son extracelulares.

Una primera consecuencia del estrés oxidativo es la peroxidacion de lipidos, la cual es
ocasionada por una reaccion en cadena de radicales libres que afecta principalmente a los acidos
grasos poliinsaturados de membrana. Los productos finales de la peroxidacion de lipidos activan
sefiales extracelulares reguladas por cinasa p44/42, INK y p38 MAPK vy la activacién puede ser

blogueada por N-acetil cisteina (NAC).

La activacion de sefializaciones intracelulares es otra via por la cual el estrés oxidativo

puede causar una respuesta patoldgica en el pulmoén. +

2) Sistema de proteasas/antiproteasas:
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La deficiencia genética de o - 1 antitripsina (AAT), principal inhibidor de la elastasa de
neutrdfilos en el tracto respiratorio bajo y que esta asociada con el inicio temprano de enfisema
pulmonar severo. *3 Las células inflamatorias liberan varias proteasas que exceden la proteccion de

inhibicidn a las antiproteasas en los pulmones.

Las proteasas son enzimas que rompen los puentes peptidicos internos de polipéptidos.
Estas pueden ser clasificadas en cuatro grupos de acuerdo con su naturaleza quimica o por el sitio

activo: serinproteasas, metaloproteasas, cisteinproteasas y aspartoproteasas. 43

Inflammation Vascular dysfunction  Accelerated aging P’°‘e‘::‘°;::::;:"“”
1PSGL-1. PARC/CCL-18 MMP.2 a
0N MANoCy 2 and 9 from
- g, ARTERIAL STIFFNESS| Shortened E)Q it B

© 1P-sgloctin on telomeres 1apoptosis
" i Endothelial Elastin Nouropnt CothepsnK
9 clanase
Fiatalot-manccyin d)’Slef\CLOT\ degracanon SIRT-1 MMP.5 MMP-2

aggregation Medial
1atheroms burden elastocalcinosis

Endothelium . . 1 1 1
Smooth muscle
Extracellular matrix ‘

Fig. 3. Mecanismos de la patogénesis del EPOC. Fuente: Choudhury Gourab, Rabinovich Roberto, Et., 2014, “Comorbidities and Sistemic Effects
of Chronic Obstructive Pulmonary Disease”, Clin. Chest. Med., vol. 35, nim. Am, pp. 103.

3) Mecanismos celulares y moleculares:

Las células presentadoras de antigeno, como las células dendriticas, pueden ser activadas
por sefiales de dafio/ alarma producidas por células autodafiadas, después de la exposicion a

patogenos, toxinas, dafio mecanico y humo de cigarro.

Se han descubierto sefiales de alarma enddgenas como DNA y RNA alterado, proteinas
de choque térmico, interferon-y (IFN-y), interleucina — 1B (IL- 1p), CD40 - L y productos de
rompimiento hialurénico. Después de esto, las células dendriticas viajan a los nddulos linfaticos
con sefiales de alarma, producidas por las células de barrera del epitelio pulmonar (LEBC), y
presentan antigenos a los linfocitos T virgenes, induciendo proliferacion de linfocitos T CD8+
citotoxicos. Las celulas CD8+ migran a los sitios del dafio inicial y por la liberacion de perforinas

y granzimas atacan las LEBC.
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En la EPOC estable es caracteristica la infiltracion de la mucosa bronquial con un
incremento en el nimero de linfocitos T CD8+ y macrdfagos, pero no neutrofilos. Sin embargo, en
exacerbaciones en EPOC leve y en otras enfermedades hay un incremento del numero de

neutrofilos y sus marcadores.

La quimiotaxis de neutrofilos puede ser realizada via citosinas selectivas de neutrofilos
como la proteina relacionada al crecimiento a, B y y (CXCL1-3), atrayente de neutréfilos derivado
de células epiteliales - 78 (CXCL5, también conocido como ENA-78), proteina quimiotactica de
granulocitos humana - 2 (CXCL6), péptido activador de neutréfilos - 2 (CXCL7) y CXCLS8. 43

Aproximadamente 50 quimiocinas y 20 de sus receptores han sido asociados con EPOC.
Las concentraciones de IL - 8 son aln mas elevadas en pacientes enfisematosos debido a la
deficiencia de a - 1 antitripsina. Como citosinas inhibitorias se encuentra la IL - 10, factor de
crecimiento transformante B1, (TGF - B1), IL - 1 y el receptor antagonista de IL - 1, son también
liberados para limitar la duracion y extension de la respuesta inflamatoria en el pulmén de pacientes
con EPOC. %3

La IL - 8 es un potente quimiotéctico de neutrdfilos y se han encontrado niveles elevados
de esta citosina en esputo inducido de pacientes con EPOC y correlacionado con un elevado

nimero de neutréfilos. 43
Estas proteinas pueden también extenderse en la circulacion sistémica para producir

cambios sistémicos como caquexia y pérdida de musculo esquelético observados en diversas

enfermedades.
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Fig. 4. Mecanismo celulares y moleculares. Fuente: Barnes Peter J., 2014,”Celular and Molecular Mechanisms of
Chronic Obstructive Pulmonary Disease”, Clin. Chest. Med., vol. 35, nam. Am, pp. 73.

4) Respuesta de fase aguda:

La respuesta de fase aguda es una parte temprana y clave del componente sistémico de la
respuesta inmune innata. *® Se han encontrado niveles elevados de marcadores inflamatorios en
circulacién de pacientes con EPOC, como proteina C reactiva (PCR), la proteina de unién a
lipopolisacéarido, el receptor soluble 75 de transmembrana para TNF (STNF-R75) y moléculas de

adhesion solubles.

La IL - 6 es una citosina pleiotropica. Es producida por células T, monocitos, fibroblastos,
células endoteliales y queratinocitos. ** Estimula la diferenciacion de células B y produccion de
anticuerpos, hace sinergia con IL - 3 en el desarrollo de megacariocitos y produccion de plaquetas,
induce la expresion de proteinas hepaticas de fase aguda, y se ha visto asociada con deterioro de la
capacidad funcional, actividad fisica diaria reducida y deterioro general del estado de salud.

El TNF — a es el mediador principal de la respuesta frente a las bacterias gram negativas
y también puede desempefiar un papel en las respuestas inmunitarias innatas frente a otros

organismos infecciosos. *3
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La IL-1b tiene acciones similares al TNF y es un potente activador de macr6fagos

alveolares en pacientes con EPOC. # Las células bronquioepiteliales en cultivo liberan mas IL-1b

que las células de sujetos sin EPOC después de la estimulacion con humo de cigarro.

Tabla 1. Citosinas relacionadas con la EPOC y rasgos fenotipicos de la enfermedad.

Citocinas Funcion descrita Hallazgo en EFOC

CCR5, CXCR3 CQuimioatrayentes de células T CDB+ Expresion incrementada en

y CXCRG tejido pulmonar

IL-15 Activacion de macrofagos alveolares Las células en cultivo liberan
mas IL-18 posterior a la estimulacion
con humo de cigamo

IL-8 Cluirninatrayente de neutrofilos Altas concentraciones en esputo
de pacientes con EPOC

THF-g Mediador en la respussta inmune MNiveles aumentados en esputo vy

frente a bacterias grampositivas lavado bronquioalveolar

IL-6 Estimula la diferenciacion de células B 3e ha visto aumentado en esputo,
lavado bronquioalveolar v plasma en
pacientes con EPOC exacerbados

PCRH Opsonina inespecifica para fagocitosis Niveles sericos elevados en pacientes

de hacterias.

con EPOC y fumadores sin evidencia

de enfermedad pulmonar

Fuente: Guia para el Diagnéstico y Tratamiento de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica, 2012, Derivadas del Cuarto Consenso Mexicano
para el Diagnostico y Tratamiento del EPOC, PDF, Neumol. Cir. Torax., vol. 71, disponible en linea en: www.medigraphic.com/neumologia,
consultado el 20 de marzo del 2014.

En la respuesta inflamatoria cronica hay un marcado aumento (5 veces a 10 veces) en el
nimero de macrofagos en las vias respiratorias, parénquima pulmonar, lavado bronco alveolar
(BAL) de fluido, y esputo. La neutrofilia se ha relacionado con la severidad del EPOC pues esta
vinculada con la hipersecrecion de mucosa por la liberacion de la elastasa de neutrofilos, la
catepsina G y proteinasa — 3, las cuales son estimulantes potentes de la secrecion de moco de las

glandulas de la submucosa y células caliciformes.

La presencia de eosindfilos predice la respuesta a CSl y puede indicar asma coexistente.
La elastasa de neutréfilos esta implicada en la de granulacién de eosindfilos. Los CD 8 causan
citolisis y apoptosis de las células epiteliales alveolares, mientras que, la metaloproteinasa de
matriz (MMP) 8 y MMP-9 pueden contribuir a la destruccion alveolar. La naturaleza de este
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defecto en la fagocitosis no se entiende completamente, pero parece ser causada por un defecto en

la funcién microtubular que se requiere para la fagocitosis.

Tomando en cuenta lo expuesto, es facil entender cuales son las alteraciones sistémicas
de la EPOC y para su estudio de clasifican en: disfuncion muscular, cacexia, alteraciones

hematoldgicas, disfuncion autonémica e inflamacion sistémica.

Disfuncion muscular:

Los factores que contribuyen a la disfuncion muscular son: disfuncién mitocondrial,
apoptosis y el estrés oxidativo. Estos fendmenos reducen la actividad de la enzima citrato sintetasa,
la cual esta relacionada con el tiempo de fatiga del mdsculo, la reduccion de la masa muscular y la
resistencia vascular. El uso cronico de esteroides contribuye a la miopatia al disminuir la

regeneracion de fibras musculares tipo 1y tipo 2. °

La pérdida de masa corporal en la EPOC es secundaria a una inflamacion sistémica y
estrés oxidativo, hipoxia celular, atrofia por desuso, desbalance energético, insuficiencia hormonal
y factores genéticos. 2 Ha sido reportada en el 50% de los pacientes con EPOC severo y del 10 al
15% en los pacientes con EPOC moderado. ® Su manejo es a base de suplementos orales, nutricion
enteral o parenteral. Una dieta rica en proteinas y grasas con disminucion de los niveles de
carbohidratos para limitar la produccion de diéxido de carbono lo cual ayudara a mantener un

adecuado consumo de proteinas para la formacién de masa muscular.

La IL — 6 interfiere en la absorcion de hierro mientras que la IL — 1y TNF - o han sido

implicadas en la produccion y resistencia a la eritropoyetina. 2

Ciertos mediadores pro inflamatorios como la IL — 6, factor de necrosis tumoral (TNF —
a) han sido implicados en inflamacion del arbol bronquial y la resistencia a la insulina. La

prevalencia de diabetes mellitus en pacientes con EPOC es del 1 al 16 %. 23

La mayoria de la poblacion presenta mas de una enfermedad cronica degenerativa,

denominada como comorbilidad; la cual se define como una enfermedad coexistente con una
16



enfermedad primaria. Las comorbilidades encontradas en pacientes con EPOC se pueden clasificar
en: enfermedades cardiovasculares, enfermedades muasculo esqueléticas, alteraciones nutricionales
y enfermedades metabdlicas, apnea obstructiva del suefio, alteraciones psiquiatricas y cancer

pulmonar.

Enfermedades cardiovasculares:

Por cada 10 % que disminuye la FEV: se incrementa la mortalidad cardiovascular
aproximadamente el 28 % y en los eventos coronarios no fatales se incrementa aproximadamente
el 20% en EPOC moderado. ° Estos fendmenos son de etiologia multifactorial en los cuales
participa un proceso de meta inflamacion, la hipoxia tisular que propicia aterogenesis mediante un
estrés oxidativo, un incremento, y las moléculas de adhesion celular y estrés hemodinamico, lo que

favorece una disminucion del antioxidante superoxido dismutasa.

El estrées hemodindmico incrementa la frecuencia cardiaca del corazén con la reduccion
del flujo sanguineo renal y la activacion del sistema renina angiotensina aldosterona resultando en
un incremento periférico de vasoconstriccion y estrés oxidativo. La acidosis metabdlica

concomitante favorece el dafio endotelial.

La policitemia secundaria puede contribuir al desarrollo de hipertension pulmonar y
disfuncion endotelial a este nivel con reduccion del flujo cerebral y coronario. Ademas, los
pacientes con EPOC presentan rigidez arterial, lo que favorecen incremento la capacitancia de la

red venosa.

Tomando lo anterior no es dificil discernir que una de las complicaciones del EPOC es la

falla cardiaca y la presencia de arritmias supraventriculares.
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Fig. 5. llustracién esquematica de las interacciones dindamicas cardiopulmonar en pacientes con moderada a severa EPOC presentan con limitacién
del flujo espiratorio, presion positiva intrinseca al final de la espiracion, y la hiperinflacion pulmonar. Inducida hipercapnia-acumulacién de sangre
venosa, la compresion intra-abdominal de los vasos esplacnicos (vena cava), y aumento de la presion intratorécica (ITP) pueden tener consecuencias
perjudiciales en ventriculo derecho (RV) de precarga. Aumento de ITP, la vasoconstriccién arteriolar pulmonar causada por la hipoxia alveolar y la
acidosis respiratoria, y la compresion capilar juxtaalveolar por presiones alveolares suprafisiolégicas (PA) podria aumentar la postcarga RV.
Pulmones hiperinflados también pueden comprimir mecanicamente el corazon, en especial las cavidades derechas. En el Ventriculo izquierdo (LV)
el flujo de volumen puede verse comprometida por las presiones de llenado inferiores, rigidez miocéardica relacionada hipoxia, y la disminucién de
cumplimiento causada por un desplazamiento hacia la izquierda del tabique por la sobredistencion del RV. La Gran presion intratoracica negativa
sin cambios en el volumen pulmonar en inspiracién temprano puede aumentar transitoriamente el retorno venoso y contribuir al desplazamiento
hacia la izquierda del tabique. Esta cadena de mala adaptacion esta fuertemente modulada por el estado de hidratacion, el ejercicio y las
comorbilidades, especialmente la insuficiencia cardiaca crénica. Pab,= la presion abdominal. Fuente: O"Donnell Denis E., Laveneziana Pierantonio,
Neder J. Alberto, 2014, “Chronic Obstructive Pulmonary Disease: Clinical Integrative Physiology”, Clin. Chest. Med., vol. 35, nim. Am, pp. 60.

Enfermedades musculoesqueléticas:

La osteoporosis se ve incrementada por: pérdida del indice de masa corporal, la edad,
sexo femenino, uso cronico de esteroides (pérdida gradual de masa 6sea del 2 al 5% por afio/uso
%), desordenes endocrinolégico como son el hipertiroidismo e hiperparatiroidismo. Su prevalencia
en pacientes con EPOC oscila entre el 4 y 59%. ° Por lo tanto, se recomienda administrar 1000 mg.
/dia de calcio y 800 Ul/dia de vitamina D °, ademas de bifosfonatos y analogos de la hormona

paratiroidea.

Apnea obstructiva del suefio:

La apnea obstructiva del suefio se encuentra estimada en la poblacién general en 9% para
mujeres y 24% para hombres. En pacientes con EPOC se habla de un 16 % debido a que tienen una

de saturacion de oxigeno nocturna frecuentemente y son portadores de hipertension pulmonar. 2
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Los factores de riesgo para la apnea obstructiva del suefio son: obesidad, congestion nasal,

tabaquismo y la menopausia.

La hipoxemia durante el suefio en pacientes con EPOC se da en la fase de movimientos
oculares rapidos (REM) debido a una hipotonia muscular generalizada, ademas de también esta
relacionada con la disminucién de la capacidad residual funcional y la alteracion entre la
ventilacion/ perfusion secundaria a la curva de disociacion de la oxihemoglobina y la caida

fisioldgica del volumen tindal.

Alteraciones psiquiétricas:

Se ha encontrado depresion en el 37 al 71 % de los casos con GOLD 4 2 debido a la
severidad de la enfermedad, limitacion de la movilidad, pérdida de masa corporal, coexistencia con
otras enfermedades cronicas y la necesidad de oxigenoterapia suplementaria. Es mas comun en
mujeres. La ansiedad ha sido asociada con el incremento del riesgo para exacerbaciones del EPOC

y mortalidad.

2.4 Fenotipos.

Los fenotipos del EPOC son sélo una simple o bien combinacién de los atributos de la
enfermedad que describe diferencias entre los individuos con la enfermedad y que pueden
relacionarse con resultados clinicamente significativos. 2 Estos son: produccion crénica de esputo

y tos (bronquitis crénica), enfermedad de las pequefias vias aéreas y enfisema.

El enfisema es definido como la destruccion de las paredes alveolares y la ampliacién

permanente de los espacios aéreos distales de los bronquiolos terminales.
Otro factor que influye en los fenotipos del EPOC es el microbioma pulmonar pues la

colonizacion de las vias aéreas ha sido asociada con una disminucion de FEV1 y un incremento de

las exacerbaciones agudas. 2
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Por lo cual, ahora esta enfermedad es reconocida como una enfermedad heterogénea con

maltiples variantes, los cuales determinan la respuesta a ciertos medicamentos como los esteroides.

Hay dos tipos basicos: los “pink puffers” caracterizados por enfisema, disnea,
hiperinflacion y pérdida de peso por una inadecuada oxigenacion; y los “blue bloaters”

caracterizados por la bronquitis crénica, hipoventilacion y obesidad. 2

2.5 Diagnostico.

Es complejo, pues se integra el cuadro clinico y los resultados de los estudios de
laboratorio y gabinete. El cuadro clinico se caracteriza por: disnea, tos cronica (mayor a 3 meses)

y produccion crénica de esputo. Estos asociados a los factores de riesgo previamente comentados.

Para evaluar la disnea se usa la escala del Consejo de Investigacion Médica. (nMRC) 2
expuesta en el anexo 7.3.7, el indice basa de disnea e indice tradicional se usan sobre todo en la
evaluacion de alguna maniobra terapéutica en ensayos controlados (Anexo 7.3.8.1 y 2). 2! Se usa

también el Cuestionario de evaluacion del EPOC (CAT) # expuesta en el anexo 7.3.9.

La exploracién fisica, no es una herramienta que permita contribuir para el diagnostico
de EPOC 2! ya que los signos clinicos sugestivos de limitacion al flujo aéreo cominmente estan

ausentes hasta que la limitacion al flujo aéreo es muy grave.

Los estadios de laboratorio incluyen ademas de los laboratorios comunes (biometria
hematica, quimica sanguinea), el uso de marcadores sugestivos de esta patologia. Un marcador es
una medicion que esta asociada o bien se cree relacionada con la fisiopatologia de una enfermedad,;

clinicamente se define como la consecuencia de la enfermedad experimentada por el paciente. 2

Un biomarcador es un marcador que ha sido definido como la medicion de cualquier
molécula de un material que refleja el proceso de enfermedad. 2 Constan de las siguientes
caracteristicas:  relevancia, sensibilidad, confiabilidad, consistencia de repetitividad,

interpretabilidad, simplicidad y ser costo efectiva.
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El nivel de fibrindgeno el plasma ha sido asociado con el riesgo de EPOC, la progresion
de la enfermedad y mortalidad independientemente de otros factores de riesgo como la edad, el

numero de cigarrillos fumados y la funcion pulmonar. 2

La proteina C reactiva (PCR) y la proteina amiloidea sérica (SAA) incrementan 6.5 veces
mas con una exacerbacion. 2 Las neumoproteinas como SP — D y CCSP — 16 juegan un rol. La
primera se ha visto asociada con un incremento del riesgo total y mortalidad cardiovascular, la
segunda es producida por las células ctbicas y las células bronquiales no ciliadas en las vias aéreas.?

Sus niveles se modifican con el estado de salud y actividad funcional de estas células.

El fibrindgeno, la SAA y PCR se ven modificados con la elevacion de la interleucina 6
(IL—6).2

La gasometria arterial es Gtil para demostrar el grado de insuficiencia respiratoria 1%
(Valor normal de la SO2 > 92%). Existen criterios especificos para solicitar una gasometria arterial

gue a continuacion se mencionan:

« En todos los pacientes que tengan un VEF1 < 40% del predicho. %
« Cuando exista algun signo de insuficiencia respiratoria (aumento en el esfuerzo
respiratorio y/o cianosis) o de insuficiencia cardiaca derecha (ingurgitacién yugular, edema de

miembros inferiores). %

Los estudios complementarios son: electrocardiograma, ecocardiograma, pletismografia
(mide volumenes pulmonares), difusion de monoxido de carbono (determina la presencia de
enfisema y su gravedad), caminata de 6 minutos y tomografia de térax (en modalidad TACAR para

evaluar con mayor precision las anomalias de la via aérea y el parénquima pulmonar).
Los estudios de imagen muestran abatimiento del diafragma, incremento del didmetro

anteroposterior con aumento del espacio retroesternal mayor de 2.5 cm por delante de la aorta

ascendente en una vista lateral, oligemia y bulas.
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La capacidad de difusién de monoxido de carbono nos ayuda a determinar la severidad
de la enfermedad. ?° Cuanto mas baja, peor pronéstico por la pérdida del area de difusion gaseosa

a nivel alveolar por el enfisema.

2.5.1 Espirometria

La confirmacién del diagndstico clinico de la EPOC es con la espirometria, la cual se
encuentra catalogada como el estudio estandar que nos que sirve como guia en su manejo,

monitoreo, progresion, pronostico y estimar la esperanza de vida.

Para entender lo anterior, es importante recordad que la funcién pulmonar consta de tres
componentes basicos: la espirometria, los voliumenes pulmonares y la capacidad pulmonar de

difusion al monoxido de carbono.

La EPOC permanece sub diagnosticada en nuestro pais, no sélo en los estadios tempranos
de la enfermedad, sino también en los tardios. Este se explica si se toma en cuenta que el recurso
de la espirometria, el instrumento con el que se establece el diagndstico de la EPOC, es poco
utilizado. Existe un enorme sub diagnéstico de EPOC (90%) y en la mitad de los casos

supuestamente diagnosticados, el diagndstico funcional no coincide.

La espirometria consiste en la medicidn de tres rubros: la capacidad vital forzada (FVC),

el volumen espiratorio forzado en un segundo (FEV1) y la relacién entre FEV1/FVC.

Durante el procedimiento, el total de volumen que un paciente puede exhalar posterior a
una inspiracion profunda se denomina FVC. A la cantidad de aire que se exhala en el primer
segundo se denomina FEVi. La relacion entre ambas si es menor de 0.70 posterior al
broncodilatador hacemos el diagnostico de EPOC. Si incrementa un 12 % (200 ml) hacemos

diagndstico de asma. 2°

El espirograma; que es la gréfica de volumen exhalado en el espirometro, esta formados
por 2 curvas: La porcion espiratoria e inspiratoria. La primera se caracteriza por rapido incremento

en el pico de la espiracién con disminucion gradual hasta la exhalacion del volumen residual. La
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segunda es simétrica y en sentido contrario. La primera curva en los patrones obstructivos se vuelve

céncava y en los patrones restrictivos se vuelve mas lineal con disminucién del volumen.

5 5] 5 5
o4 D4 o4 ma
", £ 40, n
-3 -3 -3 -3
2 2 2 2
T2 T2 T2 T 2
1 1 1 1
1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 B
Volumen (L) Yolumen (L) Volumen (L) Yolumen (L)
5 5 5 5
-4 a4 4 4
= = = =
g3 g5 23 £
= =2 = =
22 <2 Sal / £
1 1 1 1
1 2 3 4 5 & i LSS A 1152, %3 1.1 516 1 2 3 4 5 B
Tiempo (s2q) Tiempo (seg) Tiempo (seg) Tiempo (seg)
VEF, = 0% VEF, = 80-50% VEF, = 30-50% VEF, < 30%
VEF JCVF =T0% VEFJCVF <T0% VEFJCVF <7T0% VEF JCVF <70%
Espirometria Obstruccion Obstruccion Obstruccion
normal leve moderada grave

Figura 6. Curvas flujo — volumen y volumen — tiempo en diferentes grados de obstruccién. Fuente: Guia para el Diagnéstico y Tratamiento de la
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, 2012, Derivadas del Cuarto Consenso Mexicano para el Diagnéstico y Tratamiento del EPOC, PDF,
Neumol. Cir. Torax., vol. 71, disponible en linea en: www.medigraphic.com/neumologia, consultado el 20 de marzo del 2014.

Es importante mencionar que la FEV1disminuye 8 ml/afio a partir de los 40 afios de edad
11 por ende, la relacion entre FEV1/FVC desestima a los pacientes con EPOC menores de 45 afios
de edad y sobreestima su prevalencia a mayor edad. *? Asi que podemos decir que la FEV1 por si
sola no describe la complejidad de la enfermedad y otras pruebas son necesarias para clasificar a

los pacientes, predecir el riesgo, determinar su tratamiento y la respuesta al mismo.

Los valores son reportados en el 2 maneras: como una medida de volumen (mililitros o
litros de aire), 0 como un porcentaje de la normativa o prevista de valor esperado para la edad de
este paciente, la altura, el sexo y la raza de los datos obtenidos en el Plan Nacional de Salud y
Nutricion Encuesta Il (NHANES I11).

En general, el equipo de espirometria ronda en $2000 US. 2° Los espirometros oficiales
estan disefiados con algoritmos de calibracion interna los cuales rutinariamente se calibran

automaticamente. Ademas, se debe calibrar diariamente con una jeringa con 3 L de aire que se
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descargan a través de la boquilla por 3 ocasiones, permitiendo que el aparato cuantifique el
volumen en un rango de 3.5 % o 3 L. En caso de permanecer fuera del rango, notificar al fabricante

para su reparacion.

Este estudio es operador dependiente, tiene una sensibilidad y especificidad del 75.8 % y
65.9 % respectivamente 2, por lo cual, para evitar errores de diagndstico el personal encargado de
realizar el estudio debera cumplir con un curso de 16 hr. Aprobado por Instituto Nacional para la
Seguridad y Salud Ocupacional (NIOSH). La prueba debera respetar los estandares del Cotton
Dust: variabilidad entre las tres curvas aceptables. La variacion entre las dos mayores CVF y los
dos mayores VEF! no debera exceder el 10 % o + 100 mililitros.

Las contraindicaciones relativas son: Hemoptisis reciente, glaucoma, paralisis facial,
traqueotomia y embarazo. Las contraindicaciones absolutas son: SICA tipo IAM en el Gltimo mes,
angina inestable, cirugia cardiotoracica reciente, cirugia oftalmolodgica reciente, aneurisma toracico

0 abdominal, neumotorax.

La interpretacion debera ser clasificada en: normal, borderline o anormal. Este Gltimo

clasificado como: patron obstructivo, restrictivo o mixto. 2

Los LABAs se suspenderan 12 hr. Antes y los LAMASs 24 hr. Antes. 26 La espirometria
postbroncodilatador serd mediante el uso de SABAs. Los cuales no deberan ser usados 4 horas
antes de la prueba. ?® La mayoria de los laboratorios usan 2 dosis del SABAs mediante
AeroChamber® con un tiempo de espera de 10 a 20 minutos para obtener el efecto deseado. Se

dice que hay respuesta al broncodilatador si la FVC o FEV1 incrementa 12 % (200 ml.). %
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Clasificacion de la gravedad

Disnea mMRC I .
| 40mas
I
Exacerbaciones -
VEF

Figura 7. Clasificacion de la gravedad. Fuente: Guia para el Diagnéstico y Tratamiento de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, 2012,
Derivadas del Cuarto Consenso Mexicano para el Diagnéstico y Tratamiento del EPOC, PDF, Neumol. Cir. Torax., vol. 71, disponible en linea en:
www.medigraphic.com/neumologia, consultado el 20 de marzo del 2014.

Los volimenes pulmonares constan de: la capacidad pulmonar total (TLC), el volumen
residual (RV) y la capacidad funcional residual. EI TLC es el volumen de aire contenido en los
pulmones después de una inhalacion completa. 2 La RV es el volumen de aire que queda en los
pulmones después de una exhalacion completa. 2° La capacidad funcional residual es el volumen
de gas que queda en el pulmon después de una respiracion normal. 2°

En el enfisema se destruye el tejido pulmonar, con volimenes anormales altos como
resultado del incremento de TLC. La RV puede estar incrementada en el EPOC cuando la
enfermedad destruye la elasticidad de los bronquios que ayudan al paso de aire en las vias areas
pequefias durante la exhalacion.

La limitacion del flujo espiratorio (EFL) debido a los efectos combinados del
estrechamiento las vias respiratorias (causada por edema de la mucosa, taponamiento mucoso, la
remodelacion de las vias respiratorias y fibrosis peribronquial); la reduccién de la retraccion
elastica pulmonar (reduccion de la presion de conduccién para el flujo espiratorio); y la rotura de
las paredes alveolares predisponen al colapso de la via aérea dindmica.
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La capacidad de difusién del pulmén para el monoxido de carbono (DLCO) se reduce en
algunos pacientes con EPOC leve, lo que sugiere la modificacién de la superficie para el
intercambio gaseoso puesto que cuando refieren disnea persistente relacionada con el ejercicio, el
consumo de oxigeno (VOy) incrementa y la tolerancia a la demanda se ha demostrado que esta

disminuida en comparacion con los sujetos control sanos.3®

Las posibles causas de esta mayor ineficiencia ventilatoria incluyen: aumento del espacio
muerto fisioldgico (DS) que no logra disminuir de forma normal durante el ejercicio y alteraciones
de la PaCO2.

Los aumentos en la obstruccidon al flujo aéreo (segun los calculos de la relacién FEV1 /
CVF y la extension del enfisema (medida por TC) fueron linealmente asocia con reducciones de el
volumen diastélico final ventricular izquierda (LV), el volumen sistolico y el gasto cardiaco

medido por resonancia magnética.3®

También es destacable que los pacientes con insuficiencia cardiaca cronica temprana y la
EPOC leve tienen indicios de alteracion de la regulacién autonémica cardiovascular, disminucion
de la sensibilidad de los barorreceptores, y la variabilidad de la frecuencia cardiaca que sugiere

vias patogénicas comunes.

En el EPOC moderado la presencia de hiperinflacion del pulmén significa que las
propiedades elasticas han cambiado (aumento de la distensibilidad pulmonar) hasta tal punto que
VTE falla al disminuir el volumen de relajacién natural del sistema respiratorio. Este Gltimo
componente dinamico de la hiperinflacion puede ser manipulado con éxito con el tratamiento

broncodilatador.

La combinacién de mayores dimensiones de RV y de las presiones con los volumenes
tele diastolicas bajos del VI puede aumentar el gradiente de presion transeptal. Esto puede aplanar
o0 incluso desplazar el tabique interventricular hacia la cavidad del VI disminuyendo asi su
cumplimiento y relleno. Las anormalidades del calcio alteran la relajacion miocéardica inducida por

hipoxemia cronica y también pueden contribuir al deterioro de cumplimiento VI. El corazon en la
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fosa cardiaca también se puede comprimir directamente por los pulmones sobredistendido y
ocasionar fallo de bomba.

El diagndstico del EPOC ocupacional radica en la exposicion a gases, polvos, humos o
vapores, y la presencia de obstruccion de las vias aéreas irreversible y/o la presencia de enfisema
en estudios de imagen de torax. Se estima este factor predisponente en el 19 % de los casos con
EPOC. ¥

Ahora bien, para interpretar los resultados obtenidos y normar la conducta a seguir,
utilizamos la iniciativa mundial para la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (GOLD), la cual
fue fundada en 1997 en colaboracién con el Instituto Nacional del Corazén, los Pulmones y la

Sangre de los Institutos Nacionales de Salud, EE.UU., y la Organizacion Mundial de la Salud. °

El programa estan conformado por comités de expertos de todo el mundo para crear
conciencia sobre la EPOC. Tiene como objetivo disminuir la morbilidad y la mortalidad mediante la
implementacion y evaluacion de programas eficaces para el diagnéstico, la gestién de estrategias de

prevencion y manejo. Se actualiza cada afio y se pone a disposicion en el sitio web GOLD. °

Tomando en cuenta lo anterior y mediante el efecto posterior de un broncodilatador

tenemos los siguientes estadios:

Tabla 2. Estadios de la EPOC

ESTADIO | GRUPOS | SINTOMATOLOGIA | FEV1I/FVC | EXACERVACIONES
POR ANO

GOLD 1 LEVE >80 %

GOLD 2 MODERADO 50%-79 %
GOLD 3 CyD GRAVE 30%-49% >2
GOLD 4 MUY GRAVE <29%

Fuente: Global Estrategy for the Diagnosis, Management, and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease, Global Initiative for Chronic
Obstructive Pulmonary Disease 2014.
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La EPOC afecta tipicamente a las personas de mediana edad y de edad avanzada. Los
pacientes se clasifican como: exacerbaciones infrecuentes (A), un asma / EPOC solapado (B), las
exacerbaciones con enfisema (C), o exacerbaciones de bronquitis cronica (D). El fenotipo D

corresponde a pacientes que tienen una enfermedad grave (estadio GOLD 3-4).
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Fig. 8. Clasificacion del EPOC de acuerdo a Fenotipo y nimero de exacerbaciones. (Fig. A) y a través de la sintomatologia con respecto a los
estadios de la GOLD. (Fig. B). Fuente: Giembycz Mark A., Newton Robert, 2014, “How Phosphodiesterase 4 Inhibitors Work in Patientes with
Chronic Obstructive Pulmonary Disease of the severe, Bronchitic, Frequent Exacerbator Phenotype”, Clin. Chest. Med., vol. 35, nim. Am, pp. 203
—217.

Las recomendaciones terapéuticas se exponen en el siguiente cuadro:

Tabla 3. Tratamiento de acuerdo a cada estadio de la EPOC.

GRUPOS RECOMENDACION ALTERNATIVA OTROS POSIBLES
TERAPEUTICA DE TERAPEUTICA TRATAMIENTOS
PRIMERA LINEA
A SABA 0 SAMA LAMA o LABA TEOFILINA
SABA + SAMA
B LABA o LAMA LAMA + LABA SABA y/o SAMA
TEOFILINA
C ICS + LABA 0 LAMA LAMA + LABA o SABA y/o SAMA
LAMA + IPDE—-40 TEOFILINA
LABA + IPDE -4
D ICS + LABA y/o LAMA ICS + LABA + CARBOCISTEINA

LAMA o

ICS + LABA + IPDE
-40

LAMA + LABA 0
LAMA + IPDE — 4

SABA y/o SAMA
TEOFILINA

Fuente: Global Estrategy for the Diagnosis, Management, and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease, Global Initiative for Chronic

Obstructive Pulmonary Disease 2014.
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2.6 Asmay EPOC.

Los cambios parenquimatosos ocurren en el asma a nivel alveolar como son: reduccién
del nimero y sus anexos, cambios en la geometria y elasticidad de sus fibras. ¢ Estos cambios
ocurren en la region peribronquial, donde el enfisema inicia cambios en el tejido pulmonar, no solo
en la region peribronquial, con diferenciacion de pacientes con asma de pacientes con EPOC y con

enfisema.

Tabla 4. Diferencias clinicas y funcionales entre asma y EPOC

Asma EPOC
Inicio temprano (infancia) | Inicio en > 40 afios
Sintomas variantes dia a dia (matutinos o | Sintomas lentamente progresivos
nocturnos)
Intervalos de tiempo sin sintomas | Sintomas persistentes
Exposicion a alérgenos (rinitis, eccema) | Exposicién a tabaco o a humos
Historia familiar de asma | Factores de riesgo tabaco o biomasa
Radiografia normal | Radiografia con alteraciones o normal
Disnea desencadenada por ejercicio | Disnea de esfuerzo o reposo
Limitacién reversible del flujo aéreo (VEF1 > | Limitacién irreversible al flujo aéreo (VEF1< 80%
80%p | p,
VEF1/FVC > 70%) | VEF1/FVC < 70%)
Hiperreactividad bronquial: siempre | Hiperreactividad bronquial: menos frecuente
Buena respuesta a los esteroides | Pobre respuesta a los esteroides

2.7 Complicaciones:

2.7.1 Exacerbacion.

Una exacerbacion se define como un evento natural en el curso de la enfermedad
caracterizada por un cambio en la intensidad de la disnea, tos y/o produccién de esputo que va mas
alla de las variaciones diarias, se presenta en forma aguda y puede requerir cambios en la
medicacion habitual. * Una exacerbacion tipo 1 (severa) presenta los 3 criterios, Tipo 2 (moderada)
solo dos y la tipo 3 (leve) s6lo un criterio mas IRAS en los 5 dias precedentes, fiebre sin causa

aparente, aumento de sibilancias, de la tos, de la FC y/o FR > 20 % de la basal.

Los paciente con EPOC moderado a severo tienen en promedio 3 exacerbaciones por afio.

% Declina un 25 % la funcion pulmonar por una exacerbacion. Estas estan asociadas con eventos
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cardiovasculares como los sindromes isquémicos coronarios agudos (SICA.), Son mas comunes en
invierno por las infecciones respiratorias agudas (IRAs.) siendo las virales el 60% de los casos el
agente causal, seguido de la contaminacion ambiental y la colonizacidn bacteriana de las vias

aéreas.

El manejo de una exacerbacién de la EPOC (EEPOC) incluye detectar el factor

desencadenante y dar manejo oportuno al mismo para obtener mejores resultados.

Para prevenir ésta complicacion es necesario promover la vacunacion contra la influenza
estacional de manera anual en los grupos de riesgo vulnerables como son: mayores de 50 afos,

diabéticos, hipertensos y pacientes inmunodeprimidos. *°

Figura 9. Los desencadenantes de las exacerbaciones de la EPOC y asociados cambios fisiopatoldgicos que conducen a un aumento de la
exacerbacion sintomas. Fuente: Wedzicha Jadwiga A., Singh Richa, Mackay Alex J., 2014, “Acute COPD Exacerbations”, Clin. Chest. Med., vol.
35, nim. Am, pp. 159.
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Las infecciones agudas de la EPOC son clinicamente reconocidos ya sea como
exacerbaciones 0 como episodios de neumonia. Los virus mas comunes detectados en las
secreciones de las vias respiratorias en la exacerbacion son rinovirus, influenza, el virus sincitial

respiratorio (RSV), parainfluenza y adenovirus. (34.1 % de las EEPOC).

La colonizacién se define por la ausencia de efectos perjudiciales para el paciente
relacionada con la presencia de un patdgeno (por lo general, M. catarrhalis) y la ausencia de una
respuesta inmune especifica. Hay un aumento de la colonizacion con Haemophilus influenzae en

pacientes con EPOC severa en comparacion con EPOC leve.

Los antagonistas muscarinicos de larga duracién (LAMAS.) reducen la frecuencia de las

exacerbaciones. °

Los inhibidores de la fosfodiesterasa poseen actividad antiinflamatoria lo cual reduce la
neutrofilia en las vias aéreas y de esta manera contribuye a disminuir la frecuencia de las

exacerbaciones. Mecanismo demostrado posterior a 12 meses de uso.

Tabla 5. Uso de broncodilatadores en EEPOC

DM Respimat MNebulizador
Salbutamol Inicio: 200-400 mcg /30 Inicia 2.55 mg /30 min
min hasta 3 veces hasta por 3 veces
Mantenimiento Mantenimiento
200-400 mco c/4-6 h 25-5mgc/d-6h
|pratropio Inicio: 40-80 mcg /30 Inicia 0.25-0.5 mg /30 min
min hasta 3 veces hasta 3 veces
Mantenimiento Mantenimiento
40-80mcg oG- B h 0.25-0.5 mg c/6-8 h
Salbutamaol + Ipratropio Inicio: 100 mcg + 20 mog /30 Inicia 5 mg + 0.25 mg /30
min hasta 3 veces min hasta 3 veces
Mantenimiento Mantenimiento
100 mcg + 20 meg c/6-8 h 5mg+ 2.5 mg c/6-8 h

Fuente: Guia para el Diagnéstico y Tratamiento de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, 2012, Derivadas del Cuarto Consenso Mexicano
para el Diagnostico y Tratamiento del EPOC, PDF, Neumol Cir Torax, vol. 71, disponible en linea en: www.medigraphic.com/neumologia,
consultado el 20 de marzo del 2014.

Los esteroides orales se usan por periodos cortos (5 dias) hasta un periodo de 14 dias en

algunos casos.
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Tabla 6. Uso de corticoides sistémicos en EEPOC

Ambulatorio leve  Ambulatorio moderado  Hospitalizacion  Cuidados intensivos

Prednisona 30 mg /24 h por 5-10 dias F Ny
Deflazacort 45 mg c/24 h por 5-10 dias " f
Metilprednizolona 60 mg iv c/24 h por 72 h S 3
Hidrocortisona 100 mg c/6-8 h por 72 h i o

En el caso de los pacientes hospitalizados, se recomienda continuar con los corticosteroides orales hasta completar 14 dias,
con descenso gradual.

Fuente: Guia para el Diagndstico y Tratamiento de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, 2012, Derivadas del Cuarto Consenso Mexicano
para el Diagnostico y Tratamiento del EPOC, PDF, Neumol Cir Torax, vol. 71, disponible en linea en: www.medigraphic.com/neumologia,
consultado el 20 de marzo del 2014.

El S. pneumoniae sigue siendo la causa mas comun de la NAC en la EPOC. H. influenzae,
M. catarrhalis, y P. aeruginosa pueden jugar un papel mas importante en el desarrollo de NAC.

En las infecciones crénicas hay que sospechar de H. Influenza y P. aeruginosa.

En caso de un proceso infeccioso a nivel de vias respiratorias o bien, incremento en la
cantidad de esputo o esta sea puruleta, se recomiendan las siguientes dosis de los antibidticos

(Cefalosporinas de segunda*, tercera** y cuarta generacion***) comdnmente usados:

Claritromicina: 500 mg via oral (VO) cada (c/) 12 horas (hr.)por 7 - 10 dias.
Azitromicina: 500 mg VO c¢/24 h por 3-5 dias 0 2 g VO dosis Unica (D. U.) de liberacién
prolongada (L. P.)
Cefuroxima* 500 mg VO ¢/12 hr. por 10 dias.
Ceftibuten** 400 mg VO c¢/24 hr. por 10 dias.
Cefdinir** 600 mg VO c/24 hr. por 10 dias.
Cefixima** 400 mg VO c/24 hr. por 5-10 dias.
Cefpodoxima** 200 mg VO c¢/12 hr. por 10 dias.
Cefaclor* 500 mg VO ¢/8 hr. por 5-10 dias.
Cefprozil* 500 mg VO ¢/12 hr. por 10 dias.
Cefditoren** 400 mg c¢/12 hr. 10 dias.
Cefepima*** 2 g intravenosa (V) C/8 hr. 7-21 dias.
Ceftazidima*** 2 g IV ¢/8 hr. 7-21 dias.
Amoxicilina, clavulanato: 875 mg VO ¢/12 hr. por 10 dias.
Ampicilina, sulbactam: 750 mg VO ¢/12 hr. por 10 dias.
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Levofloxacino a dosis altas: 750 mg VO o IV ¢/24 hr. por 7 dias.

Moxifloxacino: 400 mg VO o IV ¢/24 hr. por 5 dias.

Gemifloxacino: 320 mg VO c/24 hr. por 5 dias.

Ciprofloxacino a dosis altas: 750 mg VO por 10 - 15 dias 0 400 mg IV ¢/12 hr. por 7 - 14
dias.

Imipenem/cilastina 500 mg-1 g c/6 hr. por 10 dias.

Meropenem 1 g IV ¢/8 hr. 7-14 dias.

Amikacina 20 mg/kg/dia c/24 hr. por 7-14 dias.

Ticarcilina/clavulanato 3.1 g IV c/4 hr. por 7-14 dias.

Piperacilina/tazobactam 4.5 g IV ¢/6 hr. por 7-14 dias.

2.8 Tratamiento.

2.8.1 Medidas generales.

El dejar el tabaquismo es la primera prioridad para el manejo del paciente con EPOC pues
esto incita la actividad inmunoldgica innata, la cual favorece el circulo vicioso de la patogéenesis
de la enfermedad. Los neurotransmisores implicados en la adiccion son: &cido y aminobutirico
(GABA), glutamato. *° Por tanto el tratamiento va enfocado a inhibidores de la monoaminoxidasa
como la selegilina. *° El sistema de receptores canabinoides (receptor canabinoide antagonista tipo
1) a través de la inhibicion directa de la dopamina mediada por la sensacion de saciedad y del

tabaco esta bajo evaluacion.
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Figura 10. Patologia, objetivos, y los nuevos farmacos para la EPOC. Una vision general de algunos de los procesos fisiopatoldgicos involucrados
en la EPOC, destacando los objetivos terapéuticos potenciales para nuevas terapias. El humo del cigarrillo contiene reactivos especies de oxigeno,
particulas, y los productos quimicos, que conducen a una gama de efectos inflamatorios: macréfagos, células epiteliales, y la activacion de células
T CD8L. Estas células, a su vez liberan factores quimiotécticos de neutréfilos. Numerosos mediadores inflamatorios locales son entonces liberados,
junto con proteasas, que degradan el tejido conectivo en el pulmon, causando enfisema. Las proteasas también son importantes en la estimulacion
de la hipersecrecion de moco, que puede manifestarse bronquitis crénica. Mediadores profibréticos también son liberados por las células epiteliales,
lo que contribuye a los fibroblastos la proliferacion y la fibrosis de las vias respiratorias pequefias. Las terapias innovadoras incluyen las destinadas
a la inflamacion local y sistémica. El objetivo mas ambicioso es regenerar el tejido pulmonar en respuesta a enfisema. mABs = anticuerpos
monoclonales; PDE4 = fosfodiesterasa 4. Fuente:

La terapia psicoldgica de enfoque cognitivo-conductual, es uno de los abordajes mas
eficaces para tratar a los fumadores ya que integra el uso de tres estrategias (consejeria, farmacos

y terapia grupal) puede optimizar el resultado.

Un miligramo (mg.) por dia de vareniclina, es eficaz y aumenta al doble la probabilidad
de dejar de fumar y dosis de 2 mg/ dia, aumenta al triple la probabilidad de abstinencia a largo
plazo y que incluso el tratamiento prolongado hasta un afio puede ser Util, para la prevencion de

recaidas. 2 El bupropion (anfebutamona) es el farmaco de primera linea.?*



2.8.2 Farmacoldgico

La broncodilatacion tiene como objetivo aliviar la obstruccion bronquial y la limitacion
del flujo aéreo, la reduccion de la hiperinflacién, y mejorar el vaciado de la funcion pulmonar y el
ejercicio. Actuan relajando el tono del musculo liso de las vias respiratorias, lo que lleva a una
disminucion de la actividad muscular respiratoria y con ello, mejoria en la mecanica ventilatoria.
Reducen la resistencia de las vias respiratorias y la carga elastica de los musculos inspiratorios.
Los broncodilatadores actlan sobre las vias aéreas periféricas disminuyendo el atrapamiento de

aire, reduciendo asi los volimenes pulmonares.

La funcidn de la acetilcolina en la via aérea es contraer el musculo liso bronquial a través
de la estimulacién de los receptores muscarinicos. Los broncodilatadores antimuscarinicos
bloquean esos receptores y producen broncodilatacion subsecuente. 2! Actiian en los Receptores
M1 - M5, S6lo Los Tipos M1y M3 expresados en las vias aéreas. ® La bronco constriccion

Predomina en los M3. 8

El Bromuro de tiotropio proporciona una broncodilatacion de 24 horas, se tarda de 2 a 8
dias para alcanzar la méxima broncodilatacion y de 2 a 3 semanas para alcanzar los niveles

plasmaéticos de estado estable.

Los LABAs pueden ocasionar tremor *° (ya que causan hipocalemia debido a la
estimulacion en el musculo esquelético de la bomba accionada-K1-ATPasa Naz, acoplado a f2-
adrenérgicos), tension nerviosa, dolor de cabeza, contractura muscular y palpitaciones; sin
aumentan el riesgo de eventos vasculares, desordenes visuales, cataratas, aumento de la presion

intraocular, edema, boca himeda, constipacion, dificultades para la miccién y arritmias.

Los B 2 agonistas estimula la adenilciclasa intracelular, que convierte la adenosina
trifosfato (ATP) a monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) lo que resulta en un aumento de los
niveles de AMPc intracelular y relajacion del masculo liso bronquial. % Reducen la frecuencia de
las exacerbaciones de la EPOC, siendo los LABAs mejores que SABAS en este rubro. Tambiéen

tienen el potencial de mejorar el componente mucociliar de la EPOC.
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Existen de dos tipos de acuerdo al tiempo en realizar efecto y su duracion: 3 2 agonistas

de duracion corta (SABAS) y larga.

Los B - 2 agonistas de larga duracion (LABAS.) requieren dosis dos veces al dia, pero
nuevos agentes como los ultra p - 2 agonistas de larga duracion (ULABAS.). % Proveen mayor
efectividad a una mono dosis como son: Indacaterol, olodaterol, vilanterol y carmoterol. Estas en

fase 1 y Il los inhaladores duales con un antagonista muscarinico y B - 2 agonistas (MABAs.). %

También estan los esteroides inhalados (CSI) con LABA los cuales disminuyen el 50 %
de la frecuencia de las exacerbaciones. Sin embrago, existe un fendmeno denominado resistencia
a los esteroides la cual es atribuida a la disminucion del marcador diacetilasa histona 2 (HDAC?2),
una enzima nuclear que los CSI requieren para disminuir la actividad de los genes que proveen la
inflamacion. La cual es secundaria al estrés oxidativo, ambas independiente y en conjunto con la
activacion de la fosfoinositol — 3 — cinasa — 6 (PI3K3). Bajas dosis de teofilina tiene la capacidad
de reducir la actividad de la PI3K3 en la actividad de los macréfagos. El roflumilast ha demostrado
aumentar la actividad del formoterol para la transcripcion de genes dependientes de

glucocorticoides en las células epiteliales de las vias aéreas.

Los cortico esteroides inhalados muestran beneficio sélo en pacientes con una FEV1 <
50 % de lo predicho. % Las consideraciones que debemos saber es que los esteroides son
metabolizados por la via del citocromo P450 (CYP450) a través de la enzima CYP3A4, por tanto,
evitar el uso concomitante con medicamentos que blogueen esta enzima (ritonavir, itraconazol)

pues incrementa el riesgo de desarrollar sindrome de Cushing. %

Los efectos de los esteroides son: Riesgo de incrementar 2% por cada afio de uso
osteopenia y osteoporosis, candidiasis oral (9 %), tos (4 %), ronquera, rash (incrementa 1 % por

ano), cataratas (< 1 %) y riesgo de desarrollar neumonia.

Con una buena técnica de inhalacion de estos medicamentos, solo el 10 — 20 % de los
medicamentos inhalados en dosis medida (MDI) y del 15 — 30 % de los inhaladores en polvo en

seco (DPI) entra a los pulmones 2 (Anexo 6). Durante las citas de seguimiento, se debera
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monitorizar la ausencia de candidiasis oral y rash cutaneo. Radiografia de térax en pacientes que
inicien con tos o fiebre, control metabdlico en pacientes con diabetes mellitus, densitometria dos

veces al afio en pacientes con riesgo de osteopenia y/o osteoporosis. 2*

Se ha comentado que la fluticasona tiene mayor riesgo de desarrollar neumonia que la
budesonida mediante el estudio PATHQOS, el cual explica que es debido a sus propiedades
lipofilicas e hidrofilicas, haciendo que permanezca por mas tiempo en las células epiteliales y
mucosa, perdurando el efecto inmunoldgico por mayor tiempo de los CSI. Sin embargo el estudio

tiene varios sesgos y por ende nos es una regla definitiva.

La triple terapia solo estd recomendada en pacientes con FEV1/FVC menor de 50 % de

lo predicho. ?* El uso de mucoliticos esta indicado s6lo en pacientes que no usan esteroides.

Las metilxantinas incrementan el AMPc intracelular, inhibiendo la via de la
fosfodiesterasa. 2* A dosis bajas parece tener un efecto antiinflamatorio que incrementa la
sensibilidad a los esteroides y que depende de la activacion de la histona-desacetilasa-2 (HDAC-
2)_21

La teofilina es una metilxantina inhibidora de la fosfodiesterasa, inductora de la histona
desacetilasa y antagonista de la adenosina, su administracion se recomienda por via endovenosa en
asma aguda. 3* Tiene poca respuesta con respecto a agonistas B - 2 inhalados y por via oral.
Combinada con corticoesteroides inhalados, es Gtil en asma moderada a severa y en la enfermedad

pulmonar obstructiva cronica.

Su antagonismo de la adenosina disminuye la fatiga de los musculos diafragmaticos al
antagonizar los receptores A1 y Az. También inhibe la degranulacién del eosinéfilo al blogquear el
receptor As. Incrementa la libreacion de IL — 10, que inhibe la translocacion del factor nuclear kB
(NF-kB).

El NF- kB se encuentra en el citoplasma y forma un complejo inactivo con la proteina

inhibitoria | kBa., la cual debe ser fosforilada para disociarse. La teofilina, al incrementar la IL-10,
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inhibe la degradacion de la I-xBa, lo que impide la translocacion del factor nuclear kB al nucleo;
de esta manera, se bloquea la transcripcion de genes inflamatorios en el asma y en la enfermedad

pulmonar obstructiva cronica

También incrementa discretamente la concentracion de adrenalina en la médula adrenal
y las catecolaminas circulantes. Interfiere en la movilizacion de calcio en el musculo liso de la via

aérea al inhibir la fosfodiesterasa.

La teofilina acelera in vitro, por un incremento del monofosfato de adenosina ciclico
intracelular, la apoptosis de eosindéfilos, neutréfilos y linfocitos T14-15 y la de los neutréfilos por
antagonismo de los receptores A>A de la adenosina. La teofilina también aumenta la fragmentacion
del ADN al inhibir la proteina antiapoptotica del eosinéfilo Bcl-2

En pacientes con asma severa y enfermedad pulmonar obstructiva crénica el NF - kB y
la histona acetiltransferasa estan incrementados en la via aérea, mientras que la histona desacetilasa
- 2 esta reducida debido al estrés oxidativo y al estrés nitrativo. La histona desacetilasa - 2 es
necesaria para que los corticoesteroides apaguen los genes inflamatorios activados. Su reduccion

favorece la corticorresistencia.

Revierte el efecto estrés oxidativo y nitrativo. Incrementa la frecuencia del batimiento y
el transporte de agua a través del epitelio de las vias aéreas superior e inferior.

Se observan a dosis menores a la terapéutica (6 mg/kg). La teofilina reduce la reactividad
cutanea a alergenos y la fuga microvascular de plasma inducida por mediadores en la via aérea
cuando inhibe la degranulacion de basofilos y mastocitos. Esto debido a un incremento del
NADPH, los linfocitos T CD8 y la IL - 10.

Disminuye la precarga al incrementar la frecuencia cardiaca y la fuerza contractil. Inhibe
la activacion plaquetaria, Incrementa la sensibilidad del CO2 en el centro respiratorio. Aumenta la
secrecion acida gastrica y relaja el esfinter esofagico inferior, lo que favorece el reflujo

gastroesofagico. Util como tratamiento alternativo en la enfermedad de Parkinson.
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El complejo teofilina - etilendiamina constituye la aminofilina. Estos complejos se
disocian cuando se disuelven en solucion acuosa, de forma que la actividad farmacolodgica de la
teofilina no se altera. EI ampula de aminofilina de 25 mg/ mL contiene 20 mg/mL de teofilina
anhidra. ** En ayunas la teofilina se absorbe rapidamente por via oral y su concentracion maxima

plasmatica se produce a las dos horas. **

El 40% de la dosis de teofilina se une a proteinas plasmaticas y el resto se distribuye en
los compartimentos corporales. ** Su vida media es de 20 — 36 hr. 34 El aclaramiento es mas rapido
a bajas concentraciones que a mayores debido a que el sistema enzimatico se satura y se frena. El
85 a 90% de la dosis es metabolizada por la enzima CYP1A2 del citocromo P450. No se requiere

ajustar la dosis ante disfuncién renal, excepto en neonatos por su inmadurez hepatica.

La dosis de impregnacion de 6 a 7.5 mg/kg, asi como tomar una determinacion sérica 30
minutos después de terminar la impregnacion; luego se administra una dosis de mantenimiento de
0.5 mg/kg/h, la cual se repite de 4 a 8 horas, segun el riesgo individual, y posteriormente, esta dosis

se repite de 12 a 24 horas. **

Los signos tempranos de intoxicacion son: nausea, vomito por estimulacion del sistema
nervioso central, deshidratacion, dolor abdominal, agitacion, taquicardia, incremento en la
secrecion gastrica, reflujo gastroesofagico y poliuria. ** A altas concentraciones ocurren: arritmias
cardiacas, encefalopatia, hipertermia, convulsiones resistentes, dafio cerebral y muerte. 3 Entre las
alteraciones metabolicas estan: cetosis, acidosis metabolica, aumento de amilasa sérica,
hiperglucemia, hipotensién y disminucion de concentraciones séricas de potasio, sodio, fésforo y

magnesio. La hipocalemia se debe a secuestro intracelular y ocurre antes de los vomitos.

En intoxicacion aguda es prioritario el mantenimiento de la oxigenacion y del soporte
respiratorio. Hay que dar carbon activado (1 g/kg hasta 30 g) o emético y catarticos en formulas de
liberacion lenta. 34 La administracion de carbdn activado por sonda nasogastrica debe repetirse cada
dos o cada cuatro horas hasta reducir las concentraciones séricas a 20 ng/ml. ** El carbén activado
reduce la vida media del farmaco en 50%, aun en intoxicaciones IV. La metoclopramida favorece

la retencion de carbén activado y el propranolol se utiliza contra la taquicardia e hipotension, y
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éstos se complementa con expansores de volumen y antiarritmicos. * Las convulsiones ceden con

barbituricos, benzodiacepinas y anestésicos generales.

En administracion crénica, una hemoperfusion con cartuchos de carbén activado reducira

la mortalidad y las secuelas neuroldgicas.

Si el paciente ya esta tomando teofilina, debe determinarse la concentracion sérica antes
de anadir metilxantinas de accion corta, ademas de lo anterior expuesto, este medicamento no se
recomienda a menos que no estén disponibles otros broncodilatadores o que sean demasiado caros
otras formas de tratamiento.

La teofilina disminuye clinicamente la enfermedad pulmonar obstructiva crénica cuando
se combina con anticolinérgicos inhalados y agonistas - 2. Combinada con agonistas B - 2 de

accion prolongada, mejora los resultados en las pruebas de funcion pulmonar.

Las fosfodiesterasas (PDE) son enzimas distribuidas en todo el organismo cuya funcién
es hidrolizar el AMPc. La indicacion de usar los IPDE - 4 es para pacientes con EPOC GOLD
|V.21

El sulfato de magnesio es un relajante muscular y ha demostrado que mejora el flujo de
aire de las vias aéreas y disminuye el niimero de exacerbaciones del asma severa. *Puede ser usado

en pacientes con EPOC en combinacién con B 2 agonistas.t

La dosis de morfina para el manejo de la disnea via oral (VO) es de 5 — 10 mg cada 4
horas, la cual se recomienda iniciar con sulfato de morfina 1 mg (0.5 mg cada 12 horas) y si lo
tolera 1 mg cada 12 horas en las primeras 2 semanas incrementando 1 mg por semana hasta llegar
a la minima dosis para controlar la disnea. 2* En caso de la via rectal la dosis es de 5— 10 mg cada
4 horas. 21 En caso de ser intravenosa (IV), subcutanea (SC) o intramuscular (IM) hay que titular

de acuerdo con el alivio de la disnea.

Las estatinas tienen un efecto antiinflamatorio sistémico, las cuales, son propuestos para

el EPOC moderado y severo. *° También estan en desarrollo medicamentos que disminuyan el
40



proceso de fibrosis a través del bloqueo de diferentes sefializaciones celulares, sin embargo, ain

no son concluyentes y sus efectos adversos son mas devastadores.

Estan en periodo de investigacion nuevos medicamentos, enfocados a bloquear la

liberacion se sustancias pro inflamatorias a distintos niveles como son:

Los antagonistas de los receptores de quimiocinas (CXC y CC) favorecen el
reclutamiento de neutréfilos, tales receptores se sobre expresan durante las exacerbaciones, por

tanto, estan medicamentos en fase 11 para este rubro, los cuales seran orales. *°

Los receptores antagonistas de los receptores homoélogos de quimiocinas son moléculas
expresadas en las células Th2 como una proteina G expresada por linfocitos, eosinofilos y
basofilos. Su activacion es responsable de la liberacion de prostaglandina D2 (PGDy), la cual es el
prostanoide principal del mastocito. Tales medicamentos estan en desarrollo y son prometedores

para pacientes asmaticos y fenotipo asmatico del EPOC.

Los leucotrienos (LTB4) activan el receptor BLT1, expresado en neutrofilos y linfocitos
T, por tanto, antagonistas del receptor de LTB4 (LTA4H.) han sido propuestos como una alternativa

terapéutica para disminuir el proceso inflamatorio y quimiotaxis.

La familia de las selectinas son un grupo de moléculas de adhesién molecular que
involucra la activacion inicial y adhesion de leucocitos al endotelio vascular, lo cual facilita su

migracion hacia el tejido tisular. La bimosiamosa se encuentra en desarrollo * para este rubro.

Los inhibidores del JAK han sido autorizados desde el 2012 para el tratamiento de la
artritis reumatoide (AR.) la cual activa NF — kB. La p38 MAP cinasa es actividad por bacterias y
virus, cuya fosforilacion favorece una cascada de sefializacion celular que tiene como resultado la
activacion de factores de transcripcion nuclear pro inflamatorias como el NF — kB. Tomando lo

anterior, el losmapimod se encuentra en fase 11. %
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Los antagonistas del receptor y proliferador activado de peroxisomas (PPAR - y) como la
rosiglitazona pueden disminuir la hipersecrecion de moco. Finalmente se encuentra en desarrollo

formulaciones inhaladas de ciclosporina para el asma y EPOC.*

Con todo lo anterior expuesto, se prescriben las siguientes recomendaciones al momento

de iniciar tratamiento:

+ No existe evidencia suficiente para apoyar el tratamiento broncodilatador en

pacientes con EPOC asintomatico.®

+ Comparando LABAs y LAMAs, se concluyen que no hay pruebas para
favorecer un tratamiento sobre otro. & Los datos sugieren que son preferibles a los SABASs.
El tiotropio es mas eficaz que salmeterol en la prevencion de las exacerbaciones. Esto es
debido a que los agentes antimuscarinicos se asociaron con una reduccién del 30% de las

hospitalizaciones EPOC y una reduccion del 70% en la mortalidad respiratoria.

+ El indacaterol se inicia a 150 mg, los 300 mg son preferidos para los
pacientes con mas disnea, quedando el tiotropio como un tratamiento alternativo

apropiado.®

+ Afadir un SABA, como el salbutamol, como medicacion de rescate para
lograr el alivio rapido de broncoespasmo, incluso si los pacientes estan bajo tratamiento
regular con un LABA o una LAMA. 8

+ El Olodaterol mas tiotropio (5.10 mg) dio como resultado mejoras en los
parametros de la funcién pulmonar en comparacion con la monoterapia con olodaterol
durante 4 semanas. (Fase 3). La combinacion de antagonismo muscarinico (M. A.) y b2-
agonismo (B. A.) en una sola molécula: tiotropio mas salmeterol (MABAs.).8

+ El Triohale IPDM ha sido comercializada como primer inhalador de triple
combinacion del mundo para tomarse solo una vez al dia (tiotropio 9 mg, fumarato de

formoterol 6 mg y ciclesonida 200 mg). 8
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2.8.3 Oxigeno suplementario

Las indicaciones de oxigenoterapia son: la hipoxemia < 55 mmHg respirando aire
ambiente o < 59 mm Hg con evidencia de poliglobulia, de hipertension pulmonar y/o signos de
insuficiencia cardiaca derecha (Cor pulmonale). El objetivo, es mantener por lo menos, una PaO2
> 60 mm Hg o Sa02 > 90% con la menor FiO2 necesaria y por lo regular bastan de 1 a 2 litros por
minuto en la gran mayoria de los pacientes. Durante el ejercicio y el suefio es recomendable

aumentar 1 litro més de oxigeno por minuto. %

La ventilacion mecénica no invasiva (VMNI) esta indicada en pacientes con EPOC muy

grave e insuficiencia respiratoria cronica hipercapnica. 2

Criterios fisioldgicos:

+ PaCO2>55mm. de Hg. o
+ PaCO2 = 50-54 mm. de Hg. y evidencia de hipoventilacién nocturna con
base en la oximetria nocturna observando una desaturacion sostenida < 88% por 5 minutos

mientras el paciente recibe su FiO2 usual, siempre excluyendo apnea del suefio

Criterios clinicos:

+ Curso inestable de la enfermedad con descompensaciones respiratorias
recurrentes y/o admisiones hospitalarias repetidas (2 en un periodo de 12 meses)

+ Pacientes con alto riesgo de morir de una exacerbacién grave basada en
factores de riesgo conocidos

+ Status posterior a ventilacion mecénica prolongada

+ Paliacion de sintomas (disnea) en pacientes con EPOC grave en etapas
finales de la vida

+ Como terapia adjunta a la rehabilitaciéon pulmonar

Entre las indicaciones para iniciar ventilacion mecanica convencional en las EEPOC

deben considerar la falla o intolerancia de la VMNI (incluye criterios de exclusién de VPPNI). Por
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tanto, para iniciar la ventilacion a presion positiva no invasiva (VPPNI) es necesario tomar en

cuenta los siguientes criterios:

Criterios de inclusién:

+ Disnea de moderada a severa con uso de musculos accesorios de la
respiracion y/o movimiento paradojico abdominal

+ Acidosis respiratoria de moderada a severa (pH = 7.25-7.30) y o hipercapnia
(PaCO2 de 45-60 mm de Hg, 0 6-8 kPa)

+ Frecuencia respiratoria > 25 respiraciones/minuto

Criterios de exclusién (Cualquiera que se presente):

Paro respiratorio

Inestabilidad hemodinamica (hipotensidn, arritmias, infarto del miocardio)
Alteraciones graves en el estado mental. El paciente no colabora

Alto riesgo de broncoaspiracion

Secreciones bronquiales viscosas y de dificil manejo

Cirugia facial o gastroesofagica reciente

Trauma craneofacial

Anormalidades nasofaringeas permanentes

Quemaduras

Obesidad morbida

- F F F F F F F F+ ¥

Los pacientes con EPOC GOLD IV que requieren intubacion y ventilacion mecanica
(VM) tienen peor prondstico con una mortalidad entre el 20 % - 73 % con una expectativa de vida

de un afio.?!
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Tabla 7. Las indicaciones para la intubacion y la ventilacion mecanica

Incapaz de tolerar el fracaso o la VMNI

Disnea grave con uso de musculos accesorios y movimiento abdominal paradojico
Frecuencia respiratoria> 35 respiraciones por minuto

Hipoxemia potencialmente mortales

Acidosis grave (ph <7,25) y / 0 hipercapnia (paco2> 8,0 kpa, 60 mm hg)

Paro respiratorio

Somnolencia, estado mental dafiada

Complicaciones cardiovasculares (hipotension, shock)

Otras complicaciones (alteraciones metabdlicas, sepsis, neumonia, embolia pulmonar

Fuente: A. Burlotte Cory, S. Lang Eddy. 2012, “Acute Exacerbations of Chronic Obstructive Pulmonary Disease in the Emergency Departament”,
Emerg. Med. Clin., vol. 30, nim. Am, pp. 234.

Tabla 8. Parametros iniciales del ventilador

Modo: control de asistencia

Fio2: 1.0

Volumen corriente: 6-8 ml / kg

Inspiracion / espiracion (1: E) entre: 01:04-01:05
Presion espiratoria final positiva (PEEP): 0 cm H20
Frecuencia respiratoria: 8-10 respiraciones / min
Flujo inspiratorio: 80-100 | / min

Fuente: A. Burlotte Cory, S. Lang Eddy. 2012, “Acute Exacerbations of Chronic Obstructive Pulmonary Disease in the Emergency Departament”,
Emerg Med Clin, vol. 30, nim. Am, pp. 235.

NORMAL FLOW TIME CURVE

INSPIRATION

EXPIRATION

e

FLOW TIME CURVE WITH AUTO-PEEP

INSPIRATION

/’ /, EXPIRATION

TIME

Figura 11. Curvas del ventilador. Curvas del ventilador en tiempo de flujo que muestra la inspiracién-espiracion normal (arriba) y auto - PEEP
(inferior). Fuente: A. Burlotte Cory, S. Lang Eddy. 2012, “Acute Exacerbations of Chronic Obstructive Pulmonary Disease in the Emergency
Departament”, Emerg. Med. Clin., vol. 30, nim. Am, pp. 236.
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2.8.4 Rehabilitacion pulmonar

Los planes de ejercicio estan basados en los principios generales de la intensidad (la alta
intensidad produce mejores resultados), especificidad (s6lo aquellos musculos entrenados
muestran el efecto) y reversibilidad (cesacion de la rutina de ejercicio resulta en una disminucién
de los efectos del entrenamiento). Por ello, la rehabilitacion pulmonar identifica y trata los efectos

sistémicos de la EPOC y sus comorbilidades.

Para lograr el objetivo, se pueden utilizar maximizar los broncodilatadores, planes de
ejercicio en intervalos y uso de oxigenoterapia suplementaria para incrementar la intensidad del
gjercicio. % Los programas deberan ser individualizados en términos de las modalidades de la
actividad fisica, especificando el tipo entrenamiento, la intensidad y entrenamiento especifico de

masculos inspiratorios.

Antes de iniciar es necesario realizar al menos una prueba clinica de ejercicio, la cual esta
disefiada para evaluar la capacidad de reserva de un érgano o de un sistema. La mayoria de los
Organos tienen una gran reserva fisiologica que se adapta al incremento de la demanda. En el caso
de los pacientes con EPOC el objetivo es determinar la reserva fisiol6gica pulmonar, los cambios
que suceden constantemente con las actividades diarias y después de una intervencion terapéutica,
identificar la presencia de otros 6rganos o sistemas que originen la limitacion al ejercicio, deteccidn

y manejo de la hipoxemia inducida por el ejercicio.

La prueba de caminata por seis minutos deberan se realizan en todos los pacientes con
EPOC, el test de subir escaleras ha sido tradicionalmente usada para determinar los candidatos
aptos a cirugia pulmonar y estimar el riesgo de complicaciones postoperatorias en estos pacientes.
13 También ha sido usada para determinar el nivel de hipoxemia de los pacientes que presentan
disnea durante la prueba. A su vez, se usa para determinar aquellos pacientes que requieren la

prueba de ejercicio cardiopulmonar.

La prueba de caminata dirigida y la prueba de resistencia de caminata dirigida consisten
en usar una sefial de radio para modificar la marcha de un sujeto de ida y vuelta a una distancia de

10 metros. '* Esta prueba se usa para determinar el mejoramiento después de rehabilitacion
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pulmonar y la respuesta al tratamiento broncodilatador estos estudios son méas populares en Europa
que en Estados Unidos de América (USA).

Tabla 9. Caracteristicas de las diferentes modalidades de ejercicio

Modalidad Requisitos Intensidad Indicacion Estandarizacion
técnicos
Subir escaleras Minimos Submaximaa Riesgo postoperatorio, Minima
maxima Capacidad funcional
Prueba de caminata Guias
por Moderado Subméaximaa  Capacidad funcional disponibles
seis minutos maxima
(6MWT)
La prueba de
caminata dirigida y Instrucciones
la prueba de Complejo Méaxima Capacidad funcional disponibles
resistencia de
caminata
Prueba de ejercicio | Laboratorio Maxima Capacidad funcional, Guias
cardiopulmonar médico estatus cardiopulmonar  comprensibles
(CPTE) disponibles

Fuente: Trosster Therry, Hornikx Miek, Camilo Carlos Augusto, Janssens Wim, 2014, “Pulmonary Rahebilatation”,
Clin. Chest. Med., vol. 35, nim. Am, pp. 241 — 249.

Los planes de ejercicio se dividen en ejercicios para la parte alta del cuerpo y para el
segmento inferior. EI EPOC puede ser considerado como una enfermedad muscular periférica con
disminucion de la masa muscular, alteraciones de la distribucion de tipos de fibras musculares y

disminucion de la capacidad metabdlica que contribuye a la intolerancia al ejercicio. %

La intensidad del ejercicio se prescribe de dos formas:

a) De acuerdo a una prueba de ejercicio cardiopulmonar (PECP) iniciando con
15 a 20% de la carga maxima alcanzada en esta prueba e incrementando 5 watts 0 5 mph

cada semana o cada 3 sesiones hasta llegar a 60-80% de la misma.

b) A la limitacion por signos y sintomas (disnea, fatiga o frecuencia cardiaca).
En cada sesion se recomienda el uso de oxigeno suplementario (saturacion de oxigeno

objetivo > 90%) si el paciente durante el ejercicio presenta disminucion de la saturacion.
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La intensidad se evaluara manteniendo un rango del 65 al 85 % de la frecuencia cardiaca
maxima. 3 Se preferira por la modalidad aerdbica, se combinara ejercicio de bajo y alto impacto y

completado con ejercicios de fortalecimiento del segmento superior del cuerpo.

Los altos niveles de los planes de ejercicio estan asociados con un efecto de entrenamiento
fisiologico dosis dependiente del incremento de las enzimas oxidativas en los musculos y su

mejoria al desarrollo del mismo.

La mayoria de los programas de rehabilitacion pulmonar involucra 3 horas de educacion
y ejercicios tres veces por semana por 6 a 12 meses. Estos programas requieren de un director
médico y coordinador de rehabilitacion pulmonar. Ademas de una enfermera, un terapista fisico o
terapeuta pulmonar. Terapistas ocupacionales, fisiélogos del ejercicio, farmacéuticos, psicélogos,

nutriélogos y trabajadoras sociales.

Las indicaciones de la rehabilitacion pulmonar incluyen la persistencia de la
sintomatologia respiratoria (especialmente la disnea), o limitacion del estatus funcional ain con
terapia medica éptima. Las contraindicaciones incluyen: angina inestable o cualquier condicion

que interfiera con este proceso.*®

Muchos factores, como la disfuncion masculo esquelética, la hiperinflacion, pérdida de
la condicion fisica, ansiedad y depresion juegan un rol en la disnea. La disnea es considerada como
el dolor de la respiracion. ** Técnicas como el uso de oxigeno suplementario durante el ejercicio ha

demostrado que facilita el entrenamiento e incremento del tiempo de actividad de los pacientes.

El indice BODE, el cual integra el indice de masa corporal (IMC), el grado de obstruccién
de las vias aéreas, medido con FEV1, la severidad de la disnea usando la escala modificada del
consejo médico para la investigacion de la disnea, y la resistencia al ejercicio medida por 6SMWT .
Cada una de las variables ha sido catalogada con un score que va desde 0 a 10.Los altos scores
estan relacionados con incremento del riesgo de muerte, siendo mejor predictor que la FEV1 por si
sola. Tambien ha sido demostrado como una herramienta Gtil para la evaluacién de posibles

candidatos con EPOC para el trasplante de pulmon.
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Los pacientes que cursan con una gran produccion de secreciones (méas de 50 ml. en 24
horas) o alteraciones severas en la mecanica respiratoria 2, ameritan apoyo de fisioterapia

pulmonar simultaneo al programa de entrenamiento.

Durante la noche es posible la desaturacion debido a hipoventilacion alveolar, hipotonia
de los masculos respiratorios, al desplazamiento cefélico del diafragma y a una disminucion de la
distensibilidad (compliance) pulmonar. Las consecuencias son el desarrollo de hipertension

pulmonar con falla ventricular derecha.?

2.8.5 Quirurgico

En el EPOC grave y con bulas gigantes se benefician con la bulectomia pues al resecar
una bula gigante que no contribuye al intercambio de gas descomprime el parénquima pulmonar

adyacente reduciendo la disnea y mejorando la funcion pulmonar.?

La cirugia de reduccién de volumen pulmonar consiste en la reseccion o reduccion del 20
al 30% de cada pulmén, generalmente l6bulos superiores mediante esternotomia media o cirugia
torécica video asistida para el abordaje bilateral del térax. El objetivo es mejorar la retraccion
elastica, disminuir la sobredistension torécica y el trabajo respiratorio, mejorar el funcionamiento
de los musculos respiratorios y recuperar zonas de tejido pulmonar funcional con la consiguiente

mejoria en los parametros del espirograma, la capacidad del ejercicio y la disnea.
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Tabla 10. Criterios de consideracion para cirugia de reduccion de volumen pulmonar.

Evaluacion Criterio
Historia y examen fisico Consistentes con enfisema
Medicamentos Estable con = 20 mg prednisona (o eguivalente) al dia
Tratamiento optimo (segln guia)
indice de masa corporal = 311 kg/m?® (hombres) o = 32.3 kg/m? (mujeres)
Radiografica Tomografia computada de alta resolucion con evidencia de enfisema bilateral

(evaluada por radiologo):
Enfisema predominante en lobulos superiores o,
Enfisema grave no-lobulos superiores con baja capacidad ejercicio (< 25 watts
mujeres y < 40 watts (w) hombres después de programa de rehabilitacion pulmonar)

Funcion pulmonar Wolumen espiratorio forzado del primer segundo (VEF,) = 45% predicho (= 15% predicho
(pre-rehabilitacion) siedad = 70)

Capacidad pulmonar total (CPT) = 100% predicho postbroncodilatador

Volumen residual (VR) = 150% predicho postbroncodilatador

Gases arteriales PaCO,, = 60 mmHg (PaCO,, = 55 mmHg =i 1,600 mznm)
(pre-rehabilitacion) Pa0,, = 45 mmHg al aire ambiente (Fa0,, = 30 mmHg =i 1,600 msnm])
Evaluacion cardiaca Aprobacion por cardiologo si:

Angina inestable; fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo no puede establecerse en
ecocardiograma (VEF,); VEF, < 45%; gammagrama cardiaco con dobutamina indica
enfermedad coronaria o disfuncion ventricular; arritmia (> 5 extrasistoles supraventriculares
por minuto; ritmo cardiaco no sinusal; extrasistoles supraventriculares en ECG reposo)

Evaluacion preoperatoria Aprobacion por neumologo, cirujano de torax y anestesiologo postrehabilitacion

Ejercicio Postrehabilitacion: caminata 6-min =140 m; completar 3 min pedaleo sin carga en tolerancia
a ejercicio (pre y postrehabilitacion)

Consentimiento Para: evaluacion y rehabilitacion

Abstinencia de tabaco Niveles plasméaticos de cotinina = 13.7 ng/mL (o carboxyhemoglobina arterial = 2.5%)

Abstinencia por 4 meses previos a evaluacion inicial

Adherencia Completar evaluacion y programa preoperatorio

Fuente: Guia para el Diagnéstico y Tratamiento de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica, 2012, Derivadas del Cuarto Consenso Mexicano
para el Diagnostico y Tratamiento del EPOC, PDF, Neumol. Cir. Torax., vol. 71, disponible en linea en: www.medigraphic.com/neumologia,
consultado el 20 de marzo del 2014.

2.9 Prondstico

Desde el 2009, la mayoria de la poblacion adulta americana vive con una enfermedad
cronica, cerca del 30 % tiene 2 0 mas enfermedades crénicas, de los cuales el 25 % presenta al
menos una limitacion en la actividad diaria. “® Por ende, se cre6 el soporte de manejo de
autocuidado como un recurso que asista a pacientes, familiares y cuidadores en la modificacion del
medio ambiente mediante la intervencién de técnicas, herramientas y programas que ayuden a los

pacientes a escoger y mantener habitos saludables.

Difiere de la educacion al paciente por enfocarse mas en ensefiar habilidades que puedan
ser generalizadas y que los pacientes puedan usar sus propias condiciones de salud de manera

independiente. Incluye el aprender a cémo resolver sus problemas encontrando y usando los

50


http://www.medigraphic.com/neumologia

recursos efectivamente de su comunidad, trabajando en equip6 con cuidadores de la salud, y
aprendiendo como iniciar nuevas promocion de habitos saludables. Mediante una nemotecnia se
promueve la interaccion entre profesionales de la salud y pacientes que es el de las 5 A (idioma

ingles): evaluar, aconsejar, estar de acuerdo, asistir y organizar.

Existen ciertas condiciones en las cuales los pacientes con EPOC tienen un alto riesgo

de morir en los préximos 6 meses y estas son:

VEF1 < 20% y algunas de las siguientes caracteristicas:

Pobre estatus funcional (Escala de disnea MRC > 4)

IMC < 20 kg/m? 40

BODE > 7 puntos

Edad > 70 afios

Una o0 més hospitalizaciones en el afio previo por exacerbaciones graves*?
Requerimiento de VMI o VMNI en los 6 meses previos

Presencia de comorbilidades

Datos de insuficiencia cardiaca derecha

Deterioro del estatus psicosocial/cognitivo

- F F F F F F & F F ¥

Incremento de la utilizacion de recursos de la salud

Por tanto, podemos decir que la esperanza de vida se encuentra reducida en pacientes no
fumadores con EPOC en aproximadamente 0.7 afios para GOLD 2 y 1.3 afios para GOLD 3 — 4 22,
para los pacientes fumadores esta se encuentra reducida en 2.2 afios para GOLD 2 y 5.6 afios para
GOLD3-4.%

2.10 Impacto

El total de muertes atribuibles a EPOC aumentaran en mas de 30% en los préximos 10
afios. En cuanto a los estudios epidemioldgicos sobre la carga econdmica de la enfermedad en
México son escasos. En un estudio de costos de atencién medica atribuibles al tabaco realizado en

el afio 2001 en el IMSS, los costos debidos a la EPOC arrojaron una cifra promedio de $73,303.00
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anuales por paciente; pero esta cantidad puede subir hasta $139,978.00 cuando un paciente con
EPOC requiere hospitalizacion por una exacerbacion.

El departamento de costos del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER)
Ismael Cosio Villegas, Ciudad de México, en el 2007, ha calculado que el gasto por paciente con
EPOC en consulta externa es de $2,100.00 *; el gasto en hospitalizacion por dia es de $2,290.00
3. en urgencias el costo es de $3,000.00 *; y en terapia intensiva, si el paciente tiene una

enfermedad grave, el costo puede elevarse hasta mas de $400,000. 3

En cada estudio existen rubros distintos para estimarlos. Sin embargo, otras fuentes de
variabilidad son los costos unitarios de los insumos en cada pais y el propio manejo de los
pacientes. Los costos de transporte que pagan los pacientes de EPOC y las personas que los cuidan
son poco estudiados. Asimismo, los costos de los alimentos gastados por los familiares que acuden
a cuidar al paciente no han sido considerados en ningln estudio.
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I1l.  METODOLOGIA:
3.1 Tipo de Estudio:

Se realiz6 un estudio descriptivo prospectivo transversal en el consultorio 11, destinado
a la consulta externa del servicio de Medicina Integrada del Hospital General de Querétaro, ubicado
en la Avenida 5 de Febrero nimero 101, Colonia Virreyes en municipio de Santiago de Querétaro,
Qro. En el periodo del 1ro. De Agosto al 31 de Octubre del 2014.

3.2 Definicion del universo y tamafio de la muestra:

Se tomo6 una muestra de 56 pacientes con EPOC manejados en la consulta externa del
servicio de Medicina Interna del Hospital General de Querétaro en el periodo del 1ro. De Agosto
al 31 de Octubre 2014. La muestra fue calculada en base a Epi. Info. = 56 (Universo = 241,
prevalencia esperada = 90 %, Nivel de confianza del 99 %)

3.3 Definicion de los sujetos de observacion:

Se seleccionaron a los pacientes con EPOC que cumplieron la siguiente regla operacional:
Disnea, tos productiva o expectoracion (> 3 meses por afio y por méas de 2 afios consecutivos)
asociada a factores de riesgo para EPOC de acuerdo a la GOLD 2014.

3.4 Criterios de inclusion, exclusién y eliminacion:

a) Criterios de inclusion:

Todo paciente con diagndstico clinico de EPOC en tratamiento por la consulta externa de

medicina interna.
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b) Criterios de exclusion:

Todo paciente con diagnostico de EPOC clinico que no acepte realizar el estudio de
espirometria.

Todo paciente con EPOC que tenga contraindicacion absoluta para la realizacion de la
espirometria.

c) Criterios de eliminacién:

Todo paciente con EPOC que presente una EEPOC durante el estudio.

Todo paciente con EPOC que presente dificultades para realizar el estudio.
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3.5 Definicion de variables y unidades de medida:

Variable

Género

Edad

Tabaquismo

Exposicion a
biomasa

Capacidad vital
forzada (FVC)

Volumen
espiratorio
forzado en un
segundo (FEV1)

FEV./FVC.

Estadios

Tratamiento

Tabla 11. Definicion de variables

Definicion conceptual

Conjunto de caracteristicas
diferenciadas  que  cada
sociedad asigna a hombres y
mujeres.

Tiempo que ha vivido una

persona u otro ser Vivo
contando desde su
nacimiento.

Es la adiccion al tabaco,

provocada principalmente por
la nicotina.

Es el resultado de estar
inhalando una gran variedad
de productos de polucién
cuando la materia vegetal es
guemada.

Total de volumen que un
paciente  puede  exhalar
posterior a una inspiracion
profunda en un espirémetro.

Cantidad de aire que se exhala
en el primer segundo posterior
a una inspiracion profunda en
un espirémetro.

Cociente obtenido de la
relacion entre el volumen
espiratorio forzado en un
segundo y la capacidad vital
forzada.

De acuerdo al establecido por
la GOLD vigente.

Es el conjunto de medios de
cualquier clase cuya finalidad
es la curacién o el alivio de
una enfermedad determinada.
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Definicion
operacional

Curva que se
registra en el
espirometria  tras
una exhalacion
forzada en un lapso
de 6 segundos.

Curva que se
registra en el
espirometria  tras
una exhalacion
forzada en el
primer segundo.

FEVJ/FVC.

De acuerdo al
manejo establecido
por la GOLD
vigente para cada
estadio.

Tipo de
variable
Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal
Cualitativa
nominal

Unidad de
medida

Hombre

Mujer

Afos

Positivo
Negativo

Positivo
Negativo

Mililitros

Mililitros

Decimales

GOLD 1, 2,
3y4.
Optimo

No 6ptimo



3.6 Seleccidn de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de recoleccion de la informacion.

Se us0 un espirometro externo marca: SPIROUSB para la realizacion de la espirometria,
el cual cumple con los criterios de la American Thoracic Society (ATS) y con las ecuaciones de
referencia NHANES Il1l. El cual requiere de un software especifico incluido en una Laptop
especifica marca Lenovo, modelo B470e.

El dispositivo fue prestado por el titular de la tesis para la realizacion de esta investigacion
(ver anexo 7.3.4) y se recibié asesoramiento por un médico de base abalado por el Instituto
Nacional para la Seguridad y Salud Ocupacional (NIOSH) para uso de espirometria (ver anexo
7.3.5).

El investigador recibié una capacitacion del uso y manejo del espirbmetro del 11/08/14
al 02/08/14 avalado por el laboratorio Boehringer Ingelheim (ver anexo 7.3.12) de 16 hr. Acorde a
la NIOSH.

Se instald el espirébmetro y el equipo portatil en el consultorio de medicina integrada
(numero 11), el cual ya esta calibrado (calibracion anual) vy se esterilizé el filtro al finalizar la
jornada diaria de los dias asignados en la carta programatica (7.3.3) para su realizacion conforme

a lo establecido en el manual del operador (ver anexo 7.3.11).

A los pacientes con antecedente de tuberculosis pulmonar como factor de riesgo de EPOC

se les citd a uno por dia de jornada y al final para evitar infeccion cruzada a través del filtro.

A todos los pacientes referidos de la consulta externa del Hospital General de Querétaro
durante el periodo asignado para realizacion de espirometria se les entrego un instructivo detallado
(ver anexo 7.2) de las condiciones en como debera acudir para la realizacion del estudio al solicitar

su cita en el modulo 3.

Al solicitar su cita, se firmd el consentimiento informado para la realizacion del estudio

(ver anexo 7.3.6).
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La citas se otorgaron de acuerdo al cronograma (ver anexo 7.3.3) en una agenda

particular.

Al ingresar los pacientes al consultorio el dia de la prueba se les solicito su carnet para
cotejar el nimero de expediente de acuerdo el formato destinado para la recoleccion de datos (ver
anexo 7.1) para este proyecto previo descarte de no contar con alguna contraindicacion para tal

estudio.

El estudio de espirometria se realizé sin SABA. Se realizaron 3 pruebas continuas para
determinar los valores promedio de los pardmetros de FEV1, FVC y relacion FEV1/FVC de acuerdo

a los estandares de Cotton Dust.

Al finalizar la prueba, se interpret6 el estudio de acuerdo a los criterios de la GOLD 2014,
se emitio el resultado y recomendaciones en caso necesario en el reporte de la espirometria del
software y de forma verbal al paciente. Se les entregd un instructivo detallado sobre el uso de
medicamentos en spray en caso de ser candidato o bien, usuario de estos medicamentos (ver anexo
7.3.10).

Los resultados fueron impresos con copia, una para el expediente y otra para la

recoleccion de datos de este estudio.

Los resultados de la relacion FEV1/FVC fueron los necesarios para estadificar al paciente
de acuerdo a la GOLD 2014, y en base a esto se determind si su tratamiento actual era dptimo
(tratamiento de primera linea o alternativo) o no éptimo de acuerdo a la misma guia vigente. En
caso de ser no 6ptimo se emitio el tratamiento sugerido por la GOLD 2014 por escrito en el estudio
y en la hoja de recoleccion para ajuste del mismo por su médico tratante y estadistica del mismo

para el proyecto respectivamente.

Se imprimid el reporte del estudio por semana en una impresora de inyeccion de tinta HP
F4280 All-in-One, cartuchos de inyeccion de tinta y papel a demanda. Posteriormente se anexo el

estudio personalmente al expediente en el area de archivo.
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3.7 Definicion de plan de procesamiento y presentacion de la informacion.

La informacion obtenida de la hoja de recoleccion de datos y de la espirometria se tabuld
en una tabla de datos por cada variable del estudio en el programa SPSS 15 para Windows;
utilizando medidas de tendencia central, tablas descriptivas y de contingencia, se relaciono la
informacion y se graficd en Excel la tabla obtenida del programa SPSS 15. La informacion se

agrupo de la siguiente manera:

Se realiz6 una piramide poblacional por grupos de edad y sexo de los pacientes con
EPOC.

Se realiz6 una grafica de pastel de los principales factores de riesgo para la EPOC por

sexo de los pacientes.

Se realiz6 una gréafica de barras por estadios conforme a la GOLD 2014 de los resultados
obtenidos por espirometria. Se incluyen de manera comparativa en la grafica los pacientes con
probable asma, estudio normal y no valorable. Este Gltimo rubro se engloba a pacientes que
presentaron fatiga, exacerbacion de EPOC, IM en menos de 3 meses a su cita para el estudio o

agudizacién de otra enfermedad que comprometiera la mecanica del estudio.

Se realizé un histograma del tipo de tratamiento actual (por grupo farmacoldgico:
SABAs, LABAs, SAMASs, LAMAs, ICS, IPE — 4, Otros) de los pacientes por cada estadio.

Se realiz6 una gréfica pastel de los pacientes con EPOC que tienen un tratamiento 6ptimo
y no optimo por cada estadio. Los pacientes que se catalogaron con tratamiento 6ptimo fueron

aquellos que usaban el esquema propuesto por la GOLD 2014 de primera linea.

Se analizé e interpretd los datos obtenidos para emitir los resultados y la discusion

correspondiente en los apartados destinados para ello en este trabajo.

Consideraciones éticas: Se hiso uso de un consentimiento informado para la realizacion

de la espirometria (ver anexo 7.3.6)
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3.8. Recursos humanos y materiales:

a) Recurso humano: Residente de medicina integrada

b) Recursos materiales:

Se us6 Espirémetro externo marca SPIROUSB, un software especifico incluido en una
laptop marca Lenovo, modelo B470e, 46 boquillas desechables, 1 garrafa ch. De Dermocrit®
Solucidn, 1 galon de agua estéril, 1 charola metalica de 50x30x15 cm con tapa, computadora
portéatil HP Pavilion, impresora de inyeccion de tinta HP F4280 All — in - One, cartuchos de

inyeccion de tinta y papel a demanda.

3.9 Presupuesto: Se uso el presupuesto de $ 5000.00

3.10 Difusion:

Se inform6 mediante oficios a cada uno de los médicos adscritos al &rea de medicina
interna y de la consulta externa del Hospital General de Querétaro para él envio de los pacientes
con EPOC en tratamiento al consultorio de medicina integrada (NUm. 11) para la realizacion de
espirometria en pacientes con EPOC en el hospital general de Querétaro en el periodo Agosto —
Octubre del 2014. Se incluyé la carta programatica para citar a los pacientes en el horario

establecido y fechas programadas para la realizacién de espirometria.
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IV. RESULTADOS:

Grafica 1. Piramide poblacional de pacientes con EPOC de la C. E. de M. I. del H. G. Q.
(AGOSTO — OCTUBRE 2014)
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Fuente: Evaluacion clinica, espirométrico e historia clinica para pacientes con EPOC.

La poblacion del estudio fue casi a la par en ambos géneros (24 hombres/ 22 mujeres),

predominando la poblacion menor de 60 afios.

Grafica 2. Afos de evolucion de EPOC de pacientes de la C. E. de M. |. del H.
G. Q. (Agosto — Octubre 2014)
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Fuente: Evaluacion clinica, espirométrico e historia clinica para pacientes con EPOC.

La mayoria de la poblacion en estudio tenia de 0 a 5 afios de evolucion con la enfermedad,

de los cuales sélo 2 tenian una espirometria diagnostica y al menos 1 de seguimiento.
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Gréfica 3. Factores de riesgo para EPOC por género de pacientes con la
EPOC de la C. E. de M. I. del H. G. Q. (AGOSTO — OCTUBRE 2014)
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Factores de riesgo para EPOC

Fuente: Evaluacidn clinica, espirométrico e historia clinica para pacientes con EPOC.

El factor de riesgo con mayor frecuencia por género fue el tabaquismo para los hombres
y la biomasa para las mujeres. Lo cual no es sorprendente pues es concordante con las

caracteristicas sociodemograficas de la poblacidn derechohabiente al H. G. Q.
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Grafica 4. Resultados espirometricos de pacientes con la EPOC de la C.
E. de M. I. del H. G. Q. Mediante espirometria en base a los criterios de
la GOLD 2014. (AGOSTO — OCTUBRE 2014)
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Fuente: Evaluacion clinica, espirométrico e historia clinica para pacientes con EPOC.

El estadio mas comun de EPOC en el H. G. Q. fue la GOLD 2, correspondientes a los
fenotipos A y B. Siete pacientes con el diagnostico clinico obtuvieron un estudio normal. Trece

pacientes tuvieron complicaciones durante el estudio y no se les pudo estadificar.

Tabla 12. 1. C. de los resultados espirometricos de pacientes con la EPOC de la C. E. de M. I. del
H. G. Q. Mediante espirometria en base a los criterios de la GOLD 2014.
(AGOSTO - OCTUBRE 2014)

Estadio Frecuencia 1C 99 % min. (p =0.05) 1C 99 % max. (p = 0.05)
GOLD 1 2 0.0008 0.008
GOLD 2 13 0.0052 0.052
GOLD 3 4 0.0016 0.016
Normal 7 0.0028 0.028
Pb. Asma 7 0.0028 0.028
No valorable 13 0.0052 0.052
Total 46

Fuente: Evaluacion clinica, espirométrico e historia clinica para pacientes con EPOC.

Tomando en cuenta los datos podemos decir que el 5.2 % de cada 100 pacientes con la
EPOC tendra estadio GOLD 2. El 2.8 % tendra un diagnostico probable de asma.
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Tabla 13. Resultados espirométrico por grupos de edad de pacientes con la EPOC de la C. E. de
M. I. del H. G. Q. Mediante espirometria en base a los criterios de la GOLD 2014. (AGOSTO —
OCTUBRE 2014)

Grupos de edad

Resultado espirométrico 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 Total
GOLD 1 0 1 1 0 0 0 2
GOLD 2 4 0 4 4 1 0 13
GOLD 3 0 0 1 2 1 0 4
Normal 1 2 2 2 0 0 7
Pb. Asma 1 2 1 1 2 0 7
No valorable 2 1 4 4 0 2 13
Total 8 6 13 13 4 2 46

Fuente: Evaluacion clinica, espirométrico e historia clinica para pacientes con EPOC.

En el estudio hubo un estadio GOLD 1y cuatro casos con estadio GOLD 2 en el grupo
menor de 50 afios. En cuanto al grupo mayor de 50 afios, el estadio GOLD 1 tuvo un solo caso,
predominando en el grupo el estadio GOLD 2.
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Grafica 5. Frecuencia del tratamiento actual para la EPOC por estadios de
pacientes con la EPOC de la C. E. de M. I. del H. G. Q. En base a los criterios
de la GOLD 2014. (AGOSTO — OCTUBRE 2014)
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Fuente: Evaluacion clinica, espirométrico e historia clinica para pacientes con EPOC.

Un paciente con GOLD 2 y uno con GOLD 3 tenian 3 farmacos con mecanismo de accion
diferente, combinando aquellos de 1ra y 2da linea con alternativos de acuerdo a la GOLD 2014.
Seis pacientes con GOLD 2 y uno con GOLD 3 no tenian tratamiento.
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Tabla 14. Tratamiento actual para la EPOC de acuerdo a resultados espirométrico de pacientes con
laEPOC de la C. E. de M. I. del H. G. Q. En base a los criterios de la GOLD 2014.
(AGOSTO — OCTUBRE 2014)

SABAs 0 2 1 1 1 1 6
LABAs 1 0 1 1 0 0 3
LAMASs 1 0 0 0 1 3 5
csl 0 2 0 0 0 0 2
Otros 0 0 0 0 0 1 1
SABAs/LABAs 0 0 0 0 0 1 1
SABAs/LAMAs 0 2 0 0 0 1 3
SAMAs/LABAs 0 0 0 0 0 1 1
LABAs/CSI 0 0 0 0 1 0 1
LAMAs/CSI 0 0 0 0 0 1 1
Mas de 3 grupos de

medicamentos 0 1 1 4
Ninguno 0 6 1 3 18
Total 2 13 4 7 7 13 46

Fuente: Evaluacion clinica, espirométrico e historia clinica para pacientes con EPOC.

Los 2 pacientes con GOLD 1 portaban tratamiento. Dos pacientes con estadio GOLD 2
usaban SABAs/ LAMAs, un esquema no contemplado en la GOLD 2014. La presencia de uso de
varios medicamentos con mecanismo de accién diferente tuvo menor frecuencia que el uso de la

monoterapia con 11 contra 17 pacientes, respectivamente.
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Grafica 6. Evaluacion de tratamiento de pacientes con la EPOC de la C. E. de
M. I. del H. G. Q. En base a los criterios de la GOLD 2014.
(AGOSTO — OCTUBRE 2014)
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Fuente: Evaluacion clinica, espirométrico e historia clinica para pacientes con EPOC.

Solo el 9 % de la muestra contaba con un tratamiento éptimo acorde a la GOLD 2014
(1ra linea), lo cual es coherente al relacionar que los pacientes no cuentan con espirometria
diagndstica. En el grupo de no valorable se incluyeron los pacientes con probable asma y aquellos
que durante el estudio fue imposible cumplir con los criterios de Cotton Dust, mientras que en el
apartado de ninguno van todos aquellos con resultado normal concordantes al no usar ningln

tratamiento.

Tabla 15. 1. C. de la Evaluacion de tratamiento de pacientes con la EPOC de la C. E. de M. I. del
H. G. Q. En base a los criterios de la GOLD 2014. (AGOSTO - OCTUBRE 2014)

Frecuencia 1C99 % min. 1C 99 % max.

Optimo 4 0.0016 0.016
No 6ptimo 16 0.0064 0.064
Ninguno 6 0.0024 0.024
No valorable 20 0.008 0.08
Total 46

Fuente: Evaluacion clinica, espirométrico e historia clinica para pacientes con EPOC.

Tomando en cuenta los datos podemos decir que el 6.4 % de cada 100 pacientes con la

EPOC tendra un tratamiento no éptimo, solamente el 1.6 % tendréa el tratamiento adecuado.
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Tabla 16. Comparacion del resultado espirométrico y la evaluacion de tratamiento de acuerdo a
la GOLD 2014 para cada estadio del EPOC en pacientes con la EPOC de la C. E. de M. I. del
H. G. Q. (AGOSTO - OCTUBRE 2014)

n =46 Evaluacién del tratamiento

Resultado espirométrico = Optimo No 6ptimo Ninguno No valorable Total

GOLD 1 1 1 0 0 2

GOLD 2 3 10 0 0 13

GOLD 3 0 4 0 0 4

Normal 0 1 6 0 7

Pb. Asma 0 0 0 7 7

No valorable 0 0 0 13 13

Total 4 16 6 20 46

Fuente: Evaluacion clinica, espirométrico e historia clinica para pacientes con EPOC.

Los 2 pacientes con GOLD 1 portaban tratamiento; de los cuales, s6lo uno tenia el
manejo Optimo. So6lo un paciente con espirometria normal portaba tratamiento por lo cual se

catalogé como no Optimo para valorar su retiro.

Grafica 7. Causas por las cuales no fue posible estadificar pacientes con la
EPOCdelaC. E. de M. I. del H. G. Q. Mediante espirometria en base a los
criterios de la GOLD 2014 (AGOSTO — OCTUBRE 2014)
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Fuente: Evaluacion clinica, espirométrico e historia clinica para pacientes con EPOC.

En trece pacientes de la muestra no fue posible estadificar la EPOC, no siendo posible

reprogramar para su estatificacion por estar fuera de periodo de tiempo.
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Grafica 8. Pacientes excluidos de una muestra de pacientes con la EPOC de
la C. E. de M. I. del H. G. Q. (AGOSTO — OCTUBRE 2014)
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Fuente: Evaluacidn clinica, espirométrico e historia clinica para pacientes con EPOC.

Diez pacientes fueron excluidos del estudio. Predominando las ausencias a su cita como
principal causa. En el grupo de otras se engloba aquellos pacientes que no pudieron ser contactados
para su cita via telefénica al ser referidos al técnico para agendar su cita, no siendo posible

reprogramar para su estatificacion por estar fuera de periodo de tiempo.

68



V. DISCUSION:

La muestra del estudio (n = 46) de un universo (N = 241) de acuerdo a la prevalencia de
del reporte de diagnostico EPOC en las hojas diarias del servicio de la C. E. de M. I. del afio 2013
enel H. G. Q. tuvo unarazdn 1:1 en cuanto a género, sin embargo, por rangos de edad, la poblacion
menor de 50 afios tuvo una proporcion del 30.43 %. Esto es importante debido a que el estudio
espirométrico en personas menores de 45 afios las subestima y en mayores de 45 afios las
sobrestima debido a la disminucion de la relacion de la FEV1/FVC 8ml/afio a partir de los 40 afios
de edad. Pero a pesar de ello, en el estudio hubo un estadio GOLD 1 y cuatro casos con estadio
GOLD 2 en el grupo menor de 50 afios. Lo cual represento el 26.31 % de los casos con EPOC en
el estudio. Esto se explica por la prevalencia del tabaquismo y exposicion a biomasa como
principales factores de riesgo para la EPOC en la muestra de estudio, y es coherente con la
ENSANUT 2012 a nivel nacional al reportar que los adolescentes fumaron por primera vez un
producto de tabaco a los 14.6 afios de edad sin observarse diferencias entre generos.

En cuanto al grupo mayor de 50 afios, el estadio GOLD 1 tuvo un solo caso,
predominando en el grupo el estadio GOLD 2. La media de edades del estudio de ubico en el grupo
de 50 — 59 afios.

El tiempo de evolucion de la enfermedad en la muestra fue de 0 - 5 afios (74 %) y aquellos
con un tiempo de 20 afios de evolucidn represent6 s6lo 7 % de la muestra. Los 2 pacientes con
GOLD 1 portaban tratamiento; de los cuales, s6lo uno tenia el manejo éptimo. Dos pacientes con
estadio GOLD 2 usaban SABAs/ LAMASs, un esquema no contemplado en la GOLD 2014. Un
paciente con GOLD 2 y uno con GOLD 3 tenian 3 farmacos con mecanismo de accion diferente,
combinando aquellos de 1ra 'y 2da linea con alternativos de acuerdo a la GOLD 2014, los cuales,
solo estan justificados en el estadio GOLD 4. Seis pacientes con GOLD 2 y uno con GOLD 3 no
tenian tratamiento. Por tanto 14 pacientes de estos estadios tenian tratamiento no 6ptimo. El uso de
la monoterapia estuvo presente en 17 pacientes, inclinandose por SABAs. S6lo un paciente con
espirometria normal portaba tratamiento por lo cual se catalogé como no optimo para valorar su

retiro.
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Tomando lo anterior, existe coherencia con lo acordado en la guia para el diagnostico y
tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica del 2012, derivadas del cuarto consenso
mexicano para el diagnostico y tratamiento del EPOC, la cual hace mencién que el 90 % de los
pacientes se encuentran subdiagnosticado y por ende, el tratamiento no es acorde a su estadio. En
nuestro estudio el 37 % no tenian un manejo 6ptimo. En el 35 % de la muestra no fue posible
estadificar debido a presentar un probable diagnostico de asma, una EEPOC, infarto de miocardio
menor a 3 meses, por mencionar algunas; las cuales por el periodo establecido para el estudio, ya
no fue posible reprogramar para poder determinar su estatus. Los cuales en un estudio de
seguimiento valdria la penar realizarles el estudio y asi poder catalogar de acuerdo a resultados. En
el caso de los pacientes con probable asma seria necesario hacer un estudio espirométrico con
SABAs para confirmar el diagnoéstico y ajustar el tratamiento de acuerdo al GINA 2014. Siete
pacientes con diagndstico clinico de EPOC por cumplir con la regla operacional salieron con un

reporte espirométrico normal (15.21 %)

Con estos resultados, es facil deducir que para poder diagnosticar la EPOC y dar un
manejo adecuado de acuerdo a las guias vigentes es necesario hacerlo a través de una espirometria.
De esta manera estaremos seguros de evitar la progresion de la enfermedad, las complicaciones,
los falsos diagndésticos y dar un manejo adecuado a los insumos de salud. En este Gltimo rubro
también existen maltiples estudios incluyendo nuestro pais donde el INER reportd en el 2007, un
gasto promedio por cada paciente con EPOC que asiste a consulta externa de $2,100.00%, si
hablamos de una agudizacién que requiera atencion en urgencias y UCI/ hospitalizacion los costos
se elevan desde $3,000.00% hasta $ 400,000.00.%® Esto sin contar los viaticos y gastos del familiar

o familiares.

Por ello, la propuesta con este estudio y tomando en cuenta que el estado de Querétaro
ocupa el tercer lugar a nivel nacional de acuerdo a la ENSANUT 2012 con mayor consumo de
tabaco y que estuvo por encima de la estimacion media nacional con un 8.2 %, es necesario tener
en el H. G. Q. el departamento de espirometria, lo cual seria factible puesto que es una unidad
formadora de especialistas en enfermedades cronicas degenerativas (Medicina Integrada) y la
EPOC estd contemplada en el CAUSES 2012 para la obtencion del equipo y adiestramiento del
mismo acorde a los lineamientos de la ATS, NIOSH y NHANES I11.
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X.

ANEXOS

10.1 Instrumentos de recoleccion de datos.
[ . ]
.ggz, SECRETARL HISTORIA CLINICA RAPIDA PARA PACIENTES CON
¥ EPOC MANEJADOS EN LA CONSULTA EXTERNA DEL
GUERET4RG HOSPITAL GENERAL DE QUERETARO
1. Num. De Expediente:
2. Sexo:
a) Femenino \ b) Masculino
3. Edad:
4. Afios de evolucion con EPOC:
5. Factores de Riesgo:
c) Tabaquismo | d) Exposicion a Biomasa e) Otros:
6. Tiempo de exposicion a los factores de riesgo:
7. Numero de exacerbaciones de EPOC por afio:
8. Tratamiento actual:
a) SABAs b) LABAs c) SAMAs
d) LAMAs e) ICS f) Otros:
9. Resultados de Espirometria:
a) FEVi: | b) FVC: ¢) FEV4/FVC:
10. GOLD:
11. Tratamiento acorde a la GOLD:
a) Optimo | b) No 6ptimo
12. Tratamiento sugerido acorde a la GOLD:
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10.2 Instructivos.

RECOMENDACIONES PARA PACIENTES CON EPOC QUE SERAN SOMETIDOS A
ESTUDIO DE ESPIROMETRIA EN EL HOSPITAL GENERAL DE QUERETARO
AGOSTO - OCTUBRE 2014

No usar salbutamol spray, Combivent® 4 horas antes de la prueba.
Suspender 12 hr. Antes del estudio Seretide Diskus®, Seretide Evohaler®.
Suspender 24 hr. Antes. Spiriva®.

No fumar 30 minutos antes del estudio.

Contraindicaciones: Infarto agudo de miocardio en el Gltimo mes, angina inestable, cirugia
cardiotoracica reciente, cirugia oftalmoldgica reciente, aneurisma toracico o abdominal,

neumotdrax, gripe u otro proceso infeccioso agudo de las vias respiratorias.

ATENTAMENTE:
Vo. Bo.
M. C. Lima Rocha Luis Ramoén Dr. Vargas Torrescano Luis Homero
Residente de Medicina Integrada MB. Medicina Interna
Investigador Coordinador Médico de la especialidad de

Medicina Integrada
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10.3 Otros.
Anexo 10.3.1

OFICIO NUM: 001

Dr. Marco Alberto Gomez Torales
Jefe de Consulta Externa
Hospital General de Querétaro

Asunto: SOLICITUD DE CONSULTORIO

PRESENTE

Por medio del presente documento, me dirijo a usted para solicitarle que los dias jueves y
viernes del periodo Agosto — Octubre del afio en curso, a partir de las 13:00 hr. Se realizaran
estudios de espirometria en el consultorio asignado para la consulta externa de la especialidad de
Medicina Integrada (numero 11) por motivo al protocolo que realizaré en esta unidad a pacientes
con EPOC manejados por consulta externa. Por lo cual solicito de la manera méas atenta tener
disponible el consultorio por motivo de calibracion del espirometro diariamente. Anexo carta
programatica de los dias de realizacion del estudio.

Sin otra particular, de antemano agradezco su atencién y aprovecho para mandarle un
cordial saludo.

ATENTAMENTE:
Vo. Bo.
M. C. Lima Rocha Luis Ramon Dr. Vargas Torrescano Luis Homero
Residente de Medicina Integrada MB. Medicina Interna
Investigador Coordinador Médico de la especialidad de

Medicina Integrada

CCP DIRECCION/JEFATURA DE ENSENANZA
CCP EXP.

A 10 de Septiembre del 2014, Querétaro, QRO.
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Anexo 10.3.2

OFICIO NUM: 002

A QUIEN CORRESPONDA
Médico de base de la Consulta Externa
Hospital General de Querétaro

Asunto: ESTUDIO DE ESPIROMETRIA

PRESENTE

Por medio del presente documento, me dirijo a usted para notificarle que los dias jueves y
viernes del periodo Agosto — Octubre del afio en curso, a partir de las 13:00 hr. Se realizaran
estudios de espirometria en el consultorio asignado para la consulta externa de la especialidad de
Medicina Integrada (Numero 11) por motivo al protocolo que realizaré en esta unidad a pacientes
con EPOC manejados en el servicio. Por lo cual solicito de la manera mas atenta enviar a los
pacientes con diagnostico de EPOC a su cargo para la realizacion del estudio mediante una solicitud
de andlisis diversos al modulo 3 para agendar su cita. Anexo carta programatica de los dias de
realizacion del estudio.

Sin otra particular, de antemano agradezco su atencién y aprovecho para mandarle un
cordial saludo.

ATENTAMENTE:
Vo. Bo.
M. C. Lima Rocha Luis Ramon Dr. Vargas Torrescano Luis Homero
Residente de Medicina Integrada MB. Medicina Interna
Investigador Coordinador Médico de la especialidad de

Medicina Integrada

CCP DIRECCION/JEFATURA DE ENSENANZA/COOR. DE CONSULTA EXTERNA
CCP EXP.

A 10 de Septiembre del 2014, Querétaro, QRO.
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Anexo 10.3.3

CRONOGRAMA PARA REALIZACION DE ESPIROMETRIA A PACIENTES CON EPOC
MANEJADOS EN CONSULTA EXTERNA DE MEDICINA INTERNA EN EL HOSPITAL
GENERAL DE QUERETARO (AGOSTO - OCTUBRE 2014)

FECHA HORA LUGAR

1 Agosto 2014 13: 00 — 15: 00 hr. Y 16:00 - 20:30 hr. ~ Consultorio nim. 11

7 Agosto 2014 13: 00 — 15: 00 hr. Y 16:00 - 20:30 hr. Consultorio num. 11

8 Agosto 2014 13: 00 — 15: 00 hr. Y 16:00 - 20:30 hr. ~ Consultorio nim. 11
14 Agosto 2014 13: 00 — 15: 00 hr. Y 16:00 - 20:30 hr. ~ Consultorio nim. 11
15 Agosto 2014 13: 00 — 15: 00 hr. Y 16:00 - 20:30 hr. ~ Consultorio nim. 11
21 Agosto 2014 13: 00 — 15: 00 hr. Y 16:00 - 20:30 hr. ~ Consultorio nim. 11
22 Agosto 2014 13: 00 — 15: 00 hr. Y 16:00 - 20:30 hr. ~ Consultorio nim. 11
28 Agosto 2014 13: 00 — 15: 00 hr. Y 16:00 - 20:30 hr. ~ Consultorio nim. 11
29 Agosto 2014 13: 00 — 15: 00 hr. Y 16:00 - 20:30 hr. ~ Consultorio nim. 11

4 Septiembre 2014 13: 00 — 15: 00 hr. Y 16:00 - 20:30 hr. ~ Consultorio nim. 11
5 Septiembre 2014 13: 00 — 15: 00 hr. Y 16:00 - 20:30 hr. ~ Consultorio nim. 11
11 Septiembre 2014 13: 00 — 15: 00 hr. Y 16:00 - 20:30 hr. ~ Consultorio nim. 11
12 Septiembre 2014 13: 00 — 15: 00 hr. Y 16:00 - 20:30 hr.  Consultorio nim. 11
18 Septiembre 2014 13: 00 — 15: 00 hr. Y 16:00 - 20:30 hr. ~ Consultorio nim. 11
19 Septiembre 2014 13: 00 — 15: 00 hr. Y 16:00 - 20:30 hr.  Consultorio nim. 11
25 Septiembre 2014 13: 00 — 15: 00 hr. Y 16:00 - 20:30 hr. ~ Consultorio nim. 11
26 Septiembre 2014 13: 00 — 15: 00 hr. Y 16:00 - 20:30 hr. ~ Consultorio nim. 11
4 Octubre 2014 13: 00 — 15: 00 hr. Y 16:00 - 20:30 hr. ~ Consultorio nim. 11

5 Octubre 2014 13: 00 — 15: 00 hr. Y 16:00 - 20:30 hr. ~ Consultorio nim. 11
11 Octubre 2014 13: 00 — 15: 00 hr. Y 16:00 - 20:30 hr. Consultorio num. 11
12 Octubre 2014 13: 00 — 15: 00 hr. Y 16:00 - 20:30 hr. ~ Consultorio nim. 11
18 Octubre 2014 13: 00 — 15: 00 hr. Y 16:00 - 20:30 hr. ~ Consultorio nim. 11
19 Octubre 2014 13: 00 — 15: 00 hr. Y 16:00 - 20:30 hr. Consultorio num. 11
25 Octubre 2014 13: 00 — 15: 00 hr. Y 16:00 - 20:30 hr. Consultorio nim. 11
26 Octubre 2014 13: 00 — 15: 00 hr. Y 16:00 - 20:30 hr. Consultorio num. 11

ATENTAMENTE:

M. C. Lima Rocha Luis Ramoén
Residente de Medicina Integrada

Investigador
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Dr. Vargas Torrescano Luis Homero

MB. Medicina Interna
Coordinador Médico de la especialidad de
Medicina Integrada



Vo. Bo.

Dra. Laura Angélica Reyes Robles
MB. Medicina Integrada

A 01 de Septiembre del 2014. Santiago de Querétaro, QRO.
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Anexo 10.3.4

OFICIO NUM: 003

Dra. Luis Homero Vargas Torrescano
Médico de base de Medicina Integrada
Hospital General de Querétaro

Asunto: SOLICITUD DE ESPIROMETRO

PRESENTE

Por medio del presente documento, me dirijo a usted para notificarle que los dias jueves y
viernes de los meses de Agosto - Octubre del afio en curso, a partir de las 13:00 hr. Se realizaran
estudios de espirometria en el consultorio asignado para la consulta externa de la especialidad de
Medicina Integrada (namero 11) por motivo al protocolo que realizaré en esta unidad a pacientes
con EPOC manejados en el servicio. Por lo cual solicito de la manera mas atenta apoyarnos con su
espirometro para tal fin. Anexo carta programatica de los dias de realizacion del estudio.

Sin otra particular, de antemano agradezco su atencién y aprovecho para mandarle un
cordial saludo.

ATENTAMENTE:

M. C. Lima Rocha Luis Ramoén
Residente de Medicina Integrada
Investigador

CCP DIRECCION/JEFATURA DE ENSENANZA/COOR. DE CONSULTA EXTERNA
CCP EXP.

A 01 de Agosto del 2014, Querétaro, QRO.
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Anexo 10.3.5

OFICIO NUM: 004

Dra. Laura Angélica Reyes Robles
Médico de base de Medicina Integrada
Hospital General de Querétaro

Asunto: SOLICITUD DE APOYO PARA LAS ESPIROMETRIAS

PRESENTE

Por medio del presente documento, me dirijo a usted para notificarle que los dias jueves y
viernes de los meses de Agosto - Octubre del afio en curso, a partir de las 13:00 hr. Se realizaran
estudios de espirometria en el consultorio asignado para la consulta externa de la especialidad de
Medicina Integrada (namero 11) por motivo al protocolo que realizaré en esta unidad a pacientes
con EPOC manejados en el servicio. Por lo cual solicito de la manera mas atenta apoyarnos con en
las realizacién de la tomas de espirometria para tal fin en caso necesario. Anexo carta programatica
de los dias de realizacion del estudio.

Sin otra particular, de antemano agradezco su atencion y aprovecho para mandarle un
cordial saludo.

ATENTAMENTE:
Vo. Bo.
M. C. Lima Rocha Luis Ramoén Dr. Vargas Torrescano Luis Homero
Residente de Medicina Integrada MB. Medicina Interna
Investigador Coordinador Médico de la especialidad de

Medicina Integrada

CCP DIRECCION/JEFATURA DE ENSENANZA/COOR. DE CONSULTA EXTERNA
CCP EXP.

A 01 de Septiembre del 2014, Querétaro, QRO.

82



Anexo 10.3.6

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES CON EPOC QUE
SERAN SOMETIDOS A ESPIROMETRIA EN EL HOSPITAL GENERAL DE QUERETARO

Por medio del presente documento se me informa a cerca del procedimiento de espirometria y las
condiciones en las cuales debo llegar (anexo 7.2), entendiendo que el suspender mi medicamento
para tal estudio puede ocasionar el desarrollo de una exacerbacion de mi enfermedad. Tal
indicacion en necesaria para la fidelidad del resultado del estudio como la marca las guias oficiales
GOLD 2014 y la GPC para el Diagnostico y Tratamiento de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica.

Quedo por enterado que una exacerbacion de mi enfermedad consiste en: dificultad para respirar,
aumento de los accesos de tos y/o aumento de la flema y cambio de su coloracion a las habituales.
En este caso acudiré de inmediato a urgencias para manejo inmediato.

Tomando lo anterior, podre notificar al investigador para re agendar nueva cita en el modulo 3y
poder someterme al estudio en cuanto tenga las condiciones necesarias para tal efecto previa
valoracion médica mientras esté vigente el periodo de estudio.

De antemano se me informa que la informacion obtenida serd manejada de manera confidencial y
segura bajo los requisitos vigentes de acuerdo a la Guia nacional para la integracion y el
funcionamiento de los Comités Hospitalarios de Bioética y la Norma Oficial Mexicana NOM-168-
SSA1-168.

Por tanto, he leido y comprendido el presente documento y a través de la entrevista médica en
cuestion se han expuesto y resuelto todas mis dudas, riesgos y beneficios del estudio, por lo cual,
autorizo la realizacion del estudio.

Nombre del paciente:
Nombre del responsable legal:

Testigos:

M. C. Lima Rocha Luis Ramén
Residente de Medicina Integrada
Investigador

A de del 2014. Santiago de Querétaro, QRO.
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Anexo 10.3.7
Escala de disnea de la Medical Research Council modificada (mMMRC)

Por favor marque con una X sélo la opcion de la circunstancia que mas se asemeje a su falta de
aire:

(0) Siento falta de aire solo al hacer ejercicio muy intenso

(1) Me siento agitado o con falta de aire cuando apresuro el paso o camino subiendo una pendiente
suave

(2) Camino mas despacio que la gente de mi misma edad debido a la falta de aire, tengo que parar
a tomar aire cuando camino a mi propio ritmo

(3) Me detengo a respirar cuando camino mas de 100 metros o después de haber caminado algunos
minutos.

(4) No puedo salir de la casa porque me falta el aire, o me falta el aire cuando me visto 0 me
desvisto

Fuente: Guia para el Diagndstico y Tratamiento de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, 2012, Derivadas del Cuarto Consenso Mexicano
para el Diagndstico y Tratamiento del EPOC, PDF, Neumol Cir Torax, vol. 71, disponible en linea en: www.medigraphic.com/neumologia,
consultado el 20 de marzo del 2014.
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Anexo 10.3.8.1

indice basal de disnea (IBD)

Magnitud de la tarea

Grado 4 Extraordinaria - Lefalta el aire solamente al realizar actividades exfraordinarias tales como cargar
cosas muy pesadas en terreno plano, cosas mas livianas cuesta arriba o correr
Mo le falta el aire al realizar tareas ordinarias

Grado 3 Importante » Lefalta el aire solamente al realizar actividades mayores tales como subir una
cuesta empinada, subir mas de tres pisos de escaleras o cargar una cosa de
peso moderado en terreno plano

Grado 2 Moderada - Le falta el aire al realizar actividades moderadas o normales tales como subir
una cuesta poco empinada, subir menos de tres pisos de escaleras o cargar
una cosa de peso moderado en terreno plano

Grado 1 Leve - Le falta el aire al realizar actividades leves tales como caminar en terreno
plano, lavarse o estar de pie

Grado 0 Sin tarea - Le falta el aire mientras esta descansando, sentado/a o acostadofa

w Grado indeterminado - Esta limitado/a en la capacidad para realizar las tareas debido a la falta de

aire, pero el grado de limitacién no se puede determinar. Los datos no son
suficientes para lograr clasificar Ia limitacion
Desconocida = Lainformacion sobre la limitacion de la magnitud de |a tarea no esta disponible
Limitado/a por otras razones = Por ejemplo, problemas musculoesqueléticos o dolor toracico
¥ no por la falta de aire

X
Y

Magnitud del esfuerzo

Grado 4 Extraordinaria = Lefalta el aire solo con el esfuerzo mas grande imaginable. Mo le falta el aire
con un esfuerzo ordinario .
Grado 3 Importante - Le falta el aire con un esfuerzo claramente por debajo del maximo, pero de

gran proporcion. Tareas realizadas sin pausa a menos que la tarea requiera
un esfuerzo extraordinario que pueda ser realizado con pausas
Grado 2 Moderada = Le falta el aire con esfuerzo moderado. Tareas realizadas con pausas
ocasionales y que requieren mas tiempo para completarlas del que requeriria
otra persona
Grado 1 Leve - Le falta el aire con poco esfuerzo. Tareas realizadas con poco esfuerzo o
tareas mas dificiles realizadas con pausas frecuentes y que requieren 50-100%
mas de tiempo para completar lo que requeriria otra persona
Grado 0 Sin tarea - Le falta el aire mientras esta descansando, sentado/a o acostadofa
W Grado indeterminado - Estalimitado/a en la capacidad para realizar esfuerzo fisico debido a la falta
de aire, pero €l grado de limitacion no se puede determinar. Los datos no son
suficientes para lograr clasificar 1a limitacidn
Desconocida = Lainformacion sobre la limitacion del esfuerzo no esta disponible
Limitado/a por otras razones = Por ejemplo, problemas musculoesqueléticos o dolor toracico
y no por la falta de aire

X
Y

Limitacion funcional

Las acfividades habituales se refieren a los requerimientos de la vida diaria: mantenimiento de
tareas de la casa, trabajo de jardineria, ir de compras, etcétera.

Grado 4 Sin limitacion - Capaz de realizar actividades habituales y su ocupacion sin que le falte el aire

Grado 3 Limitacion breve = Limitacion clara en por lo menos una actividad, pero sin dejar de realizar por
completo ninguna actividad. Disminucion en la actividad en el trabajo o en
actividades habituales, que parece ser leve o no, claramente causada por la

falta de aire

Grado 2 Limitacion moderada - Ha cambiado el trabajo y/o ha dejado de realizar por lo menos una actividad
habitual debido a la falta de aire

Grado 1 Limitacion severa + Incapaz de trabajar o ha dejado de realizar la mayoria o todas las actividades
habituales debido a |a falta de aire

Grado 0 Limitacion muy severa - Incapaz de trabajar y ha dejadoe de realizar la mayoria o todas las actividades
habituales debido a la falta de aire

W Grado indeterminado - Esta limitado/a debido a |a falta de aire, pero el grado de limitacion no se
puede determinar. Los datos no son suficientes para lograr clasificar
la limitacion

X Desconocida = Lainformacion sobre la limitacion no esta disponible

Y Limitado/a por ofras razones = Por ejemplo, problemas musculoesqueléticos o deolor toracico

y no por la falta de aire

Fuente: Guia para el Diagndstico y Tratamiento de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, 2012, Derivadas del Cuarto Consenso Mexicano
para el Diagnéstico y Tratamiento del EPOC, PDF, Neumol Cir Torax, vol. 71, disponible en linea en: www.medigraphic.com/neumologia,
consultado el 20 de marzo del 2014.
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Anexo 10.3.8.2

indice transicional de disnea (visita subsecuente)

Magnitud de la tarea

-3 Deterioro importante = Se ha deteriorado dos grados o mas desde su estado en la visita inicial

-2 Deterioro moderado - Se ha deteriorado al menos un grado, pero menos de dos grados desde su
estado en la visita inicial

-1 Deterioro menor - Se ha deteriorado menos de un grado desde su estado en la visita inicial. El/

la paciente ha sufrido un deterioro notable dentro del mismo grado, pero no
; ha cambiado de grado

0 Ningun cambio = Ningun cambio desde su estado en la visita inicial

+1 Mejoria menor - Ha mejorado menos de un grado desde su estado en la visita inicial. El/la
paciente ha tenido una mejoria notable dentro del mismo grado, pero no ha
cambiado de grado

+2 Mejoria moderada = Se ha mejorado al menos un grado, pere menos de dos grados desde su
estado en la visita inicial

+3 Mejoria importante = Se ha mejorado dos grados o mas desde su estado en la visita inicial
z Limitacion adicional por - La capacidad delide |a paciente para realizar esfuerzo fisico se ha visto
otras razones y no por reducida, pero no debido a la falta de aire. Por ejemplo, problemas
la falta de aire musculoesqueléticos o dolor toracico

Magnitud del esfuerzo

-3 Deterioro importante + Disminucion severa del esfuerzo desde su estado en la visita inicial para
evitar la falta de aire. Ahora las actividades toman 50-100% mas tiempo para
completarse que lo requerido en la visita inicial

-2 Deterioro moderado - Algo de disminucién del esfuerzo para evitar la falta de aire, aunque no tanto
como la categoria anterior. Hay mas pausas con algunas actividades

-1 Deterioro menor - No requiere mas pausas para evitar la falta de aire, pero hace cosas
claramente con menos esfuerzo que antes para evitar |a falta de aire

0 Ningun cambio = Ningun cambio en el esfuerzo para evitar la falta de aire

+1 Mejoria menor = (Capaz de hacer cosas que requieren claramente mayor esfuerzo sin que le

falte el aire. Por ejemplo, puede ser capaz de realizar las tareas un poco mas
rapido que antes

+2 Mejoria moderada - (Capaz de hacer cosas que requieren claramente mayor esfuerzo con menos
pausas y sin que le falte el aire. La mejoria es mayor que en la categoria
anterior, pero no en gran proporcion

+3 Mejoria importante = (Capaz de hacer cosas que requieren mucho mas esfuerzo que antes, con
pocas, si acaso, algunas pausas. Por ejemplo, las actividades pueden ser
realizadas un 50-100% mas rapidamente que en la visita inicial

z Limitacion adicional - Lacapacidad del/la paciente para realizar esfuerzo fisico se ha visto reducida,
por otras razones y no pero no debido a su falta de aire. Por ejemplo, problemas musculoesqueléticos
por la falta de aire o dolor toracico

Limitacion funcional

-3 Deterioro importante - Anteriormente trabajaba, pero ha tenido que dejar de trabajar y ha dejado de
realizar por completo algunas de las actividades habituales debido a la falta de aire
-2 Deterioro moderado - Anteriormente trabajaba, pero ha tenido que dejar de trabajar o ha dejado de
realizar por completo algunas de las actividades habituales debido a la falta de aire
-1 Deterioro menor + Hacambiado a un trabajo mas leve y/o ha disminuido &l nimero o la duracién

de las actividades debido a |a falta de aire. Cualquier deterioro menor que el
de las categorias anteriores

0 Ningun cambio + Ningln cambio en el estado funcional debido a la falta de aire

+1 Mejoria menor « Capaz de volver al trabajo a un ritmo mas lento o ha retomado algunas
actividades rutinarias con mas energia que antes debido a una mejoria en la
respiracion

+2 Mejoria moderada - (Capaz de volver al trabajo a un ritmo casi habitual y/o capaz de retomar la

. mayoria de las actividades con restricciones moderadas solamente

+3 Mejoria importante = Capaz de volver al trabajo al mismo ritmo de antes y capaz de retomar las
actividades completas con s0lo leves restricciones debido a una mejoria en
la respiracion

z Limitacién adicional + Ha dejado de frabajar, disminuido su trabajo o ha dejado o disminuido ofras

por ofras razones y actividades por ofras razones. Por ejemplo, otros problemas médicos, haber
no por la falta de aire sido despedido/a del trabajo, etcétera

Fuente: Guia para el Diagndstico y Tratamiento de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, 2012, Derivadas del Cuarto Consenso Mexicano
para el Diagndstico y Tratamiento del EPOC, PDF, Neumol Cir Torax, vol. 71, disponible en linea en: www.medigraphic.com/neumologia,
consultado el 20 de marzo del 2014.
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Anexo 10.3.9

Cuestionario CAT

Por favor marque con una X en el recuadro que mejor describa su estado actual, asegulrese de seleccionar solo una respuesta

01 2 3 4 5 Puntuacién
Nunca foso 0 1 2 3 4 5 Siempre estoy tosiendo
MNo tengo flema 0 1 2 3 4 5 Tengoelpecho completamente

lleno de flemas (mucosidad)

Mo siento ninguna opresidnenelpecho 0 1 2 3 4 5 Siento mucha opresidn en el pecho

Cuando subo una pendienteocountramo 0 1 2 3 4 5 Cuando subouna pendiente o un tramo

de escaleras no me falta el aire de escaleras me falta mucho el aire

Mo me siento limitado para realizar 0 1 2 3 4 5 Mesiento muy limitado para realizar

actividades domésticas actividades domésticas

Me siento seguro al salirde casa,apesar 0 1 2 3 4 5 Nome siento nada seguro al salir de casa,

de la afeccion pulmonar que padezco debido a la afeccion pulmonar que padezco

Duermo sin problemas 0 1 2 3 4 5 Tengoproblemas para dormir, debido ala
afeccion pulmonar que padezco

Tengo mucha energia 0 1 2 3 4 5 Notengoninguna energia

Puntaje total

Fuente: Guia para el Diagndstico y Tratamiento de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, 2012, Derivadas del Cuarto Consenso Mexicano
para el Diagnéstico y Tratamiento del EPOC, PDF, Neumol Cir Torax, vol. 71, disponible en linea en: www.medigraphic.com/neumologia,
consultado el 20 de marzo del 2014.

Anexo 10.3.10

indice de BODE

Puntos del indice BODE

Variables 0 1 2 3
VEF, (% del predicho) > 65 50-64 36-49 <35
Distancia caminada en > 350 250-349 150-249 < 149
6 minutos (m)

MMRC escala de dishea 0-1 2 3 4
indice de masa > 21 < 21

corporal (IMC)

Se suma el puntaje de todas las variables obtenidas. El rango de valores es de 0-10
puntos. A mayor puntaje, peor pronostico (> 7).

Fuente: Guia para el Diagndstico y Tratamiento de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, 2012, Derivadas del Cuarto Consenso Mexicano
para el Diagndstico y Tratamiento del EPOC, PDF, Neumol Cir Torax, vol. 71, disponible en linea en: www.medigraphic.com/neumologia,
consultado el 20 de marzo del 2014.
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Anexo 10.3.11

Hoja de evaluacion de primera vez de paciente con EPOC

Nombre Edad Expediente
Fecha (Usa oxigeno? E E Si usa, fecha de inicio
Institucion que lo proporciona
Humo de lefia | TAB Si No
EPOC secundario a exposicion a: ¢Contin:a fumando?
Cuanto es su indice de exposicién a: ¢Confinta exponiéndose a humo de lefia?
Comorbilidades
Si No Si No Si | No
1. SAOS 6. Diabetes 11. Depresidn/Ansiedad
2. Cancer pulmonar 7. Hipertension 12. Osteoporosis
3. Bronquiectasias 8, Cardiopatia isquémica 13 Ofras, jcudles?
4, Asma 9. Enfermedad cerebrovascular
5. Cor pulmonale 10. Sindrome metabdlico
Historia de exacerbaciones
Si No Fecha

LVisito urgencias en el Gltimo afio?
Hospitalizaciones en el Gitimo afio:
¢Tuvo cambio en el color de la flema que requirid uso de antibidtico o esteroides orales?
¢Cuantas exacerbaciones tuvo el afio previo? Numero
¢Es exacerbador frecuente?
¢Se aplicd la vacuna de influenza el afio previo?
¢.Se aplicd vacuna de neumococo en los § afios previos?
¢Tiene historia de reflujo esofagico?
Escala de disnea de la Medical Research Council modificada (mMRC)
Por favor, marque con una X sdlo la opeion de la circunstancia que mas se asemeje a su falta de aire

0 Siento falta de aire solo al hacer gjercicio muy intenso

1 Me siento agitado o con falia de aire cuando apresuro el paso o camino subiendo una pendiente suave

2 Camino mas despacio que la gente de mi misma edad, debido a |a falta de aire tengo que parar a tomar

aire cuando camino a mi propio ritmo

3 Me detengo a respirar cuando camino mas de 100 metros o después de haber caminado algunos minutos

4 No puedo salir de Ia casa porque me falta el aire o me falta el aire cuando me visto o me desvisto
Pronostico de EPOC indice BODE
Variable Puntos 0 1 2 3 Puntos Cuestionario CAT

Puntuacion
VEF % =65 50-64 36-49 =35
Caminata =350 250-349 150-249 =149
mMRC 041 2 3 4
IMC =21 =21
Total puntos

Fuente: Guia para el Diagnéstico y Tratamiento de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, 2012, Derivadas del Cuarto Consenso
Mexicano para el Diagnéstico y Tratamiento del EPOC, PDF, Neumol Cir Torax, vol. 71, disponible en linea en:
www.medigraphic.com/neumologia, consultado el 20 de marzo del 2014.
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Anexo 10.3.12

Administracion de medicamentos MDI, DPI y Turbuhaler.

A. MDI:

1. Agite el medicamento.

2. Retire la tapa. 1 0 2

3. Exhale profundamente antes de inhalar el .g m
medicamento. . Rt

4. Coloque laboquilla del inhalador en su boca y sujételo !
fuertemente con los labios. 3 4 P

5. Comience a inhalar lentamente y presione hacia abajo A '
e inhalador para liberar el medicamento. : q*‘ Q '

6. Retire la boquilla del inhalador de su boca, sostenga ' . g
la respiracion por 10 segundos y exhale. 5 6

7. Si una segunda administracion es necesaria, aguarde Q'& 3
un minuto y repita desde los pasos 2 — 6. { 0 :

8. Lave su boca con agua o enjuague bucal si toma

esteroides inhalados o combinados.

B. MDI con AeroChamber®:

1. Agite el medicamento

2. Retire la tapa.

3. Coloque la boquilla del inhalador en el AeroChamber®.

4. Exhale profundamente antes de inhalar el medicamento.

5. Coloque la boquilla del AeroChamber® en su boca y sujételo fuertemente con los labios.

6. Presione hacia abajo el inhalador para liberar el medicamento y comience a inhalar
lentamente.

7. Si falta el aire, respire nuevamente sin soltar el AeroChamber®.

8. Sostenga la respiracién por 10 segundos y exhale.

1 2 3 4
||

O TP O
o Js L || i‘A | ‘A u ;.A
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C. DPI

1. Abra su inhalador: Sostenga el dispositivo en su mano y con su pulgar presione el boton
localizado a nivel del mismo dedo hasta que haga click.

2. Deslice con su otra mano la palanca hacia el lado contrario para que su medicamento esté
listo para administrarse.

3. Exhale profundamente antes de inhalar el medicamento.

4. Coloque la boquilla del dispositivo en su boca y 1
sujételo fuertemente con los labios.

5. Inhale fuerte y profundamente hasta que una inhalacion
este completa.

6. Sostenga la respiracion por 10 segundos y exhale. 3 4
7. Siuna segunda aplicacidn es necesaria, aguarde 1

minuto y repita los pasos 2 — 6. : =,
9. Lave su boca con agua o enjuague bucal. .

D. Turbuhaler®

1. Desenrosque y quite la tapa. Mantenga el inhalador 1 2 =y )
en posicion vertical. ) '
2. Gire el dispositivo y la base en sentidos opuestos - o/ bt
hasta que escuche click.
3. Exhale profundamente antes de inhalar el 4/5 6
medicamento. 4 '
4. Coloque la boquilla del dispositivo en su boca y L] =
sujételo fuertemente con los labios.
5. Inhale fuerte y profundamente hasta que una inhalacion esté completa.
6. Sostenga la respiracion por 10 segundos y exhale.
-
8

Si una segunda aplicacion es necesaria, aguarde 1 minuto y repita los pasos 2 — 6.
Lave su boca con agua o enjuague bucal.

Fuente: Hye Yun Park, S. F. Paul, Don D., Inhaled corticoesteroids for chronic obstructive pulmonary disease, BMJ, 2012, vol. 345, nim. Am, pp.
43.
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Anexo 10. 3. 13

RECOMENDACIONES DE MANTENIMIENTO, USO Y ESTERILIZACION
DE SPIROUSB

El SpiroUSB es un espirdmetro conectado a PC, dedicado a funcionar con el software completo de
espirometria SPCS.

El SPCS es un sistema de espirometria totalmente compatible con Windows TM que conecta de
forma transparente con el SpiroUSB proporcionando muchas opciones de visualizacion e incluye
medios potentes para informes y bases de datos.

El SPCS posee muchas funciones avanzadas que incluyen visualizacion de trazos respiratorios en
tiempo real, valores predictivos, base de datos de pacientes, y la capacidad de realizar pruebas pre
y post broncodilatador y post esteroides.

El SpiroUSB usa el Transductor de Volumen Digital CareFusion, una forma sumamente estable de
transductor de volumen, el cual mide el aire espirado directamente a BTPS (temperatura del cuerpo,
a presion ambiental y saturado a vapor de agua), evitando asi las inexactitudes de las correcciones
de temperatura. Este transductor es insensible a los efectos de condensacion y temperatura y evita
la necesidad de calibracion individual con anterioridad a la realizacion de la prueba.

Funcionamiento

Conecte simplemente el SpiroUSB a un puerto USB disponible en el PC con el software SPCS
provisto instalado. EI SPCS detectara automaticamente que el SpiroUSB ha sido conectado a un
puerto USB y funcionara, listo para iniciar la sesion de espirometria. No es necesario desconectar
el SpiroUSB entre sesiones.

Téngase en cuenta que con ciertas configuraciones de PC, incluso si se esta utilizando un sistema
operativo compatible, el SPCS podria no iniciarse automaticamente cuando el SpiroUSB esta
enchufado. En este caso, el SPCS puede ejecutarse de la forma habitual a través del boton Inicio
en pantalla de Windows.

El transductor SpiroUSB se suministra con un cable de dos metros. Si no es suficientemente largo,
debe usarse un hub USB remoto. Estos hubs USB remotos pueden adquirirse facilmente en
establecimientos de accesorios de informatica. Para algunos ordenadores recientes, la sefial de USB
funcionara sobre una distancia mayor usando un cable extensible. Le suministramos un cable
extensible para su conveniencia, si fuese necesario. Si surgen problemas de comunicacion cuando
se utiliza el cable extensible, deberd usarse un hub USB remoto.

Cuidado del espirometro SpiroUSB

Obsérvense las precauciones siguientes:

* Evite exponer el SpiroUSB a la luz directa del sol mientras se usa.
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* Evite utilizar el espirdmetro en condiciones polvorientas o cerca de aparatos de calefaccion o
radiadores.

* No guarde el espirdmetro en sitios himedos ni lo exponga a temperaturas extremas.

* No dirija el porta-transductor hacia fuentes de luz intensas mientras trabaja con el espirometro.

Limpieza del transductor

El transductor no requiere mantenimiento o servicio periddicos. Sin embargo, si desea esterilizar
o limpiar el transductor, puede desmontarlo por medio del procedimiento siguiente:

1. Haga girar el transductor de turbina hacia la izquierda hasta que la marca de referencia quede
alineada con la muesca pequefia rectangular en la carcasa, tal como se indica mas abajo. Tire
suavemente del transductor para sacarlo de la carcasa.

2. Ahora puede sumergir el transductor en aguja caliente jabonosa para su limpieza rutinaria o
ponerlo en una solucién de esterilizacion en frio, por ej. Perasafe®, durante 10 minutos como
maximo (deben evitarse las soluciones a base de alcohol o cloruro). Tras la
limpieza/esterilizacion, el transductor debe enjuagarse brevemente en agua destilada y secarse.

3. Perasafe® puede obtenerse de CareFusion® en recipientes practicos de 81 g, nUmero de
catdlogo 36-ACC1013.

4. Vuelva a armar el porta-boquillas.

Medio ambiente

Este instrumento cumple con la directiva EN60601-1-2 sobre compatibilidad electromagnética,
pero puede ser afectado por teléfonos celulares e interferencia electromagnética que exceda los
niveles especificados en EN 50082-1:1992

Clasificacion eléctrica

Equipo de Clase I.

Precauciones

Los filtros pulmonares estan indicados para su uso en un solo paciente. Si se usan en mas de un
paciente existe el riesgo de infeccion cruzada. Su uso repetido puede aumentar la resistencia del
aire y dar como resultado una medicion incorrecta.

Las boquillas estan indicadas para su uso en un solo paciente. Si se usan en mas de un paciente
existe el riesgo de infeccidn cruzada. Su uso repetido puede degradar los materiales y dar como

resultado una medicién incorrecta.

Especificacion del SpiroUSB
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Propiedades generales

Alimentacién: Entrada 5V 0,1 A

Dimensiones: 50x60x90mm.

Peso: 130g

Temperatura de funcionamiento: 0 a +40°C

Humedad de funcionamiento: 30% a 90% HR

Temperatura de almacenamiento: -20 a + 70° C

Humedad de almacenamiento: 10% a 90% HR

Valores predictivos: Varios — depende de la preferencia nacional.

Transductor: Volumen Digital Bidireccional CareFusion.

Resolucién: Volumen 1 Oml flujo 0,03l/s

Precision: +/-3%.Conforme a las recomendaciones de ATS — Normalizacion de espirometria
1994 actualizacién para flujos y volumenes.

Mediciones: Véase el manual de SPCS para los detalles de todas las mediciones espirométricas
disponibles.

Figura 12. EspiroUSB CareFusion®
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Anexo 10. 3. 14

~ Boehringer
l"ll Ingelheim

Boehringer ingelheim México - Maiz 49. Xochimice - 16090 México, D.F. Boehringer Ingelheim
México

Direccién
Area Médica

Agosto 12, 2014

CONSTANCIA
Boehringer Ingelheim acorde a su Mision de servir a la humanidad a Francisco Zdrate Miz.
traves de la investigacion, el desarrollo de nuevos medicamentos y crear Tel [52-55) 5629 8300

valor para médicos y pacientes ha implementado a través de su Unidad L el

de Investigacion y Desarrollo el curso “Capacitacion en Manejo de Fonclconsriietibasan
Espirometros SPIROUSB®, mismo que ha acreditado el Sefior, ingelheim.com

Maiz No. 49. Xochimilco
Doctor: LUIS LIMA ROCHA 16090 México, D.F.
Tel {52-55) 56 29 8300
Fax (52-55) 56 53 5147
www_boehringer-
ingetheim.com.mx
El cual coadyuvara en la mas adecuada deteccion y tratamiento de

enfermedades respiratorias.

Curso realizado Lunes 11 y Martes 12 de Agosto en Aula del Hospital
General Regional de Querétaro.

p-B
Fraficisco Zarate Martinez

Boehringer Ingelheim
Division Gobierno

ESR
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Anexo 10. 3. 15 Ejemplos de espirometrias realizadas en pacientes con EPOC de la C. E. de M. I.
enel H. G. Q. (Agosto — Octubre 2014)

Espirometria

1D: an

Nombre:

Edad: 59 afos 6 meses Fecha de nacimi... 04/08/1955 Fecha del exam,.. 07/02/2015 13:00
Altura: 162 cm Paso: B2 kg BMI: 31.2

Sexo: Hombre Origen étnico: No caucasico Factor: 100

Fumador: Fumador ¢e 1 2 10 Disnea: 3

Remitido por: MEDICINA INTERNA Ocupacion: OJALATERO

Medicacién

NINGUNO

Tenga en cuenta que: Los datos y graficos de esprometria s¢ basan o0 los mejores valones individuales 0 en una Curva compuesta

Resumen de las mejores pruebas forzadas
FEVI  FVC PEF FEV1/FVC Calidad VAR Hora Fecha

Basal+ 317 3.97 7.53 B80% - =
Cntevios de ATS/ERS [200S]. Criterkos cumpdeos.

indices seleccionados de los mejores soplidos

indice Basal Prev Zscr  Postl Whrev . 0 Zsor  [Min. Prev  Mix]
FEvL 3171 105% 0.3 2261 3031 3801
FEVE 3951

Ve 3870 103% 0.2 2951 3861 4761
PEF 7.53 s

FEVO.75/FVC 4%

FEV1/FVC 80% 0.2 0% % 8%
FEV1/FEVE 80%

FEF25-75 06ls  95% -0 132Us 32218 5.430s
Edad pulmonar 54 aflos

Interpretacién: (ATS)

Basal: Espirometria normal
Origen previsto: Méaco - Rogelio Perez- Padilla (2003) 8-20 afios, Jose Rogelio (2001) 21-65 afos

Resultados a BTPS.
Mejor grafico de volumen de flujo Mejor grifico de tiempo y volumen
Fluao (I/s) —revisto Iolgmen U] w— VIS
1 ‘ Valor inicial Valor inicial
8 ]
e "
! 4.
4/ \-\ .
2 55 2
=
R S SHTC L L -0 2 4 6 8 10
2 224
-4 | ‘
-6 |
-8 Volumen (1) % Hora (s)
-10 -8
Notas del examen
ESTUDIO NORMAL. MEDIDAS DE PREVENCION PRIMARIA Y CONTROLES EN CASO NECESARIO. NO REQUIERE ALGUN TRATAMIENTO
ADICIONAL
Teécnico: Médico:
@ CareFusion olgina 1)1
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Espirometria

1D: 2
Nombre:
Edad: 63 anos 0 meses Fecha de nacimi... 24/11/1951 Fecha del exam... 11/12/2014 10:00
Altura: 169 am Peso: 51 kg BMI: 17.9
Sexo: Hombre Origen étnico: NG CauCasico Factor: 100
Fumador: Ex fumador Disnea 4
Remitido por: MEDICINA INTERNA Ocupacion: CAMPESING
Historial del paciente Medicacion

HAS (DX) TELMISARTAN 40 mg vO 1X1, NIFEDIPINO 30 mg LP 1X1 SALBUTAMOL SPRAY 1 DISP, VO PRN
Tenga en cuenta que: Lcs datos y grificos de esprometria s= basan en los mejores valores iIndvicuales o en una curva compuesta
Resumen de las mejores pruebas forzadas

FEV1 FVC PEF FEV1/FVC  Calidad VAR Hora Fecha

Basal+ 245 3.66 6.16 67% - -
Cnitenias de ATS/ERS [2N05]: Critenos axmpdcos

indices seleccionados de los mejores soplidos

fndice Basal WPrev ZSer  Postl WPrav o % ZSer  [Min. Prev  Mix)
FEVL 2451 77 16 2411 3181 3950
FEVE 3631

Fve 2661 09% 08 21 4121 5020
PEF 6.16Us

FEVO.75/FVC 59%

FEV1/PVC ™% 21 6% 8% 06%
FEV1/FEVE 7%

FEF25-75 1340 4% -16 12008 3.190s 5.09Us
Edad pulmonar 65 afcs

Interpretacion: (ATS)

Basal: Obstruccién leve
Origen previsto: México - Rogelio Perez- Padilla {2003) 8-20 afios, Jose Rogelio (2001) 21-65 afios

Resultades a BTPS.
Mejor grifico de volumen de flujo Mejor grifico de tiempo y volumen
Flﬂo (I/s) s Previsto Iolgmen )] w— P50
] - Valor inicial Valor inicial
10 1 3
8 ]
6 ] ™ 4 -
4 i) |
2 ? \ 1
et 0 S e R 8 10
4 *]
6 -4 -
-8 5 {
10 Volumen (1) : Hora (s)
12° -8
Notas del examen

ESTADIO II, GRUPO A y B, DE ACUERDQ A LA GOLD 2014 CON TRATAMIENTO ACORDE. ESTUDIO DE CONTROL A LOS 6 MESES,

Técnico: Médico:

-\a CareFusion T
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Espirometria

1D: n

Nombre:

Edad: 68 afios 1 meses Fecha de nacimi... 01/09/1946 Fecha del exam...

Altura; 152 cm Peso: 88 kg BMI:

Sexo: Muger Origen étnico: No caucasico Factor:

Fumador: No fumador Disnea

Remitido por: MEDICINA INTERNA Ocupacion: AMA DE CASA
Historial del paciente Madicacion

HAS (8 AROS) MANAJADA CON NIFEDIPINO 30 MG LP 1X1.
DISLIPIDEMIA (3 ANOS) PRAVASTATINA 20 MG VO €/ 24 HR. FR =

BIOMASA POR 35 A
Tenga en cuenta ques Los datos y graficos de esprometiia se basas en los mefores valores individuales o en una curva compuesta
Resumen de las mejores pruebas forzadas

Basal+

FEV1 FvC PEF
1.22 19
Critenias do ATS/ERS [2005]- Cntonos no qumplcos

Los dos valoves mayoves de FUC daban ser ge 150 mi como mavimo.
Los dos valives mayoves de FEVS ceben ser de 150 ml como mavimo.

183 64% -

indices seleccionados de los mejores soplidos

FEV1/FVC  Calidad

e

COMBIVEN 2 DISP, VO C /B HR.

09/10/2014 04:56
38.1
100

VAR Hora  Fecha

[Min. Prev  Mix.)
1331 1891 2451

L721 2401 3081

7% T 80%

053l/s 190Us 3.261

indice Basal %Prev 2Scr  Postl %Prev
FEV1 1221 65% 2.0
FEVE 1861

FVC 1911 79% -13
PEF 1.03 s
FEVO.75/FVC 52%

FEV1/FVC 64% 28
FEV1/FEVG 56%

FEF25-75 08405 44% -13
Edad pulmonar 20 afics
Interpretacion: (ATS)

Basal: Obstruccién moderada (Los criterios de reproduciilidad no se han cumplide, por fo que puade que |z interpretacidn no sea valida),
Origen previsto: EE. UU, - HSU (1979) 7-18 afios, Crapo (1961) 19-120 afes

Resultados 3 BTPS.
Mejor grafico de volumen de flujo
Flujo (I/s w— PreyiSto
ugo_( ) Valor inicial
6
4
24
S |
—1 234
-2
-41
6] Volumen (1)
-8
Notas del examen

Mejor grafico de tiempo y volumen

Iolgrpen n

a— S

Valor inicial

Hora (s)

La paciente durante & estudio presentd fatiga secundaria a mala técnica para 13 realizacdn del mismo, esto explica la FVC en rango imitrofe
para cumplic con el criterio de reproductibifidad. Debera repetirse el estudio para un diagndstico definitivo, Continua poe & momento con

tratamiento establecido,

\9 CareFusion
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Anexo 10. 3. 16
Abreviaturas

/ = por.

A. = Ampere.

° C. = Grado Celsius.

A. A. T.=oa -1 Antitripsina.

A.D.N. = Acido Desoxirribonucleico.
A.R. N. = Acido Ribonucleico.

A. M. P. c. = Adenosina Mono Fosfato
ciclico.

B.A. L. = Lavado Bronco Alveolar.
B. T. P. S. = Temperatura del cuerpo, a
presion ambiental y saturado a vapor de
agua.

C. = Complemento.

C. D. = Cluster of Differentiation.

C. E. = Consulta Externa.

C. P. T. = Capacidad Pulmonar Total.
C. S. I. = Cortico Esteroide Inhalado.
C.A.T. = Cuestionarios de evaluacién
del EPOC.

¢/ = cada.

CA. U. SE. S = Catalogo Universal de
Servicios de Salud.

CO; = Dioxido de Carbono

CXC o CC. = Agonista de los
receptores de quimiocinas.

CXCL1 = Proteina relacionada al
crecimiento o, By y.

CXCLS5 = Atrayente de neutrofilos
derivado de celulas epiteliales — 78.
CXCLS6 = Proteina quimiotactica de
granulocitos humana — 2.

CXCLY7 = Péptido activador de
neutrofilos — 2.

CXCL8 o IL — 8. = Interleucina 8.
CYP450 = Citocromo P 450.

D. P. 1 = Dry Powder Inhaler

D. L. C. O. = Capacidad de Difusion
del Pulmon para el Mondxido de
Carbono.

E. C. G. = Electrocardiograma.

E. E. P. O. C. = Exacerbacion de la
Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica.

E. F. L. = Limite del Flujo Espiratorio.

E. N. SA. NUT. = Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion.

E. P. O. C. = Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica.

Epi. Info. = Epi. Info.

F. E. V. 1=Volumen de Espiracion Forzada en un
segundo.

F.E. V.1 F. V. C. = Relacion del Volumen de

Espiracion Forzada en un segundo con la Capacidad

Vital Forzada.

F. V. C. = Capacidad Vital Forzada.

Fi. O2 = Fraccion Inspirada de Oxigeno.
g. = gramo.

G. O. L. D. = Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease.

G. S. T. = Glutation S Transferasa.
GABA = Acido gama aminobutirico.

h. = horas.

H. G. Q. = Hospital General de Querétaro.
H. L. A. = Human Leucocyte Antigen.

H. R. = Humedad.

H20 = Agua.

H20- = Perdxido de Hidrégeno.

HDAC?2. = Diacetilasa Histona 2.

Hg. = Mercurio.

I. C. = Intervalos de confianza.

I. L. = Interleucina.

I. M. = Intramuscular.

I. N. E. R. = Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias.

I. N. F. y = Interferdn y.

I. T. P. = Presion Intratoraccica.

I. V. = Intravenosa.

I.: E. = Relacion Inspiracion y Espiracion.
I.M. C. = indice de Masa Corporal.

IkBo.. = Nuclear factor of kappa light
polypeptide gene enhancer in B-cells inhibitor.
IRAs. = Infeccidn Respiratoria Aguda.
J.N. K. =c-Jun N - Terminal Kinase.
Kg. = Kilogramo.

Kpa. = Kilo pascales.
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L. = Litro

L. E. B. C. = Células de la Barrera
Epitelial Pulmonar.

L.T. = Leucotrieno.

LABAs. = Antimuscarinicos de accién
corta.

LAMAs. = Antimuscarinicos de accion
larga.

M. A. = Macréfagos Alveolares.

M. A. P. K. = Proteincinasas Activadas
por Mitdgenos.

M. D. I. = Metered Dose Inhaler.

M. I. = Medicina Interna

M. M. P. = Metaloproteina de Matriz.
m. M. R. C. = Escala del Consejo de
Investigacion Médica.

MABAs. = Antagonistas muscarinicos
y B — 2 agonistas.

ml. = mililitro.

mm. = milimetros.

N. A. C. =N — Acetil Cisteina.

N. A. D. P. H. = Nicotinamida Adenina
Dinucleotido Fosfato de Hidrégeno.

N. O. = Oxido Nitrico.

NF. kB. = Factor de Necrosis kB.
NHANES IIl = The National Health
and Nutrition Examination Survey.
NIOSH = National Institute for
Occupational Safety and Health.

0. H. = Radical Hidroxilo.

O. M. S. = Organizacion Mundial de la
Salud.

O = Oxigeno.

P. A. = Presion Alveolar supra
fisioldgica.

PATHOS = Providing Answers To
Healthcare by Observational Studies

P. C. = Computadora Personal.

P. C. R. = Proteina C Reactiva.

P. E. C. P. = Prueba de Ejercicio
Cardiopulmonar.

P. E. E. P. = Presion Positiva al Final de la Expiracion.
Pa CO2 = Presion arterial de Didxido de Carbono.
Pa O2 = Presion arterial de Oxigeno.
PGD. = Prostaglandina D-.
P13ks. = Fosfoinositol — 3 — cinasa d.
PLATINO = Proyecto latinoamericano de
investigacion en obstruccion pulmonar.
PPAR vy = Receptor y Activador de la Proliferacion
de Peroxisomas.
R. O. S. = Especies Reactivas de Oxigeno.
R. S. V. = Virus Sincitial Respiratorio.
V. = Volumen Residual.
egundo
= Proteina amiloidea sérica.
= S uperficie Corporal.
D Superoxido Dismutasa.
. S. C. = Software Completo de Espirometria.
T.N.F.—R75=
Sa O2 = Saturacion arterial de Oxigeno.
SABAs. = 3 agonistas de accion corta.
SAMASs. = 3 agonistas de accion larga.
T. A.R. A. A. = Terapia Antirretroviral Altamente
Activa
T. G. F. B - 1 = Factor de Crecimiento
Transformante 8 - 1.
T.N. F. = Factor de Necrosis Tumoral.
TACAR =
U. I. = Unidades Internacionales.
U. S. B. = Universal Serial Bus.
ULABAs. =
US = ddlares,
= Voltio.
D. = Ventriculo Derecho.
I. = Ventriculo Izquierdo.
. I. H. = Virus de Inmunodeficiencia Humana.
. M. N. I. = Ventilacion Mecanica No Invasiva,
. 0. =ViaOral.
.P.P.N. L. =
> = Beta 2.
ug. = microgramo.

-UOO>II

R.
S.

S.
S.
S.
S.
S.

m<<<<<<<
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