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INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una condicién comun, prevenible y tratable
caracterizada por sintomas respiratorios persistentes y limitacion al flujo aéreo por anormalidades
de la via aérea o a nivel alveolar usualmente secundarias a exposicion significativa a particulas

nocivas con influencia de factores del hospedero que incluyen desarrollo pulmonar anormal.!

Constituye una de las tres primeras causas de muerte a nivel mundial y el 90% de estas muertes
ocurre en paises de medianos y bajos ingresos. Mds de 3 millones de personas murieron de EPOC en
2012 siendo el 6% de todas las muertes globalmente?!. La EPOC representa un reto importante en
salud publica ya que es una enfermedad prevenible y tratable. Es una causa importante de

morbilidad a nivel mundial, mucha gente muere prematuramente por sus complicaciones.!

Una exacerbacién aguda de EPOC (EAEPOC), se define como un empeoramiento agudo de los
sintomas respiratorios que resulta en terapia farmacoldgica adicional. Constituyen eventos
importantes en el manejo de la enfermedad ya que impactan negativamente en el estado de salud,

en hospitalizaciones y en progresion de la enfermedad.

A partir de la descripcidon de Fletcher sobre “episodios toracicos” en 1976, se ha despertado interés
y gran cantidad de investigacidon en el campo de la exacerbacién de EPOC.? Desde ese entonces, la
ausencia de criterios estandarizados para el diagndstico de la EAEPOC ha requerido del desarrollo e
implementacién de definiciones operacionales que permitan evaluar la condicion del paciente y las
intervenciones terapéuticas correspondientes. De ello emergié la definicidn cldsica de Anthonisen3,
en la cual se clasifica tres tipos de exacerbacidon basados en la sintomatologia del paciente. Sin
embargo, esta definicidn se desarrollé para intentar diferenciar la etiologia infecciosa y decidir el
uso de antibiodticos. Esta definicion hoy en dia continta siendo la mas referenciada y constituye la

base de muchos criterios subsecuentes.?3

En 2021 Celli et al, con un panel de expertos publicaron una nueva propuesta de criterios (tanto
clinicos como paraclinicos), para clasificar la gravedad de las exacerbaciones de EPOC llamandolos
La Propuesta de Roma. El consenso propuso una nueva definicidn para exacerbacién de EPOC: “En
un paciente con EPOC, una exacerbacion es un evento caracterizado por disnea y/o tos y esputo que

han empeorado en los ultimos 14 dias, los cuales se pueden acompafiar por taquipnea y/o



taquicardia y frecuentemente se asocia con incremento local o sistémico de inflamacion causado

por infeccidn de la via aérea, contaminacién u otros dafios a las vias respiratorias”.*

Al dia de hoy, no se tiene registro de la utilizacion de dichos criterios en la poblacién mexicana con
EPOC. Hasta donde tenemos conocimiento, este es el primer estudio que aplicard y evaluara estos

criterios en México vy, a su vez, validara su desempefio a una altitud moderada.

Planteamiento del problema

Como se comentd previamente, la EPOC figura entre las tres primeras causas de muerte a nivel
mundial, desde la segunda mitad del siglo XX se ha estudiado de forma extensa la fisiopatologia de
su forma estable y de sus exacerbaciones. Desde finales de la década de los 80’s, Anthonisen et al
establecié una definicidon para EAEPOC que se ha mantenido vigente por mas de 35 afios y forma la
base de la definicidon de la ERS y ATS: “En un paciente con diagnéstico de EPOC, las exacerbaciones
son episodios de incremento en los sintomas respiratorios, particularmente disnea, tos y producciéon
o purulencia del esputo.”’® Posteriormente se ha empleado una version discretamente modificada
utilizada principalmente en investigacidon: “Un empeoramiento significativo de la condicion del
paciente en su estado basal y mayor a sus variaciones dia a dia, las cuales requieren un cambio en la
medicacién habitual; en un paciente con EPOC.” Esta definicidn es similar a la de la GOLD, la cual a
su vez clasifica las exacerbaciones en tres niveles.!? Por otra parte, sin negar los progresos
terapéuticos en el manejo de la EAEPOC desde entonces, el tratamiento per se ha permanecido

relativamente sin cambios.

La definicién actual de EAEPOC tiene algunas deficiencias que impactan negativamente en la toma
de decisiones terapéuticas. Primeramente, recae exclusivamente en la percepcién subjetiva del
incremento de los sintomas respiratorios del paciente y a su vez podrian verse enmascarados o
agravados por otros padecimientos como neumonia, eventos cardiovasculares o tromboembdlicos.>
Segundo, no relaciona los sintomas con variables fisiopatolégicas mesurables que podrian
caracterizar el evento en si. Tercero, carece de variables que definan la cronologia del evento, un
elemento que podria ayudar al diagndstico diferencial con otros procesos con sintomas similares.
Finalmente, se establece la gravedad a posteriori por el profesional de la salud y la terapéutica

empleada para la exacerbacién.?3>



Por lo anterior, En 2021 Celli con un panel de expertos idearon mediante un método Delphi
modificado una nueva propuesta de definicién de EAEPOC, de igual forma analizaron 21 variables

clinicas y paraclinicas para clasificar la gravedad de la misma, llamandolos La Propuesta de Roma.*

Hasta nuestro conocimiento, al dia de hoy auin no se cuenta con una aplicacién extensa o validacién
de la propuesta mencionada fuera de paises de Norteamérica o Europa Occidental. En México, el
aplicar la definicion y los criterios de la Propuesta de Roma podria ofrecer una alternativa actualizada
y sistematica que podria ser de utilidad en la practica ambulatoria y hospitalaria para identificar y
plantear una mejor estrategia terapéutica en pacientes con EAEPOC. A su vez, seria la primera vez
que estos criterios se apliquen formalmente en este pais y también evaluaria el desempeiio que
tuvieren en una poblacion como la de Ciudad de México que vive a altitud moderada (2250 metros

sobre el nivel del mar).

En adicién a lo anterior, se deben sefalar algunas consideraciones al aplicar los criterios de Roma en
la ciudad de México. La mds importante es el ajuste de los criterios de hipoxemia. Con base un
estudio conducido por Vazquez-Garcia y Pérez-Padilla, se establece que la presién barométrica
disminuye casi linealmente con respecto a la altitud hasta los primeros 5,000 metros sobre el nivel
del mar. Consecuentemente, existe un efecto significativo en los valores gasométricos conforme
cambia la altura. Para la Ciudad de México, los valores de Pa02 y PaCO2 estimados para sujetos
aclimatados a 2,240 m son en promedio de 67 y 31 mm Hg. Esto evidentemente difiere con
poblaciones que viven a nivel del mar en donde los valores de PaO2 y PaCO2 son en promedio de 95
y 38 mm Hg respectivamente. Por ello es que al aplicar los items de la propuesta de Roma en la

ciudad de México se tendrian que ajustar los puntos de corte.®

Justificacion

Como se comento previamente, resulta evidente la necesidad de implementar una nueva definicién
y clasificacién para las EAEPOC, no solo para optimizar el manejo terapéutico y mejorar el prondstico
de estos pacientes; una definicion consensuada sobre la cual se puedan desarrollar proyectos de
investigacidn, ensayos clinicos y, por ende, revisiones sistematicas las cuales permitirian el avance

del conocimiento de la fisiopatologia y tratamiento de esta enfermedad.

Sin demeritar los progresos en investigacion y practica médica que se han logrado en las ultimas

décadas a partir de la definicion de Anthonisen y posteriormente modificada por consensos de
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expertos hasta la definicién de la GOLD, éstas resultan aun imprecisas, ambiguas y basadas en gran
medida subjetivamente por los cambios en el estado basal de los sintomas de los pacientes. Esta
heterogeneidad en las definiciones en la literatura médica en cierta forma obstaculiza el desarrollo
de mads revisiones que generen evidencia para una mejor comprension de la enfermedad en

conjunto.

Si bien no esta exenta de limitaciones reconocidas por sus propios autores, la Propuesta de Roma
podria ofrecer una alternativa actualizada y sistematica con potencial utilidad tanto en la practica
médica ambulatoria como hospitalaria para diagnosticar y plantear una mejor estrategia terapéutica
en pacientes con EAEPOC. A su vez, podria sentar precedentes para una mejor estandarizacion del

diagndstico de esta entidad patoldgica.

Hasta nuestro conocimiento, al dia de hoy aldn no se han publicado estudios en los cuales se hayan
aplicado los criterios de la propuesta Roma en la poblacién mexicana. Este estudio podria sentar un
precedente que permita a su vez evaluar esta nueva definicién primeramente en el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias y posteriormente en otros centros hospitalarios del pais y
de esta forma se podrian desarrollar otros proyectos de investigacion a mayor escala que

establezcan la validez y utilidad en la practica médica ambulatoria y hospitalaria.

Pregunta de investigacion
En pacientes con Exacerbacién Aguda de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica del Instituto

Nacional de Enfermedades Respiratorias:
¢Cual es el desempenio de los criterios Roma para discriminar la gravedad de las exacerbaciones?

Preguntas secundarias
En pacientes con Exacerbacion Aguda de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica del Instituto

Nacional de Enfermedades Respiratorias:

e (Existe correlacidon entre la disnea por escala visual andloga y el lugar de manejo de la
exacerbacion (ambulatorio u hospitalizado)?
e (Existe correlacion entre la frecuencia respiratoria y cardiaca con el lugar de manejo de la

exacerbacion (ambulatorio u hospitalizado)?



e (Existe correlacién entre la desaturacidn por pulsioximetria y el lugar de manejo de la
exacerbacion (ambulatorio u hospitalizado)?
e (Existe correlacidn entre los niveles de proteina C reactiva mayores de 10 mg/Ly el lugar de
manejo de la exacerbacion (ambulatorio u hospitalizado)?
e (Existe correlacion entre la acidosis respiratoria por gasometria arterial y el lugar de manejo
de la exacerbacion (ambulatorio u hospitalizado)?
Hipodtesis
En pacientes con exacerbacion aguda de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica las variables

de los criterios de la propuesta de Roma clasifican casos leves de moderados y graves.

Objetivo general
Determinar las propiedades clasificatorias de los criterios de La Propuesta de Roma para

diferenciar las exacerbaciones leves, moderadas y graves.

Obijetivos especificos

En pacientes con diagndstico de EAEPOC conforme a los criterios de Roma en el INER:

e Describir las caracteristicas basales de la poblacién.

e Categorizar por nivel de gravedad del episodio (leve, moderada, grave) conforme a los
criterios antes mencionados.

e Estimar la relacidn entre cada una de las 6 variables de clasificacidn de gravedad y el lugar de

manejo del paciente (ambulatorio u hospitalizacion).

RESUMEN

En 2021 Celli y cols. realizaron una propuesta de criterios (tanto clinicos como paraclinicos), para
clasificar la gravedad de las exacerbaciones agudas de EPOC (EA-EPOC) llamandolos La Propuesta de
Roma. La propuesta de una nueva definicién para EA-EPOC: “En un paciente con EPOC, una
exacerbacion es un evento caracterizado por disnea y/o tos y esputo que han empeorado en los
ultimos 14 dias, los cuales se pueden acompafiar por taquipnea y/o taquicardia y frecuentemente
se asocia con incremento de la inflamacion causado por infeccidn, contaminacién u otros dafos a

las vias respiratorias”®.



Se propusieron 3 categorias (leve, moderado y grave), por la integracidén de 6 variables. Se decidid
aplicar estos criterios para clasificar EA-EPOC en pacientes del INER en Ciudad de México y

adaptarlos a nuestra poblacion.

Estudio analitico, longitudinal, comparativo y prospectivo, se aplicaron los criterios ya comentados
en pacientes adultos con exacerbacion de EPOC valorados en el servicio de urgencias o en la consulta
externa de EPOC tanto ambulatorios como hospitalizados. Se clasificaron de acuerdo con Ia

propuesta Roma (ver anexo 1):

Entre marzo de 2022 y mayo de 2023 se incluyeron 45 pacientes de los cuales se clasificaron de
acuerdo a los criterios Roma. Para el analisis de cada variable de la propuesta los pacientes se
agruparon en 2 categorias de acuerdo con el lugar en donde se traté la exacerbacién: Ambulatorio

u hospitalario.

Se concluye que la Propuesta de Roma podria ofrecer una alternativa actualizada y sistematica de
utilidad en la practica ambulatoria y hospitalaria para un manejo mds preciso de pacientes con
exacerbacion de EPOC. Hasta nuestro conocimiento es la primera vez que se aplican estos criterios

en un centro de referencia de enfermedades respiratorias en México.

MARCO TEORICO

Antecedentes
A mediados del siglo pasado Anthonisen establecid una clasificacién para EAEPOC que se ha

mantenido vigente por mas de 35 afios dividiéndola en 3 tipos3:

e Tipo 1: La aparicidn de incremento de la disnea, volumen o purulencia de esputo.
e Tipo 2: Cuando dos de los sintomas previos estdn presentes.
e Tipo 3: Cuando uno de los sintomas previos esta presente en adicion con al menos uno de
los siguientes:
o Infecciéon de vias respiratorias altas en los ultimos 5 dias.
o Fiebre sin causa identificada.
o Incremento en la tos o sibilancias.
o Incremento de la frecuencia respiratoria o frecuencia cardiaca mayor al 20% de la

basal.3



Por otra parte, de acuerdo al reporte de la GOLD 2022, las EAEPOC constituyen eventos complejos
usualmente asociados con incremento en la inflamacidn de la via aérea, incremento en la produccién
de moco y atrapamiento aéreo los cuales contribuyen al incremento de la disnea que es el sintoma
cardinal del evento. Debido a que otras comorbilidades que podrian empeorar los sintomas
respiratorios en un paciente con EPOC, se debe establecer un diagndstico diferencial con otras
entidades patoldgicas antes de establecer el diagndstico de EAEPOC. GOLD a su vez clasifica las

EAEPOC en 3 grupos®:

e Leve: Cuando requiere solamente broncodilatadores de accién rapida.

e Moderada: Requiere broncodilatadores de accién rdpida mas antibidticos y/o
corticoesteroides orales.

e Grave: Requiere hospitalizacién o visita a sala de urgencias. Pueden estar acompafiadas de

insuficiencia respiratoria aguda.

Se reconoce que muchas exacerbaciones no se reportan al médico y, sin embargo, tienen un impacto
negativo significativo en el estado de salud. Por lo tanto, los pacientes con EPOC deben recibir una
adecuada educacién sobre la importancia de entender los sintomas de exacerbaciéon y cuando

solicitar atencion médica.l?

Las EAEPOC son provocadas principalmente por infecciones respiratorias virales, aunque las
infecciones bacterianas y factores ambientales como la contaminacion y temperatura también
pueden iniciar o amplificar estos eventos por si solos’. La exposicién a particulas finas (PM 2.5) esta
asociada con un incremento en hospitalizaciones y mortalidad en EPOC’. El virus mas comUnmente
aislado en estos eventos es el rinovirus humano y puede ser detectado hasta una semana posterior
al establecimiento de la exacerbacidn.’’ Cuando se asocian con infecciones virales, las
exacerbaciones suelen ser mas graves, con mayor duracién y precipitan mas ingresos, como se ve

durante la temporada invernal .’

Existen estudios que han demostrado el incremento de la carga bacteriana en el esputo de los
pacientes en exacerbacidn®. Existe una evidencia razonable que respalda el concepto de que los
eosinodfilos se encuentran incrementados en la via aérea, pulmones y sangre en proporcién
significativa en pacientes con EPOC. Asimismo, el conteo de eosinéfilos se incrementa en conjunto
con los neutrofilos y otras células inflamatorias durante las EAEPOC. %2
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Durante las exacerbaciones, los sintomas duran alrededor de 7 a 10 dias, pero en algunos eventos
puede tener mayor duracion. A las 8 semanas, el 20% de los pacientes no recobran su estado basal
en sintomas. Estos episodios contribuyen a la progresion de la enfermedad, la cual es mas probable

cuanto mayor el tiempo de recuperacion de las exacerbaciones.”®

Algunos pacientes son particularmente susceptibles a presentar exacerbaciones frecuentes
(definidos como 2 o mas exacerbaciones en un afio), y estos pacientes por lo general tienen un peor
estado de salud y mortalidad en comparacién a los pacientes con menos exacerbaciones. Los
exacerbadores frecuentes se encuentran en todos los grupos de gravedad de acuerdo a GOLD. Se

desconoce la razén exacta por la que un individuo tenga una mayor susceptibilidad a las EAEPOC.!

Al dia de hoy resulta evidente mencionar que las EAEPOC son episodios relativamente frecuentes en
muchos pacientes y contribuyen enormemente al incremento en morbimortalidad y disminuyen la
calidad de vida. La frecuencia y gravedad de las EAEPOC se van incrementando conforme progresa
la enfermedad, resultando en deterioro funcional, ingresos hospitalarios frecuentes e incremento
en los costos relacionados a la salud. En adicién, las EAEPOC frecuentes provocan una caida

acelerada de la funcién pulmonar contribuyendo a la progresion de dicha enfermedad.*?

La necesidad de un mejor entendimiento de los tipos de EAEPOC es evidente. Aunque se han
realizado muchos esfuerzos para mejorar las opciones del tratamiento, estos se han visto
obstaculizados por un problema fundamental: La falta de una definicidn consistente y ampliamente

aceptada de EAEPOC con la cual evaluar y comparar intervenciones terapéuticas.?

Metodologia
Tipo de estudio: Estudio analitico, comparativo, longitudinal y prospectivo.
Criterios de inclusion:

e Pacientes mayores de 40 afios con antecedente de EPOC diagnosticado en el INER. O bien,
gue se presenten al servicio de urgencias con antecedentes exposicionales, cuadro clinico y
radiolégico compatible con exacerbacién de EPOC, aunque no cuenten con espirometria
previa

e Pacientes con los laboratorios y escalas (Disnea VAS, PCR, BH y gasometria arterial) previas

que cumplan con la definicidon de La Propuesta de Roma para EAEPOC.
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Criterios de exclusion:
e Pacientes con comorbilidad pulmonar concomitante: EPID, asma, bronquiectasias, apnea

obstructiva del suefio, cdncer pulmonar.
e Pacientes con datos radioldgicos de sindrome combinado: EPOC+EPID.
e Pacientes en quienes cursen con neumonia, tromboembolia pulmonar, infarto al miocardio
neumotadrax, cancer o derrame pleural durante la estancia hospitalaria o consulta.

Analisis estadistico
Se describieron las caracteristicas generales de la poblacidén y de acuerdo a la gravedad de la
exacerbacidon mediante estadistica paramétrica o no paramétrica de acuerdo a la distribucion de las
variables. La comparacién entre grupos se realizd para cada una de las variables dicotdmicas con la
prueba de Chi-cuadrada de Pearson para determinar diferencias significativas entre los grupos,
tomando como valor significativo p<0.05. De igual forma, se emplearad la prueba de Anova de Kruskal
Wallis para analizar variables cuantitativas continuas con respecto a los grupos de gravedad.
Tamafio de muestra
Se incluyeron todos los casos que cumplan con los criterios de inclusién ya mencionados entre
diciembre de 2021 a mayo de 2023. Se calculd el tamafio de la muestra con la siguiente formula para
encontrar una diferencia de frecuencias o porcentaje de 60% para ser hospitalizado entre
exacerbacidn leve versus exacerbaciones moderadas-graves: n=[2PQ(Z,+Zp)?]/A%, donde a=0.05,
P=0.20 Q=0.80, Z= 2.59, Zg=1.645, A=0.60, para un total de 16 sujetos por grupo, se incluyeron un
total de tres grupos (leve, moderado y grave).
Procedimientos realizados para estudio.
Se analizaran expedientes clinicos electrénicos de pacientes mayores de 40 afos con antecedente
de EPOC diagnosticado en el INER con espirometria con relacion FEV1/FVC <0.7 post
broncodilatador, o bien, con antecedente clinico (sintomas), exposicional y radiolégico compatible
con EPOC?®; que acudan al servicio de urgencias o consulta externa de clinica de EPOC con sospecha

de EAEPOC.

Las espirometrias deberan haber sido realizadas dentro del Instituto con espirémetros de flujo marca
EasyOne® NDD y las maniobras conforme a la estandarizacion de la actualizacién 2019 de la ATS/ERS,
en donde figuran algunas consideraciones técnicas. Para un control de calidad 6ptimo, se utilizan

pantallas en tiempo real tanto de volumen-tiempo como de flujo-volumen, y los operadores
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inspeccionan visualmente el desempefio de cada maniobra para garantizar la calidad antes de
continuar con otra maniobra. Para el grafico de flujo-volumen, el flujo espiratorio se traza hacia
arriba y el volumen espiratorio se traza hacia la derecha. Se mantiene una relacion de aspecto de 2:1
entre las escalas de flujo y volumen?®. Los requisitos minimos de calidad y calibracién se enlistan con

mayor detalle en anexo 2.

Posteriormente utilizando la informacién del expediente institucional se aplicaran los criterios de La
Propuesta de Roma para verificar que cumplan con la definicion de EAEPOC y luego se categorizard

cada paciente conforme a los criterios ya citados (véase anexo 1).

Entre los items contenidos en la propuesta Roma destaca la cuantificacion de proteina C reactiva en
suero. Todas las determinaciones de dicho marcador se realizaran en el laboratorio clinico del

Instituto por método cuantitativo.

Es importante mencionar que se utilizardn puntos de corte de valores gasométricos distintos a los
que se refieren en los criterios Roma (PaO2 <55 mm Hg, PaCO2 > 45 mm Hg), esto es debido a que
nuestra poblacion se encuentra viviendo en la Ciudad de México a una altitud de 2240 metros sobre
el nivel del mar. En un estudio de Cid-Juarez y colaboradores, se describieron los valores
gasomeétricos en 217 personas sanas mayores de 15 afios residentes de la Ciudad de México (2240
metros sobre el nivel del mar). Se encontré una PaCO2 promedio de 30.2 + 3.4 mm Hg y una Pa02
promedio de 71.2 + 5.9 mm Hg'®. Por lo anterior se decidié fijar como puntos de corte para la variable
gasométrica una Pa02 < 55 mm Hg y una PaCO2 > 38 mm Hg, las cuales corresponden a valores por
debajo del percentil 5y por arriba del percentil 95, respectivamente?!. Todas las muestras de sangre
se analizaron utilizando un mismo tipo de gasdmetro (ABL 800 FLEX, Radiometer, Dinamarca), los

cuales cuentan con controles de muestras y de calibracién diaria.

Por su parte, la evaluacion de disnea por Escala Visual Analoga (EVA), ha sido extensamente utilizada
en el medio intrahospitalario en las ultimas décadas. Fue descrita por Aitken en 1969 como una
propuesta para graduar sentimientos subjetivos o sintomas en un contexto clinico/psiquiatrico®?.
Posteriormente ha sido validada tanto en forma horizontal, como vertical y grafica demostrando ser

una herramienta practica y confiable para la valoracidn de sintomas en el medio hospitalario®3.
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De igual forma se registrara en la base de datos variables basales como edad, sexo, antecedente de
exposicion al humo de tabaco o humo de lefia. Asi mismo, condiciones basales de la EPOC como uso

de oxigeno suplementario, inhaladores, y sintomas objetivados por CAT.

Por ultimo, 2 semanas posteriores al egreso se verificara la evolucion clinica de cada paciente, se
registrara la mortalidad si hubiese, el requerimiento de VMNI, VMI, uso de antibiéticos, esteroide

sistémico, entre otros (ver apartado de variables).

Definicidn de las variables

Tabla 1. Definicion de las variables

NOMBRE DE LA VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION TIPO DE | INDICADOR
OPERATIVA VARIABLE

Tiempo transcurrido en afios a Afios Cuantitativa  40-100

partir de la fecha de nacimiento.

Discreta
Fenotipo del humano con sus NA Cualitativa 0: Hombre
caracteristicas fisicas, bioldgicas y nominal .
1: Mujer
sociales que establecen diferencias o
Dicotémica
entre el hombre y la mujer
Dias de estancia hospitalaria Tiempo transcurrido en dias desde Dias Cuantitativa >0
el ingreso hospitalario hasta el alta .
Discreta
médica
Fuerza que ejerce un cuerpo sobre Kilogramos Cuantitativa >1
un punto de apoyo, originada por la )
Continua

accion del campo gravitatorio local

sobre la masa del cuerpo.
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indice de masa corporal

Factor de exposicion

Exposicion actual

indice tabaquico

indice de exposicién al humo de

lefia

Distancia corporal medida desde el
talon de los pies hasta la parte

superior de la cabeza.

Peso de una persona en kilogramos
dividido por el cuadrado de la

estatura en metros.

Exposicion a humo de cigarrillo,
humo de lefa, laboral o

combinacién de las anteriores

Exposicion actual a cigarrillo y/o

humo de lefia

Cantidad de cigarrillos fumados por
dia por la cantidad de afios

fumando/20

Numero de horas de exposicién por
dia por la cantidad de afios

expuestos

14

Centimetros

N/A

N/A

N/A

Numero de

paquetes/ afio

Numero de

horas/afio

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa

Continua

Cualitativa

Nominal

Cualitativa

Dicotémica

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa

Continua

>100

>15

0: Ninguno

1: Tabaquismo

2: Humo de lefia

3: Laboral

4: Mixto

0: No

1:Si
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Comorbilidades Enfermedades concomitantes al N/A Cualitativa 0: No
diagndstico de EPOC . . »
Nominal 1: Hipertension
arterial sistémica.

2: Diabetes tipo 2.

3: Tromboembolia

pulmonar.

4: Apnea
obstructiva del

suefo.
5: Cancer.
6: Otros.

7: Mixto.

Tratamiento inhalado previo Tratamiento farmacolégico N/A Cualitativa 0: Sin tratamiento

prescrito para EPOC
Nominal 1: Monoterapia

(LAMA o LABA).

2: LAMA+LABA.

3: LABA+ICS.

4: Triple

(LAMA+LABA+ ICS)

Oxigenoterapia previa Oxigeno suplementario medicinal N/A Cualitativa 0: No
prescrito para el tratamiento de

EPOC

Dicotdmica 1:Si

Disnea EVA Sensaciéon de ahogo o dificultad Escala visual Cuantitativa 0:<5

para la respiracién andloga L
Dicotémica 1: 25
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Frecuencia respiratoria al ingreso

Frecuencia respiratoria al ingreso

(Cifra absoluta)

Frecuencia cardiaca al ingreso

Frecuencia cardiaca al ingreso

(Cifra absoluta)

Saturacion arterial de oxigeno

Numero de respiraciones del

paciente durante un minuto

durante la exacerbacion

Nimero de respiraciones del

paciente durante un minuto

durante la exacerbacion

Numero de latidos cardiacos del

paciente durante un minuto

durante la exacerbacion

Numero de latidos cardiacos del

paciente durante un minuto

durante la exacerbacion

Porcentaje de oxigeno unido a la
hemoglobina en sangre arterial por

gasometria

16

Numero

de

respiraciones

en un minuto

Numero

de

respiraciones

en un minuto

Numero
latidos
cardiacos

un minuto

Numero
latidos
cardiacos

un minuto

Porcentaje

de

en

de

en

Cuantitativa

Dicotomica

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa

Dicotdmica

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa

Dicotdmica

>0

>0

0: sa0 292% 6 con
disminucidn igual o
menor a 3% del
basal con oxigeno
prescrito

previamente

1: sa0 <92% 6 con
disminucién mayor
a 3% del basal con
oxigeno  prescrito

previamente



Saturacion arterial de oxigeno

(Cifra absoluta)

Proteina C reactiva

Proteina C reactiva

(Cifra absoluta)

Acidosis respiratoria

Gravedad de
ROMA

la exacerbacion

Porcentaje de oxigeno unido a la
hemoglobina en sangre arterial por

gasometria

Proteina  plasmatica circulante
sintetizada en el higado en

respuesta a procesos inflamatorios

Proteina  plasmatica circulante
sintetizada en el higado en

respuesta a procesos inflamatorios

Aumento primario de la presion
parcial de didxido de carbono (Pco2)
con o sin incremento compensador
de la concentraciéon de bicarbonato
(HCO3-) acompanado de
disminucion del pH de la sangre,
medido a través de gasometria

arterial

eleve: Disnea por escala visual
analoga (VAS)<5. Frecuencia
respiratoria <24 minuto. Frecuencia
cardiaca <95 minuto. Sa02>92% en
aire ambiente o con oxigeno
suplementario ya prescrito. PCR

<10mg/L.

*Moderada (al menos 3 de los
siguientes): Disnea VAS>5. FR>24.
FC>95. Sa02<92% en aire ambiente
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Porcentaje Cuantitativa
Continua

Miligramos Cuantitativa

por litro de
Dicotémica

suero

Miligramos Cuantitativa

por litro de )
Continua

suero

N/A Cualitativa
Dicotédmica

N/A Cualitativa
Ordinal

>0%

0: <10 mg/L

1: 210 mg/L

>0 mg/L

0: PaCO2>38y pH >
7.35

1: PaCO2> 38 y pH
<7.35

1: Leve
2: Moderado

3: Grave



Uso de esteroide parenteral

Uso de antibidticos

Uso de ventilaciéon mecanica

0 con oxigeno suplementario ya
prescrito. PCR>10 mg/L. Gasometria
arterial con Pa02<60 mmHg y/o

PaC02>38 mmHg sin acidosis.

eGrave: Los anteriores mas pH<7.35

Requerimiento de medicamentos
sistémicos intravenosos del grupo
de los corticoesteroides durante la

exacerbacion

Requerimiento de medicamentos
sistémicos antimicrobianos durante

la exacerbacion

Requerimiento  de  ventilacién
mecanica no invasiva por ventilador
hospitalario durante la

exacerbacion
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N/A

N/A

N/A

Cualitativa

Dicotomica

Cualitativa

Nominal

Cualitativa

Nominal

0: No

1:Si

0: Ninguno

1: Cefalosporinas de

tercera generacion
2: Macrdlidos
3: Quinolonas
4: Beta lactamicos

5: Cefalosporinas de

cuarta generacion
6: Otros

7: Mixto

0: No

1: Ventilacion
mecanica no

invasiva

2: Ventilaciéon

mecanica invasiva

3: Puntas nasales de

alto flujo



S Elelfor o lolal=s oiaitg e S Namero de episodios reportados  N/A Cuantitativa 20

ultimo afio como exacerbaciones conforme a la .
Discreta
Propuesta de Roma en el tltimo afio
Muerte Fallecimiento del paciente durante N/A Cualitativa 0: No
el seguimiento del estudio ) ’
Nominal 1:Si

2: Se desconoce

RESULTADOS
Caracteristicas de los sujetos de estudio

Se estudiaron a 45 sujetos, de los cuales fueron 22 mujeres y 23 hombres. Todos los participantes
cumplieron con la definicion de EAEPOC de acuerdo con la propuesta Roma. Cabe mencionar que 14
participantes no contaron con espirometria, sin embargo, todos ellos tenian antecedente

exposicional, clinico y radiolégico compatible con EPOC.

La edad promedio de los participantes fue de 70 +9 afios. De los sujetos de estudio, 29 tenian
antecedente de tabaquismo con un indice tabaquico promedio de 59 paquetes/afio, mientras que
los otros 16 tenian antecedente de exposicion al humo de lefia con un promedio de 178 horas/afio.

Los otros datos pueden ser consultados en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los sujetos de estudio

N Media Desviacion estandar

Hombres 23 - -
Mujeres 22 - -
Edad (afios) - 70.689 9.758
IMC - 28.921 8.144
indice tabaquico (paquetes/afio) 29 59.197 44.992
Exposicion a humo de lefia (horas/afio) 16 178.813 98.312
CAT - 14.905 7.778
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los sujetos de estudio

N Media Desviacion estandar

Proteina C reactiva - 3.393 5.075
Eosinofilos periféricos (X1000) - 0.141 0.171
Porcentaje de VEF1 - 50.419 23.442
Frecuencia respiratoria durante la exacerbacion - 26.089 7.042
Frecuencia cardiaca durante la exacerbacion - 96.911 20.322
Saturacion de oxigeno durante la exacerbacion - 79.089 13.851
Disnea EVA durante la exacerbacion - 5.689 1.743
PaCO2 durante la exacerbacion - 48.737 21.882

Conforme a los criterios de gravedad de la exacerbacién, se clasificaron 14 como leves, 11
moderados y 20 graves. Un total de 17 fueron atendidos de forma ambulatoria mientras que 28
fueron hospitalizados. La distribucidn de las variables de las caracteristicas de los sujetos de estudio
conforme a la gravedad de la exacerbacién se ilustra en la tabla 2. La distribucidn de los pacientes
entre el lugar de manejo y la gravedad de la exacerbacion se ilustra en la tabla 3.

Tabla 2. Caracteristicas generales de los sujetos de estudio divididos por
gravedad de exacerbacion

Gravedad Media Desv’iacién
estandar

Edad Leve 74.500 8.2718
Moderada 67.455 9.9133

Grave 69.800 10.2166

indice de masa corporal Leve 28.960 7.6455
Moderada 30.386 7.5112

Grave 27.955 9.4913

indice tabaquico (paquetes/afio) Leve 69.500 39.5619
Moderada 60.750 52.1310

Grave 51.900 45.7710

Exposicion a humo de lefia (horas/afio) Leve 208.000 85.5570
Moderada 132.500 86.9387
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CAT

Frecuencia respiratoria

Frecuencia cardiaca

Saturacion de oxigeno durante la exacerbacién

Disnea EVA durante la exacerbacion

PaCO?2 durante la exacerbacion

Proteina C reactiva

Eosinofilos periféricos (X1000)

21

Grave

Leve

Moderada

Grave

Leve

Moderada

Grave

Leve

Moderada

Grave

Leve

Moderada

Grave

Leve

Moderada

Grave

Leve

Moderada

Grave

Leve

Moderada

Grave

Leve

Moderada

Grave

184.429

14.300

10.250

18.429

20.071

25.000

30.900

81.929

100.091

105.650

84.429

85.273

71.950

5.429

4.909

6.300

36.023

43.300

59.720

2.251

1.606

5.012

0.172

0.128

0.127

115.4439

8.3673

10.0457

4.0766

2.7023

2.6077

7.3835

19.1169

15.3587

18.1812

10.5226

6.1170

15.8761

1.8277

1.5783

1.6255

6.1634

11.9075

26.7235

4.9109

3.3923

5.5263

0.1945

0.0807

0.1937



Porcentaje de VEF1 Leve 57.917 26.0435
Moderada 52.900 23.7695

Grave 37.667 14.7479

Tabla 3. Distribucion de pacientes conforme a gravedad de exacerbacion y lugar

de manejo
Lugar de manejo Exacerbacion Frecuencias % del Total

Ambulatorios Leve 11 24.4 %
Moderada 3 6.7 %

Grave 3 6.7 %

Hospitalizados Leve 3 6.7 %
Moderada 8 17.8%

Grave 17 37.8%

En cuanto a la distribucion de los pacientes en cuanto al sexo y la gravedad de las exacerbaciones se

ilustra en la tabla 4.

Tabla 4. Distribucién de pacientes conforme a gravedad de exacerbacion y sexo

Sexo Exacerbacion Frecuencias % del Total
Hombres Leve 8 17.8%
Moderado 3 6.7 %

Grave 12 26.7 %

Mujeres Leve 6 13.3%
Moderado 8 17.8%

Grave 8 17.8%

En el andlisis de las variables estudiadas, en relacién a cada grupo de gravedad (leve, moderado y

grave), se encontré una diferencia estadisticamente significativa en la frecuencia respiratoria (X?
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27.2, p=0.001), frecuencia cardiaca (X?>=13.1, p=0.001), saturacién de oxigeno (X?=8.3, p=0.015),
PaCO2 (X?=12.5, p=0.002) y pH (X?=12.5, p=0.002). Véase tabla 5.

Tabla 5. Analisis por grupo de gravedad (leve, moderado y grave)

2

X P
Edad 3.294 0.193
indice de masa corporal 0.535 0.765
indice tabaquico (paquetes/afio) 0.795 0.672
Exposicion a humo de lefia (horas/afio) 1.373 0.503
CAT 2.860 0.239
Frecuencia respiratoria durante la exacerbacion 27.265 <.001*
Frecuencia cardiaca durante la exacerbacion 13.177 0.001*
Saturacion de oxigeno 8.339 0.015*
Disnea EVA 4.499 0.105
PCO2 12.541 0.002*
pH 12.595 0.002*
Proteina C Reactiva 5.424 0.066
Eosinofilos periféricos (X1000) 1.827 0.401
Porcentaje de VEF1 4.554 0.103

En el andlisis de cada una de los seis item que conforman la Propuesta Roma, se encontrd una
diferencia estadisticamente significativa entre la frecuencia respiratoria en el punto de corte de 24
respiraciones por minuto (X?=8.43, p=0.004), la frecuencia cardiaca en punto de corte de 96 latidos
por minuto (X?=4.54, p=0.033), la saturacién de oxigeno en punto de corte de 92% o con mayor
requerimiento de oxigeno suplementario (X?=13.7, p=0.001), y el lugar de atencién (ambulatorio u
hospitalizado). No obstante, para la disnea por EVA, la cuantificacién de PCRy la acidosis respiratoria

no se encontré diferencia estadisticamente significativa. Véanse tablas 6-10.

Tabla 6. Relacion entre disnea por EVA y lugar de manejo

Lugar de manejo

Disnea por EVA Ambulatorio Hospitalizado Total
<5 4 7 11
>5 13 21 34
Total 17 28 45
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Tabla 6. Relacién entre disnea por EVA y lugar de manejo

Lugar de manejo

Disnea por EVA Ambulatorio  Hospitalizado Total

X2=0.0124, p=0.911

Tabla 7. Relaciéon entre frecuencia respiratoria y lugar de manejo

Lugar de manejo

Frecuencia respiratoria Ambulatorio  Hospitalizado Total
<24 11 6 17
>24 6 22 28
Total 17 28 45

X?=8.43, p=0.004*

Tabla 7. Relacion entre frecuencia cardiaca y lugar de manejo

Lugar de manejo

Frecuencia cardiaca Ambulatorio Hospitalizado Total
<96 11 9 20
>96 6 19 25
Total 17 28 45

X?=4.54, p=0.033*
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Tabla 8. Relacion entre saturacion de oxigeno y lugar de manejo

Lugar de manejo

Saturacién de oxigeno  Ambulatorio  Hospitalizado Total
292 5 0 5
<92% 12 28 40
Total 17 28 45

X2=13.7, p=0.001*

Tabla 9. Relacion entre Proteina C Reactiva y lugar de manejo

Lugar de manejo

PCR Ambulatorio  Hospitalizado Total
<10 mg/L 15 22 37
>10 mg/L 2 6 8
Total 17 28 45

X?=0.676, p=0.411

Tabla 10. Relacion entre acidosis respiratoria y lugar de manejo

Lugar de manejo

Acidosis respiratoria Ambulatorio  Hospitalizado Total
pH27.35 14 17 31
pH<7.35 3 11 14
Total 17 28 45

X?=2.31, p=0.128
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Unicamente 2 pacientes requirieron ventilacién mecénica invasiva durante su evolucién, ambos
casos correspondian a exacerbacidn grave por criterios Roma y pudieron ser retirados de la misma
satisfactoriamente. 18 pacientes requirieron ventilacién mecanica no invasiva, de los cuales 2 fueron
manejados ambulatorios y 16 fueron hospitalizados, con una diferencia estadisticamente

significativa (X?=9.08, p=0.003). Véase tabla 11.

Tabla 11. Distribucién de pacientes conforme a requerimiento de dispositivo de oxigeno y lugar de manejo

Lugar de manejo

Dispositivo de oxigeno Ambulatorio Hospitalario Total
Puntas nasales simples 14 9 23
Ventilacion mecanica no invasiva 2 16 18
Ventilacidn mecanica invasiva 0 2 2
Puntas nasales de alto flujo 0 2 2
Total 16 28 45

X?=9.08, p=0.003*

De igual forma se registraron Unicamente 2 defunciones, ambos casos correspondian a exacerbacion

grave y se encontraban hospitalizados.

DISCUSION
En el presente estudio, hasta nuestro conocimiento, se aplicé por primera vez la propuesta Roma
para definir y categorizar la EAEPOC en un centro de referencia de enfermedades respiratorias en

Ciudad de México.

Aunque el entendimiento de los factores que desempefian un rol importante en las EAEPOC se ha
incrementado en afios recientes, estos avances han servido para confirmar la complejidad vy
heterogeneidad de esta condicidn la cual varia notablemente de persona a persona. Los pacientes
experimentan un gran espectro de sintomas durante las exacerbaciones, los mas comunes son

disnea, sibilancias, sensacion de pecho apretado, tos, fiebre, cambios en la cantidad o caracteristicas
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del esputo, entre otros. También pueden estar presentes un gran nimero de sintomas no especificos
como malestar general, insomnio, fatiga, depresion y confusién. De igual forma se han documentado

disminuciones de la VEF1 y CVF.1?

Muchas exacerbaciones son secundarias a procesos infecciosos, desde principios del siglo XXI se ha
establecido la relacién entre colonizacidon bacteriana de las vias aéreas inferiores y las
exacerbaciones, los patdgenos bacterianos mds comunes aislados en el esputo de estos pacientes
son H. influenzae, M. catarrhalis y S. pneumoniae®”’. En adicidén, se pueden encontrar bacterias
atipicas como C. pneumoniae en aproximadamente 10% de las EAEPOC. Por su parte, las infecciones
virales principalmente por rinovirus e influenza tienen un rol significativo en las exacerbaciones

siendo aproximadamente un 30% de los episodios’®.

El tratamiento ambulatorio de las EAEPOC leves es principalmente empirico, consistiendo en una
combinaciéon de broncodilatadores, antibiéticos y corticoesteroides. La valoracién hospitalario o
ingreso estan indicados si los sintomas se consideran graves, si el paciente estd hipoxémico o
presenta signos como cianosis o edema periférico. En esos casos, la oxigenoterapia y la ventilacion
mecanica no invasiva (VMNI) estan indicados dependiendo del paciente. Esta Gltima se relaciona con

menor incidencia de ventilacidn mecanica invasiva (VMI) y un incremento en la supervivencia.?’

Con la finalidad de esclarecer la mejor estrategia en el diagndstico y tratamiento de la EAEPOC, se
han desarrollado varias guias de practica clinica en las ultimas décadas por grupos de expertos
alrededor del mundo. Aunque estas definiciones varian levemente, la mayoria se basa en identificar
un deterioro en el estado basal del paciente. Se han descrito intentos por desarrollar una mejor
definicion operacional, variando entre cambios en los sintomas basales del paciente hasta algunas
mas complejas con el fin de proveer un enfoque mds descriptivo. No obstante, pareceria que el
creciente interés por la EAEPOC vy los intentos de describir esta compleja condiciéon han producido
mayor disparidad y una gama mds amplia de definiciones. El hecho de que los considerables
esfuerzos y enfoques no han resultado en mayor concordancia y estandarizacién reflejan la dificultad

para definir y medir esta condicidn tan heterogénea.>?>

En una revisidn narrativa de Pauwels y colaboradores comentaba que la variedad de definiciones
podia ser clasificada sobre la base de la descripcidon de los sintomas del paciente (definiciones

basadas en sintomas) o eventos definitivos (definiciones basadas en eventos).2
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Las definiciones basadas en sintomas representan la aproximacién mas comunmente adoptada,
recae primariamente en el empeoramiento de la disnea y el incremento en el volumen o purulencia
del esputo. Aunque estos sintomas se ven con frecuencia durante la EAEPOC, se ha demostrado que
cerca del 64% de las exacerbaciones se asociaron con incremento de la disnea, 42% con incremento
del esputo y 35% con incremento en la purulencia del mismo, todo lo anterior basandose en la

definicidn modificada de Anthonisen.23

Existen una serie de ventajas y desventajas de usar definiciones basadas en sintomas. Los sintomas
son de fundamental importancia y son la preocupacién principal del paciente; es generalmente un
cambio en los sintomas basales lo que motiva la busqueda de atencion médica. La evaluacién de los
sintomas y la subsecuente estrategia terapéutica es de gran consideracién tanto para médico como
para paciente. La identificacién de una definicidon estandarizada basada en sintomas es complicada
por la heterogeneidad de la presentacién y evolucién de la EPOC. Dicho lo anterior, ya que la
sintomatologia del paciente varia considerablemente, un nivel absoluto de disnea o cuantificacién
del esputo no puede utilizarse como diagndstico, en cambio se requiere de la evaluacién de un
“empeoramiento” subjetivo. En este caso es tema de debate sobre quién es el mejor para hacer este

juicio: ¢El médico o el paciente?.?

Aunque existen algunas escalas utiles para la evaluacién de sintomas, la validez y sensibilidad de
éstas no han sido extensamente establecidas. La estrategia mds comun era el registro por parte del
paciente de sus sintomas en un diario. Sin embargo, esto es controversial ya que se ha asociado a

varias desventajas como son la mala adherencia al registro y la validez cuestionable de los datos.?

Las definiciones de EAEPOC basadas en eventos se han usado como un intento de eludir los
problemas asociados con la identificacién y definicion de los sintomas o grupos de sintomas, y
simplemente captan a todos los pacientes cuya condicién ha empeorado lo suficiente para requerir
hospitalizacién o un cambio en el tratamiento de base (generalmente requiriendo corticoesteroides
orales o antibidticos). La clasificacion de exacerbaciones basadas en eventos ofrece un enfoque
directo y por lo tanto es usada principalmente en ensayos clinicos. No obstante, requieren de una
secuencia de toma de decisiones en donde se involucran tanto el paciente como el médico, ya que
se ha demostrado que Unicamente un 50% de las EAEPOC (conforme a los criterios de Anthonisen),

se reportan al médico. Este método captura significativamente menos episodios que las definiciones
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basadas en sintomas y probablemente seleccione solo a un grupo de pacientes. Sin embargo, en
ausencia de signos y sintomas definitorios para hacer el diagndstico, las definiciones basadas en
eventos representan el enfoque mads practico y menos ambiguo para identificar las EAEPOC. Ya que
la carga del paciente se asocia en mayor medida a los sintomas que experimenta, una definicidn
basada en eventos podria carecer de capacidad de describir los eventos que sean mas importantes

para los pacientes.??

La propuesta Roma

Como se comentd previamente, la Propuesta Roma planted una nueva definicién de EAEPOC asi
como la integracién de seis items para clasificar la gravedad del episodio. En lo que concierne al
periodo de instauracién propuesto, los panelistas de dicha propuesta realizaron una revisién de la
literatura encontrando un estudio de 4439 pacientes en donde los sintomas variaron entre 0 a 5 dias
en el 90% de los sujetos, con un rango en general entre 0 a 14 dias, en concordancia con otros
estudios observacionales en donde se encontré una media que oscilaba entre 4 a 7 dias. Estas
observaciones ayudaron a que el panel llegara al consenso de que el limite superior de tiempo para
la instauracién de EAEPOC fuere de 14 dias desde el inicio del empeoramiento de los sintomas
basales y que inclusive en algunos casos pudiera desarrollarse completamente en el transcurso de

unas cuantas horas.*

En lo que respecta a la integracién de las variables de gravedad mencionadas, los panelistas
acordaron la integracién de estas 6 después de analizar una lista de 21 variables propuestas posterior
a una revision de la literatura disponible. No obstante, aunque en la literatura la tos y el esputo se
consideran una parte integral de la definicion de EAEPOC, los panelistas concordaron en que el
empeoramiento de la disnea es el sintoma mas relevante para la mayoria de los pacientes y por lo

tanto es util en el momento de clasificar la gravedad del episodio.?

Analizando cada variable, con respecto a la disnea, aunque existen algunas escalas y herramientas
para su objetivacion, Los panelistas concordaron que la mayoria de los pacientes no cuantifican
rutinariamente la intensidad de la disnea. El consenso recomendé el uso de la escala visual analoga
(EVA), la cual habia sido previamente validada en estudios previos y se representa numéricamente

desde el O (sin sensacion de falta de aire) hasta el 10 (maxima sensacién de falta de aire nunca antes
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experimentada). Se acordd un punto de corte >=5 en el contexto de gravedad del episodio. Este

enfoque pragmatico remueve la necesidad de considerar un empeoramiento en la disnea basal.*

En cuanto a la frecuencia respiratoria (FR) y cardiaca (FC), los panelistas encontraron en la literatura
que FC>85 o incrementos de 10 a 15 latidos respecto a la basal se reportaban en episodios de
exacerbacion. FR>24 con disminucidn del tiempo espiratorio empeoraba el atrapamiento aéreo
habian sido reportados en estudios de pacientes hospitalizados por EAEPOC, mientras que FR entre
18 a 20 se documentaron en pacientes ambulatorios. Por ello, el panel consensé que una FC>95 y

una FR>24 como puntos de corte de gravedad separando episodios leves de moderados/graves.*

Los panelistas de igual forma encontraron que en la mayoria de los estudios se documenté una
reduccién promedio en la oximetria de pulso de alrededor del 2% de la basal, por lo que se acordd
gue en el contexto en donde se desconozca la saturacién de oxigeno basal, una exacerbacién leve
se caracterizaria por una Sa02>=92% y/o una reduccién >3% mientras que en una exacerbacion
moderada o estarian del otro lado estos puntos de corte y a su vez, en un episodio grave estaria
acompafiado de insuficiencia respiratoria hipercapnica con acidosis respiratoria (PaC02>45 mm Hg

y ph<7.35).%

En lo que respecta a la proteina C reactiva, se encontré que tanto en sujetos sanos fumadores sin
EPOC como en pacientes con EPOC estable usualmente tienen valores de PCR<10 mg/L y que esos
niveles se incrementan tanto en exacerbaciones virales como bacterianas. En adicidn, estos valores
se incrementan en un rango de 8 a 156 mg/L en pacientes hospitalizados por EAEPOC. Aunque el
panel reconocié la falta de especificidad la PCR como un marcador de inflamacién en pulmén o via
aérea, se consensé un punto de corte de 10 mg/L para distinguir episodios leves de moderados,

haciendo hincapié en que no se le otorga mayor peso a comparacion a las otras variables clinicas.*

En relacion a lo previamente comentado, se han conducido estudios en los que se ha evidenciado la
relacion entre niveles elevados de proteina C reactiva y el riesgo de desarrollar exacerbaciones. En
un estudio conducido por Thomsen y colaboradores, se incluyeron a 6574 pacientes de la cohorte
cardiolégica de Copenhagen con diagndstico de EPOC. Se midieron niveles séricos de biomarcadores
qgue incluian proteina C reactiva, fibrindgeno y leucocitos totales fuera de una exacerbaciéon vy
posteriormente al momento de que presentaran sintomas de EAEPOC durante 1 afio de

seguimiento. Un total de 3083 pacientes tuvieron al menos un evento de exacerbacién conforme a
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la definicion de un incremento de los sintomas basales que propiciaron un cambio o incremento en
los medicamentos o bien, un ciclo corto de corticoesteroides orales. Se encontré que niveles séricos
elevados de los tres biomarcadores correlacionaban con EAEPOC, particularmente el punto de corte
de la proteina C reactiva fue 3 mg/dL, incluso entre aquellos pacientes con formas no graves de la

enfermedad.®14

Por otra parte, los panelistas reconocieron ciertas limitaciones de su propuesta. Encontraron al
menos 28 situaciones patoldgicas concomitantes que podrian simular una EAEPOC, con especial
atencion a la neumonia adquirida en la comunidad, la falla cardiaca y la tromboembolia pulmonar.
De igual forma reconocieron que las sesiones del panel por videoconferencia fueron mas dificiles
por la diferencia de zonas horarias entre los paises de los miembros y esto podria influenciar en los
consensos. En adicidn, se reconocié que la seleccidn de los puntos de corte de las variables podria
parecer arbitraria y no basada en estudios prospectivos, aunque como se comenté fueron acordados

por rondas de consenso andnimo después de la revision de la literatura disponible.*

Finalmente, los autores concluyeron que la validacién de los elementos de la propuesta estd abierta

a cualquiera en la comunidad médica para aplicar y poner en prueba.

Otras escalas de gravedad conocidas

Durante las ultimas décadas ante la falta de uniformidad en la definicion de EAEPOC se han
desarrollado diversas escalas con el objetivo de clasificar la gravedad de dichas exacerbaciones y

predecir desenlaces importantes.

En el 2009 se publicé un estudio en el que se analizé una cohorte de mas de 88 mil pacientes con
EAEPOC y se encontraron aquellas variables que discriminaban aquellos pacientes con mortalidad
intrahospitalaria y requerimiento de ventilacién mecanica. Las variables fueron BUN >25 mg/dL,
deterioro del estado de consciencia, pulso mayor a 109 por minuto y edad mayor a 65 afios, todas
las anteriores abreviadas como la escala BAP-65. Se encontré que en aquellos pacientes con al
menos 3 criterios positivos tuvieron una mortalidad de 13.1% en comparacién con aquellos quienes
no tenian ningun criterio positivo en donde fue de 0.3%. Los autores concluyeron que la escala BAP-

65 era eficaz como predictor de mortalidad y requerimiento de ventilacion mecanica, pudiendo
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fungir un papel importante en la clasificacion iniciar de pacientes que se presenten con EAEPOC al

servicio de urgencias.”

Por otra parte, Steer y colaboradores publicaron en 2012 la escala DECAF con el objetivo de predecir
mortalidad intrahospitalaria en el contexto de una EAEPOC. Mediante un analisis de regresion
logistica se identificaron diversos predictores de mortalidad en 920 pacientes con EAEPOC entre los
gue destacaron: disnea por mMRC, eosinopenia, consolidacién, acidosis, y fibrilacién auricular. Esta
escala demostro excelente discriminacion en cuanto a mortalidad (AUC=0.86, IC 95% 0.82-0.89). Los
autores concluyeron que la escala DECAF es un efectivo predictor de mortalidad intrahospitalaria en
pacientes con EAEPOC.'® Aunque en este estudio Unicamente se documentaron 2 defunciones
durante el seguimiento de los 45 pacientes, éstos correspondieron a pacientes clasificados como

graves de acuerdo a la Propuesta Roma y ambos habian sido tratados hospitalariamente.

De igual forma, un grupo de investigadores canadienses desarrollaron la Escala de Riesgo de EPOC
de Ottawa (OCRS), basado en una recopilacion de datos prospectiva y multicéntrica de 945 pacientes
con EAEPOC. Meidante analisis multivariados, se cred la escala compuesta por 10 items incluyendo
anamnesis, exploracion fisica y estudios paraclinicos. El puntaje total estima el riesgo de resultados
graves a corto plazo dentro de los 14 dias, que van desde 2.2% a 91,4%. Un estudio de 2018 tuvo por
objetivo validar prospectivamente el OCRS en la prediccidon a corto plazo en desenlaces clinicos
incluyendo un total de 1415 pacientes. El 9,5% de los 1415 participantes con EPOC tuvieron
resultados graves a corto plazo, con una proporcidén importante en aquellos dados de alta a casa
desde el departamento de urgencias. En comparaciéon con la practica actual, un OCRS con
incremento en el punto de corte de puntuacidn de 1 o mas aumentaria la sensibilidad en un 50%,
pero requeriria un 25% mas de admisiones. Alternativamente, un umbral de 2 o mas mejoraria la
sensibilidad en un 38% mientras conduce a solo un Ligero incremento de admisiones. Se concluyo
gue la OCRS mostrd una mejor sensibilidad para los desenlaces graves a corto plazo en comparacién
con la clinica, asi como excelente estratificacidn del riesgo. Esta escala de riesgo ha sido clinicamente
validada y ahora se puede utilizar para la toma de decisiones sobre la clasificacion del paciente. Esto
deberia conducir a una disminucién tanto de ingresos innecesarios como de altas no seguras para

los pacientes con EPOC en el servicio de urgencias.’
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En contraste, en este estudio se analizaron por separado cada uno de los 6 items que conforman la
clasificaciéon de gravedad de la propuesta Roma en relacién a la distribucién de los pacientes entre
ambulatorios u hospitalizados. Se encontré una diferencia estadisticamente significativa para
frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca y saturacion de oxigeno por pulsioximetria en cada uno
de sus puntos de corte para ser considerados como positivos, discriminando aquellos casos leves de
los moderados y graves. Por lo tanto, estas podrian representar un papel mas importante en
comparacion al resto en el momento de decidir el lugar de manejo del paciente con EAEPOC. No se
encontré diferencia estadisticamente significativa para proteina C reactiva, disnea por EVA y acidosis
respiratoria. Esto podria representar una debilidad en la Propuesta Roma para el proceso de
categorizar el destino de manejo de pacientes tomando en cuenta que dos de estas variables son
determinadas mediante herramientas paraclinicas como son la gasometria arterial y la oximetria de
pulso, lo cual podria sesgar la decision del clinico. Esta falta de significancia estadistica,
particularmente para acidosis respiratoria podria ser explicada porque, aunque el paciente no se
presente a la sala de urgencias con acidosis respiratoria no significa necesariamente que no se pueda

hospitalizar por otro motivo a consideracion del médico tratante.

En un estudio unicéntrico recientemente publicado, Amado-Diago y colaboradores evaluaron la
concordancia entre las escalas GesEPOC y Roma para clasificar la gravedad de las EAEPOC. Mientras
que la clasificacidn de la guia espafiola GesEPOC publicada en 2021 propone una nueva clasificaciéon
de exacerbaciones basada en disnea mMRC, deterioro de consciencia, frecuencia respiratoria e
intercambio gaseoso graduando en leve, moderado, grave y muy grave; los criterios de Roma se
basan en disnea por escala visual analoga, frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca, proteina C
reactiva e intercambio gaseoso, graduando en leve, moderado y grave, como se expondra mas
adelante. Se analizé a cerca de 200 pacientes con diagndstico de EAEPOC y retrospectivamente se
aplicaron ambas escalas, se encontré que GesePOC categorizé 3% de las exacerbaciones que
requirieron hospitalizacion como “leves” o “moderadas” mientras que los criterios de Roma
categorizaron 24% como “leves”. El grado de concordancia entre las 2 escalas fue un Kappa: -0.157
IC 95% 0.109 a — 0.205, p>0.001. Se concluyd que existe una discrepancia entre las 2 escalas,
particularmente clasificando casos como “leves”, esto debido a que probablemente GeseEPOC toma
en consideracion el estado basal de la enfermedad, mientras que los criterios de Roma deben estar

positivos al menos 3 criterios para incrementar gravedad en tanto que GesEPOC requiere
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Unicamente 1 criterio para esto. No obstante, se reconocieron algunas limitaciones entre las que
destaca que fue un estudio unicéntrico, retrospectivo y no se implemento escala visual analoga para
graduar la disnea como dictan los criterios de Roma. Si se combinan las exacerbaciones leves y
moderadas de GesEPOC, existe una moderada concordancia entre las 2 clasificaciones. Sin embargo,
cuando se aplico la propuesta de Roma, se encontré un nimero importante de exacerbaciones leves
entre los pacientes hospitalizados, junto con un numero considerable de exacerbaciones
moderadas, que posteriormente desarrollaron eventos graves durante su estancia hospitalaria.
GesEPOC especifica el nivel de atencién en el que debe tratarse cada nivel de gravedad, pero la
propuesta de Roma no lo hace, y tampoco establece claramente las opciones terapéuticas
disponibles en cada paso. Al momento se requiere una validacidn prospectiva de las diferentes
propuestas y una exploracién mas profunda de su utilidad pronéstica y aplicabilidad en la toma de
decisiones terapéuticas.'® Por otra parte, en este estudio se clasificaron 3 pacientes hospitalizados
como exacerbacion leve e inversamente, 3 pacientes ambulatorios como exacerbacién grave
representando ambos casos un 6.7% del total de los pacientes estudiados. Aunque no estuvo entre
los objetivos de esta tesis, en estudios futuros se podria aplicar a esta muestra de pacientes la escala

GesEPOC y analizar la concordancia entre ambas escalas.

Fortalezas y debilidades

Este estudio tiene fortalezas que se deben mencionar. Primero, hasta nuestro conocimiento fue la
primera vez en que se aplican los criterios de la Propuesta Roma a un grupo de pacientes con EAEPOC
en un centro de atencién de enfermedades respiratorias de tercer nivel en Ciudad de México.
Segundo, se incluyeron tanto a pacientes que llegaron inicialmente a la sala de urgencias como a
aquellos que se presentaron a la consulta de Clinica de EPOC. Tercero, hasta nuestro conocimiento,
es la primera vez que se aplican estos criterios en poblacidon que reside en una ciudad de altitud
moderada como Ciudad de México (2250 metros sobre el nivel del mar), es por ello que se modificé
el valor de corte de la PaCO2 en la variable de gasometria como se comentd previamente de acuerdo

con los valores normales descritos en el estudio de Cid-Judrez y colaboradores.!!

No obstante, este estudio también tuvo algunas limitaciones. Se trata de un estudio descriptivo
prospectivo en el que no todos los pacientes fueron valorados objetivamente sino basandonos en

los datos del expediente electrénico institucional, de igual forma, aunque los 45 pacientes
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cumplieron la definicion de EAEPOC de la Propuesta Roma, 14 de ellos no contaban con espirometria

para objetivar patrén obstructivo.

CONCLUSIONES

De la presente tesis se concluye lo siguiente:

Las variables de frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y saturacion de oxigeno podrian tener
mayor utilidad para decidir si el paciente podria ser manejado como ambulatorio o en su lugar,

hospitalizarlo.

Se encontré una cantidad significativamente mayor de pacientes hospitalizados que requirieron
ventilacion mecdnica no invasiva en comparacidon a los que tuvieron ese requerimiento, pero

tratados ambulatoriamente.

Se debe buscar y proponer diferentes puntos de corte de los items que componen la propuesta Roma
para obtener un mejor desempefio en algunas variables como son disnea por EVA y la de proteina C

reactiva.

Se concluye que la Propuesta Roma podria ofrecer una herramienta actualizada y sistematica de
utilidad en la practica ambulatoria y hospitalaria para un manejo mas preciso de pacientes con
exacerbacidn de EPOC. Se necesitan mas estudios en donde se evalue si existe correlacion con otras

escalas y en donde se siga por mas tiempo a los pacientes.

ANEXOS

Anexo 1. Criterios Roma para exacerbacion de EPOC

Disnea por escala visual | Disnea por escala visual | Disnea por escala visual analoga

analoga (VAS)<5. analoga (VAS)>5. (VAS)>5.
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Frecuencia respiratoria <24

minuto.

Frecuencia respiratoria >24

minuto.

Frecuencia respiratoria >24 minuto.

Frecuencia cardiaca <95

minuto.

Frecuencia cardiaca >95

minuto.

Frecuencia cardiaca >95 minuto.

Sa02>92% en aire ambiente

o con oxigeno suplementario

Sa02<92% en aire ambiente o

con oxigeno suplementario ya

Sa02<92% en aire ambiente o con

oxigeno suplementario ya prescrito.

ya prescrito. prescrito.
PCR <10mg/L. PCR >10mg/L. PCR >10mg/L.
Gasometria arterial con | Gasometria arterial con | Gasometria arterial con

Pa02<55 mmHg y/o
PaC02>38 mmHg sin

acidosis.

Pa02<55 mmHg y/o PaC02>38

mmHg sin acidosis.

Pa02<55mmHg y/o PaC02>38 mmHg
con pH< 7.35

Tomado de: Celli, B. R., Fabbri, L. M., Aaron, S. D., Agusti, A., Brook, R., Criner, G. J., Franssen, F. M. E., Humbert, M., Hurst, J. R.,

O’Donnell, D., Pantoni, L., Papi, A., Rodriguez-Roisin, R., Sethi, S., Torres, A., Vogelmeier, C. F., & Wedzicha, J. A. (2021). An updated

definition and severity classification of chronic obstructive pulmonary disease exacerbations: The Rome proposal. American Journal

of Respiratory and Critical Care Medicine, 204(11), 1251-1258. https://doi.org/10.1164/rccm.202108-1819PP

Anexo 2. Garantia de calidad de espirdmetro acorde a la estandarizaciéon ATS 2019

Garantia de calidad del equipo (tanto para sensores basados en volumen como en flujo)

Espirédmetro

Verificacidn de calibracion diaria a flujo bajo, medio y alto: si la verificacidn de calibracién

falla, verifique y resuelva los problemas y repita la verificacién de calibracion

Si se usa un filtro en linea en las pruebas de espirometria, también debe usarse durante

las recalibraciones y verificaciones.

Vuelva a calibrar el espirémetro después de una verificacion de calibracién fallida y en los

intervalos especificados por el fabricante.

Si el cambio en el factor de calibracién es 26% o varia en mas de +2 DE de la media,

inspeccione vy, si es necesario, limpie el espirometro de acuerdo con las instrucciones del

fabricante; compruebe si hay errores y vuelva a calibrar el espirémetro.
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e Realizar controles de rutina y mantenimiento en los intervalos especificados por el

fabricante.

Jeringa de calibracion de 3 L
e Inspeccion diaria del desplazamiento del tope del pistdn.
e Comprobaciéon diaria del buen funcionamiento de la jeringa sin que se pegue ni se
enganche.
e Precision de +0,015 L verificada por el fabricante en el momento de la entrega y en los
intervalos recomendados por el fabricante.

e Prueba mensual de fugas de jeringas.

Documentacion:
e Un registro de todos los hallazgos de control de calidad, reparaciones y ajustes, y
actualizaciones de hardware y software.
e Verificacion de los cdlculos del valor de referencia después de las actualizaciones de

software.

Tomado de: Graham, B. L., Steenbruggen, I., Miller, M. R., Barjaktarevic, I. Z., Cooper, B. G., Hall, G. L., Hallstrand, T. S., Kaminsky, D. A., McCarthy,
K., McCormack, M. C., Oropez, C. E., Rosenfeld, M., Stanojevic, S., Swanney, M. P., & Thompson, B. R. (2019). Standardization of spirometry 2019
update. An official American Thoracic Society and European Respiratory Society technical statement. American Journal of Respiratory and Critical

Care Medicine, 200(8), e70—e88. https://doi.org/10.1164/rccm.201908-1590ST
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