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RESUMEN

Objetivo: Describir un acuerdo entre expertos basado en la evidencia y la experiencia sobre los aspectos
mas relevantes del paciente exacerbador con EPOC.

Meétodos: Se sigui6 la metodologia Delphi. Tras revisar la evidencia por un comité cientifico y 60 expertos,
se elabor6 un cuestionario con 3 apartados: diagnéstico del paciente exacerbador; tratamiento, y proceso
asistencial. La encuesta fue respondida online en 2 rondas por 60 neumélogos. El grado de acuerdo sigui6é
la escala Likert de 1 (total desacuerdo) a 9 (total acuerdo), definiéndose acuerdo y desacuerdo como una
puntuacién de 7-9 o 1-3, respectivamente, otorgada por mas de dos tercios de los participantes.
Resultados: Se incluyeron un total de 48 aseveraciones, una afladida en la segunda ronda. Hubo consenso
en 37 (78,7%) tras la primera ronda (acuerdo), y en 43 (89,5%) tras la segunda (42 acuerdo y 1 desacuerdo).
Las afirmaciones con mayor proporcién de expertos en el rango de acuerdo se refirieron a que, en el
paciente exacerbador, la infeccién bronquial crénica favorece el deterioro de la funcién pulmonar (93,1%),
aque no se debenretirar los broncodilatadores de larga duracién (93,1%), ala conveniencia de personalizar
el tratamiento si se dan nuevas exacerbaciones pese a un tratamiento broncodilatador 6ptimo (96,6%),
o al cuidado y manejo de este paciente, que debe ser coordinado entre atencién primaria y neumologia
(93,1%) y controlado en programas integrados especificos multicomponente (94,8%).

Conclusiones: Lainformacién proporcionada por este consenso puede facilitar el diagnésticoy tratamiento
del paciente exacerbador con EPOC en nuestro ambito.

© 2019 SEPAR. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

¥ Los autores han redactado el articulo en representacién del Panel de Expertos Expert Meeting. En el Anexo 1 se presenta el listado de los 67 participantes en el Consenso,
dispuestos por grupo operativo y orden alfabético del primer apellido.
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Patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease Exacerbations:
Recommendations for Diagnosis, Treatment and Care

ABSTRACT

Keywords: Objective: To describe an evidence- and experience-based expert consensus on the most relevant issues

COPD of patients with COPD exacerbations.

Frequent ?Xacerbator Methods: The Delphi technique was used. Evidence was reviewed by a scientific committee and 60

Exacerbation experts. A questionnaire was prepared containing 3 sections: diagnosis of the exacerbator; treatment, and

Consenso healthcare processes. The survey was answered in 2 rounds by 60 pneumologists on an online platform.
Statements were scored on a Likert scale from 1 (total disagreement) to 9 (total agreement). Agreement
and disagreement were defined as a score of 7-9 or 1-3, respectively, given by more than two thirds of
the participants.
Results: A total of 48 statements were included, one of which was added in the second round. Consensus
was reached in 37 items (78.7%) after the first round (agreement), and in 43 (89.5%) after the second round
(42 agreement, 1 disagreement). The statements with the highest proportion of experts agreeing were
as follows: in exacerbators, chronic bronchial infection favors lung function decline (93.1%); long-acting
bronchodilators should not be withdrawn (93.1%); treatment must be personalized if new exacerbations
occur despite optimal bronchodilator treatment (96.6%); management must be coordinated between
primary care and the respiratory medicine department (93.1%), and patients must be followed up in
specific integrated multicomponent programs (94.8%).
Conclusions: The findings of this study could assist in the diagnosis and treatment of COPD exacerbators

in our area.

© 2019 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es un tras-
torno muy prevalente, con una gran repercusion sobre los pacientes
y el sistema sociosanitario!->. En Espaiia se ha notificado una preva-
lencia del 10,2% en la poblacién de 40-80 afios*>. En el curso clinico
de la enfermedad los pacientes sufren con frecuencia exacerbacio-
nes. Estos episodios se caracterizan por empeoramiento agudo de
sintomas, contribuyen de forma decidida a un deterioro del estado
de salud, afectan a la progresiéon y al control de la enfermedad,
aumentan el riesgo de muerte y generan una fuerte demanda asis-
tencial, con notable repercusién socioeconémica®'%. En un estudio
de coste-efectividad realizado en Bélgica y Holanda se estim6 un
coste medio de 4.007, 579 y 86 € para las exacerbaciones graves,
moderadas o leves, respectivamente'°.

En ensayos clinicos es habitual que los pacientes presenten
entre una y 3 exacerbaciones al afio”. Sin embargo, la frecuencia
de agudizaciones varia notablemente de unos pacientes a otros:
mientras algunos casos apenas experimentan exacerbaciones, otros
las sufren con frecuencia. Estos pacientes con frecuentes exacerba-
ciones, a los que cominmente se les denomina «exacerbadores»,
tienen, en lineas generales, peor calidad de vida relacionada con
la salud, mayor deterioro de la funcién pulmonar, peor prondstico
y también generan mayor consumo de recursos’ 21112, Los costes
totales de la EPOC fueron mas del doble en los pacientes con al
menos 3 exacerbaciones respecto a los que no sufrieron ninguna,
diferencia que se multiplicé por 7 en los costes directos asociados
alaEPOC'2,

A pesar de la notable importancia de este subgrupo especial de
pacientes, muchas son las incertidumbres en torno al paciente con
EPOC exacerbador. La Guia Espafiola de la EPOC (GesEPOC)'3 fue
una de las primeras guias de practica clinica (GPC) en reconocer
la importancia de este grupo de enfermos y proponer el término
fenotipo exacerbador como aquel paciente que presenta 2 o
mads exacerbaciones al menos moderadas en el Gltimo afio. Sin
embargo, esta definicién, basada en algunas propuestas previas de
la literatura'#'>, contiene ciertas incertidumbres sobre el ntimero
de eventos necesarios, la intensidad de los episodios e incluso sobre

el concepto de la propia exacerbacién. Lo mismo podria decirse de
algunas otras areas de controversia sobre los posibles subtipos de
exacerbadores, como definir el tipo de exacerbacién, dénde realizar
el seguimiento de estos enfermos, qué tratamientos especificos
emplear o como organizar su atencién. Las principales GPC apenas
abordan estos aspectos o lo hacen de forma tangencial'6-'8, entre
otras razones porque la evidencia disponible al respecto es escasa
y poco precisa. En este contexto, la opiniéon consensuada de un
grupo de expertos puede ser de utilidad para promover cambios
asistenciales, que posteriormente deberan ser refrendados por la
evidencia cientifica.

El objetivo del presente estudio fue elaborar un documento de
consenso respecto a incertidumbres relativas al diagnéstico, trata-
miento y proceso asistencial que sigue el paciente exacerbador.

Métodos

La elaboracién de este documento sigui6 la metodologia de gru-
pos nominales y Delphi'?, entre un grupo amplio de expertos,
colaboradores habituales del proyecto EXPERT. Esta es una inicia-
tiva patrocinada por Boehringer-Ingelheim Espafia que de forma
anual desde 2014 retine a un grupo de expertos espafoles en EPOC
para abordar diversos aspectos relacionados con la enfermedad.
El proyecto cuenta con un Comité Cientifico formado por 7 neu-
mologos (un coordinador nacional y 6 miembros) seleccionados
a iniciativa del promotor en virtud de su experiencia, relevancia
cientifica y reconocimiento profesional.

Participantes

Participaron un grupo de 60 neumoélogos considerados expertos
nacionales en EPOC, propuestos a instancias del comité cienti-
fico. Todos forman parte del grupo de trabajo de EPOC de la
Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) y
fueron propuestos inicialmente atendiendo a diversos factores:
experiencia, publicaciones en los dltimos afios, participaciéon en
proyectos de investigacion sobre el tema y diversidad geografica
nacional.
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Se defini6 como experto al profesional con atencién
a >100 pacientes con EPOC/afio o >1 publicacién o >2 comu-
nicaciones a congresos sobre EPOC en el afio anterior. La seleccién
de los participantes no fue aleatoria y se realiz6 atendiendo
fundamentalmente a criterios de disponibilidad y voluntad de
participacién.

Etapas en la elaboracién del consenso

Para llegar a las aseveraciones de la encuesta Delphi se parti6 de
varios interrogantes, para los que se realizé una revisién cientifica
que fue puesta en comin y debatida por los expertos. La figura 1
describe los pasos seguidos, que se detallan a continuacion.

Fase 1. Reunién inicial del comité cientifico

En esta reunion se definieron el objetivo del estudio, las caracte-
risticas que deberian reunir los participantes y las areas tematicas
del documento. A cada integrante del comité cientifico se le asigné
un bloque tematico, elaborandose una propuesta de interrogantes
iniciales que serian trabajados en fases posteriores (tabla 1).

Fase 2. Reunién nacional para validar interrogantes y asignar
tareas

Los 60 neumologos expertos fueron distribuidos en los 6 gru-
pos correspondientes a las dreas tematicas mencionadas (Anexo 1).
Cada grupo seleccioné por votacién, de entre los interrogantes pro-
puestos por los miembros del comité los 5 que consideraron mas
relevantes. Estos fueron distribuidos entre los expertos, a los que
se encomendé realizar una revisién cientifica con el fin de extraer
conclusiones que servirian de base para elaborar la encuesta Delphi.
La revision bibliografica no fue sistematica, sino a criterio de cada
experto. Se eligieron 5 preguntas, para que cada pregunta fuese
abordada simultaneamente por 2 expertos, de los 10 integrantes
de cada grupo.

Fase 3. Desarrollo de contenidos en plataforma online

Los expertos trabajaron en una plataforma online un resumen a
partir de la revisién cientifica realizada, que incluy6 tanto articulos
originales como las principales guias de practica clinica y docu-
mentos de consenso previos. Con las conclusiones se formularon
una serie de aseveraciones provisionales que constituirian la base
para la discusién posterior en la fase 4.

Fase 4. Reunién nacional para compartir los resultados de la
revision y consensuar las aseveraciones finales

En esta reunién, a la que asistieron el total de participantes del
proyecto, se pusieron en comun las conclusiones de la revision de
la evidencia y se consensud la redaccion definitiva de las asevera-
ciones. Este consenso de aseveraciones se realizé inicialmente de
forma grupal (con los miembros de cada grupo) y posteriormente
se debatieron en sesion plenaria (todos los 60 expertos).

Fase 5. Encuesta Delphi

El comité cientifico, con la colaboraciéon de un asesor metodo-
l6gico externo, elaboré el cuestionario Delphi. El listado de items
consensuado por el grupo fue sometido a un proceso de seleccién,
revisién y, en su caso, adaptacion, hasta lograr una version satisfac-
toria para todos los miembros. Las aseveraciones se repartieron en
3 bloques: 1) Diagnéstico del paciente exacerbador; 2) Tratamiento
del paciente exacerbador, y 3) Proceso asistencial.

El cuestionario fue contestado de forma anénima a través de la
plataforma durante el primer trimestre de 2018. Las cuestiones que
no alcanzaron consenso en la primera ronda de votaciones se some-
tieron a una segunda. Los encuestados debian puntuar, mediante
una escala Likert del 1 al 9, su grado de acuerdo con el enunciado,
de tal forma que 1 representaba el desacuerdo maximo, y asi de

Tabla 1
Interrogantes sobre el paciente EPOC exacerbador en las que se basé la revision
sistemadtica de la literatura

Bloque tematico

(Qué?
(concepto)

Interrogantes

¢Qué es un paciente exacerbador?

¢Qué define la gravedad del paciente
exacerbador?

¢Qué fenotipos hay de pacientes
exacerbadores?

¢Qué patrones de exacerbacién tiene cada
fenotipo de EPOC?

¢Qué se utiliza para definir la etiologia de una
exacerbacién?

¢Cuando un empeoramiento no es realmente
una exacerbacién?

¢Cuando es suficiente con un tratamiento
broncodilatador?

¢Cuando se debe modificar el tratamiento del
paciente exacerbador?

¢Cuando se debe intervenir ante un paciente
exacerbador?

¢Cuando es necesario implementar programas
asistenciales especificos?

¢Dénde se debe controlar al paciente
exacerbador en un servicio de neumologia?
¢Debe ingresar un paciente exacerbador en
urgencias hospitalarias por una nueva
exacerbacién?

(Es eficiente un programa asistencial
domiciliario (con telemedicina) para pacientes
exacerbadores?

(Es eficiente un programa integrado
(coordinado) asistencial para pacientes
exacerbadores?

¢Dénde debemos controlar al paciente
exacerbador?

¢Por qué aumenta el riesgo de muerte en el
paciente exacerbador?

¢Por qué impacta el paciente exacerbador en el
consumo de recursos sanitarios?

¢Por qué se ve deteriorada la funcién
pulmonar?

¢Por qué el paciente exacerbador presenta un
deterioro de la calidad de vida?

¢Por qué el tratamiento broncodilatador
impacta en las exacerbaciones?

¢Con qué criterios usamos los corticoides
inhalados como tratamiento en un paciente
exacerbador?

¢Con qué criterios afiadimos farmacos orales
en un paciente exacerbador?

¢Con qué criterios reducimos tratamiento en
un paciente exacerbador?

¢Con qué criterios utilizamos la doble
broncodilatacién en un paciente exacerbador?
¢Con qué criterios utilizamos un
broncodilatador en monoterapia?

¢Coémo se puede identificar precozmente al
paciente que va a convertirse en exacerbador?
¢Como se puede aplicar un programa de
rehabilitacién respiratoria a un paciente
exacerbador?

¢Prevenimos las exacerbaciones siempre de la
misma forma?

¢Coémo se puede identificar una exacerbacién
inflamatoria-no infecciosa?

¢Como se debe realizar el seguimiento del
paciente exacerbador?

¢Cuando?
(tiempo, evolucién)

¢Dénde?
(servicio/profesional
responsable)

¢Por qué?
(consecuencias)

¢Con qué?
(tratamiento)

¢Cémo?
(manejo)

forma progresiva hasta 9, que representaba el acuerdo maximo.
Se estableci6 que la pregunta quedaba consensuada en el acuerdo
cuando la puntuacién de sus respuestas fuera de 7-9, o consensuada
en el desacuerdo cuando fuera de 1-3. El resto de votaciones se cali-
ficaron como «indeterminadas». Se consideré consenso cuando al
menos dos tercios de las respuestas estuvieran en el rango de la
mediana.
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Figura 1. Fases del desarrollo del documento de expertos sobre el paciente EPOC exacerbador.

Andlisis estadistico

Como medidas de centralizacién y dispersion, se calcularon los
valores de mediana y los percentiles 25 y 75 para cada uno de los
items del cuestionario.

La consistencia interna del cuestionario se determiné con el
estadistico alfa de Cronbach, considerando valores aceptables por
encima de 0,75. Se calcul6 el coeficiente de correlacion intraclase
(r;) como medida de fiabilidad, considerando que era buena con
valores entre 0,4 y 0,75 y excelente por encima de 0,75. Ambos
valores se calcularon para el cuestionario total y para cada uno de
los bloques (Anexo 2).

La correlaciéon entre rondas se midié6 mediante el coeficiente
de correlacién de Spearman, por bloques y para el total del cues-
tionario (Anexo 3). De igual modo, se analiz6 cualitativamente la
concordancia entre rondas en cada pregunta mediante el indice
kappa, agrupando las puntuaciones en 3 grupos'- y considerando
que existia una concordancia moderada cuando dicho indice se
encontraba entre 0,41y 0,60; buena entre 0,61 y 0,80, y muy buena
para valores superiores a 0,80. También se calcul6 el coeficiente
de variacién (CV) de cada cuestionario y en cada ronda, fijando
como criterio para no necesitar rondas consecutivas que el incre-
mento relativo sobre la ronda anterior [(CVronda actual — CVronda
anterior)/CVronda anterior] no superase el 10%.

Se estableci6 como nivel de significacién estadistica para todos
los estimadores una p <0,05. Los andlisis fueron realizados con el
software SPSS v24,0 (IBM Corp. Released 2016. IBM SPSS Statistics
for Windows, Version 24,0. Armonk, NY: IBM Corp.).

Resultados

En ambas rondas de preguntas participaron el total de 60
expertos. La poblacién encuestada estaba integrada por un 62% de
varones, con una edad media de 48 £ 9 afios y 21 £+ 9 afios de expe-
riencia en EPOC, atendiendo a una media de 304 15 pacientes con
EPOC al mes.

La consistencia interna del cuestionario fue elevada en cada uno
de los bloques y muy elevada en el global (Anexo 2). Los valores de
correlacion de Spearman fueron altos en todos los casos. Los valores
del indice kappa indicaron en todos ellos una elevada concordan-
cia cualitativa (Anexo 3). Por dltimo, se estudi6 el delta del CV en
ambas rondas. Este fue de 0,23 +£0,10 y de 0,25 + 0,07 en la primera
y segunda ronda, respectivamente, lo cual supuso un incremento
bruto del 2% y relativo del 8,7%. Al ser inferior al 10%, se estableci6
que no existié una gran variabilidad entre ambas rondas, por lo que
no fue necesaria una tercera.

La tabla 2 recoge el andlisis de respuestas tras ambas rondas. En
la primera, los expertos dieron respuesta a 47 aseveraciones (23 en

el primer bloque, 13 en el segundo y 11 en el tercero). La tasa de
respuesta fue del 100%, con un 96,7% de respuestas validas. Hubo
consenso de acuerdo en 37 aseveraciones. Pasaron a la segunda
ronda 10 cuestiones para las que se habia detectado desacuerdo o
indeterminacion, de las cuales una se dividié en 2 preguntas, por lo
que el cuestionario final const6 de 48 cuestiones. En esta segunda
ronda hubo consenso en 6 aseveraciones (5 de acuerdo y una en
desacuerdo). Por tanto, del total de 48 aseveraciones se produjo
consenso en 43 (42 de acuerdo y una en desacuerdo).

A continuacién se resaltan, por bloque tematico, las aseveracio-
nes que contaron con mas de un 85% de consenso entre los expertos
dentro del rango de la mediana de acuerdo/desacuerdo o que el
comité considero6 relevantes.

Diagnéstico del paciente exacerbador

e Para que un paciente sea considerado exacerbador debe haber
tenido como minimo 2 exacerbaciones moderadas en el afio
previo, definidas como las que precisan al menos tratamiento
ambulatorio con corticoides sistémicos y/o antibiéticos (87,9%,
acuerdo).

Se define como paciente «exacerbador grave» aquel que tiene 2 o
mas exacerbaciones graves en el dltimo afio (91,4%, acuerdo).
Los pacientes con fenotipo EPOC-asma (Asthma-COPD Overlap
[ACO]) tienen mayoritariamente exacerbaciones eosinofilicas y
mejor respuesta a esteroides que el resto de fenotipos (87,9%,
acuerdo).

El estudio de la celularidad (eosinofilia) y de los microorganismos
identificados en el estudio de las muestras respiratorias es nece-
sario para caracterizar algunas exacerbaciones (88,3%, acuerdo).
¢ Lainfeccién bronquial crénica favorece el deterioro de la funcién

pulmonar en el paciente exacerbador (93,1%, acuerdo).

Tratamiento del paciente exacerbador

¢ No se deben retirar los broncodilatadores de larga duracién en el
paciente con EPOC exacerbador (93,1%, acuerdo).

¢ En los pacientes que contintian presentando exacerbaciones a
pesar de un tratamiento broncodilatador 6ptimo deben valorarse
otras caracteristicas tratables para ofrecer un manejo mas perso-
nalizado (96,6%, acuerdo).

e Eltratamiento broncodilatador impacta en las exacerbaciones por
su efecto sobre la funcién pulmonar al reducir la hiperinsuflacién
(91,4%, acuerdo).
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Tabla 2

Resultados de la encuesta Delphi

Aseveracion Expertos en Expertos en Resultado
rango de rango de
acuerdo, n (%) desacuerdo,
n (%)
Bloque 1. Definicion del paciente exacerbador

P1 Para que un paciente sea considerado exacerbador debe 51 (87,9) 2(3,4) Consenso/acuerdo
haber tenido como minimo 2 exacerbaciones moderadas (1.4 ronda)
en el afio previo, definidas como las que precisan al menos
tratamiento ambulatorio con corticoides sistémicos y/o
antibiéticos

P2 Un paciente para ser considerado exacerbador debe haber 44 (75,9) 7(12,1) Consenso/acuerdo
tenido una exacerbacién grave que precise ingreso (1.4ronda)
hospitalario en el afio previo

P3 El paciente que tiene 3 o mas exacerbaciones leves al afio 10(16,7) 34(56,7) No
(cambio en la intensidad de los sintomas, cambio de consenso/desacuerdo
tratamiento sin necesidad de corticoides sistémicos y/o (2.4 ronda)
antibiéticos, sin ingreso hospitalario ni en urgencias) debe
ser considerado exacerbador

P4 Se define como paciente exacerbador grave aquel que 2(3,3) 51 (85,0) Consenso/desacuerdo
tiene muchos sintomas (mMRC > 2) (2.2 ronda)

P5 Se define como paciente exacerbador grave aquel que 53(91,4) 1(1,7) Consenso/acuerdo
tiene 2 o mdas exacerbaciones graves en el Gltimo afio (1.4 ronda)

P6 El paciente con aislamientos de microorganismos 41 (70,7) 4(6,9) Consenso/acuerdo
potencialmente patégenos en la via aérea, bronquiectasias (1.2 ronda)

o comorbilidad cardiovascular debe ser considerado
potencialmente exacerbador

P7 Se identifican 4 tipos de pacientes exacerbadores: 50(83,3) 1(1,7) Consenso/acuerdo
infeccioso, inflamatorio, comérbido y mecéanico (2.4 ronda)

P8 Los pacientes con fenotipo EPOC-asma (ACO) tienen 51 (87,9) 1(1,7) Consenso/acuerdo
mayoritariamente exacerbaciones eosinofilicas y mejor (1.4 ronda)
respuesta a esteroides que el resto de fenotipos

P9 En los pacientes con enfisema, las exacerbaciones tienen, 44 (75,9) 5(8,6) Consenso/acuerdo
sobre todo, un componente mecdnico o pauciinflamatorio (1.4 ronda)

P10 Un mismo agente desencadenante (virus, bacterias, etc.) 75 (75,0) 0(0) Consenso/acuerdo
puede originar distintos tipos de exacerbaciones segtin el (2.4 ronda)
fenotipo exacerbador del paciente

P11 El estudio de la celularidad (eosinofilia) y de los 53(88,3) 1(1,7) Consenso/acuerdo
microorganismos identificados en el estudio de las (2.4 ronda)
muestras respiratorias es necesario para caracterizar
algunas exacerbaciones

P12 Las lesiones en la via drea y en el parénquima pulmonar 41 (70,7) 4(6,9) Consenso/acuerdo
observadas en las pruebas de imagen, fundamentalmente (1.4 ronda)
en la TC, son relevantes para identificar patrones de
exacerbacion en la EPOC y en el diagnéstico diferencial de
otras entidades

P13 En el paciente exacerbador aumenta el riesgo de muerte 49 (84,5) 3(5,2) Consenso/acuerdo
por una respuesta inflamatoria sistémica persistente que (1.4 ronda)
condiciona un incremento de los eventos cardiovasculares
durante y después de la exacerbacién

P14 La hipersecrecién mucosa favorece el deterioro de la 44 (75,9) 3(5,2) Consenso/acuerdo
funcién pulmonar en el paciente exacerbador (1.2 ronda)

P15 La inflamacion de la via aérea favorece el deterioro de la 52 (89,7) 1(1,7) Consenso/acuerdo
funcién pulmonar en el paciente exacerbador (1.4 ronda)

P16 La infeccién bronquial crénica favorece el deterioro de la 54(93,1) 1(1,7) Consenso/acuerdo
funcién pulmonar en el paciente exacerbador (1£ronda)

P17 La gravedad de la obstruccién es un factor predictor del 48 (80,0) 3(5,0) Consenso/acuerdo
paciente exacerbador (2.2 ronda)

P18 Los sintomas son un factor predictor del paciente 41 (70,7) 4(6,9) Consenso/acuerdo
exacerbador (1.2 ronda)

P19 Las comorbilidades son un factor predictor del paciente 47 (81,0) 2(34) Consenso/acuerdo
exacerbador (1.2 ronda)

P20° La eosinofilia en sangre periférica > 2% identifica las 2(3,3) 19(31,7) No consenso
exacerbaciones inflamatorias no infecciosas 13 (21,7) 10(6,7) (limite)/indeterminada

2.2 ronda

P21 Se habla de agravamiento de la sintomatologia clinica por 48 (82,8) 2(34) Consenso/acuerdo
EPOC cuando se descarta exacerbacién y no se observan (1.2 ronda)
datos que sugieran descompensacion de alguna de sus
comorbilidades

P22 Se debe intervenir ante un paciente exacerbador cuando se 50 (86,2) 2(3/4) Consenso/acuerdo
identifique un riesgo alto de padecer exacerbaciones o (1.4 ronda)
ingresos hospitalarios, durante periodos de mayor
contaminacién ambiental, periodos invernales, exposicién
laboral o persistencia de tabaquismo

P23 Durante el seguimiento del paciente exacerbador debe 49 (84,5) 3(5,2) Consenso/acuerdo

realizarse una TACAR

(1.4 ronda)
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Aseveracion Expertos en Expertos en Resultado
rango de rango de
acuerdo, n (%) desacuerdo,
n (%)
Bloque 2. Tratamiento del paciente exacerbador

P1 Los broncodilatadores de larga duracién son el tratamiento 50 (86,2) 1(1,7) Consenso/acuerdo
farmacolégico principal para prevenir las exacerbaciones (1.4 ronda)
en los pacientes sin criterios de ACO

P2 La doble broncodilatacién debe considerarse el 47 (81,0) 3(5,2) Consenso/acuerdo
tratamiento de eleccién en paciente con EPOC (1.2 ronda)
exacerbador, excepto en aquellos con ACO

P3 No se deben retirar los broncodilatadores de larga 54 (93,1) 2(3,4) Consenso/acuerdo
duracién en paciente con EPOC exacerbador (1.2 ronda)

P4 En los pacientes que contintan presentando 56 (96,6) 1(1,7) Consenso/acuerdo
exacerbaciones a pesar de un tratamiento broncodilatador (1.2 ronda)
6ptimo deben valorarse otras caracteristicas tratables para
ofrecer un manejo mas personalizado

P5 El tratamiento broncodilatador impacta en las 53(91,4) 1(1,7) Consenso/acuerdo
exacerbaciones por su efecto sobre la funcién pulmonar al (1.4 ronda)
reducir la hiperinsuflacién

P6 El tratamiento broncodilatador impacta en las 45 (77,6) 1(1,7) Consenso/acuerdo
exacerbaciones por su efecto sobre la produccién de moco (1.4 ronda)

y el aclaramiento mucociliar

P7 El tratamiento broncodilatador es suficiente en pacientes 52(89,7) 2(34) Consenso/acuerdo
sintomaticos de bajo riesgo y en pacientes previamente (1.2 ronda)
exacerbadores que mantienen un buen control de las
exacerbaciones

P8 El uso de monoterapia broncodilatadora esta indicado en 42 (70,0) 8(13,3) Consenso/acuerdo
pacientes con EPOC con un maximo de 2 exacerbaciones (24 ronda)
ambulatorias y obstruccién leve o moderada

P9 Se recomienda la utilizacion de corticoides inhalados (CI) 52(89,7) 1(1,7) Consenso/acuerdo
para prevenir exacerbaciones en pacientes que a pesar de (1.4 ronda)
una doble broncodilatacién siguen sufriendo
exacerbaciones

P10 Los CI se pueden retirar en pacientes estables durante al 46 (79,3) 3(5,2) Consenso/acuerdo
menos un afio, sin obstruccién grave y eosinofilia (1.4 ronda)
<300 c/mm?, siempre que se mantenga una doble
broncodilatacién

P11 El desescalado es una forma de optimizacién del 48 (82,8) 3(5,2) Consenso/acuerdo
tratamiento (1.2 ronda)

P12 En pacientes exacerbadores el tratamiento de base debe 51(87,9) 2(34) Consenso/acuerdo
incluir antimuscarinicos. Se pueden asociar (1.4ronda)
antiinflamatorios y/o mucoliticos segtin fenotipo,
tolerancia y respuesta clinica

P13 Los farmacos orales en pacientes con EPOC exacerbadores 40 (66,7) 11(18,3) Consenso
se deben utilizar inicamente tras la terapia triple inhalada (limite)/acuerdo

(2.2 ronda)
Bloque 3. Proceso asistencial

P1 La implementacion de programas asistenciales especificos 51 (87,9) 1(1,7) Consenso/acuerdo
esta limitada a su disponibilidad y adaptacién a los (1.2 ronda)
distintos sistemas sanitarios donde deben ser aplicados

P2 Los programas asistenciales integrados para exacerbadores 49 (84,5) 1(1,7) Consenso/acuerdo
son eficientes, por cuanto mejoran la calidad de vida (1.2 ronda)
relacionada con la salud, reducen las exacerbaciones, los
ingresos hospitalarios y los costes

P3 A pesar de contar con una evidencia limitada, los 49 (84,5) 3(5,2) Consenso/acuerdo
programas asistenciales han demostrado mejorar los (1.2 ronda)
resultados en salud en pacientes exacerbadores graves

P4 El desarrollo de programas de automanejo 44 (75,9) 1(1,7) Consenso/acuerdo
multidimensionales y personalizados es eficiente a nivel (1.2 ronda)
de atencion domiciliaria para pacientes exacerbadores

P5 La inclusién de tecnologia mévil y teleasistencia en los 41(70,7) 5(8,6) Consenso/acuerdo
programas de automanejo es eficiente en pacientes (1.2 ronda)
receptivos al uso de la tecnologia

P6 Como norma general, el paciente exacerbador debe ser 50(86,2) 2(34) Consenso/acuerdo
incluido en un programa de rehabilitacién respiratoria de (1.4 ronda)
forma precoz

P7 La agudizacion de un paciente exacerbador grave es un 34(56,7) 14 (23,3) No consenso/acuerdo

criterio de ingreso al ser un marcador indirecto de la
gravedad de la enfermedad

(2.4 ronda)
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Aseveracion Expertos en Expertos en Resultado
rango de rango de
acuerdo, n (%) desacuerdo,
n (%)
P8 El cuidado y manejo del paciente exacerbador debe 54(93,1) 2(24) Consenso/acuerdo
realizarse de forma coordinada, dentro del marco de un (1.4 ronda)
programa de atencién integrada entre atencion primaria y
neumologia
P9 Los pacientes exacerbadores deben ser controlados desde 55 (94,8) 1(1,7) Consenso/acuerdo
neumologia, siempre dentro de programas integrados (1.4 ronda)
especificos multicomponente
P10 La asistencia centrada en el domicilio para el paciente 51(87,9) 3(5,2) Consenso/acuerdo
exacerbador es esencial con el apoyo de otros recursos (1.4 ronda)
disponibles (monograficas, hospital de dia, telemedicina,
etc.)
P11 Como norma general, el paciente exacerbador debe ser 53(91,5) 0 Consenso/acuerdo
seguido en consultas externas de atencion especializada (1.4 ronda)

2 Dividida en 2 preguntas en la segunda ronda.

Se muestra el nimero y porcentaje de expertos en el rango de acuerdo/desacuerdo. La pregunta quedaba consensuada en el acuerdo cuando la puntuacién fuera de 7-9, o
en el desacuerdo cuando fuera de 1-3. El resto de votaciones se calificaron como «indeterminadas». Se consideré consenso cuando al menos dos tercios de las respuestas

estuvieran en el rango de la mediana.

Proceso asistencial

e El cuidado y manejo del paciente exacerbador debe realizarse de
forma coordinada, dentro del marco de un programa de aten-
cién integrada, entre atencién primaria y neumologia (93,1%,
acuerdo).

¢ Los pacientes exacerbadores deben ser controlados desde neu-
mologia, siempre dentro de programas integrados especificos
multicomponente (94,8%, acuerdo).

e Como norma general, el paciente exacerbador debe ser seguido
en consultas externas de atencién especializada (91,5%, acuerdo).

En cambio, el panel de expertos no alcanzé consenso en las
siguientes aseveraciones:

¢ El paciente que tiene al menos 3 exacerbaciones leves al afio
(cambio en la intensidad de los sintomas, cambio de trata-
miento sin necesidad de corticoides sistémicos y/o antibiéticos,
sin ingreso hospitalario ni en urgencias) debe ser considerado
exacerbador.

¢ La eosinofilia en sangre periférica > 2% identifica las exacerbacio-
nes inflamatorias no infecciosas

e Los farmacos orales en pacientes con EPOC exacerbadores se
deben utilizar inicamente tras la terapia triple inhalada.

e La agudizacién de un paciente exacerbador grave es un crite-
rio de ingreso al ser un marcador indirecto de la gravedad de
la enfermedad.

Discusion

Los documentos de consenso buscan ofrecer una opinién de
los expertos en las areas de incertidumbre donde el nivel de evi-
dencia no es suficiente o existe controversia. El documento actual
se centra en el paciente exacerbador, donde las areas de incer-
tidumbre son miiltiples. Entre las recomendaciones presentadas
destacan por su relevancia la novedosa propuesta de definir al exa-
cerbador grave y el reconocimiento de 4 subtipos de pacientes
exacerbadores (infeccioso, inflamatorio, comdrbido y mecanico).
El documento también introduce por primera vez el concepto de
agravamiento como un aspecto diferencial a la exacerbacién, y hace
recomendaciones especificas para el diagnéstico y el manejo de
estos pacientes, como el uso sistemdtico de la tomografia com-
putarizada de alta resolucién (TCAR) toracica o el tratamiento
guiado a través de caracteristicas tratables para pacientes que
siguen siendo exacerbadores pese a doble broncodilatacién. Se

propone, ademas, un proceso asistencial integrado con un control
especializado mas estrecho, especialmente para los exacerbadores
graves.

Definicion del paciente exacerbador

El concepto y definicién de lo que entendemos por exacerba-
dor es, sin duda, el punto critico sobre el que construir todas las
recomendaciones posteriores. En la literatura existen definiciones
previas de exacerbador o fenotipo exacerbador'#!7 que incluso han
sido trasladadas a GPC'217, Sin embargo, estas definiciones mantie-
nen cierta controversia sobre la frecuencia de eventos necesarios,
la intensidad minima de las exacerbaciones, si una inica hospita-
lizacién ya define a un paciente con rasgos diferenciales o sobre
la estabilidad temporal del concepto. Se defini6 como exacerbador
al paciente que tenga como minimo 2 exacerbaciones moderadas
(o de superior gravedad) en el afio previo, definidas como aque-
llas que precisan al menos tratamiento ambulatorio con corticoides
sistémicos y/o antibiéticos. Esta definicién alcanzé un consenso
del 87,9% en primera ronda. De igual modo, los expertos también
consideran exacerbador al paciente que haya precisado un ingreso
hospitalario en el afio previo (75,9% de consenso). De esta forma,
la definicién consensuada es practicamente idéntica a la propuesta
por GesEPOC, reforzando asi la definicién que en su momento hizo
nuestra guia'’. En la propuesta se hace referencia al niimero de exa-
cerbaciones del afio previoy no al acumulado histérico. Este aspecto
esrelevante, puesto que introduce cierto componente dindmico. Un
paciente puede ser exacerbador en un momento dado, pero con el
tiempo y quiza con el tratamiento puede dejar de serlo. En el estu-
dio Eclipse Ginicamente el 12% de los pacientes clasificados como
exacerbadores en el primer afio de seguimiento lo fueron durante
los 3 afios de seguimiento'.

Uno de los aspectos mas novedosos del presente documento
radica en diferenciar al «<exacerbador grave» como aquel que ha pre-
sentado al menos 2 exacerbaciones graves en el Gltimo afo. Hasta
donde sabemos, esta definicién no se habia publicado previamente
y potencialmente puede tener implicaciones en la practica asis-
tencial. Las exacerbaciones graves de repeticion han demostrado
ser un factor pronéstico adverso independiente®, pero no sucede
lo mismo con las exacerbaciones de menor intensidad. El perfil cli-
nico de estos casos también es diferencial y el consumo de recursos
significativamente mas elevado?%2!, por lo que las estrategias pre-
ventivas y terapéuticas deberian ser mas intensas y personalizadas
(gestion de casos) en este subgrupo de enfermos. En lineas genera-
les, las exacerbaciones se vuelven mas frecuentes y graves a medida
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que progresa la EPOC. Sin embargo, la velocidad a la que ocurren
parece reflejar un fenotipo de susceptibilidad independiente!* que
necesita ser identificado.

Otro de los aspectos que se incorpora como novedad en el
documento es la propuesta de diferenciar «agravamiento de la
sintomatologia, sin exacerbacién» de lo que es propiamente una
exacerbacién. Con el 82,8% de consenso, se definié este Gltimo
concepto como «la ausencia de exacerbacién o de indicios de des-
compensacion de alguna de sus comorbilidades». Algunos autores
han propuesto el término de «<EPOC inestable» para definir ese agra-
vamiento de sintomas que no se acompaifla de otras alteraciones
biolégicas, como taquicardia, taquipnea, desaturacién y/o incre-
mento de biomarcadores?2,

Subtipos de paciente exacerbador

El grupo de trabajo alcanz6 consenso en identificar 4 subtipos
de pacientes exacerbadores (infeccioso, inflamatorio, comérbido
y mecanico). Este aspecto tiene notable trascendencia clinica por
cuanto se sugieren 4 mecanismos diferenciales, con importan-
tes connotaciones preventivas. Los pacientes con exacerbaciones
repetidas de perfil infeccioso suelen presentar inflamacién neu-
trofilica con importante carga bacteriana en fase estable*24, En
ellos, el tratamiento con antibidticos inhalados puede ser de gran
utilidad. También se ha demostrado que este tipo de enfermos
tienen hasta 6 veces mas probabilidades de presentar una exacer-
bacién de perfil bacteriano?3. Bajo la denominacién de exacerbador
«inflamatorio» se propone incluir a los pacientes donde predo-
mina una inflamacién tipo Th2 en fase estable. Se sugiere que
estos pacientes, identificados en algunas guias como pacientes con
solapamiento asma y EPOC (ACO)!7 o también por la presencia
de eosinofilia periférica elevada (>300 eosinéfilos/mm?3)%>, pue-
den tener mas agudizaciones eosinofilicas y mejor respuesta a los
esteroides inhalados?3. Destaca la propuesta del documento de
consenso en reconocer un exacerbador comérbido y otro mecanico
(caracterizado por un empeoramiento de sintomas debido a hipe-
rinsuflacién sin incremento de la inflamacién). Algunos estudios
sefialan que la presencia de comorbilidad, especialmente cardio-
vascular, se asocia a un incremento de la inflamacién sistémica y
mayor riesgo de agudizaciones?527, de lo que se deduce que la opti-
mizacion del tratamiento de estas otras enfermedades puede ser de
enorme utilidad. En cuanto al exacerbador mecanico, los expertos
proponen la existencia de un grupo de exacerbadores caracterizado
por enfisema y signos de atrapamiento/hiperinsuflacién. En estos
pacientes dominaria la presencia de alteraciones funcionales con
bajo nivel de inflamacién. Los pacientes con este perfil, que algunas
GPC etiquetan de fenotipo agudizador con enfisema, tienen menor
carga infecciosa y menor respuesta a los esteroides inhalados!”.

A juicio de los expertos, para reconocer estos subtipos y los
factores predisponentes deben tenerse en cuenta diversos aspec-
tos. En primer lugar, se propone el andlisis de la eosinofilia y la
identificacién de microorganismos en muestras respiratorias. La
eosinofilia es facilmente accesible a través de un hemograma con-
vencional, que se recomienda realizar en todos los exacerbadores,
con independencia de su gravedad. El analisis de la eosinofilia en
esputo también es deseable, aunque son muy pocos los centros que
tienen disponibilidad, lo cual limita su generalizacién. El estudio
microbiolégico del esputo, sin embargo, no se recomienda de forma
sistematica, sino que estara especialmente indicado en los casos con
sospecha de infeccién bronquial crénica. De igual modo, las lesiones
en la via area y el parénquima pulmonar detectadas en las prue-
bas de imagen (fundamentalmente TCAR) se consideran relevantes
para identificar patrones de exacerbacién y realizar el diagnéstico
diferencial de la EPOC. Destaca que se considere que estas ayudan a
reconocer el subtipo de exacerbacién (enfisema, engrosamiento de
pared, bronquiectasias, cardiovascular, etc.). Asimismo, se identi-

fica la hipersecrecién mucosa como factor que favorece el deterioro
de la funcién pulmonar en el paciente exacerbador, quizas a través
de la inflamacién.

Exacerbacion e inflamacion sistémica persistente

Los pacientes exacerbadores, especialmente graves, tienen un
claro aumento del riesgo de muerte”. Se desconoce con precisién
cudles son los mecanismos que inducen este incremento de morta-
lidad. En opinién de los expertos, el paciente exacerbador aumenta
el riesgo de muerte por una respuesta inflamatoria sistémica
persistente que condiciona un incremento de los eventos cardiovas-
culares durante y después de la exacerbacién (con un acuerdo del
84,5%).Sinduda, esta es una aseveracioén que puede tener importan-
tes connotaciones terapéuticas y que se formula en base a diversos
datos indirectos. La inflamacién sistémica persistente en la EPOC ha
sido vinculada a una mayor mortalidad por todas las causas y mayor
frecuencia de exacerbaciones?®. Sin embargo, se desconoce con pre-
cisién si el fenémeno es causa o consecuencia de las exacerbaciones
de repeticién. Se sabe que durante las exacerbaciones se produce un
aumento de la inflamacién sistémica y del estrés oxidativo, meca-
nismos que podrian condicionar alguna de las manifestaciones
extrapulmonares de la EPOC (alteraciones nutricionales, metabdli-
cas o cardiovasculares)??. Ademas, se ha descrito que la persistencia
de inflamacién sistémica residual podria aumentar con el tiempo,
especialmente en el caso de exacerbaciones de repeticién®?3!. En
este contexto, la reduccién de la inflamacién sistémica deberia aso-
ciarse a un beneficio. Sin embargo, este dato no estd completamente
contrastado. Datos recientes, del estudio IMPACT??2, sugieren una
reduccién de la mortalidad en el grupo de pacientes graves con fre-
cuentes exacerbaciones tratados con triple terapia. Sin embargo,
estos datos deben ser interpretados con cautela al corresponder a
un andlisis secundario. En pacientes con perfil cardiovascular, el uso
de terapia combinada LABA/ICS no demostré beneficios en términos
de supervivencia®3.

Tratamiento del paciente exacerbador

El grupo de trabajo identifica a los broncodilatadores de larga
duracién como la principal terapia preventiva de las exacerbacio-
nes en los pacientes sin criterios de ACO. Reconoce que el efecto de
este tratamiento sobre las exacerbaciones afecta a la funcién pul-
monar, a la produccién de moco y al aclaramiento mucociliar. A
juicio de los expertos, este tratamiento es suficiente en pacientes
sintomaticos de bajo riesgo y en exacerbadores con buen control de
las exacerbaciones. El documento propone el uso de la monoterapia
broncodilatadora en pacientes con EPOC con un maximo de 2 exa-
cerbaciones ambulatorias (no exacerbadores) y obstruccién leve o
moderada. Entre los exacerbadores, el uso de la doble broncodila-
tacion se considera como tratamiento de eleccién, con excepcién
de los casos con ACO. En caso de que persistan las exacerbaciones a
pesar de un tratamiento broncodilatador 6ptimo, se deben valorar
otras caracteristicas tratables y personalizar el manejo (corticoides
inhalados [CI] en casos de eosinofilia periférica, antibi6ticos nebu-
lizados en casos de infeccion bronquial persistente, macrélidos a
dosis bajas en pacientes con bronquiectasias, etc.).

Casi el 90% de los participantes coinciden en recomendar la
utilizacién de CI para prevenir exacerbaciones en pacientes que
las siguen sufriendo a pesar de una doble broncodilatacién. La
evidencia mas sélida hasta el momento procede de los estudios
TRIBUTE?* e IMPACT?2, donde se demuestra superioridad de la
triple asociacién frente a la doble broncodilatacién en la pre-
vencién de exacerbaciones. Este beneficio es mas acentuado en
presencia de eosinofilia periférica significativa y menos evidente
cuando existe eosinopenia234. Este mismo biomarcador también
ha sido propuesto para guiar la retirada de los CI. Los expertos
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recomiendan valorar la retirada de CI en pacientes que perma-
nezcan estables durante al menos un afio, sin obstruccién grave y
eosinofilia <300 c/mm?3, siempre que se mantenga una doble bron-
codilatacién. Por Gltimo, lareduccién gradual de dosis se contempla
como una forma de optimizar el tratamiento con CI.

Proceso asistencial integrado

El grupo de trabajo alcanzé consenso en cuanto a la utilidad de
los programas asistenciales integrados. En general estos servicios
mejoran la calidad de vida y la capacidad de esfuerzo y reducen
los ingresos hospitalarios y la estancia media. Estos beneficios se
han descrito en una revisién Cochrane publicada en 20133 (26
ensayos con 2.997 pacientes) y en diversas publicaciones®>’. Sin
embargo, un estudio holandés realizado desde atencién primaria,
con un seguimiento de 24 meses, no mostré mayor beneficio que
la atencién habitual, a excepcién de un mayor nivel de integra-
cién y una mejoria en las actividades cotidianas®8. A pesar de esta
controversia, los expertos apuestan por el empleo de programas
integrados especificos multicomponente, donde se integre el tra-
tamiento farmacoldgico optimizado, la rehabilitacién respiratoria,
la educacién sanitaria o la gestion de casos, en el que también
se aborden los aspectos sociales de la enfermedad. Este abordaje
debe ser coordinado entre la atencién primaria, mucho mas cer-
cana al entorno familiar del paciente, y la atencién neumolégica.
No obstante, dadas la complejidad, la heterogeneidad y el elevado
riesgo de estos pacientes, se considera que el paciente exacerba-
dor, especialmente el grave, debe tener un control reglado desde
neumologia. En los exacerbadores mas leves el control debe ser rea-
lizado mayoritariamente en el ambito de la atencién primaria. Sin
embargo, se considera que estos pacientes siguen siendo de riesgo,
y por eso se deben optimizar en ellos la valoracién multidimensio-
nal, el tratamiento y el seguimiento de la enfermedad.

Limitaciones

Finalmente, era esperable que algunas de las aseveraciones no
alcanzaran consenso. El campo de la EPOC es dindmico y una fuente
de conocimiento continuo. Sin duda, nuevas investigaciones contri-
buiradn a aclarar las areas de controversia para las que los expertos
no mostraron una opinién uniforme. De la misma manera, los
consensos alcanzados deben siempre relativizarse hasta que la evi-
dencia cientifica los avale.

Dentro de las posibles limitaciones de este documento, cabe
mencionar que, debido a las caracteristicas inherentes al método,
susresultados solo pueden ser tomados como opiniones de experto.
Los participantes fueron exclusivamente especialistas en neumo-
logia, y eso también puede haber condicionado alguna de las
aseveraciones. Incluir otras especialidades, como la atencién pri-
maria o la visién del paciente, hubiese sido deseable. Sin embargo,
creemos que el elevado niimero de integrantes, el alto grado de
participacién y su representatividad territorial son elementos que
aportan gran valor al documento.

Conclusiones

El presente documento aborda, con una metodologia de con-
senso, diversas incertidumbres o controversias que afectan al
manejo del paciente exacerbador. Se consensu el 89% de las ase-
veraciones propuestas. Entre ellas, destacan por su novedad, la
definicién del «exacerbador graven, la identificacién de 4 subtipos
de exacerbadores (infeccioso, inflamatorio, comérbido y mecanico),
en los que se postulan mecanismos biol6gicos y recomendacio-
nes diagnésticas y/o terapéuticas diferenciales personalizadas, o
la apuesta por una gestién coordinada e integrada de estos casos
de alto riesgo, dentro de programas especificos multicomponente.

Las recomendaciones formuladas tratan de responder a algunas
incertidumbres o controversias desde la opinién de los expertos.
Sin embargo, deben ser siempre objeto de futuras investigaciones.
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