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INFORMACION DEL ARTicULO RESUMEN
HiS§01fia del articulo: En este articulo se presentan las recomendaciones sobre el diagndstico y tratamiento del sindrome de
Recibido el 9 de mayo de 2021 agudizacion de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) (SAE) de GesEPOC 2021. Como prin-

Aceptado el 10 de mayo de 2021

’ cipales novedades, la guia propone una definicién y aproximacién sindrémica, una nueva clasificacién
On-line el 26 de mayo de 2021

de gravedad y el reconocimiento de diferentes rasgos tratables (RT), lo que supone un nuevo paso hacia
la medicina personalizada. La evaluacién de la evidencia se realiza mediante la metodologia Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE), con la incorporacién de seis nuevas
Agudizacion preguntas con enfoque paciente, intervencion, comparacién y resultados (PICO). El proceso diagndstico
Rasgos tratables comprende cuatro etapas: 1) establecer el diagnéstico del SAE, 2) valorar la gravedad del episodio, 3)
Sindrome identificar el factor desencadenante y 4) abordar los RT. En este proceso diagnéstico se diferencia una
aproximacién ambulatoria, en la que se recomienda incluir una bateria basica de pruebas y una hos-
pitalaria, mas exhaustiva, en la que se contempla el estudio de diferentes biomarcadores y pruebas de
imagen. El tratamiento broncodilatador destinado al alivio inmediato de los sintomas se considera esen-
cial para todos los pacientes, mientras que el uso de antibidticos, corticoides sistémicos, oxigenoterapia,
ventilacién asistida o el tratamiento de las comorbilidades variara en funcién de la gravedad y de los posi-
bles RT. El empleo de antibiéticos estara especialmente indicado ante un cambio en el color del esputo,
cuando se requiera asistencia ventilatoria, en los casos que cursen con neumonia y también para aquellos
con proteina-C reactiva elevada (> 20 mg/L). Los corticoides sistémicos se recomiendan en el SAE que
necesitaingresoy se sugieren en el SAE moderado. La eficacia de estos firmacos es mayor en pacientes con
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recuento de eosinoéfilos en sangre > 300 células/mm?3. La ventilacién mecanica no invasiva en fase aguda
se establece fundamentalmente para pacientes con SAE que cursen con acidosis respiratoria, a pesar del
tratamiento inicial.

© 2021 SEPAR. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Spanish COPD Guidelines (GesEPOC) 2021 Update Diagnosis and Treatment
of COPD Exacerbation Syndrome

ABSTRACT

This article details the GesEPOC 2021 recommendations on the diagnosis and treatment of COPD exacerba-
tion syndrome (CES). The guidelines propose a definition-based syndromic approach, a new classification
of severity, and the recognition of different treatable traits (TT), representing a new step toward per-
sonalized medicine. The evidence is evaluated using GRADE methodology, with the incorporation of 6
new PICO questions. The diagnostic process comprises four stages: 1) establish a diagnosis of CES, 2)
assess the severity of the episode, 3) identify the trigger, and 4) address TTs. This diagnostic process
differentiates an outpatient approach, that recommends the inclusion of a basic battery of tests, from
a more comprehensive hospital approach, that includes the study of different biomarkers and imaging
tests. Bronchodilator treatment for immediate relief of symptoms is considered essential for all patients,
while the use of antibiotics, systemic corticosteroids, oxygen therapy, and assisted ventilation and the
treatment of comorbidities will vary depending on severity and possible TTs. The use of antibiotics will be
indicated particularly if sputum color changes, when ventilatory assistance is required, in cases involving
pneumonia, and in patients with elevated C-reactive protein (> 20 mg/L). Systemic corticosteroids are
recommended in CES that requires admission and are suggested in moderate CES. These drugs are more
effective in patients with blood eosinophil counts > 300 cells/mm?3. Acute-phase non-invasive mechanical
ventilation is specified primarily for patients with CES who develop respiratory acidosis despite initial

treatment.

© 2021 SEPAR. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introducciéon

Han trascurrido cuatro afios desde que, en el 2017, la Guia
Espafiola de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (GesE-
POC) publicase su Giltima normativa, en la que se incluia un capitulo
especifico destinado a la agudizacién de la enfermedad!. Desde
entonces, se han producido diversos avances cientificos que hacen
necesaria la actualizacién?“. El reconocimiento actual de que la
agudizacién es un sindrome consecuencia de distintos mecanis-
mos etiopatogénicos, todos ellos con una expresion clinica similar,
y la necesidad permanente de evolucionar el conocimiento hacia
una medicina cada vez mas personalizada? ha llevado al comité
cientifico de GesEPOC a renovar sus recomendaciones, incorpo-
rando las dltimas evidencias y algunas nuevas propuestas, como
una definicién y aproximacion sindrémica, la clasificacién de gra-
vedad o la identificacién de diversos rasgos tratables (RT).

En este articulo, se presentan las recomendaciones sobre el
diagnéstico y tratamiento del sindrome de agudizacién de la enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) (SAE) perteneciente a
la nueva GesEPOC 2021. En la elaboracién de la guia han partici-
pado representantes de las sociedades cientificas implicadas en la
atencién a pacientes con EPOCy del Foro Espafiol de Pacientes. Para
su desarrollo, se ha seguido la metodologia Grading of Recommen-
dations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)S. En esta
edicién de la guia, se han elaborado seis nuevas preguntas con enfo-
que en paciente, intervencién, comparaciény resultados (PICO). Los
detalles del protocolo que incluyen las preguntas PICO, la bisqueda
bibliografica y las tablas de evidencia se pueden consultar en el
material suplementario. La tabla 1 recoge los puntos clave de esta
actualizacién.

Definicion del sindrome de agudizacion de la EPOC (SAE)

El SAE se define como un episodio de inestabilidad clinica
que se produce en un paciente con EPOC como consecuencia

del agravamiento de la limitacién espiratoria al flujo aéreo o del
proceso inflamatorio subyacente y se caracteriza por un empeora-
miento agudo de los sintomas respiratorios respecto de la situacién
basal del individuo. Desde el punto de vista fisiopatolégico, el SAE
es un evento complejo y heterogéneo que comprende un conjunto
de alteraciones diversas, que bien de forma aislada o mas frecuen-
temente combinada se expresan clinicamente de manera similar en
el paciente con EPOC. La figura 1 presenta de forma esquematica los
elementos fisiopatolégicos esenciales del SAE.

Muchos SAE se observan agrupados en racimos, lo que plan-
tea la duda de si realmente son nuevos eventos o resoluciones
incompletas de episodios precedente. Para distinguir estas situa-
ciones se establecen las siguientes definiciones’:

Tabla 1
Puntos clave

La agudizacion del paciente con EPOC se considera un sindrome
consecuencia de distintos mecanismos etiopatogénicos, todos ellos con
una expresion clinica similar.

En aquellas circunstancias donde sea dificil discriminar si el
empeoramiento clinico es consecuencia de la EPOC o de alguna
comorbilidad, se recomienda diagnosticar y tratar ambos procesos.

La neumonia se incluye dentro del SAE.

La gravedad del SAE sera evaluada de acuerdo con a la estratificacion de
riesgo basal (bajo o alto riesgo) y la intensidad del episodio agudo (nivel de
disnea, nivel de consciencia, frecuencia respiratoria e intercambio de
gases).

El tratamiento de eleccién del SAE son los broncodilatadores de accién
corta y rapida.

Los corticoides sistémicos se sugieren para el SAE moderado y se
recomiendan para todos los pacientes con SAE grave o muy grave. Su
eficacia es mayor en presencia de un recuento de eosinéfilos en sangre
periférica > 300 células/mm3

El resto del tratamiento vendra guiado por el nivel de gravedad y la
identificacién de diferentes rasgos tratables.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; SAE: sindrome de agudizacién de
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica

160



J.J. Soler-Catalufia, P. Pifiera, J.A. Trigueros et al.

Diagnéstico diferencial
(femanca de empecramienn
do k infamacin y de laLFA)

No agravamienta de
Bmitacian a o aireo

Figura 1. Fisiopatologia del sindrome de agudizacién de la EPOC.

Fracaso terapéutico: se define como un empeoramiento de
sintomas que sucede durante el propio SAE y que requiere un tra-
tamiento adicional’. La recuperacién media después de sufrir un
SAE es de aproximadamente dos semanas. No obstante, algunos
pacientes no se recuperan de forma completa hasta las cuatro a
seis semanas®?.

Recaida: cuando se produce un nuevo empeoramiento de sin-
tomas entre la finalizacién del tratamiento del SAE y las cuatro
semanas posteriores.

Recurrencia: se produce cuando los sintomas reaparecen en un
plazo inferior a un afio desde el SAE precedente, después de un
periodo de relativo buen estado de salud. Para ello, se establece
que deben haber transcurrido al menos cuatro semanas después
de completar el tratamiento del SAE previo o bien seis semanas
desde que se iniciaron los sintomas’. Las recurrencias se consideran
nuevos episodios de SAE.

Diagnostico

Para diagnosticary categorizar adecuadamente el SAE se deber3,
en primer lugar, confirmar que estamos ante un sindrome de
agudizacién en un paciente con EPOC, realizando previamente el
oportuno diagnéstico diferencial. Posteriormente, se establecera la
gravedad, se valoraran los factores desencadenantes y se identifi-
caran los posibles RT. La aproximacién diagnéstica puede diferir
segln se trate de un SAE ambulatorio u hospitalario.

Paso 1: diagnéstico del sindrome de agudizacién de la EPOC

La sospecha clinica se establecerd ante un empeoramiento
agudo, mantenido y significativo de sintomas respiratorios (disnea,
tos, cambios en el color o en el volumen del esputo) respecto a la
situacion basal en un paciente con diagnéstico previo de EPOC. El
sintoma cardinal del SAE es el incremento significativo de la disnea.
Para documentar que existe empeoramiento de la disnea se debera
conocer y describir cudl es la situacién basal del paciente. GesEPOC

! Sok!
Comor l'/ad\ /
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Factor desencadenante

4 v

Agravamientode |a limitacion
espiratoria al flujo (LFA)
Hiperinsuflacion
dinamica

Conjunto
Sintomas
Isignos

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

recomienda el uso de la escala modificada de la Medical Research
Council (mMRC) para valorar el grado de disnea!?. El aumento de
la tos o los cambios en el color y/o el incremento en el volumen
del esputo también se consideran sintomas de SAE. Se confirmara
el diagnéstico cuando, ademas de los criterios anteriores, se haya
realizado el correspondiente diagnéstico diferencial.

Diagnostico diferencial

La tabla 2 muestra las principales enfermedades a considerar en
el diagnéstico diferencial. En algunas ocasiones, es dificil discrimi-
nar si el origen del cuadro es propio de la EPOC o esta relacionado
con la comorbilidad. En estos casos, se recomienda diagnosticar y
tratar ambos procesos. Por ejemplo, se ha descrito que entre un
20 a 30% de los SAE graves asocian insuficiencia cardiaca'!'? o
que entre un 15 a 20% presentan dafio miocardico con elevacién
de troponinas!>.

Aproximadamente un 20% de los pacientes con SAE presentan
infiltrados parenquimatosos en la radiografia de térax'41° y algo
mas de un tercio de los casos graves también los muestran en
la tomografia computarizada (TC), a pesar de no apreciarse en la
radiografia simple de térax'®. Tradicionalmente, estos infiltrados,
etiquetados como neumonia, se han considerado comorbilidad en

Tabla 2
Diagnéstico diferencial

Causas respiratorias:

- Embolia pulmonar

- Neumotdrax

- Derrame pleural

- Traumatismo toracico
Causas cardiacas:

- Insuficiencia cardiaca

- Arritmias cardiacas

- Cardiopatia isquémica aguda
Otras:

- Ansiedad

- Obstruccién de via aérea superior
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Figura 2. Criterios de gravedad del SAE. Leve: se deben cumplir todos los criterios que aparecen con el color verde; moderado: ante la presencia de cualquier criterio amarillo;
grave: cualquier criterio de color rojo, con independencia de la estratificacién basal de riesgo; muy grave: cualquier criterio morado, con independencia de la estratificacién

basal de riesgo.
SAE: sindrome de agudizacion de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

la EPOC. Sin embargo, existe una linea muy sutil entre la agudiza-
cién de la EPOC y la neumonia. La sintomatologia es practicamente
idéntica y los mecanismos subyacentes parecidos, por lo que, desde
un punto de vista sindrémico, ambas situaciones se encuadran
bajo el SAE. El microbioma pulmonar entre pacientes EPOC con
o sin infiltrado pulmonar no difiere, los factores desencadenantes
son similares y también el tratamiento'°. La principal diferencia la
observamos en el hecho de que, en presencia de neumonia, la infla-
macion es superior y el prondstico peor!417, lo que sugiere que
posiblemente estemos ante diferentes expresiones de un mismo
proceso patoldgico. Por este motivo, la neumonia, clasificada en
anteriores ediciones de GesEPOC como una comorbilidad’, se con-
sidera actualmente un tipo de SAE.

Paso 2: Valorar la gravedad del episodio

Una vez establecido el diagnéstico de SAE, es muy importante
describir la gravedad del episodio, que en la mayoria de las ocasio-
nes es el resultado de la interaccion entre la enfermedad de base y
la intensidad del episodio agudo. La figura 2 muestra los criterios
de gravedad propuestos por GesEPOC. La estratificaciéon de riesgo
basal se realizara de acuerdo con la tltima actualizaciéon de GesE-
POC 2021 para la fase estable de la enfermedad®, mientras que la
gravedad del episodio sera evaluada de acuerdo al nivel de disnea,
nivel de consciencia, frecuencia respiratoria e intercambio de gases.

Disponer de escalas predictivas de riesgo puede ser de gran
interés de cara a estratificar a los pacientes y a disefiar circuitos
asistenciales de diferente intensidad y/o complejidad'8-23. Una de
escalas mas estudiadas es el indice DECAF, desarrollado por Steer
et al.20 en pacientes hospitalizados por SAE, a partir de los cinco
predictores de mortalidad con mas peso especifico (disnea basal,
eosinopenia, consolidacién, acidemia y fibrilacién auricular) (tabla
3). Este indice ha demostrado una excelente discriminacién para
mortalidad, siendo mas preciso que otros predictores clinicos de
mortalidad?%-23, En los pacientes con riesgo bajo (0 a un punto), la
mortalidad intrahospitalaria fue del 0,5 a 2,1% y la mortalidad a los
30 dias oscil6 entre el 1,5 a 3,8%, para los casos de riesgo interme-
dio (dos puntos) la mortalidad intrahospitalaria fue del 8,4% y a los
30 dias, del 11,9%. Los pacientes con DECAF >3 puntos presentaron
una mortalidad intrahospitalaria del 24 al 70% y a los 30 dias oscil6
del 27,2 a 70%!7. GesEPOC recomienda el uso adicional de escalas
predictivas de riesgo, como el indice DECAF, en pacientes con SAE
hospitalario (grave o muy grave).

Tabla 3
Indice DECAF para pacientes hospitalizados por SAE

Variable Puntuacién

Disnea

eMRCD 5a

eMRCD 5b
Eosinopenia (<0,05 x 10°/L)
Consolidacién
Acidemia (pH<7,3)
Fibrilaci6n auricular

_ o N =

DECAF: Disnea, Eosinopenia, Consolidacién, Acidemia y Fibrilacién auricular;
eMRCD: escala de disnea de la Medical Research Council extendida, donde el grado
5 de disnea equivale al grado 4 de la escala mMRC (10); eMRCD 5 a: pacientes que
son capaces de lavarse o vestirse de forma independiente; eMRCD 5 b: el paciente
requiere asistencia paralavarse y vestirse; SAE: sindrome de agudizacién de la enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica.

Tomado con permiso de Steer et al.>°.

Tabla 4
Factores desencadenantes del SAE

Rhinovirus (resfriado comiin)
Influenza

Parainfluenza

Coronavirus (incluyendo el SARS-CoV-2)
Adenovirus

Virus respiratorio sincitial
Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumoniae
Moraxella catarrhalis
Pseudomonas aeruginosa
Organismos atipicos;
Chlamydophila pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae.

Virus

Bacterias

Contaminacién 0Ozono (03)
ambiental Particulas en suspensién < 10 wm de didmetro
(PMyo)

Diéxido de sulfuro (SO5)
Diéxido de nitrégeno (NO;)

SAE: sindrome de agudizacion de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Paso 3: Identificar el factor desencadenante

La tabla 4 recoge los desencadenantes mas frecuentes del SAE?4.
Identificarlos es de gran importancia para un adecuado trata-
miento. Sin embargo, aproximadamente en un tercio de los casos
no se llegan a establecer. Entre los factores desencadenantes mas
reconocidos se encuentran las infecciones respiratorias, tanto viri-
cas como bacterianas. El criterio que mejor predice la infeccién
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bacteriana es el cambio en la coloracién del esputo®. Por el
contrario, el esputo mucoso pocas veces se asocia a infeccién
bacteriana?®. El analisis de esputo (tincién de gram y cultivo) estard
especialmente indicado en aquellos pacientes con SAE graves o
muy graves que presenten frecuentes agudizaciones, necesidad
de ventilacién asistida o ante un fracaso terapéutico. Utilizando
técnicas moleculares como la reaccién en cadena de polimerasa
con transcriptasa inversa (RT-PCR) se ha podido comprobar que
entre el 22 al 64% de las agudizaciones de EPOC son viricas?’.
También, se ha identificado una proporcién importante de coin-
feccién virica-bacteriana?8. Recientemente, se han comercializado
sistemas de diagndstico molecular automatizado que permiten
detectar simultineamente diversos virus respiratorios. El precio de
estas determinaciones no permite todavia generalizar su uso en la
practica clinica. Sin embargo, es muy probable que en un futuro
inmediato este tipo de técnicas se puedan incorporar al esquema
diagnoéstico del SAE. La pandemia por SARS-CoV-2 ha acelerado el
uso en la practica clinica de la blsqueda de virus a través de la
RT-PCR.

Existe una gran actividad de investigacién sobre biomarcadores
de infeccién bacteriana en el SAE. La revision sistematica realizada
por esta guia, centrada en la agudizacion tradicional de la EPOC y
en la que se excluye la neumonia, sefiala que tanto la proteina C
reactiva (PCR) como la procalcitonina (PCT) son ttiles para guiar el
tratamiento antibiético, asocidndose a una menor prescripcion de
este tipo de farmacos, sin que se aprecien diferencias en la tasa de
fracasos terapéuticos, recurrencias, hospitalizaciones o mortalidad
(tabla 5, anexo 1). La PCR puede ser evaluada tanto en medio hos-
pitalario como ambulatorio, mediante determinacién capilar??-°,
En pacientes con PCR elevada (> 20 mg/L), incluso con esputo no
concluyente, se sugiere emplear antibiéticos en personas con SAE
(tabla 5, anexo 1). La PCT también es ttil para reducir el consumo
de antibiéticos3! 2, No obstante, su mayor coste, su menor dispo-
nibilidad y la posibilidad de contar con parametros clinicos, como
el color del esputo o biomarcadores de mayor accesibilidad como
la PCR, no sugieren su empleo regular para la agudizacién de la
EPOC (tabla 5, anexo 1). Tampoco se sugiere el uso de PCT en los
casos con neumonia adquirida en la comunidad o de neumonia
nosocomial®334,

Paso 4: Identificar rasgos tratables

Los RT son caracteristicas clinicas, fisiolégicas o biolégicas pre-
sentes en cada paciente individual, que se pueden identificar
mediante pruebas diagnésticas o biomarcadores y que tienen un
tratamiento especifico*3°36, La tabla 6 recoge los principales RT
del SAE.

Aproximacion ambulatoria u hospitalaria

Para tratar de establecer la gravedad, identificar el factor desen-
cadenante y los RT, se propone una aproximacién diferente segiin
el nivel asistencial donde se atienda el SAE. La figura 3 muestra las
exploraciones complementarias basicas y recomendadas, en fun-
cion del nivel asistencial.

En el ambito de la atencién primaria, se considera basica la
determinacién de la saturacion arterial de oxigeno (Sa0;), siendo
recomendable larealizacién de una radiografia, electrocardiograma
(ECG) y analitica, junto con la determinacioén capilar de la PCR.

En el hospital, el estudio debera ser mucho mas exhaustivo.
GesEPOC considera pruebas basicas la realizacién de una radio-
grafia de térax, ECG, gasometria arterial y analitica (hemograma
y bioquimica estandar), en la que se incluya como minimo la
determinacion de la PCR. También se recomienda el uso de otros
biomarcadores como la troponina, fraccién N-terminal del propép-
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tido natriurético cerebral (NT-proBNP) o el dimero D. La basqueda
de virus, mediante el uso de paneles de RT-PCR, debera valorarse
en funcién de la situacién epidemiolégica. La ecocardiografia estara
indicada ante la sospecha de cardiopatia concomitante o elevaciéon
de biomarcadores cardiovasculares. La angiografia pulmonar por TC
(AngioTC) se valorara ante sospecha de embolia pulmonar, acon-
sejandose el uso de herramientas de probabilidad clinica pretest,
como la escala de Wells o de Ginebra3”.

La ecografia toracica se ha desarrollado en los dltimos afios y
ha demostrado ser de gran utilidad para el diagnéstico rapido y a
pie de cama de la insuficiencia cardiaca descompensada, neumo-
nia, tromboembolismo pulmonar, neumotérax, derrame pleural y
pericardico, o de la disfuncién muscular diafragmatica®-42, Exis-
ten diferentes aproximaciones sistematicas, como por ejemplo el
protocolo Bedside Lung Ultrasonography in Emergency (BLUE), con
una precision diagnéstica global que oscila entre el 77,5 al 90,5%
en pacientes con disnea aguda*!#2, La sensibilidad y especificidad
para la agudizacion clasica de la EPOC es algo menor (sensibilidad
del 98,2 y especificidad del 69%)*2. Sin embargo, este tipo de apro-
ximaciones integrales basadas en la ecografia toracica pueden ser
de gran utilidad para la nueva aproximacién sindrémica del SAE.

Tratamiento

Las pautas de tratamiento deberan ser adecuadas a cada
paciente en funcién de los posibles factores desencadenantes, su
gravedad y los RT identificados. En este sentido, se distinguen
dos escenarios de tratamiento, el ambulatorio y el hospitalario
(fig. 4). Mas del 80% de las agudizaciones se manejan de forma
ambulatoria®3. La tabla 5 resume las principales preguntas PICO
referidas al tratamiento del SAE.

El tratamiento broncodilatador destinado al alivio inmediato
de los sintomas se considera esencial para todos los pacientes,
mientras que el uso de antibi6ticos, corticoides sistémicos, oxi-
genoterapia, ventilacién asistida o el tratamiento de la propia
comorbilidad variara en funcién de la gravedad o de los posibles
RT del SAE (fig. 4, tabla 6).

Tratamiento farmacolégico

Broncodilatadores

En el SAE de cualquier intensidad, la principal intervencién con-
siste enla optimizacién de la broncodilatacién, aumentando la dosis
o la frecuencia de los broncodilatadores**. Los broncodilatadores
de accién corta son de eleccién para el tratamiento del SAE. Se
deberan emplear fairmacos de accién rapida como los [3;-agonistas
(salbutamol y terbutalina), y se puede afiadir, si fuera necesario, un
anticolinérgico de accién corta (ipratropio).

Para administrar los farmacos inhalados durante la agudiza-
cién, se pueden utilizar dispositivos presurizados de dosis medida
(pMDI) con cdmara de inhalacién o nebulizadores. Una revisién
sistemadtica sobre las formas de administracién de los broncodila-
tadores de accién corta concluye que cuando la técnica inhalatoria
es buena, no hay diferencias significativas sobre el volumen espira-
torio forzado durante el primer segundo (FEV; ) entre los cartuchos
presurizados con o sin cimara espaciadora y los nebulizadores®>.

Las dosis recomendadas son, para el caso del salbutamol, de 400
a 600 g/4 a 6 h (4-6 inhalaciones/ 4-6 h) o terbutalina 500 a 1.000
g/4-6 h (1-2 inhalaciones/6 h) y en el caso de ipratropio de 80 a
120 wg/4-6 h (4-6 inhalaciones c/4-6 h). En el caso de utilizar la
medicacién nebulizada la pauta sera de 2,5 a 5 mg de salbutamol
y/o 0,5 a 1 mg de ipratropio cada cuatro a seis horas.

Los broncodilatadores de larga duracién (BDLD) constituyen el
tratamiento de base de la EPOC y su eficacia en el SAE no esta sufi-
cientemente documentada“®. Sin embargo, es importante recordar

163



J.J. Soler-Catalufia, P. Pifiera, J.A. Trigueros et al.

Archivos de Bronconeumologia 58 (2022) 159-170

Tabla 5
Resumen de preguntas PICO
Pregunta PICO Recomendacién Especificaciones Fuerza de la Nivel de
recomendaciéon evidencia
1. ¢Se deben prescribir antibiéticos En los pacientes que presentan una Muchas de las agudizaciones tratadas Débil Baja
en agudizaciones de la EPOC? agudizacion ambulatoria de la de la con placebo no presentan fracaso
EPOC se sugiere el uso de terapéutico, lo que sugiere que el
antibidticos. antibiético no siempre es necesario. El
cambio en el color del esputo (de
En los pacientes que presentan una MUCOSO a 0SCUro) se asocia con mayor Débil Baja
agudizacién de la EPOC que aislamiento de gérmenes
requieren ingreso hospitalario se potencialmente patégenos por lo que
sugiere el uso de antibiéticos. se considera un parametro (til para la
administracién de antibiéticos. En
Se recomienda el uso de presencia de esputo no concluyente, el Fuerte Moderada
antibidticos en todos los pacientes empleo de la PCR (>20 mg/L) también
que presentan una agudizacién de se considera de utilidad para el uso de
la EPOC y requieren ingreso en UCIL. antibiéticos. Los pacientes que
requieren soporte ventilatorio tienen
mayor riesgo de infeccién bacteriana.
En estas circunstancias también se
aconseja el empleo de antibiéticos.
2. ¢La presencia de un cambio en el Se sugiere el uso de antibiéticos Débil Muy baja
color del esputo, es til para guiar ante la presencia de un cambio en
la administracién de antibiéticos el color del esputo (de mucoso a
en los pacientes con una oscuro) en los pacientes con una
agudizacion de la EPOC? agudizacion de la EPOC.
3. ¢La determinacién de la proteina Se sugiere guiar el tratamiento En pacientes con PCR elevada (>20 Débil Baja
Creactiva (PCR), es Gtil para guiar antibiético con la determinacién mg/L) estard indicado el tratamiento
la administracién de antibiéticos PCR en los pacientes con una con antibiéticos. Este biomarcador
en los pacientes con una agudizacion de la EPOC en los que puede ser empleado tanto en medio
agudizacién de la EPOC? la valoracién del cambio en el color hospitalario, como ambulatorio (PCR
del esputo no sea concluyente. capilar).
4. ;La determinacion de la No se sugiere el empleo regular de La procalcitonina es ttil para reducir el Débil Baja
procalcitonina (PCT), es (til para la procalcitonina para guiar el uso consumo de antibiéticos. No obstante,
guiar la administracién de de antibidticos durante la su mayor coste, su menor
antibidticos en los pacientes con agudizacion de la EPOC. disponibilidad y la posibilidad de
una agudizacién de la EPOC? contar con parametros clinicos, como
el color del esputo, o biomarcadores de
mayor accesibilidad como la PCR, no
aconsejan su empleo regular para la
agudizacion de la EPOC.
5. ¢Se deben prescribir corticoides Se recomienda el uso de La dosis recomendada de corticoides Fuerte Moderada
orales en las agudizaciones de la corticoides orales en pacientes con orales es de 0,5 mg/kg/dia de
EPOC? agudizacion grave. prednisona o equivalente, durante un
maximo de 5 dias en agudizaciones
Se sugiere el uso de corticoides moderadas y durante un maximo de 14 Débil Moderada
orales en pacientes con dias en agudizaciones graves. La via
agudizacion moderada. parenteral es preferible para las
agudizaciones muy graves.
6. ¢La determinacién de los Se recomienda administrar el uso La eficacia de los corticoides orales en Débil Baja

eosinéfilos, es Gtil para guiar la
administracién de corticoides
orales en los pacientes con una
agudizacién de la EPOC?

de corticoides orales en pacientes
con recuento de eosinéfilos > 300
células/mm?3.

las agudizaciones de la EPOC es mayor
en pacientes con recuento de
eosinéfilos > 300 células/mm?.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; PICO: paciente, intervencién, comparacién y resultados; UCI: unidad de cuidados intensivos

que, si el paciente ya utiliza BDLD para el control de su enfermedad
de base, estos no deberan suspenderse durante el tratamiento del
SAE ambulatorio.

Antibiéticos

En las agudizaciones ambulatorias y en los pacientes ingresa-
dos, el uso de antibiéticos reduce el riesgo de fracaso terapéutico
e incrementa el tiempo hasta la siguiente agudizacién, sin afectar
a la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS), las recurren-
cias o la mortalidad*’-#°, En los casos que requieren ingreso en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), el tratamiento antibiético se
ha asociado a una reduccion significativa de la mortalidad por cual-
quier causa, a menor fracaso terapéutico y una menor duracién de
la estancia hospitalaria®’°°. En general, se sugiere el empleo de
antibiéticos durante un SAE ambulatorio u hospitalario, recomen-

dandose especialmente su administraciéon en todos los pacientes
que necesiten ingreso en UCI (tabla 5, suplemento 1). Muchos de
los SAE tratados con placebo evolucionan favorablemente, lo que
sugiere que el antibiético no siempre es necesario. La administra-
cioén de antibidtico estara especialmente indicada ante un cambio
en el color del esputo (de mucoso a oscuro)*’~4?; cuando el paciente
requiere asistencia ventilatoria tanto invasiva como no invasiva®®
y en los casos con PCR elevada (>20 mg/dL), aunque el aspecto del
esputo no sea concluyente?-°, También, se recomienda el empleo
de antibi6ticos en todos los pacientes con SAE que cursen con neu-
monia, de acuerdo con las recomendaciones que establecen las
guias de practica clinica de la neumonia3334°!

La tabla 7 indica cudles son los principales antibi6ticos para con-
siderar durante el SAE. Esta eleccién dependera del conocimiento
de las especies bacterianas involucradas, resistencias antibi6ticas
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Tabla 6

Rasgos tratables del sindrome de agudizacién de la EPOC
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Rasgos tratables

Biomarcador

Tratamiento

RT endotipicos
Infeccién bacteriana

Inflamacién T2
Disfuncién ventricular

Isquemia miocardica

RT funcionales

Insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica
Insuficiencia respiratoria aguda hipercapnica
Acidosis respiratoria

RT imagen

(Rx torax/TC tordcico)

Neumonia

Embolia pulmonar

Hipertensién pulmonar

Bronquiolitis infecciosa

Bronquiectasias

RT de estilo de vida/conductuales

Baja adhesion terapéutica

Técnica inhalatoria incorrecta.

Problematica social

Color del esputo

PCR (>20 mg/L)

Eosinofilia periférica (=300 cél/mm?)
NT-proBNP

Troponina

Pa0, inferior a 60 mmHg
PaCO, > 45 mmHg
pH<7,35

Infiltrado parénquima pulmonar
Defecto de repleccién vascular
Relacién arteria pulmonar/aorta >1
Arbol en brote

Bronquiectasias

Cuestionarios de adhesion (TAI, etc.)
Revision de la técnica (cuestionarios)

Evaluacion social y de dependencia (Pfeiffer,
etc..)

Antibiético

Corticoides sistémicos
Diuréticos, beta-bloqueantes,
ARA-II, IECAs
Antiagregantes,
beta-bloqueantes

Oxigenoterapia
Evitar sedantes
Considerar ventilacién no invasiva.

Antibiético
Anticoagulacién
Valorar oxigenoterapia
Valorar antibiético
Valorar antibiético

Educacién sanitaria
Entrenamiento

Programas de apoyo social

ARA-II: Antagonistas del receptor de la angiotensina II; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IECAS: inhibidor del enzima convertidor de la angiotensina;
NT-proBNP: fraccién N-Terminal del propéptido natriurétrico cerebral o tipo B; PCR: proteina C reactiva; RT: rasgo tratable; Rx: radiografia; TC: tomografia computarizada.

[ Exploraciones complementarias a realizar en el SAE ]
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Pruebas basicas:
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- Radiografia de térax
-ECG

- Hemograma

- PCR capilar
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ECG Recomendados:
Hemograma y bioquimica - NT-proBNP
Gasometria arterial - Troponina
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Microbiologia

Anélisis de esputo’
RT-PCR para virus?

Técnicas de imagen

Ecografia toracica®
Ecocardiografia
AngioTC toracico®

- En paci que ten fr SAEs, idad de ventilacién asistida o en
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‘Andlisis de esputo presencia de fracaso terapéutico.
2RT-PCR para virus Segun situacién epidemiologia.
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Figura 3. Exploraciones complementarias recomendadas para el SAE, en funcién del nivel asistencial.
AngioTC: angiografia pulmonar por tomografia computarizada; ECG: electrocardiograma; NT-proBNP: fraccién N-terminal del propéptido natriurético cerebral; PCR: proteina
Creactiva; RT-PCR: reaccién en cadena de polimerasa con transcriptasa inversa; Sa0O,: Saturacién arterial de oxigeno.

locales, de lagravedad de la propia agudizaciény del riesgo de infec-
cién por Pseudomonas aeruginosa. Este riesgo se define por el uso
de cuatro o mas ciclos de tratamiento antibiético en el Gltimo afio,
una funcién pulmonar con un FEV; <50% del predicho, la presencia
de bronquiectasias significativas o el aislamiento previo de Pseudo-
monas en esputo en fase estable o en una agudizacién previa!>2°3,
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Corticoides sistémicos

Los corticoides sistémicos han demostrado acelerar la recupe-
racién de los sintomas, mejorar la funcién pulmonar y disminuir
los fracasos terapéuticos, aunque sin reducir la mortalidad*’->*. Sin
embargo, estudios recientes indican que estos fairmacos pueden
ser menos eficaces en pacientes con cifras bajas de eosindfilos en
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Tratamiento farmacol6gico del SAE

[ Aumentar la dosis yfo frecuencia de broncodilataderes de accidn corta y répida (BDAC) ]

(SABASAMA)

L

[ Valorar gravedad ]
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RT RT
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Esputo oscuro
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Esputo oscuro 3 Rasgos tratables
PCR elevada (tabla 8)
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Infeccidn respiratoria
Brote inflamatorio
Evento cardiovascular
Insuficiencia respiratoria
Sociales/Conductuales

H Otros
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[ Tratamiento personalizado ]
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[ Valorar respuesta inicial (<72 horas) y ajustar tratamiento de mantenimiento ]

Figura 4. Tratamiento farmacolégico del sindrome de agudizacién de la EPOC.

BDAC: broncodilatadores de accién corta; RT: rasgo tratable; SABA: 3;-agonistas adrenérgicos de accién corta; SAMA: antimuscarinicos de accién corta.

Tabla 7
Recomendacién sobre el uso de antibiéticos en el SAE

Gravedad agudizacién Gérmenes Antibidtico de eleccién
SAE leve H. influenzae. Amoxicilina-acido clavulanico
S. pneumoniae. Cefditoreno
M. catarrhalis Levofloxacino®
Moxifloxacino?
SAE moderado Igual que grupo A Amoxicilina-acido clavulanico
+ Cefditoreno
S. pneumoniae con sensibilidad reducida a Levofloxacino?®
penicilina. Moxifloxacino®
Enterobacterias
SAE grave-muy grave sin riesgo de infeccién Igual que grupo A Amoxicilina-acido clavulanico
por Pseudomonas + Ceftriaxona

S. pneumoniae con sensibilidad reducida a

penicilina.

Enterobacterias
SAE grave-muy grave con riesgo de infeccién Igual que grupo B
por Pseudomonas +

P. aeruginosa

Cefotaxima

Levofloxacino®

Moxifloxacino?

b-lactdmico con actividad antipseudomona®
Alternativa: quinolonas® con actividad
antipseudomonica®

SAE: sindrome de agudizacion de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica

3 La administracién de medicamentos y alimentos de los Estados Unidos (FDA) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) recomiendan evitar fluoroquinolonas si existe

alternativa terapéutica debido a sus efectos adversos.

b Piperacilina-tazobactam, ceftazidima, cefepima, meropenem, ceftolozano-tazobactam, ceftazidima-avibactam.

¢ Ciprofloacino 500-750 mg cada 12 horas o levofloxacino 500 mg cada 12 horas.

sangre”>°%, De acuerdo con la revisién sistematica realizada por
esta guia y con caracter general, se recomienda el empleo de corti-
coides orales en pacientes con SAE grave o muy grave y se sugiere
su uso para el SAE moderado (tabla 5, anexo 1). La eficacia de estos
farmacos en el SAE es mayor en pacientes con recuento de eosin6-
filos > 300 células/mm?. La dosis recomendada es de 0,5 mg/kg/dia
de prednisona o equivalente durante un maximo de cinco dias en el
SAE moderado y un maximo de 14 dias en el grave o muy grave*’->7,
Aunque no se han observado diferencias entre la administracién
intravenosa o la oral*’, la via parenteral es preferible para los SAE
muy graves.

Profilaxis de la enfermedad tromboembélica venosa (ETV)

El SAE graves o muy grave de la EPOC comportan un riesgo
elevado de ETV, por lo que se recomienda el uso de heparinas de
bajo peso molecular a dosis profilacticas de alto riesgo®8. En el SAE
moderado, en el que el paciente permanece encamado o inactivo
tres o mas dias, también esta indicado su uso.

Optimizar el tratamiento de la comorbilidad

Enla EPOC es frecuente la coexistencia de distintas comorbilida-
des como la hipertensién arterial, cardiopatia isquémica, arritmias,
insuficiencia cardiaca o diabetes. Por ello, sera necesario optimizar
su tratamiento, de acuerdo con las recomendaciones establecidas
por las guias de practica clinica especificas. En pacientes cardi6-
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Tabla 8
Indicaciones y contraindicaciones relativas de la ventilacién no invasiva (VNI)
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Tabla 9
Criterios de ingreso hospitalario en sala de hospitalizacién

Indicaciones

Acidosis respiratoria (pH <7,35) con hipercapnia (PaCO; >45 mmHg) a
pesar de tratamiento 6ptimo

Contraindicaciones

Parada respiratoria

Inestabilidad cardiovascular

Somnolencia que impida la colaboracién del paciente
Alto riesgo de aspiracion

Cirugia facial o gastroesofagica reciente

Anomalias nasofaringeas

Quemados

patas, tanto los [3;-agonistas como los anticolinérgicos de accién
corta se han asociado a un incremento de arritmias, por lo que se
debe ser cauteloso con la dosis empleada, especialmente con los
dispositivos nebulizados>®.

Tratamiento no farmacolégico

Oxigenoterapia

La administracion de oxigeno suplementario se considera una de
las piezas clave del tratamiento del SAE grave de la EPOC que cursa
con insuficiencia respiratoria. El objetivo de la oxigenoterapia es
alcanzar una Sa0, entre 88 a 92%. Sin embargo, la administracién
de oxigeno debe realizarse de forma controlada, ya que en algunos
pacientes el principal estimulo del centro respiratorio depende del
grado de hipoxemia mas que del habitual estimulo hipercapnico. La
administracién de oxigeno de forma incontrolada puede producir
supresion del estimulo respiratorio, carbonarcosis e incluso parada
respiratoria. En la practica clinica, se deben administrar bajas
concentraciones inspiratorias de oxigeno, bien 24 o 28%, mediante
mascarillas de alto flujo tipo Venturi o mediante gafas nasales a
bajos flujos de 2 a 4 L/min.

Oxigenoterapia de alto flujo (OAF)

La terapia de alto flujo permite suministrar gas a flujos altos
(hasta de 60 L/min) con proporciones variables de aire y oxigeno
mediante una canula nasal, con el gas administrado a nivel de tem-
peratura y humedad ideales (37°C y 100% de humedad relativa).
En el SAE la OAF ha demostrado mejorar la oxigenacién y la ven-
tilacién, disminuyendo la hipercapnia y mejorando la CVRS®0-62,
Algunos ensayos no controlados y uno aleatorizado reciente de
no inferioridad han comparado el uso de la OAF frente a la ven-
tilacién no invasiva (VNI) en pacientes con EPOC con acidosis
leves-moderadas (pH: 7,25 a 7,35), sin encontrar diferencias sig-

Tabla 10
Recomendaciones de tratamiento al alta hospitalaria

Ausencia de mejoria tras tratamiento correcto y observaciéon de 6-12 horas
Acidosis respiratoria (pH <7,35)
Pa0, <55 mmHg
PaCO, >50 mmHg en pacientes sin hipercapnia previa
Necesidad de ventilacién mecanica no invasiva
Neumonia, siempre que se cumplan los criterios especificos de gravedad
de la neumonia que indican ingreso
Presencia de complicaciones o comorbilidades graves:
Derrame pleural
Neumotérax
Enfermedad venosa tromboembbélica
Traumatismo tordcico con fracturas costales
Alteraciones cardiovasculares (insuficiencia cardiaca,
cardiopatia isquémica, arritmias no controladas)
Anemia grave
Soporte domiciliario insuficiente

nificativas, aunque con mejor tolerancia para el OAF®3-65, A pesar
de estos potenciales beneficios, se necesita incorporar mas eviden-
cia para poder establecer las recomendaciones especificas de uso en
el SAE.

Ventilacién asistida

En los casos donde existe un fracaso ventilatorio grave, con
alteraciéon del nivel de consciencia o acidosis respiratoria, a pesar
de tratamiento médico 6ptimo, se debe considerar el empleo de
soporte ventilatorio'. La ventilacién mecanica puede ser adminis-
trada de forma no invasiva o invasiva (VI).

Ventilacién mecdnica no invasiva

En pacientes con fallo respiratorio agudo hipercapnico la VNI
disminuye la mortalidad, la necesidad de intubacién y las compli-
caciones del tratamiento respecto a la terapia habitual sin soporte
ventilatorio. También disminuye la estancia hospitalaria y en la
UCI'#7:66, La tabla 8 sefiala cudles son las indicaciones y contra-
indicaciones de la VNI.

Ventilacién mecdnica invasiva

Debe considerarse en los casos de paradarespiratoria, intoleran-
cia o fracaso de la VNI, empeoramiento de la acidosis respiratoria
(pH < 7,25), inestabilidad hemodindmica o disminucién del nivel
de consciencia, que no mejora con tratamiento correcto’.

Rehabilitacion respiratoria precoz
En pacientes hospitalizados por una agudizacién de EPOC, los
programas de rehabilitacién pulmonar temprana reducen los rein-

Abstinencia tabaquica

Recomendacién de ejercicio regular. Valorar rehabilitacién pulmonar tras hospitalizacién.

Mantener y ajustar el tratamiento habitual, segiin fenotipo clinico y rasgos tratables:

Revisar la técnica inhalatoria del enfermo
Fenotipo no agudizador: LAMA + LABA

Fenotipo agudizador no eosinofilico: LAMA + LABA. Se puede considerar afiadir CSI (triple terapia) en pacientes con recuento de eosinéfilos en sangre

periférica >100 células/mm3.

Fenotipo agudizador eosinofilico: LABA/CSI o triple terapia (LAMA + LABA + CSI), segiin intensidad del cuadro.

Evaluar y tratar diferentes rasgos tratables.

Oxigenoterapia: reajustar segin necesidades
Antibidticos si se cumplen las indicaciones
Corticoides orales: 0,5 mg/kg/dia durante 5-14 dias.

Ventilacién mecanica no invasiva domiciliaria. Considerarla en pacientes con agudizaciones acidéticas recurrentes y/o en paciente que asocien
hipoventilacién por otras causas (sindrome de apnea-hipoapnea, obesidad-hipoventilacién, etc.)

Control clinico en 72 horas y revisién en 2-4 semanas
Asegurar adhesion terapéutica

Planificacion de cuidados de enfermeria

Garantizar continuidad asistencial

LABA: 3;-adrenérgicos de accion prolongada; LAMA: antimuscarinicos de accién prolongada; CSI: corticoides inhalados
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gresos, mejora la CVRS y la capacidad de ejercicio®’. No obstante,
estos resultados son variables seglin el momento de inicio del
programa. La disminucién de reingresos Unicamente es signi-
ficativa para programas iniciados tras cuatro semanas del alta
hospitalaria.

Criterios de ingreso y alta hospitalaria

La tabla 9 muestra los criterios de ingreso hospitalario. La dura-
cién de la estancia hospitalaria es variable de unos pacientes a
otros, y no existen suficientes datos para establecer la duracién
6ptima de la hospitalizacién en pacientes individuales con SAE. En
el momento del alta hospitalaria, se debera adecuar el tratamiento
de base?, con especial énfasis en reducir las posibles recaidas y
recurrencias (tabla 10).

Seguimiento

Para el SAE ambulatorio, se establece un control evolutivo a las
72 horas del inicio del tratamiento, en el ambito de atencién prima-
ria, con la intencién de valorar la evolucién del proceso e identificar
la existencia de posibles fracasos terapéuticos precoces. En el caso
de que el paciente haya requerido ingreso hospitalario, el control
evolutivo inicial debera realizarse entre dos y cuatro semanas tras
el alta hospitalaria, aconsejandose una visita adicional a las ocho-12
semanas.

En la consulta, se evaluara el grado de control®®-7! y la respuesta
terapéutica, se detectaran los casos con dificultad para la compren-
sién de las indicaciones, aquellas situaciones de riesgo especial y
se revisaran aspectos diagndsticos, de adhesion y tolerancia del
tratamiento, la técnica inhalatoria, se insistira en aspectos educati-
vos y preventivos y se potenciara la implicacién de los pacientes y
cuidadores en aspectos de autocuidado. Las personas con hospitali-
zaciones frecuentes pueden beneficiarse de programas de cuidados
especificos para reducir los ingresos y mejorar la CVRS’2. En todos
aquellos pacientes que no dispongan de espirometria previa, se
debera realizar una de confirmacioén en fase de estabilidad.
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Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en su ver-
sién electrénica disponible en doi:10.1016/j.arbres.2021.05.011.
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