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; DE QUE VAMOS A HABLAR?

INTRODUCCION

IMPORTANCIA DE LAS AGUDIZACIONES EN LA EPOC
, QUE ES LA FRAGILIDAD? ;CUAL ES SU IMPACTO SOBRE LOS PACIENTES?
;, COMO DETECTAR LA FRAGILIDAD?
RELACION ENTRE FRAGILIDAD Y EPOC
., QUE PODEMOS HACER?

- TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
- TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO




A propésito de un caso...

Mujer de 75 afios con alta reciente del hospital por agudizacién de EPOC.

ANTECEDENTES PERSONALES:

« Exfumadora (IPA aproximado 25) desde hace 5 afos.

« HTA. Dislipemia. Diabetes desde hace 10 afios en tratamiento farmacoldgico.

» Osteoporosis.

- EPOC con obstruccion grave (FEV1 45%) diagnosticado hace 5 afios. Ultima revisiéon hace 1 afio, se habia mantenido
estable y presentaba un CAT de 8 puntos en la ultima revision. Desde entonces dos episodios de agudizaciones que no
precisaron ingreso en el ultimo afo tratados con antibidticos y corticoides de forma ambulatoria.

« Sindrome depresivo. Vive sola y desde hace tres meses practicamente no sale de casa por dificultad para subir escaleras y

disnea (vive en un 2° piso).

Durante los 7 dias de ingreso recibid tratamiento con oxigenoterapia, nebulizaciones, corticoides y antibioticos. Al alta
hospitalaria se le recomenddé continuar con su tratamiento previo (Tiotropio y Salbutamol en caso de disnea) y 30 mg de
Prednisona en pauta descendente.

Tratamiento actual: Omeprazol, Edoxaban, Tiotropio, Salbutamol, Atorvastatina, Vitamina D, Alendronato semanal,

Enalapril/hidroclortiazida, Paroxetina, Metformina y Dapaglifozina. _‘rég.\\?



Impacto de la EPOC a nivel mundial

384 millones de personas tienen 1 de cada 5 pacientes muere en el plazo de
EPOC en todo el mundo’ 1 ano desde su primera exacerbacion grave?
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. | | : _ ~3 millones de personas mueren de EPOC
Se estima que mas de la mitad de los pacientes
con EPOC puede no estar diagnosticado? cada aino, lo que representa el 6 % de todas las
muertes a nivel mundial’

1: GOLD 2022; 2: Diab et al. Am J Respir Crit Care Med 2018; 3: Ho et al. PLoS One 2014; S: OMS. The top 10 causes of death 2020



Importancia de la EPOC en nuestro pais

En Espaifia, mas del (1)
>75%
10% De los pacientes con

de la poblacion de entre EPOC experimentan una
40 y 80 anos sufre EPOC agudizacidn cada aio

I S

33% | Alrededor del 33% son hospitalizados cada ano como consecuencia de una agudizacion

SOD El 50% muere aproximadamente 3,6 afos después de la primera hospitalizacion
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Importancia de las agudizaciones en la EPOC

Las exacerbaciones se relacionan con un Las siguientes exacerbaciones se producen cada vez
empeoramiento en el FEV, (113 ml/afio vs 25 ml/afo)! antes y son mads graves que las previas?
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1: Dransfeld et al. Am J Respir Crit Care Med 2017; 2: Suissa et al. Thorax 2012



Importancia de la agudizacion de la EPOC: mortalidad y futuras agudizaciones

Después de 1 a 2 exacerbaciones agudas, ~50 % de los pacientes mueren en un plazo de 5 anos;
después de =3 exacerbaciones, >50 % de los pacientes mueren en un plazo de 3 afnos’

- 21%
con 1 exacerbacion moderada o
[HR ajustado 1,21 (IC del 95 %: 1,14; 1,27)]

El riesgo de muerte aumenté en:2

80%

con 2 exacerbaciones moderadas

Sin exacerbaciones agudas de la EPOC en el plazo de 1 ano

—— 1 a 2 exacerbaciones agudas de la EPOC (que [OR ajustada 1,80 (IC del 95 %: 1,19; 2,70)]
0,2 7 requieren tratamiento hospitalario)

23 exacerbaciones agudas de la EPOC
(que requieren tratamiento hospitalario)
0 | | | | | |
0 10 20 30 40 50 60

Probabilidad de supervivencia'

1; Soler Catalufia et al. Thorax 2005; 2: Rothnie et al. Am J Respir Crit Care Med 2018
Tiempo (meses)
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Cocientes de tasas de incidencia

Importancia de las agudizaciones a nivel cardiovascular

HiM WmAcV

1-5 days 6—10 days

Dias después de una exacerbacién moderada de la EPOC

Los acontecimientos CV aumentan en
los primeros 10 dias después de
una exacerbacion moderada’

Aumento Aumento
de 2X del del 40 %
riesgo de IM del riesgo de ACV

Y el riesgo de acontecimientos CV
| persiste hasta un ano
: después de una exacerbacién?

~4 X

%

Los acontecimientos CV consistieron en muerte CV, IM,
accidente cerebrovascular, angina inestable y accidente
isquémico transitorio?

Donaldson et al. Chest 2010; 2: Kunisaki et al. Am J Respir Crit Care Med 2018




Objetivos de tratamiento de la EPOC

Reducir
sintomas

Reducir
riesgo

Prevenir la progresion de la EPOC

Eliminar los sintomas
Mejorar la capacidad de ejercicio / Reducir las exacerbaciones

Mejorar la calidad de vida Reducir la mortalidad



¢ QUE ES LA FRAGILIDAD? ;CUAL ES SU IMPACTO

SOBRE LOS PACIENTES?




Definicion de fragilidad

Estado clinico caracterizada por un declinar progresivo de los sistemas
fisiologicos relacionado con el envejecimiento, que resulta en una reduccion
de |la capacidad intrinseca y que confiere una extrema vulnerabilidad a
estresores, aumentando el riesgo de presentar diversos eventos adversos

de salud.

Se asocia con un mayor riesgo de resultados adversos de
salud (caidas, peor recuperacion o secuelas tras procesos clinicos

coincidentes como infeccion, cirugia o efectos de medicamentos),
hospitalizacion, institucionalizacion y/o muerte.

Es de dificil manejo e identificacion ya que no
es una “dolencia principal”




Resultados
favorables

Sin
situaciones

de estrés Sin
situaciones

de estrés

situaciones
de estrés

Capacidad adaptativa

[ Capacidad adaptativa ]

[ Capacidad adaptativa E

Capacidad adaptativa

Capacidad adaptativa

[ Capacidad adaptativa t p—

Resiliencia Resiliencia

Resiliencia

Resultados

desfavorables
— Adaptado de Rockwood et al. CMAJ 2005




¢ Qué no es fragilidad?

Comorbilidad: cualquier entidad adicional tanto
aguda como cronica que modula el diagnéstico vy el
tratamiento.

> 85 afhos que
padecen 4 o mas
condiciones crénicas?

Dependencia-discapacidad: dificultad o pérdida
para realizar o llevar a cabo actividades para el
autocuidado y el manejo en su medio ambiente

Comorbilidad _ Discapacidad

> 80 anos que presentan
discapacidad?

Fragilidad

1: Weiss et al. Clin Geriatr Med 2011; 2: Eggiman et al. J Gerontol A Biol Sci Med 2009



Relacién fragilidad — comorbilidades - discapacidad

Concurrencia comorbilidad/discapacidad/fragilidad
N=2762 (pacientes>65 afios).
Cardiovascular Health Study

25%

pacientes fragiles NO presentan
discapacidad ni comorbilidad

Comorbilidad

Multidimensional
Dinamica
No lineal

Discapacidad
Dependencia Comorbilidad Fried et al. J Geront Med.Sci 2004

Fragilidad Pluripatologia
(n=363)



¢ Cual es la prevalencia de fragilidad?
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44% de la poblacion mayor de 70 afos

esta en riesgo de ser fragil en los 2 aihos
siguientes

Prevalencia mayor en mujeres (9.6 vs 5.2%)

Mas del 25% de los mayores de 85 afos son fragiles

Tomada de: Martin Lasende et al. INAKI.MARTINLESENDE @osakidetza.net



Prevalencia de fragilidad en Espana

p= i
PREVALE [ Ambos T tomoree. o
Fragiles Fragiles Fragiles
FRAGILIDAL 8,5-20,4% 7,5-16% 4,5-9,5%
(=800.000 personas)

ey

+40%
RIESGO ALTO
DE
FRAGILIDAD

75-80 80-85

Fuente: elaboracion propia a partir de los datos de cohortes longitudinales de envejecimiento en
Espafia; Estudio FRADEA (Albacete)’” *’; Estudio de Envejecimiento Saludable \jista Previa udio




Prevalencia de fragilidad en Espana

Revista Clinica
Espanola

2000 2016 2021
200.189 466.072 579.650 EDITORIAL = :
0,49% 1% 1,22% Nonagenarios en Medicina Interna: otra epidemia del
siglo XXI
\ / Piramides de poblacion de Espana
V: Varones - -
| Instituto " =
(V) 7~ |Nacional de e — -
250% e Estadistica % r— i

Indicadores de mortalidad “
Afnos Esperanza de Vida al Nacimiento Esperanza de Vida a los 65 afos »

Varones Mujeres Varones Mujeres %
2007 77,77 84,11 17,68 21,65 4
2008 77,81 84,20 17,71 21,69
2009 78,01 84,37 17,82 21,81 5
2018 79,70 85,84 18,81 22,91 2
2028 81,39 87,32 19,88 24,06 .
2038 82,91 88,66 20,91 25,14
2048 84,31 89,89 21,90 26,15 v S L one o % M e S R DW
Fuente: Esperanza de Vida 2002 - 2007, Tablas de Mortalidad de Espana; W GO M 10000

Esperanza de Vida 2008 - 2048, Proyecciones de Poblacion a Largo Plazo Formiga et al. Rev Clin Esp 2018



Volviendo a la definicién de fragilidad

Estado clinico caracterizada por un declinar progresivo de los sistemas
fisiolégicos| relacionado con el envejecimientol gue resulta en una reduccion
de la capacidad intrinseca y que confiere una extrema vulnerabilidad a
estresores, aumentando el riesgo de presentar diversos eventos adversos

de salud.

Se asocia con un mayor riesgo de resultados adversos de salud
(caidas, peor recuperacion o secuelas tras procesos clinicos

coincidentes como infeccion, cirugia o efectos de medicamentos),
hospitalizacion, institucionalizacion y/o muerte.
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Cada persona mayor es diferente
A pesar de compartir la misma biologia del envejecimiento

§

CHRONIC DIASEASE
(DM, CHF, IHD, COPD,...)

-

.
-
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U Discapacidad / Mortalidad

1 0 20 40 60 80 Angulo et al. ] Mol Aspects Med 2016
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Cada persona mayor es diferente

No todos los ancianos son fragiles
s

William Shatner 90 anos

Clint Eastwood 93 anos



Impacto de la fragilidad a nivel ambulatorio

Meta-analisis en pacientes fragiles a nivel ambulatorio 6 estudios que incluian 96564 pacientes

Hazard Ratio

5,8

w

AN

w

Mortalidad Discapacidad Caidas Discapacidad  Hospitaliz Urgencias Institucionaliz
ABVD AlVD Adaptado de Kojima et al. Ave Ageing 2017



Impacto de la fragilidad en pacientes ingresados

Frailty modifications and prognostic impact in older patients admitted
in acute care

Giorgio Basile'*® . Antonino Catalano'* - Giuseppe Mandraffino® - Giuseppe Maltese® - Angela Alibrandi*
Giuliana Ciancio' - Daniela Brischetto' - Nunziata Morabito' - Antonino Lasco' - Matteo Cesari®®

En pacientes ingresados en planta médica
Mortalidad ingreso OR 5.9 (2-17.5) p=0.001!
Mortalidad al afno OR 6.3 (2.2-17.9) p=0.03
Reingreso a los 30 dias OR 1.90 1..3-3.96) p=0.012"

Discapacidad asociada al hospital
Al menos el 30% de pacientes mayores de 70 afios
pierden la capacidad de realizar una ABVD?

En mayores de 85 afios al menos un 50%?2

El 50% de la discapacidad en el anciano ocurre
durante la hospitalizacion?

Influencia de la fragilidad en el pronoéstico de L)
pacientes quirurgicos mayores de 70 afios con
criterios de ingreso en UCI

Pablo Ruiz de Gopegui Miguelena ", Maria Teresa Martinez Lamazares °,
Javier Miguelena Hycka ?, Luis Manuel Claraco Veqga® y Marta Gurpequi Puente

En pacientes quirurgicos con ingreso UCI
Reintervencion quirdrgica 54,4%
Mortalidad ingreso 37,8%

Mortalidad a los 6 meses 44,5%
Dependencia a los 6 meses 21,1%

Este porcentaje
aumenta en el caso de
pacientes fragiles

1: Cahlon et al. CMAI 2015; 2: Gil et al. JAMA 2010; 3: Covinsky et al. JAMA 2011



Impacto de la fragilidad: costes hospitalarios

Costes por hospitalizacidon, visita a urgencias y especialistas.

Ajustado por edad, genero y comorbilidad

3000 -~
3.0007 .Costevisitas
¢x 2 especialista/afio (€
2476€ D%Jste visitas urgencias/afio
2500 -
g .%)Jste hospitalizaciones/afio I
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Fragilidad
Abidanza et al. Rev Esp Geriatr Gerontol 2011



Pero la fragilidad es dinamica
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¢, COMO DETECTAR LA FRAGILIDAD?
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SINDROME DE FRAGILIDAD

7 FlashCards
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RAIL

CRITERIOS CUESTIONARIO

Cuestionario de Frail

¢ Se siente usted
Fatigado o Cansado ?

¢ Se siente Incapaz de
subir un piso de escaleras ?

¢ Se le dificultaria caminar
una manzana completa ?

¢ Usted tiene mas de 5
enfermedades actualmente ?

¢ Ha perdido mas del 5% de
peso en los ultimos 6 meses ?

¢A quién cribar?

Mayores de 70 anos

Pacientes con pérdida de peso mayor
del 5% debido a enfermedades cronicas

Fragil: 3 o mas puntos
Prefragil: 1 6 2 puntos

Muy sensible pero poco
especifico

Adaptado de Moreley et al. Clin Geriatr Med 2011



Clinical Frailty Scale (Rockwood)

Centro de dia
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ragilidad
severa

8. Fragilidad severa

Totalmente dependiente,
acercandose al final de la vida. Por
norma general, no pueden
recuperarse ni incluso de una

enfermedad menor.

Situacion
terminal

9. Situacion terminal

Al acercarse al final de la vida, esta
categoria se aplica a las personas
con una esperanza de vida inferior
a seis meses, gque no son

evidentemente débiles.

4 - .



Edmonton Frail Scale

Frailty Domain Item 0 Point 1 Point 2 Points
Cognition Please imagine this pre-drawn circle is a clock. | would like you to place
the numbers in the correct positions, then place the hands to indicate a No errors Minor spacing | Other errors

time of ‘ten after eleven’.

errors

General Health In the past year, how many times have you been admitted to a hospital? | 0 1-2 >2
Status
In general, how would you describe your health? Excellent/Very | Fair Poor
Good/Good
Functional With how many of the following activities do you require help?
Independence meal preparation / shopping / transportation / telephone / 0-1 2-4 5-8
housekeeping / laundry / managing money / taking medications
Social Support When you need help, can you count on someone who is willing and able | Always Sometimes Never
to meet your needs?
Medication Use | Do you use five or more different prescription medications on a regular No Yes
basis?
At times, do you forget to take your prescription medications? No Yes
Nutrition Have you recently lost weight such that your clothing has become No Yes
looser?
Mood Do you often feel sad or depressed? No Yes
Continence Do you have a problem with losing control of urine when you don’t want | No Yes
to?
Self Reported Two weeks ago, were you able to:
Performance (1) Do heavy work around the house like washing windows, walls, or | Yes No
floors without help?
(2) Walk up and down stairs to the second floor without help? Yes No
(3) Walk 1 km without help? Yes No

Scoring for the Reported Edmonton Frail Scale ( /18):

Not Frail: 0-5

Apparently Vulnerable: 6-7 Mildly Frail: 8-9

Moderate Frailty: 10-11

Severe Frailty: 12-18
Rolfson et al. Age and Ageing 2006




Short Physical Performance Battery (SPPB)

SHORT PHYSICAL PERFORMANCE BATTERY (SPPB)

BALANCE TESTS

GAIT SPEED TEST
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CHAIR STAND TEST

vv\'v

Detecta probable
sarcopenia

* 1 pont: feet together side-by side for 10 sec
plus

* 1 point: heel of one foot against side of big toe of
the other for 10 sec

plus

» 2 points: feet aligned heel to toe for 10 sec

* 1 point: feet aligned heel to toe for 3-9.99 sec

« 0 point: feet aligned heel to toe <3 sec

-

)

Measures the time required to walk 4 meters at a
normal pace (use best of times)

* 4 points: <4.82 sec

* 3 points: 4.82-6.20 sec

+ 2 points: 6.21-8.70 sec

« 1pont: >8.7 sec

+ 0 point: unable

« 1 point: >16.7 sec

\

« 0 point: 60 sec or unable

Measures the time required to perform 5 rises from a

chair to an upright position as fast as possible without
the use of the arms

+ 4 points: £11.19 sec
+ 3 ponts: 11.20-13.69 sec
« 2points: 13.70-16.69 sec

J
Y Y Y
0-4 points 0-4 points 0-4 points
& J
4 5 6 7 8 9 10 11 12
A )
| I

* Worst physical performance

« Poor probability of recovery

« Poor probability of improvement
* High mortality

* Reduced physical performance

« High probabilty of recovery

« Quality of life and mortality related to
physical performance improvement

I

« Best physical performance
* Good quality of life
* Very low mortality




Otros test utiles para detectar fragilidad

Time up and go
Levantarse, caminar 3 metros y sentarse
Normal <10 segundos

Velocidad de la marcha (5 metros)

<0,6 m/s: predictor de episodios adversos graves en
adultos mayores

< 1 m/s: predictor de mortalidad y hospitalizacion

Cognicion

Evaluacion del deterioro neurocognitivo

Minimental Test, mini-Cog, test del reloj, evaluacion cognitiva
de Montreal (MoCA)




VALORACION DE FRAGLIDAD Y SARCOPENIA

HAZ CRIBADO A TCDO PACIENTE HOSPITALIZADO >65 ANCS

AMBAS SON REVERSIBLES ’
SE ASOCAN OQON: Caidas, deterioro funcional y pérdida de autonomia, HOSPITALIZACION y MUERTE

SAROCCOPENIA FRAGQLIDAD

Disminucion de reserva muscular: fuerza y masa muscular Disminucion de reserva funcional de todos los sistemas

(@
1. MIDE FUERZA MUSOULAR A ESCALA FRAIL

: ¢Esta usted cansado?
+ DINAMCMETRIA Q @

<16 Kg mujer / <27 hombre ¢Es incapaz de subir un piso de escaleras?
+ CHAIR STAND TEST ?

Levantarse y sentarse sin ayuda ¢Es incapaz de caminar una manzana?
>15 seg para 5 repeticiones

® ¢Tiene mas de cinco enfermedades?

2. MIDE MASA MUSCULAR @ ¢Ha perdido més del 5% de su peso

- CONTCRNODE PANTCRRILLA 0 105 tlimos 6 meses?
(<31am) BUSCALA S|

-

Haz paso 1, y si es patoldgico, haz 2 « EOOGRAFIA CLINICA J Barthel >90 puntos 4|_>

L éPaciente FRAQL si =1

B. ESTADOFiSIOO
; \VE.OQDAD DE LAMARCHA en 4 metros
Pa

ciente FRAGL si <0,8 m/seg

(ver pag. 02)
Puedes hacer A6 B

.

Si baja fuerza muscular por dinamometria o chair stand test: SARCOPENIA PROBABLE. INICIA TRATAMIENTO
Si ademas tiene masa muscular reducida (1 + 2) SARCOPENIA CONFIRMADA
Si ademas tiene bajo estado fisico (B), es FRAGL y SARCOPENIA GRAVE. (1+2+B)

Si detectas fragilidad o sarcopenia jACTUAl Puedes evitar la dependencia




Planes de salud para mayores en Espaina. La experiencia en Euskadi

Estrategia
para afrontar

el reto de la
cronicidad en
Eus'kadi
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Osasuna,
Pertsonen Eskubidea,
Guztion Ardura

Politicas de Salud para Euskadi 2013- 2020

Diciembre de 2013

Plan de atencion a las
personas mayores

2010: Cronicidad

2014:

Envejecimiento saludable

2018: Funcion/Fragilidad




Planes de salud para mayores en Espaina. La experiencia en Euskadi

—

IDENTIFICACION
NIVEL
FUNCIONAL

Mayor
Sano

TIPOLOGIA

v

* Promocién del
envejecimiento activo
(actividad fisica y
nutrici 6n).

* Prevencion 1%y 2°.
« Abordaje de
sindromes geridtricos

y otras necesidades.
Valoracién Caldas.

= Afencién a procesos.

INTERVENCION

Valorar inclusién 1
programas o ﬁ

de Esakidetza

=90
\ 4

TESTS DE EJECUCION
(Levantate y anda)

f—<20 ﬁ

Mayor con enfermedad
cronica sin alteracion
funcional

v

« Promocién del
envejecimiento activo
(actividad fisica y
nutricién).

* Prevencion 1°y 2°.

« Correcto manejo de
enfermedades cronicas y
de la multimorbilidad.

« Control de la polifarmacia.

« Atencién procesos agudos
intercurrentes.

» Valoracién caldas.

e Kronik-on- Paclente
activo.

e Ruta Plurdpatologico.

AVD (Barthel)

=20

\/

Mayor
Fragil

v

* Prevencién 1°, 2°
y 3%

« Abordaje de
sindromes
geriatricos.
Valoraciéon Caldas.

* Confrol de la
polifarmacia.

* Intervend 6n basada
en el ejercicio.

= Control de la
malnutricion.

+ Kronik-on- Paclente
activo.

e Ruta Plurpapatol.

I
<90

Mayor
Dependiente

VALORACION MULTIDIMENSIONAL ADECUADA A CADA TIPOLOGIA

\/

» [ndividualizar prevenddén
Lya.

* Prevencién 3" y abordaje
del deteriaro funcional.
(Intervend 6n basada en
el ejercicio sin excluir a
pacientes con deteriaro

cognitivo).
» Manejo sindromes
geriatricos y especificos.

e Riesgo de UPP.

« Kronik-on- Paciente
activo.

« Ruta Pluripatologico.
= Valoracion caldas.

NECPAL
POSITIVO

Mayor

Final de la Vida

Valoracion de
necesidades
cuidados
Paliativos
PLAN DE
CUIDADOS
PALIATIVOS DE
EUSKADI
2016-2020

\

e Activar &
PlA (Plan
Individual zado
de cuidados
paliativos) yo
Valorar los
dominios en
Osanala.



Estrategias de deteccion de la fragilidad: Advantage

Mayores de 70 anos atendidos en Sistemas de Salud

MANEJO
VGl
Ejercicio fisico
multicomponente

Nutricion
Multimorbilidad

Robusto Posiblemente fragil

INTERVENCION
Abandono tabaco
Reduccion alcohol
Aumento actividad fisica
Consejo nutricional

Medicacion inapropiada
Obesidad

Sarcopenia

Vitamina D
TICs

Fragil o Prefragil

http://www.advantageja.eu/images/State-of-the-Art-ADVANTAGE-JA.pdf




Volviendo a nuestra paciente

Frailty Domain Item 0 Point 1 Point 2 Points
Cognition Please imagine this pre-drawn circle is a clock. | would like you to place
the numbers in the correct positions, then place the hands to indicatea | No errors Minor spacing | Other errors
time of ‘ten after eleven’. errors
General Health | In the past year, how many times have you been admitted to a hospital? | 0 12 >2
Status
In general, how would you describe your health? Excellent/Very | Fair Poor
Good/Good
Functional With how many of the following activities do you require help?
Independence | meal preparation / shopping / transportation / telephone / 0-1 24 5-8
housekeeping / laundry / managing money / taking medications
Social Support | When you need help, can you count on someone who is willing and able | Always Sometimes Never
to meet your needs?
Medication Use | Do you use five or more different prescription medications on aregular | No Yes
basis?
At times, do you forget to take your prescription medications? No Yes
Nutrition Have you recently lost weight such that your clothing has become No Yes
looser?
Mood Do you often feel sad or depressed? No Yes
Continence Do you have a problem with losing control of urine when you don’t want | No Yes
to?
Self Reported Two weeks ago, were you able to:
Performance (1) Do heavy work around the house like washing windows, walls, or | Yes No
floors without help?
(2) Walk up and down stairs to the second floor without help? Yes No
(3) Walk 1 km without help? Yes No

Scoring for the Reported Edmonton Frail Scale ( /18):

Not Frail: 0-5

Apparently Vulnerable: 6-7 Mildly Frail: 8-9

Moderate Frailty: 10-11

Severe Frailty: 12-18

Fragilidad severa: 12 puntos

“FRAIL”

CRITERIOS

L- I.’d’sfoswzlsu'r

CUESTIONARIO

Fragil: 3 puntos




RELACION ENTRE FRAGILIDAD Y EPOC




La EPOC es una enfermedad compleja

1-<15 aiios 15-<30 aiios 30-<45 aiios Y
Neutréfilos Nivel
Prueba puncién . Nivel educacional bajo Easinctilos educacional bajo
cutdnea Eosinofilos Baja fuerza de agarre } o
de la mano Anos de alta Sinusitis/ Afios de alta
densidad de pélipos nasales densidad de
- blacié -
Alcohol <15 afios poblacion Prueba pblauén
puncién cutdnea )
FEV//LLN
FEV,_LLN
FFMI bajo Frutas/vegetales <2/dia :
FFMI bajo Velocidad de procesamiento cognitivo Bebidas azucaradas
bajo L J==~__
Velocidad de Asma padres/EPOC
procesamiento Neumonia
iy la fragilidad?
¢y g :
45-<60 aiios 60-82 aiios
crp Fibrindgeno Bajos ingresos
Neutrofilos y J
Varén
Eosinéfilos 7
7
SRS Urbano
% \
Obesidad S ) > 75 4 e Exposicién a
central X >K Do polvo/asbestos
~ \
Exposicién a ; 8% z Fumador
polvo/asbestos FFMI alto A S L7 N pasivo
P N
\ Fumador NS / D S Afos de alta
/ pasivo Fhi gito v X densidad de
' A : S L — > = - e poblacién
EMI elevado N 1 Z YA 2 MO ) Afos de alta FFMI bajo “A-7 2 ’ De bt Fumador
2 X / densidad de — ,
( poblacién Fuerza de agarre de /
Hipertension la mano elevada \ = \ . Actividad fisica
diagnosticada Diabetes — -~ <60 min/dia
Velocidad Frutas/vegetales <2/dia Hipertensién =< ;
onda de pulso i i
4 locidad d diagnosticada X Frutas/vegetales <2/dia
Velocidad de L— ) Bebidas azucaradas Enfermedad vascular periférica .
procesamiento Bebidas azucaradas
cognitivo baja Velocidad
:sn Neumonia elocida . Asma padres/EPOC
Depresion onda de pulso Depresion Neumonia

Adaptado de Breyer-Kohansal R, et al. Am J Respir Crit Care Med 2020



El comorbidoma de la EPOC

Ischaemic heart disease

Malignant solid tumour en=" '.-...
e

Te " .
& _Arterial hypertension

‘O
Obstructive sleep apnoea 0.’
S
-
. Cerebrovascular disease
-
L
-
Peripheral vascular disease
-

-
L J
~
=3
- Atrial fibrillation -
=1
- -
- a
- [ =
Abdominal obesity - . ) -
- Dementia -
- ‘ Cardiac fallure
-
-
. Chronic kidney failure ..
-
Depression .’
Diabetes mellitus .0
*
*
e®
-~ g -
" rrpmmunn=®
iy la fragilidad? Anaemis @
éy la :
Osteoporosis Almagro et al. Eur Respir J 2015

Dyslipidaemia



Mecanismos que llevan a la sarcopenia en la EPOC

Anorexia Chronic

Weight Loss Inactivity Hypoxia

"~ Decreased
Decondklodns Testosterone

— Cachexla /

Decreased Muscle Mass
Decreased Type | Fibers

TCytokines

Corticosteroids

Clgarette Smoke

Systemic "

Inflammation

Decreased Skeletal
Muscle Function

Hypercapnia




Relacién fragilidad EPOC

Fried Phenotype, Frail

Age 50-64 -

= 23vs9,4% ,

Age 65+ — = ko |

Enhanced FI-CGA, Most Frail

4| H
Age 50-64 e

Age 65+ F e

Modified BODE, 4 or higher

Age 50-64 - FH
Age 65+ — H

0 5 10 15 20 29

Weighted Prevalence (95% ClI)
Group W COPD [] NonCOPD

3 ORIGINAL RESEARCH
Frailty Among Older Individuals with and without
COPD: A Cohort Study of Prevalence and
Association with Adverse Outcomes

Melissa H Roberts®'. Douglas W Mabel "2, Nikhil Ganvir®. Melanie A Dodd'

Mortality
Age 50-64 - e
Age 65+ = e
Inpatient Stay
_ HH
Age 50-64 e
_ HH
Age 65+ A
Nursing Home Stay/Move or Home Health Use
Age 50-64 e
Age 65+ =

H—A—

1 * tr r &t 1+ 1 © & & ' 1
5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Event Prevalence (95% CI)
Groups W COPD [] NonCOPD

Roberts et al. Int J Chron Obstruct Pulm Dis 2022



Prevalencia de fragilidad en los pacientes con EPOC

Weioht SR O Ageess

Frailty prevalence ES
Study with 95% ClI (%)
Galizia 2011 0 48.88 [ 44.44, 53.31) 5.27
Lahousse 2016 | 10.20[ 7.24, 13.16] 5.38
Maddocks 2016 B 25.61[22.62, 28.61] 5.38
Bernabeu-Mora 2017 —— 55.88 [ 46.25, 65.52] 4.66
Kusunose 2017 — 21.52[ 12.46, 30.58) 4.74
Medina-Mirapeix 2018 E 3 8.76 [ 4.03, 13.49] 5.25
Gale 2018 B 27.50 [ 23.66, 31.34] 5.32
Hirai 2019 -~ 37.81[31.11, 44.51] 5.05
Kennedy 2019 B 6.43[ 4.82, 8.05] 544
Dias 2020 —— 50.33 [ 42.40, 58.25] 4.90
Yee 2020 s 22.86[17.94, 27.78] 5.23
Park 2021 e 3 35.49 [ 30.90, 40.08] 5.26
Gephine 2021 — 43.18 [ 28.55, 57.82) 3.91
Luo 2021 . B 49.84 [ 44.26, 55.41] 5.17
Naval 2021 — 24.41[16.94, 31.88] 4.95
Finamore 2021 —l—71.70[ 59.57, 83.83] 4.29
Hanlon 2022 ] 17.07 [ 15.73, 18.41] 5.45
Kagiali 2022 e 41.67[27.72, 55.61] 4.02
Scarlata 2021 N 47.33[39.34, 55.32] 4.89
Ushida 2022 | 14.05[ 12.88, 15.21] 5.45
Overall <O 32.07 [ 26.64, 37.49)
Heterogeneity: 1° = 140.18, I° = 98.12%, H® = 53.16
Testof 6=0:z=11.59, p =0.00

0 20 40 60 80

Percentage

o : ®
Prevalence and clinical impact of frailty =3
in COPD: a systematic review and meta-
analysis

LinaWang'", Xiaolin Zhang'" and Xinmin Liu'"

20 estudios (la mayoria observacionales)
11620 participantes

PREVALENCIA DE FRAGILIDAD EN
PACIENTES EPOC 32,07% (26,64-37,49%)

Wang et al. BMC Pulm Med 2023



Relacion entre fragilidad y sintomas en la EPOC

Frailty Non frailty
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% ClI

3.1.1 Frailty and mMRC

Dias 2020 323 038 131 1.85 026 22 45%
Gale 2018 3 038 143 2 034 377 46%
Gephine 2021 34 09 19 3 09 25 45%
lerodiakonou 2019 216 1.1 208 091 08 45  46%
Kagiali 2022 265 1.38 20 1.64 1.28 28 45%
Luo 2021 204 018 154 1.04 018 155  45%
Maddocks 2016 36 09 734 24 08 82 46%
Maval 2021 245 07 95 1.7 07 32 46%
Qishi 2020 2 08 98 05 024 a0 45%
Scarlata 2021 1.55 1.01 71 0.67 0.66 79 46%
Yee 2020 225 1 240 1.3 08 40  46%
Subtotal (95% CI) 1913 915 50.0%

Heterogeneity: Tau®=1.58; Chi*= 434.09, df=10 {P = 0.00001); F= 98%
Test for overall effect: Z2= 496 (P = 0.00001)

3.1.2 Frailty and CAT

Dias 2020 1645 35 131 504 1.64 22 45%
Finamore 2021 158 6.1 38 1589 42 15  45%
Gale 2018 28 152 143 18 1.7 377 46%
lerodiakonou 2019 1827 64 208 1386 549 45  46%
Kagiali 2022 2225 8.04 20 1821 731 28 45%
Kusunose 2017 1.3 7.3 4 58 47 38 45%
Luo 2021 1.8 1.7 154 504 132 155 46%
Maddocks 2016 226 78 T34 133 56 82 46%
Medina-Mirapeix 2018 164 82 113 114 457 24 45%
Maval 2021 203 76 95 143 6.2 32 46%
Scarlata 2021 148 47 71 111 589 79 46%
Subtotal (95% CI) 1748 897 50.0%

Heterogeneity: Tau®= 3.26; Chi*= 795.00, df=10 {P = 0.00001); F= 99%
Test for overall effect. Z2= 3.27 (P =0.001)

Total (95% CI) 3661 1812 100.0%
Heterogeneity: Tau®= 2.21; Chi*=1231.69, df= 21 (P = 0.00001); F= 98%
Test for overall effect: 2= 5.77 (P <= 0.00001)

Test for subaroup differences: Chi*=0.03, df=1 (P=0.86), F=0%

3.761[3.13, 4.38]
2.84[2.58,3.10]
0.44 [-0.17,1.04]
1.181[0.84,1.52]
0.75[0.16, 1.35]
5.54 [5.05, 6.04]
1.35[1.11,1.58]
1.06 [0.64, 1.49]
210[1.61, 2.58]
1.04 [0.70,1.38]

0.97 [0.63,1.32]
1.91[1.15, 2.66]

3.45[2.85, 4.05]
-0.02 [-0.62, 0.58]
6.04 [5.63, 6.46]
0.70[0.37,1.02)
0.88 [0.27, 1.48]
0.88[0.42,1.34]
4.43[4.02, 4.85]
1.22 [0.99, 1.46]
0.63[0.18, 1.08]
0.82 [0.41,1.23]
0.69 [0.36,1.02]
1.79[0.72, 2.87]

’+|f+ ff

1.85[1.22, 2.48]

Review
Impact of Frailty on Symptom Burden in Chronic Obstructive
Pulmonary Disease

Alessia Verduri 12*(, Enrico Clini 2, Ben Carter *© and Jonathan Hewitt !

23 estudios (la mayoria observacionales)
5473 participantes

Los pacientes fragiles
presentaron mas sintomas
de EPOC (CAT y mMRC)

CAT medio 18 vs 11

Mon frailty  Frail

Verduri et al. J Clin Med 2024



Relacién entre fragilidad-EPOC y mortalidad

CE-SYSTEMATIC REVIEWS AND META-ANALYSIS

Frailty and its influence on mortality and morbidity in COPD:
A Systematic Review and Meta-Analysis

Alessia Verduri2® - Ben Carter® - James Laraman' - Ceara Rice' - Enrico Clini? - Nick Anthony Maskell’
Jonathan Hewitt'

Frail Non Frail Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
Galizia 2011 191 239 119 250 16.9% 4.38 [2.93, 6.55] —
Gu 2021 58 77 19 77 10.9% 9.32[4.48, 19.39] —
Kennedy 2019 3 57 85 278 13.1% 4.20 [2.30, 7.66] =2
Lahousse 2016 6 41 18 361 7.8% 3.27 [1.22, 8.77] —
Lee 2022 27 79 39 516 13.7% 6.35 [3.60, 11.21] —
Luo 2021 25 154 3 155 58% 9.82[2.90, 33.27] .
Scarlata 2021 10 76 7 74 74% 1.45[0.52, 4.04] T
Warwick 2021 57 147 49 243 15.8% 2.51[1.59, 3.96] -
Yee 2020 10 64 11 216 8.6% 3.45[1.39, 8.55] =
Total (95% Cl) 934 2170 100.0% 4.21 [2.99, 5.93] &
Total events 421 350
Heterogeneity: Tau? = 0.14; Chi2 = 17.94, df = 8 (P = 0.02); |2 = 55% =o ¥ 0= : : 150 : 00=
Test for overall effect: Z = 8.25 (P < 0.00001) ' ' Non Frail  Frad

Verduri et al. Int Emerg Med 2023



¢Existe un fenotipo EPOC-paciente fragil?

Frail (N=31) Pre-Frail (N=64) Fit (N=32) P
Hemoglobin (g/dL), mean (SD) 13.7 (2.1) 14.9 (1.5) 154 (1.3) <0.001
Hematocrit (%), mean (SD) 42.0 (5.6) 448 (4.3) 464 (4.4 <0.001
White blood cells (x10%/L), mean (SD) 76 (2.0) 8.4 (2.7) 8.1 (23) 0.241
Neutrophils (%), mean (SD) 63.1 (9.6) 59.3 (9.9) 555 (9.2) 0.006
Platelets (x10%/L), mean (SD) 237.8 (63.3) 2471 (65.1) 226.2 (53.9) 0212
Fibrinogen (ma/dL), mean (SD) 420.1 (120.1) 381.9 (107.2) 366.4 (65.5) 0573
Total protein (g/dL), mean (SD) 6.8 (0.5) 7.0 (0.4) 7.1 (0.3) 0.032
Albumin (g/dL), mean (5D) 41 (0.2) 44 (0.3) 44 (02) 0.027
C-reactive protein {mg/dL), mean (SD) 12.1 (12.8) 11.5 (14.9) 6.4 (9.9) 0422
Total cholesterol (mg/dL) 191.3 (39.3) 183.8 (40.6) 188.8 (30.8) 0.648
NT-proBNP (pg/mL), mean (SD) 123.1 (110.9) 265.0 (700.1) 132.1 (129.9) 0.166
LDH (UI/L}, mean (SD) 359.8 (86.8) 358.6 (65.9) 357.2 (80.4) 0.993
|_25-hydroxycholecalciferol (ng/mL) 13.8 (5.7) 19.3 (7.8) 221 (6.2) 0.001
N (%)
Normal 16 (73) 39 (76) 21 (84) 0352
Mild malnutrition 6 (27) 11 (22) 4 (16)
Moderate malnutrition 0 (0) 1(2) 0 (0)
B 9 129) 32 (52) 21 (6o)
C 0 (0) 1(2) 0 (0)
D 22 {71) 23 (27) 8 (')()
Six-minute walk test (m), mean (SD) 261.5 (142.2) 352.5 (104.8) 387.9 (103.9) 0.004
Physical activity based on VREM (MET), mean (SD) 1435.5 (1685.8) 3522.4 (2693.6) <0.001

1901.4 (1475.8)

BT S——185 (15— 0084

—FeNO—<{ppb) mean {50} 257 12576) 2 : ;

No. of exacerbations, mean (SD) 22 (1.7) 0.9 (1.0) 1.0 (1.0) <0.001
No. of outpatient exacerbations, mean (5D) 1.5(1.3) 0.6 (0.8) 0.8 (0.8) 0.003
No. of hospital admissions due to exacerbations, n (%)

0 17 (55) 49 (77) 28 (88) 0.018
1 8 (26) 15 (23) 4 (12)

2 6 (19) 0 (0) 0 (0.0)

Time of evolution of COPD (years), mean (SD) 9.8 (5.6) 7.7 (5.1) 7.2 (4.9) 0.046
Domiciliary oxygen therapy 15 (484) 5(7.8) 3(94) <0.001
BODE Index, mean (SD) 5.8 (2.5) 3.2 (1.8) 24 (1.8) 0.016

Naval et al. Int J Chron Obstruct Pulm Dis 2021




. QUE PODEMOS HACER?
- TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
- TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO




El ciclo de la fragilidad

Disease
specificity

Physical ihactivity/
Sedentary lifestyle

Va

Airflow limitation
Dynamic hyperinflation

T

Bronchodilator

Cognitive
function

)

Motoric cognitive risk
(MCR)

Rehabilitation Aging
Sarcopenia H\
Cycle of :
frailty Walking speed l
Behavior to avoid ‘/
discomfort during
exercise i

Coaching

_|_ ~-.........w T

Novel intervention




Function

Independent

Dependent

Impacto de las agudizaciones de la EPOC en la fragilidad

Not frail

-
-

Stressor
(e.g. exacerbation)

Duration

Osadnik et al. Eur Res J 2023

Time



Volvamos a nuestro caso

Mujer de 75 afios con alta reciente del hospital por agudizacién de EPOC.

ANTECEDENTES PERSONALES:

« Exfumadora (IPA aproximado 25) desde hace 5 afios..

« HTA. Dislipemia. Diabetes desde hace 10 afios en tratamiento farmacoldgico.

» Osteoporosis.

- EPOC con obstruccion grave (FEV1 45%) diagnosticado hace 5 afios. Ultima revisiéon hace 1 afio, se habia mantenido
estable y presentaba un CAT de 8 puntos en la ultima revision. Desde entonces dos episodios de agudizaciones que no
precisaron ingreso en el ultimo afo tratados con antibidticos y corticoides de forma ambulatoria.

« Sindrome depresivo. Vive sola y desde hace tres meses practicamente no sale de casa por dificultad para subir escaleras y
disnea (vive en un 2° piso)

Durante los 7 dias de ingreso recibid tratamiento con oxigenoterapia, nebulizaciones, corticoides y antibioticos. Al alta

hospitalaria se le recomends CONtinuar con su tratamiento previo (Tiotropio y
Salbutamol en caso de disnea) y 30 mg de Prednisona en pauta

descendente.

Tratamiento actual: Omeprazol, Edoxaban, Tiotropio, Salbutamol, Atorvastatina, Vitamina D, Alendronato semanal,
Enalapril/hidroclortiazida, Paroxetina, Metformina y Dapaglifozina.



Pautas descendentes de corticoides...

GESEPOC

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 eosino-
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 yun maximo de 14 dias en el grave o muy grave®’ 27,

GOLD

Glucocorticoids

Data from studies (mostly hospital based) indicate that systemic glucocorticoids in COPD exacerbations shorten
recovery time and improve lung function (FEV1). They also improve oxygenation,(1124-1127) the risk of early relapse,
treatment failure,1'98) and the length of hospitalization.(1124.1196.1199) A dose of 40 mg prednisone-equivalent per day
for 5 days is recommended.(1229 One observational study suggests that longer courses of oral corticosteroids for COPD
exacerbations are associated with an increased risk of pneumonia and mortality.('29") Therapy with oral prednisolone



Criterios de recomendaciones al alta hospitalaria y para el seguimiento

Antes del alta

*Revision de datos clinicos y de
laboratorio.

e|dentificar todas las anormalidades
clinicas

*Verificar el tratamiento de
mantenimiento y su comprension

eEvaluar la técnica de inhalacion

*Asegurar la suspension de
farmacos para la AEPOC
(esteroides y / o antibidticos)

*Evaluar la necesidad de continuar
la oxigenoterapia

*Plan de tratamiento y seguimiento
de las comorbilidades.

sAsegurar el seguimiento:
temprano (<1 mes)
tardio (<3-4 meses)

*Afrontamiento de la EPOC
*Revision y comprension del
tratamiento

*Reevaluar de |la técnica de
inhalacion

eReevaluar la necesidad de
oxigenoterapia

*Documentar la capacidad de
realizar actividad fisicay
AVD

*Documentar sintomas: CAT
o mMRC

eDeterminar el estado de las
comorbilidades

*Controlado?
eEscalar/desescalar

e Afrontamiento de la EPOC
*Revision y comprension del
tratamiento

eReevaluar de |la técnica de
inhalacion

eReevaluar la necesidad de
oxigenoterapia

*Documentar la capacidad de
realizar actividad fisicay
AVD

eDocumentar sintomas: CAT
o mMMRC

eDeterminar el estado de las
comorbilidades

eEspirometria
eControlado?
eEscalar/desescalar



¢Y qué hacemos en la vida real?

onlyabout 1 IN 3 patients
, (32%) receive inhaled
v thera PY per guidelines

only 18% of acute care

patients receive ideal
exacerbation care

Only about 1 in3

patients R—— ..or OXygen ....Or appropriate :

: pharmacologic %
spirometry for therapy i h <
diagnosis indicated thera Py

Only 63% of
patients receive only 19% of patients
smoking receive pulmonary

cessation rehab referral

Keller et al. Chest 2020; Han et al. Chest 2007; Lee et al. Chest 2006; Mularski et al. Chest 2006; Barr et
al. Am J Med 2005; Bourbeau et al. Can Resp J 2008
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¢Y qué hacemos en la vida real?

Post-index

3 ORIGINAL RESEARCH

Real-World Treatment Patterns and Switching

Following Moderate/Severe Chronic Obstructive
Pulmonary Disease Exacerbation in Patients with
Commercial or Medicare Insurance in the United

S States
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s 64,3%

14,1%
(44% triple terapia)
21,7%

Bogart et al. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 2023



Monoterapia en EPOC

GOLD 4

s Reduccion del numero de pasos

Cerca del 70% de los pacientes con EPOC al

diagndstico son GOLD 2 o inferior Control —— 100%
P GOLD1 ——— -13%
GOLD 2 —— -29%

El deterioro de la actividad fisica

se acelera en los pacientes con
obstruccién moderada GOLD3 ——— -51%

GOLD 2

GOLD 4 -71%

Pacientes con EPOC leve/moderado (n=454) Pacientes con EPOC grave/muy grave (n=235)

50

Score22 (=50%) Score22 (=59%)
40
30
20
10
, N —
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 Troosters T et al. Respir Med 2010

Adaptado de Dramsfield et al. Prim Care Med J 2011.
mMRC dyspnea scores mMRC dyspnea scores



Doble broncodilatacion vs monoterapia en EPOC

Doble broncodilatacion vs monoterapia

Efficacy of umeclidinium/vilanterol versus @
. : . ., umeclidinium and salmeterol 77
* Endpoint primario: mejoria dgl FI_E’V1 en la semana 24 | monotherapies in symptomatic patients
« Otras variables: uso de medicacion de rescate, CAT, SGRQ, tiempo hasta with COPD not receiving inhaled
la primera exacerbacion o CID. corticosteroids: the EMAX randomised trial
Francois Maltais"”, Leif Bjermerz, Edward M. Kerwin®, Paul W. Jones®, Michael L. Watkins®, Lee Tombs®, lan P. Naya“,
Isabelle H. Boucot®, David A. Lipson7'8, Chris Compton®, Mitra Vahdati-Bolouri® and Claus F. \/oge\meieﬂO
Funcion pulmonar Sintomas respiratorios Uso de medicacion de rescate
250 - 0.2
A 66 mL, (95% CI- 43, 89 W 0.0 18 4 e o
200 {9 | & o2 E o - - &
- 8 = £ ¥ e o . ‘]
E £ 150 4 a141mL (95% CI- 118, 164) E S 04 . : %ﬁl“ g | [
E T 1 é -0.6 4 E g v12 4 1 ]
< 100 Egos] | H3
E -10 ) o = £ 8-
g; 50 gg—lQ' \’- E- 526-
g -14 R '\,‘,__ _ % g 4 -
q E 0 8 296 7T ! et 3 §21
N 3 -18 4 s ] o2 ; J N B g feeeeee
-50 ITT population 19 = 20 i
-100 - Week 24 14 58 912 13-16 17-20 21-24 1-4 58 912 1316 17-20 21-24

La doble broncodilatacion produce una rapida mejoria de los sintomas y menor utilizacion de tratamiento de rescate

*%% p < 0.001, ** p < 0.01, * p < 0.05 UMEC/VI vs SAL

ITT population mmm UMEC/V162.5/25ug QD = UMEC 62.5 uyg QD  msmm SAL 50 pg BID
Adaptado de Maltais F, et al. Respir Res 2019



SEERENS

Brazos del
estudio
(nGimero de
pacientes)

Beneficios de la triple terapia broncodilatadora

Objetivo primario: tasas de agudizaciones

TRIBUTE* ETHOS3® IMPACT#

BDP/FOR/GB /12h
(764)
IND/GLI
(768)

1 BUD320/FOR/GB
/12 h (2137)
2 BUD1600/FOR/GB
/12h (2137)
3 FOR/GB /12h (2120)
4 BUD/FOR /12H
(2131)

FF/UMEC/VI /24n
(4151)
FF/VI /24h (4134)
UMEC/VI /24h
(2070)

Previo a
aleatorizacion

IND/GB /24h

|pratropio /6h
Cl permitidos si el
paciente estaba en
tratamiento con ellos

Tratamientos previos

Criterios de
inclusion
(FEV,,
agudizaciones
y CAT)

- FEV, <50 %

+ > 1 agudizacion
moderada o severa
en el ultimo ano

- CAT =10

- FEV, =225<65%
+ > 1 agudizacion

moderada/severa (si
FEV, <50 %)0=2
agudizaciones
moderadas o > 1

severa (si FEV, = 50%

en el dUltimo ano
«CAT =10

+ FEV, <50 % + > 1

agudizacion
moderada/severa en
el Ultimo ano

- FEV, =50 <80 %

junto con = 2
agudizaciones
moderadas o0 = 1
agudizacion severa
en el Ultimo ano

- CAT =10

‘y :
O’ Exacerbaciones
moderadas/graves

15% TRIBUTE
IC 95% (0.72-0.99), p 0.043

25% ETHOS

vs doble broncodilatacidon
IC 95% (0.77-0.93) p<0.001
13% vs ICS/LABA IC 95% (0.79-0.95) p=0.003

25% IMPACT

vs doble broncodilatacion
IC 95% (0.70-0.81) P<0.001
15% vs ICS/LABA 1C 95% (0.70-0.80) p<0.001

£.daptado de Barbeau et al. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 2021



Kaplan-Meier Cumulative Incidence of All-Cause
Mortality (%)t

[uny
1

Triple terapia y reduccién de la mortalidad

Reduccion de riesgo de mortalidad vs.

49% Lama/Laeat ETHOS

HR: 0.51; 95% Cl: 0.33 to 0.80; p=0.0035 .

BUD/GLY/FORM 320/14.4/10 pg
BUD/FORM 320/10 pg GLY/FORM 14.4/10 pg

28% reduction vs. ICS/LABA

HR: 0.72; 95% Cl: 0.44 to 1.16; p=0.1721
S

NNT =80 vs. LAMA/LABA 2

(95% Cl: 58 to 198) 4
()
©
P
5
©
o)
o
o

+ Censored

r T T T T T T T T T T |
8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Weeks

3.5

3.0 4

Reduccion de riesgo de mortalidad vs.

0
29% LAMA/LABA? IMPACT
HR: 0.71; 95% Cl: 0.51 to 0.99; p=0.04 -

— FF/UMECNVI
FF/VI
— UMECNVI

28 56 84 112 140 168 196 224 252 280 308 336 364
Time to event (days)

1: Rabe et al. New Engl J Med 2020; 2: Lipson et al. Am J Respir Crit Care Med 2020



¢ Qué broncodilatador elegir?

Spirometrically Assessment of Assessmeqt of
confirmed diagnosis airflow obstruction symptoms/ flsk of
exacerbations

= 2 moderate GROUPE

exacerbations or LABA -+ LAMA*

= 1 leading to
hospitalization consider LABA+LAMA+ICS* if blood eos = 300

O or 1 moderate GROUP A GROUP B

S A bronchodilator LABA + LAMA*

hospital admission)

- o

mMRC O-1, CAT < 10 J mMMRC = 2, CAT = 10 J

Global strategy for the diagnosis, management and prevention of COPD 2023 report



El inicio de |la triple terapia de manera temprana se
asocio a una cantidad significativamente menor de

Pacientes con
inicio tardio o
muy tardio de TT<

69,4%

Importancia del inicio precoz de la triple terapia

exacerbaciones vs inicio tardio

Muy tardio

30.3%

Temprano

>

Pacientes con
inicio temprano
deTT

30,6%

El tiempo medio hasta el inicio de TT posterior a
una exacerbacion severa o 2 moderadas fue de
4 meses.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%

% Patients with an exacerbation

20%
10%
0%

COPD Exacerbations During 12-Month Follow-Up

P<OiOO1

Prompt

Delayed Very
delayed

Any exacerbation (moderate or severe)

P<0.001
A

[

Prompt

Delayed Very
delayed

Severe exacerbation

)

3.0
2.8
2.5
23
2.0
1.8
1.5
1.3
1.0
0.8
0.5
0.3
0.0

SUOIJEQJEJEXS JO JaqUINU UBS)\ @

Adaptado de Tkacz et al. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 2022




Pero los corticoides inhalados no son para todos los pacientes

EXACERBATIONS

History of hospitalization(s) for exacerbations of COPD* LABA or LAMA J
STRONGLY > 2 moderate exacerbations of COPD per year' ooy !
FAVORS USE Blood eosinophils 2 300 cells/uL I

‘ » _*___.——““—w if bI(;od
History of, or concomitant asthma LABA + LAMA* | =300
' if bl ld 'l

1 moderate exacerbation of COPD per year" eos <100 if blood l +

Blood eosinophils 100 to < 300 cells/uL ) LABA +LAMA +ICS* J

Repeated pneumonia events
AGAINST USE  Blood eosinophils < 100 cells/pL [ 1

History of mycobacterial infection Roflumilast Azithromycin

FEV1 < 50% & chronic bronchitis Preferentially in former
smokers

1:Global strategy for the diagnosis, management and prevention of COPD 2022; 2: Global strategy for the diagnosis, management and prevention of COPD 2023 report



Cumulative incidence of death

Pero los corticoides inhalados no son para todos los pacientes

Cohorte UK de pacientes con EPOC que Triple Inhaler versus Dual Bronchodilator Therapy in COPD: Real-World

inician tratamiento entre 1995-2015 Effectiveness on Mortality
Triple terapia (n=111729) y doble (n=26666)

0.20
o, 17%
A Exacerbaciones moderadas/graves
0.15 Mortalidad 7% vs 5.8% en pac:oent'es con antecedente de
HR 1.17 (Cl 1.04-1.31) :’F:E:EZ'; ;f{;‘;Tong)
—LAMA-LABA-ICS
0
o0 —LAMA-LABA 50%
Neumonias graves
O HRIC95% (1.29-1.75)
0.05
0.00

O 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360

Suissa et al. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 2022

Time since treatment initiation (days)






¢ Qué debemos tener en cuenta a la hora de elegir un broncodilatador?

Availability of R
drug in device . Continuity
Beliefs & of Delivery

experience System
a slow and steady

inhalation
Cognition Ability to
use
Nebulizer for
Manual patients unable to
function/
dexterity

pMDI or SMI
for patients able to
coordinate use & make

DPI for patients
able to make a
forceful or hard &
fast inhalation

use or who do not
benefit from pMDI,
SMI or DPI

-

‘ -
} — —— —
|
‘ﬂ; S




¢ Qué debemos tener en cuenta a la hora de elegir un broncodilatador?

« Availability of the drug in the device

- Patients’ beliefs, satisfaction with current and previous devices and preferences need to be
assessed and considered

The number of different device types should be minimized for each patient. Ideally, only one
device type should be used

» Device type should not be switched in the absence of clinical justification nor without proper

» Patient’s ability to perform the correct specific inhalation manoeuvre for the device must be
assessed:

+ Dry powder inhalers are appropriate only if the patient can make a forceful and deep inhalation.
Check visually that the patient can inhale forcefully through the device - if there is doubt assess
objectively or chose alternative device

. Metered-dose inhalers and, to a lesser extent, soft mist inhalers require coordination between
device triggering and inhalation and patients need to be able to perform a slow and deep
inhalation. Check visually that the patient can inhale slowly and deeply from the device - if there
is doubt consider adding a spacer/ VHC or chose alternative device

« For patients unable to use an MDI (with or without spacer/VHC), SMI or DPI a nebulizer should
be considered

« Other factors to consider include size, portability, cost

« Smart inhalers may be useful if there are issues with adherence/persistence or inhalation
technique (for devices that can check it

Physicians should prescribe only devices they (and the other members of the caring team) know

Global strategy for the diagnosis, management and prevention of COPD 2023 report



37%

Cumulative incidence of moderate and

severe exacerbations

Mejor un solo dispositivo

6 -
5 - 32%
Reduccion del riesgo de
4 exacerbaciones graves
3 -
24 HR=0.683(95% Cl: 0.607-0.769)
1 -
0 I 1 I I
0 90 180 270 360

Time to exacerbation, d

— SITT — MITT

Cumulative incidence of mortality

(6)
1

EAN
1

w
1

N
1

Clinical Characteristics, Treatment
Persistence, and Outcomes Among Patients
With COPD Treated With Single- or
Multiple-Inhaler Triple Therapy:

A Retrospective Analysis in Spain

33%

Reduccion del riesgo de
mortalidad global

HR = 0.668 (95% CI: 0.625 - 0.712)

90 180 270 360
Time to death, d

o

M SITT —— MITT

Alcdzar Navarrete et al. Chest 2022




Importancia del pico inspiratorio de flujo (PIF)

Clinical Implications of Peak Inspiratory Flow

102 patients consistently insufficient inspiratory

COPD: Post Hoc Analyses of the TRONART Minimal & optimal peak inspiratory flow
Stud rates (L/min) for dry powder inhalers
u y ‘Can’t do’: 45 patients
consistently achieved
PIF <60 L/min
‘Can and consistently do': Possible explanation; Device Minimal Optimal

achieved PIF 260 L/min muscle strength. These

patients may be unikely Turbuhaler™ /Flexhaler” 30 60

Easyhaler 30 30

Diskus™ 30 60

HandiHaler” 20 30

Ellipta®™ 30 60
‘Can and sometimes do’: Aerolizer 40 65
62 patients had values botr Genuair : 40 45
iivsibalzdezj;:;?;/_mm Breezhaler™ 50 50
poor inhalation techniq’ue S Pl romax 40 40
and/or device use errors. Naovolizer * 35 5()
Th tient i . ~ K - -
therr PIF though training. NEXThaler 35 35

Mas de la mitad de pacientes con EPOC no consiguen PIFs Cada tipo de inhalador tiene un PIF
optimos para la utilizacion de dispositivos PDI* minimo/éptimo diferente?

1: Mahler et al. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 2023; 2: Ghosh et al. J of Aerosol Med and Pulm Drug Del 2017



ant important

Easy handling
Discreet handling

Inhalation resistance 68.9

Duration of inhalation 50.9

.

Dose counter

less important

¢ Qué prefieren los pacientes?

= unimportant

Design
Color
0 20 40 60 80 100 %
S Number of attem
pts to error-free use
4 - 3.42 *Nexthaler® vs. other
(SD: 9.45) devices: p<0.001
2.83
3 *(302'5383)(302'5)%44 R (302'3237)
""""""""" (SD 1027y 175 (SD: 0.965)
2 (SD: 0.903)
| I I
0 l
o
) N X o X . X
@ 23 @ Q N ® Q§\ .69 @
¥ ¢S S & R S

3 ORIGINAL RESEARCH

Inhaler Devices in a Geriatric Patient Population:
A Prospective Cross-Sectional Study on Patient

Preferences
80 % “Which device would you
1 prefer for everyday use?”
70 ( \
*Nexthaler® vs. other 9o.00"
60 devices: p<0.001 (n=59) N=106 |
50
40
30 -
20 -
10 2.83 3.77 3.77
(n=3) (n=4)
0 i
&

Ruesell et al. Patient Pref Adh 2020



%

100 -
90 -
80 -
70 -+
60 -
50

10 -

Espiracion

Inspiracion rapida y profunda 16%
Apnea posterior 35%

Y debemos evaluar la técnica de inhalacidn

DPI
45%

Espiracion
Coordinacion

Apnea posterior

Inspiracion lenta profunda

- - - - Correct
—————— Acceptable
—— Poor

1965-1989

1990-1994 1995-1999 2000-2004 2005-2009
Years

2010-2014

Sanchis et al. Chest 2016




. Sabemos explicar la técnica de inhalacion?

Correct Inhalation Technique of HCPs
Errores en la técnica de inhalacion

p<0.001

- Costes econémicos 80% ” peo0s
- Persistencia de sintomas b -
- Aumento del riesgo de agudizaciones £
§10
; =
0 .

pMDI PMDKIC DPI All devices
M Early period (1975-1995) Late period (1996-2014)

Cloutier et al. Allergy Clin Immunol Pract 2018

Pulmonologists (n = 209)

PCPs (n = 150)

Nonphysician

providers (n = 154) ® Medication Class

m Device Type
All (n=513)

0% 20% 40% 60% 80% 100%
1. Hanania N, et al. Chronic Obstr Pulm Dis 2018; 2. Plaza V, et al. J Allergy Clin Inmunol Pract 2020



Técnica
incorrecta

. Sabemos explicar la técnica de inhalacion?

JOURNAL OF AEROSOL MEDICINE AND PULMONARY DRUG DELVERY

OPTIM-TEST S

Fp. 16-22
DOI: 10.1069amp 2011 06%

OPinién, actitudes y nivel de

conocimiento sobre la Tera pia Physicians' Knowledge of Inhaler Devices and Inhalation
. w Techniques Remains Poor in Spain

Inhalada autoreferido por los Médicos

espafoles

Vicente Plaza, M.D, PhD.! x»aqnlnSanchm MD., PhD. Pefe Roura, MB., M.P.H.2 Jesds Molina, MD.?
Myriam Calle, PhD." Santiago Quirce, MD PhD.% José Lufs Viep, MD PhD,
Fernando Cabalero, Ph.D,” and Cristina Murio, M.D®

Results: A total of 1514 respondents com leted the questionnaire. D

. owder inhalers (DPI) were preferred by

the correct answers related to know ege revealed that only ysiclans ad an adeqate knowledge of
inhaled therapy. Multivariate analysis showed that this knowledge was lowest among internal medicine and
primary care physicians.

O

Cloutier et al. Allergy Clin Immunol Pract 2018
Time from training

24 hours 1 month 2 months 3—4 months 6 months
after training after training after training after training after training

Pasos correctamente Técnica correcta Técnica correcta Técnica correcta Mal uso del pMDI (Nguyen
completados (p,i 2017, Ovchinikova 2011) Demostracion fisica (Harnett 2014) 2018)
(Dhadge 2020) (Bosnic-Anticevich 2010)



De nuevo con nuestra paciente...

Mujer de 75 afios con alta reciente del hospital por agudizacién de EPOC.

ANTECEDENTES PERSONALES:

« Exfumadora (IPA aproximado 25) desde hace 5 afios..

« HTA. Dislipemia. Diabetes desde hace 10 afios en tratamiento farmacoldgico.

» Osteoporosis.

- EPOC con obstruccion grave (FEV1 45%) diagnosticado hace 5 afios. Ultima revisiéon hace 1 afio, se habia mantenido
estable y presentaba un CAT de 8 puntos en la ultima revision. Desde entonces dos episodios de agudizaciones que no
precisaron ingreso en el ultimo afo tratados con antibidticos y corticoides de forma ambulatoria.

« Sindrome depresivo. Vive sola y desde hace tres meses practicamente no sale de casa por dificultad para subir escaleras y

disnea (vive en un 2° piso)

Durante los 7 dias de ingreso recibid tratamiento con oxigenoterapia, nebulizaciones, corticoides y antibioticos. Al alta
hospitalaria se le recomenddé continuar con su tratamiento previo (Tiotropio y Salbutamol en caso de disnea) y 30 mg de
Prednisona en pauta descendente.

Tratamiento actual: Omeprazol, Edoxaban, Tiotropio, Salbutamol, Atorvastatina, Vitamina D, Alendronato semanal, r')
Enalapril/hidroclortiazida, Paroxetina, Metformina y Dapaglifozina. ace °



Tratamiento no farmacolégico en la EPOC

Therapy RCT* Treatment effect on mortality Patient characteristics
o Smoking Pharmacotherapy
Palliative Care cessation LABA+LAMA+ICS?! Yes | Single inhaler triple therapy compared to dual Symptomatic people with a
LABD therapy relative risk reduction: history of frequent and/or
IMPACT: HR 0.72 (95% CI: 0.53, 0.99)% severe exacerbations
Pulmonary ETHOS: HR 0.51 (95% Cl: 0.33, 0.80)*

Interventional

rehabilitation
therapy

Smoking HR for usual care group compared to Asymptomatic or mildly
cessation? intervention group (smoking cessation) symptomatic
HR 1.18 (95% CI: 1.02, 1.37)?

Ventilatory support

Pulmonary Old trials: RR 0.28 (95% Cl 0.10, 0.84)* Hospitalized for exacerbations
rehabilitation®* New trials: RR 0.68 (95% Cl 0.28, 1.67)%* of COPD (during or < 4 weeks
after discharge)

Long-term oxygen NOTT: 2 19 hours of continuous oxygen vs < 13 Pa0, < 55 mmHg or < 60

Oxygen therapy therapy* hours: 50% reduction* mmHg with cor pulmonale or

MRC: > 15 hours vs no oxygen: 50% reduction* | secondary polycythemia

Noninvasive 12% in NPPV (high IPAP level) and 33% in Stable COPD with marked
positive pressure control hypercapnia
ventilation® HR 0.24 (95% CI 0.11, 0.49)°

Self-

Nutritional management
support education

Lung volume 0.07 deaths/person-year (LVRS) vs 0.15 deaths/ Upper lobe emphysema and
reduction surgery® person-year (UC) RR for death 0.47 (p = 0.005)° low exercise capacity




Evitar exposiciéon a agentes causales de la EPOC

TABAQUISMO PASIVO

TABAQUISMO
POLUCION AMBIENTAL
/ S
% EPOC
EXPOSICION LABORAL / T \
“ COMBUSTION DE BIOMASA
/ |
ALTERACION /
EN EL DESARROLLO PULMONAR

DEFICIT DE ALFA-1 ANTITRIPSINA

Garcia Castillo et al. Open Respi Arch 2022



Vacunacion

VIRUS
RESPIRATORIO
SINCITIAL

INFLUENZA

HERPES ZOSTER NEUMOCOCO



Estrategias de tratamiento no farmacolégico en GOLD

Patient Group Essential

Recommended

Depending on
Local Guidelines

Smoking Cessation
A (can include pharmacological
treatment)

Physical Activity

Flu Vaccination
Pneumococcal Vaccination
Pertussis Vaccination
COVID-19 Vaccinations

Shingles Vaccination

Smoking Cessation
(can include pharmacological

B and E treatment)

Physical Activity

I Pulmonary Rehabilitation

Flu Vaccination
Pneumococcal Vaccination
Pertussis Vaccination
COVID-19 Vaccinations

Shingles Vaccination



Impacto de la actividad fisica en el prondstico de la EPOC

* Incluso pacientes con EPOC leve o moderado pueden limitar su ) E—
|_CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE |
0 . ’ . . . . . . 1’2 . . ) . .
actividad fisica y evitar realizar ciertas actividades Regular physical activity reduces hospital admission

 El desacondicionamiento y la debilidad muscular pueden aumentar and mortality in chronic obstructive pulmonary
: . . .. , . 4 disease: a population based cohort study
la negativa del paciente a realizar actividad fisica en el futuro )

J Garcia-Aymerich, P Lange, M Benet, P Schnohr, J M Anté

A
1.00
0.75 - High
Moderate
0.50 Low
. Very low
.25 |- Reingresos
p<0.0001
1 | L |
O.OOO 5 10 15 20
oid S\Imp Years

Patient limits activity t0 3V

’ 1.00

Mortalidad

0.75
LY
. _yactWV
R o . sical ™ o
eduction in phy itiont™ 0.50
leads to decon yeeh
Moderate
0.25 Low
- —0.0001 Very low

0.00 : ' ' |

Years

1: Apps et al. Int J Chron Obstruct Pulmén Dis 2014; 2:Odonell et al. Int J Chron Obstruct Pulmén Dis 2014; 3: Reardon et al. Am J Med
2006; 4: Pitta et al. Chest 2011; 5: Garcia-Aymerich et al. Thorax 2006.



Rehabilitacién pulmonar

Intervencion integral basada en una evaluacidon exhaustiva del paciente, seguida de terapias adaptadas que incluyen entre
otros, entrenamiento fisico, intervencion de autogestion y educacion con el objetivo de cambiar el comportamiento,

disenado para mejorar el estado fisico y psicoldgico y promover la adherencia a largo plazo a comportamientos que
mejoren la salud.

ARTICULO ESPECIAL

., Rehabilitacion respiratoria en Espafa. Encuesta SORECAR
3 Duracidn: 6 a 8 semanas. P P

L Ejercicio fisico supervisado > 2 veces por semana

O Cualquier ejercicio (resistencia, intervalo o
fuerza)

O Individualizado

1 Reduce hospitalizacion y mortalidad en pacientes
con exacerbacion reciente (<4 semanas)

G. Miranda?, A. Gomez®, E. Pleguezuelos®* y L. Capellas, en nombre de la Sociedad
Espafiola de Rehabilitacion Cardiorrespiratoria (SORECAR)

66 encuestas. 15 CCAA . 31 centros
Estimacion 0.3-0.6%

aaaﬂ
aaau

Spitzer et al. Annals ATS 2018
1.9% en cohorte de 223.832 altas
hospitalarias por EPOC

Reduce la ansiedad
Mejora la disnea, el estado de salud y |a tolerancia al
ejercicio

., T , F r influyen en situacion
Reduccidn de rehospitalizacion a los 30 dias actores que influyen en esta

Falta de conocimiento por parte del médico
Barreras (distancia al centro, dificultad para traslado)
Barreras sociales y lista de espera



Rehabilitacién pulmonar

O Entrenamiento aerdbico
O Mas utilizado y méxima evidencia
O Esfuerzos submaximos mantenidos durante
un tiempo prolongado implicando grandes
masas musculares
U Objetivo: aumentar tolerancia al ejercicio
O Practicable en el domicilio
O Minimo 3 veces/semanay al menos 20
minutos
O Entrenamiento intervalico
O Alta intensidad-baja intensidad
O Recomendado en pacientes muy
sintomaticos
O Entrenamiento de fuerza
1 Entrenamiento de musculos respiratorios: no
componente esencial de la rehabilitacion
O 2 veces/dia y 15 minutos




Rehabilitacién pulmonar

Table 3 Comparison of clinical outcomes following pulmonary rehabilitation according to frailty status

ORIGINAL ARTICLE

Physical frailty and pulmonary rehabilitation
in COPD: a prospective cohort study

Matthew Maddocks," Samantha S C Kon,%> Jane L Canavan,** Sarah E Jones,?*
Claire M Nolan,%* Alex Labey,”* Michael | Polkey,? William D-C Man**

Not frail Prefrail Frail
(n=69) (n=390) (n=115) p Value
MRC 0.1 (0.3 to 0.5) —0.5 (=0.7 to —0.4) —-1.4 (-1.1to -1.7)*t <0.001 o
SMI (kg/mz) 0.6 (0.5 to 1.1) 0.5 (0.2 to 0.7) 0.5 (0.1 to 0.8) 0.90 o
Handgrip (kg) —0.2 (-1.2 t0 0.9) 1.2 (0.8 to 1.5) 1.6 (1.0 to 2.3)* 0.002 |
Peak QMVC (kg) 2.7 (1.1 t0 4.3) 1.9 (1.2 to 2.5) 1.8 (0.8 to 2.7) 0.55 . . . 7 e
Below QUVC cutpaint () 64 (1410 14.1) menresy  xscuse-wot < o De los pacientes dejaron de ser fragiles
4MGS (m/s) 0.08 (0.05 to 0.12) 0.07 (0.05 to 0.08) 0.11 (0.09 to 0.14) 0.004
ISWT (m) 17.8 (=21.7 to 57.3) 51.8 (24.4 t0 79.2) 145.9 (108.6 to 183.2)*t <0.001 . . .
CRQ dyspnoea score 3.8(1.4106.2) 4.4 (3.3 105.4) 6.8 (5.0 to 8.5) 0.006 D Not frail / robust Prefrail Frail
Tatigue score 08 (3210 15) 31011020 o1 (A6 10 1T <0.
CRQ emotional score —0.5 (-2.6 to 3.7) 4.0 (2.4 to 5.6) 8.6 (5.6 to 11.5)*t <0.001
CRQ mastery score 0.7 (1.1 to 2.4) 3.1 (2.1 to 4.1) 5.2 (3.4 t0 6.9)*t <0.001 After
Self-reported weekly energy expenditure (kcal) 1276.0 (714.1 to 1838.0) 606.2 (390.0 to 822.5) 767.1 (546.4 to 987.8) 0.08 rehabilitation
Self-reported time in moderate activity (min/week) 417.5 (184.7 to 650.4) 137.0 (75.2 to 198.9) 190.3 (127.4 to 253.3) 0.006
I CAT score 0.4 (1410 2.1) —1.3 (=2.7 10 0.2) =7.3 (=0.7 to —48)" 1 <0.001 ]
Katz score 0.0 (—0.1 to 0.1) 0.0 (0.1 to 0.1) 0.1 (0.1 to 0.3) 0.73
HADS anxiety —0.3 (-2.0t0 1.4) —1.0 (1.7 to —0.3) —2.8 (-4.4t0 —1.2)* <0.001 ! ! ! !
I HADS depression 0.9 (<02 to 2.1) ~0.8 (~1.4 to —0.1) -2.9 (<4.0 to —1.7)*1 <0.001 I 0 20 40 60 80 100

Values are mean change (95% Cl) pre-to-post rehabilitation.
*Statistically different to non-frail group.
tStatistically different to prefrail group—tested if ANCOVA p value <0.003 following Bonferroni adjustment for multiple testing.

4MGS, 4-m gait speed; ANCOVA, analysis of covariance; BMI, body mass index; CAT, COPD Assessment Test; CRQ, Chronic Respiratory Disease Questionnaire; HADS, Hospital Anxiety
and Depression scale; ISWT, incremental shuttle walk test; kcal, kilocalorie; MRC, Medical Research Council; QMVC, quadriceps maximum voluntary contraction; SMI, skeletal muscle

mass index.

Percentage of patients

Maddocks et al. Thorax 2016



30-day Readmission Rate (%)
©O N B O ® O B B O ® O

p<0.013

18.1%

Rehabilitacién pulmonar

Aplicacidon por smartphone

Asesoramiento inicial por un fisioterapeuta

36 sesiones (12 semanas) de 45-60 minutos

Ejercicios respiratorios, actividad aerdbica y
p=0.040 resistencia

11.9%
83% de pacientes completaron al menos

20 sesiones
Reduccion de reingresos por
agudizaciones de EPOC

Standard Telehealth
of Care Rehabilitation
(n=160) (n=80)

All-cause Readmisslomi

Standard Telehealth
of Care  Rehabilitation
(n=160) (n=80)

‘ AECOPD Readfnbs‘ons ‘ Bhatt et al. Am J Respir Crit Care Med 2019




Dieta mediterranea y fragilidad incidente

4 estudios; 5.789 > 60 anos de la comunidad.

Revision sistematica y meta-analisis

Study or Subgroup log[Odds Ratio]

Odds Ratio

SE_Weight IV, Fixed,95%ClI

Odds Ratio
IV, Fixed,95%CI

2.1.1MDS 4-5 vs. 0-3
Rahi 2017

Chan 2015
Leon-Munoz 2014

Talegawkar 2012
Subtotal (95% Cl)

—-0.562119 0.402598 13.1%
—0.274437 0.412067 12.5%
—0.597837 0.216147 45.4%

—0.34249 0.269929 29.1%
100.0%

Heterogeneity: Chi2=0.85, df = 3 (P = 0.84); I?= 0%
Test for overall effect: Z =3.29 (P = 0.001)

2.1.2 MDS 6-9 vs. 0-3
Rahi 2017

Chan 2015
Leon-Munoz 2014

Talegawkar 2012
Subtotal (95% CI)

—1.139434 0.417757 19.8%
—0.083382 0.555903 11.2%
—-0.673345 0.27161 46.9%

—1.203973 0.395561 22.1%
100.0%

Heterogeneity: Chi? = 3.57, df =3 (P = 0.31); I°= 16%
Test for overall effect: Z =4.39 (P <0.0001)

0.57 [0.26, 1.25]
0.76 [0.34, 1.70]
0.55 [0.36, 0.84]
0.71[0.42, 1.21]
0.62 [0.47, 0.82]

0.32[0.14, 0.73]
0.92 [0.31, 2.74]
0.51 [0.30, 0.87]

0.30 [0.14, 0.65]
0.44 [0.31, 0.64]

Test for subgroup differences: Chi?= 2.05, df= 1 (P = 0.15), I>=51.3%
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Jen-Li et al. JAGS 2017; Kojima et al. JAGS 2018



Mensajes para llevarnos a casa

Fragilidad y edad estan relacionadas. Uno de cada cuatro mayores de 80 afos son fragiles.
Los pacientes fragiles presentan una mayor mortalidad y frecuencia de reingresos.

Los pacientes con EPOC presentan una prevalencia de fragilidad elevada.

La fragilidad es reversible y cuanto antes actuemos mayor probabilidad de revertirla.

En los pacientes EPOC fragiles debemos optimizar el tratamiento broncodilatador, pero
también tener en cuenta sus preferencias y capacidades para consensuar el tipo de dispositivo

a utilizar.
Es importante revisar peridodicamente la técnica de inhalacion y la adherencia al tratamiento.

Ademas debemos valorar la rehabilitacion pulmonar y fomentar la actividad fisica en pacientes

fragiles con EPOC.






