INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS N° 1 62 >2 -2022-J/INEN

RESOLUCION JEFATURAL
Lima, jEi de_ MPNVD ger2022

VISTO:

El Informe N° 000239-2022-DICON/1NEN, de la Direccion de Control del Cancer, el Memorando N°
OOO700—2022-OGPP/INEN, de la Oficina General de Planeamiento y Presupuesto, el Informe N°
000058-2022-OO-OGPP/INEN, de la Oficina de Organizacion, el Informe N° 000297-2022-DNCC-
4 :] DICON/INEN, del Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios
AV };aé's""g/ Oncolégicos, el Informe N° 0001 19-2021-EF-NEUMO/INEN del Equipo Funcional de Neumologia, y
sinen-~" €l Informe N° 000585-2022-OAJ/INEN de Ia Oficina de Asesoria Juridica, y:

CONSIDERANDO:

Que, a través de Ia Ley N° 28748, se cre6 como Organismo Publico Descentralizado al Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN, con personeria juridica de derecho publico interno,
con autonomia econémica, financiera, administrativa y normativa, adscrito al Sector Salud,
constituyendo Pliego Presupuestal y calificado como Organismo Publico Ejecutor en concordancia
con la Ley N° 29158, Ley Organica del Poder Ejecutivo y el Decreto Supremo N° 034-2008-PCM:;

indicaciones que permite al operador seguir un determinado recorrido, orienténdolo al cumplimiento
del objetivo de un proceso, procedimientos o actividades, y al desarrollo de una buena préctica;

Que, mediante Resolucién Jefatural N° 276-2019-J/INEN, que aprueba la Directiva Administrativa_
N° 001-2019-INEN/DICON-DNCC ‘Lineamientos para la Elaboracién de Documentos Normativos
en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN” con la finalidad de establecer los
criterios en el proceso de formulacién, elaboracion, aprobacion y actualizacion de los documentos
normativos que se expidan en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, logrando
mayores niveles de eficiencia y eficacia en su aplicacion;

. Que, de manera institucional, debe manifestarse que el proyecto “GUIA TECNICA: PROCESO
.- DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO MEDICO DE LA ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA
Sl 17 CRONICA (EPOC) EN EL PACIENTE ONCOLOGICO”, ha sido elaborado por el Equipo Funcional

/ de Neumologia del Departamento de Especialidades Médicas encontrandola acorde a los
[ parametros de elaboracion de Documentos Normativos:

Que, mediante Memorando N° 000700-2022-OGPP/INEN de fecha 12 de abril de 2022, la Oficina
“Seneral de Planeamiento y Presupuesto, alcanza el Informe N° 000058-2022-00-OGPP/INEN de
a 11 de abril de 2022, mediante el cual Ia Oficina de Organizacion, emite Opinion Técnica



[GGACE,.  Favorable al proyecto de documento normativo denominado “GUIA TECNICA: PROCESO
o VB DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO MEDICO DE LA ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA

8l CRONICA (EPOC) EN EL PACIENTE ONCOLOGICO”;
\ W7’5 |
\\’m/ Que, tomando en cuenta el sustento técnico por la Oficina General de Planeamiento y Presupuesto,

se aprecia qué la Oficina de Organizacion ha revisado y emite opinion técnica favorable al proyecto
ST denominado “GUIA TECNICA: PROCESO DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO MEDICO DE LA
' om0 ENFERMEDAD  PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA (EPOC) EN EL PACIENTE

ONCOLOGICO", para su correspondiente aprobacion;

Que, conforme a lo expuesto, y seglin se desprende del proyecto denominado “GUIA TECNICA:
PROCESO DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO MEDICO DE LA ENFERMEDAD PULMONAR
OBSTRUCTIVA CRONICA (EPOC) EN EL PACIENTE ONCOLOGICO?, tiene como finalidad
establecer los lineamientos de la deteccion temprana y enfoque de manejo de la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, para mejorar la calidad de atencion en salud del paciente oncoldgico;

Que, conforme s€ desprende de los documentos de Vistos, la Oficina General de Planeamiento y
Presupuesto, la Oficina de Organizacién y la Oficina de Asesoria Juridica han efectuado su revision
al proyecto en mencion, el mismo que recomiendan su aprobacion;

Contando con el visto bueno de la Sub Jefatura Institucional, Gerencia General, Oficina General de
Planeamiento Y Presupuesto, Oficina de Organizacion, Direccion de Control del Cancer,
Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncologicos, Direccion de
Medicina, Equipo Funcional de Neumologia, Departamento de Especialidades Medicas y de la
Oficina de Asesoria Juridica del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas,

Con las facultades conferidas en el Reglamento de Organizacién y Funciones del Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas - INEN, aprobado mediante Decreto Supremo N° 001-2007-SA, y de
conformidad con la Resolucién Suprema N° 011-2018-SA;
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’«})/7\1_/;/ TRATAMIENTO MEDICO DE LA ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA (EPOC)

SE RESUELVE:
ARTICULO PRIMERO. - Aprobar la "GUIA TECNICA: PROCESO DIAGNOSTICO Y

nee EN EL PACIENTE ONCOLOGICO’, que como anexo forma parte integrante de la presente
Resolucion Jefatural.

ARTiCULO SEGUNDO. - Encargar a la Oficina de Comunicaciones de la Gerencia General del
INEN, la publicacion de la presente Resolucion en el Portal Web Institucional.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y PUBLIQUESE

Dr. EDWERTGD PAYET MEZA ©
Tole [fistitisct )
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GUIA TECNICA: PROCESO DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO MEDICO DE LA ENFERMEDAD

PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA (EPOC) EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

FINALIDAD

Establecer los lineamientos de la deteccién temprana y enfoque de manejo de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, para mejorar la calidad de atencion en salud del paciente
oncolégico.

OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GENERAL

Implementar el procedimiento para el diagnéstico, tratamiento y seguimiento de la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1. Implementar estrategias de seguridad y confiabilidad para el diagnéstico de la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

2.2.2. Implementar las estrategias para la notificacion de los incidentes, eventos adversos
y eventos centinelas del paciente oncologico.

AMBITO DE APLICACION

La presente Guia es de aplicacién y cumplimiento por los profesionales de la salud, del Equipo
Funcional de Neumologia del Departamento de Especialidades Médicas del instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas — INEN.

BASE LEGAL

- Ley N°® 26842, Ley General de Salud

- - Ley N° 28705, Ley General para la Prevencion y Control de los Riesgos del Consumo

del Tabaco y sus modificatorias.
- Ley N® 28748, Ley que crea al Organismo Publico Descentralizado al Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas — INEN.
Ley N° 29344, Ley Marco de Aseguramiento Universal en Salud.
Ley N° 29414, Ley que establece los Derechos de las Personas Usuarias de los Servicios
de Salud.
Ley N° 29459, Ley de los Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos
Sanitarios.
Decreto Supremo N° 001-2007-SA, que aprueba el Reglamento de Organizacién y
funciones del INEN.
Decreto Supremo N° 015-2008-SA, que aprueba el Reglamento de la Ley N° 28705, Ley
General para la Prevencion y Control de los Riesgos del Consumo del Tabaco y sus
modificatorias.
Decreto Supremo N° 008-2010-SA, que aprueba el Reglamento de la Ley N° 29344, Ley
Marco de Aseguramiento Universal en Salud.
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- Decreto Supremo N° 027-2015-SA, que aprueba el Regiamento de la Ley N° 29414, Ley
que establece los Derechos de las Personas Usuarias de los Servicios de Salud.

- Decreto Supremo N° 097-2021-PCM, Decreto Supremo que aprueba la actualizacién de
la calificacion y relacion de los Organismos Publicos.

- Resolucién Ministerial N° 452-2003-SA/DM, que aprueba el Manual de Aislamiento
Hospitalario.

- Resolucion Ministerial N° 540-2011/MINSA, que aprueba la Norma Tecnica N° 091-
MINSA/DIGEMID-V.01 “Norma Técnica de Salud para la Utilizacion de Medicamentos no
considerados en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales” y su
modificatoria aprobada mediante Resolucion Ministerial N°® 721-2016/MINSA.

- Resolucion Ministerial N° 116-2018/MINSA que aprueba la Directiva Administrativa N°
249-MINSA/2018/DIGEMID, "Gestion del Sistema Integrado de Suministro Publico de
Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios - SISMED" y su
modificatorias mediante Resolucién Ministerial N°® 475-2019/MINSA y Resolucion
Ministerial N° 862-2019/MINSA.

- Resolucion Ministerial N° 1361-2018/MINSA, aprueba el Documento Técnico: Petitorio
Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el Sector Salud.

- Resolucidon Ministerial N°646-2020-MINSA, que disponen publicar proyecto de
Resolucion Ministerial que resuelve incluir en el Documento Técnico: Petitorio Nacional
Unico de Medicamentos Esenciales para el Sector Salud, el producto oxigeno medicinal
93% gas para inhalacién para el uso por especialista en base a Guias de Practica Clinica
o Norma Técnica.

- Resolucién Ministerial N° 973-2020/MINSA, que aprueba la Directiva Sanitaria N° 124-
MINSA/2020/DGAIN, "Directiva Sanitaria para el uso de oxigeno medicinal en las
instituciones prestadoras de servicios de salud".

- Resolucién Ministerial N° 107-2021/MINSA, que aprueba la NTS N° 172-

2% MINSA/2021/DGAIN “Norma Técnica de Salud para la atencion de salud ambulatoria,
g quirdrgica electiva en hospitalizacién y servicios medicos de apoyo, frente a la pandemia
S5 3 por COVID-19 en el Per(”, :

- Resolucién Ministerial N° 826-2021/MINSA, que aprueba las “Normas para la EIéBQr_acié’n
de Documentos Normativos del Ministerio de Salud”. .

- Resolucién Directoral N° 144-2016-DIGEMID-DG-MINSA, que aprueban Formatos de
Notificacién de sospechas de reacciones adversas a medicamentos u otros productos
farmacéuticos por los titulares de registro sanitario y del certificado de registro sanitario,
y por los profesionales de la salud; y derogan las RR.DD. N° 354-99-DG-DIGEMID y N°
993-99-DG-DIGEMID.

- Resolucion Jefatural N° 631-2016/IGSS, que aprueba la Directiva Sanitaria N° 005-
IGSS/V.1 "Sistema de Registro y Notificacion de Incidentes, Eventos Adversos y Eventos
Centinelas”.

- Resolucién Jefatural N° 080-2020-J/INEN, que aprueba el documento normativo
denominado “Guia Técnica de Cesacién de Tabaco”.

- Resolucion Jefatural N° 276-2019-J/INEN, que aprueba la Directiva Administrativa N° 001-
2019-INEN/DICON-DNCC “Lineamientos para la Elaboracion de Documentos Normativos
en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN”.
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Resolucion Jefatural N° 328-2012-J-INEN, que aprueba el Manual de Procedimientos de
los Procesos Asistenciales del INEN: (...), “05 Tratamiento Médico”. “Manual de los
Procesos Asistenciales del INEN: 05 Tratamiento Médico”.

V. TERMINOS Y DEFINICIONES

Biomasa: La madera, el estiércol animal, los residuos de cultivos y el carbén, que
generalmente se queman en fuegos abiertos o en estufas, pueden provocar niveles muy
altos de contaminaciéon del aire en interiores. Cada vez hay mas pruebas de que la
exposicion a la biomasa en interiores y los combustibles tradicionales utilizados durante
la coccion pueden predisponer a las mujeres a desarrollar EPOC en muchos paises en
desarrollo. (5)

Contaminacion ambiental: Los altos niveles de contaminacion del aire urbano son
perjudiciales para las personas con enfermedades cardiacas o pulmonares existentes.
El papel la contaminacién del aire exterior como factor de riesgo para EPOC no esta
clara, pero su papel parece ser relativamente pequefio en adultos en comparaciéon con
el papel de fumar cigarrillos. (6)

Disnea: Un sintoma cardinal de la EPOC, es una causa importante de la discapacidad
y la ansiedad que se asocia con la enfermedad. Los pacientes con EPOC tipicos
describen su disnea como una sensacion de mayor esfuerzo para respirar, pesadez en
el pecho, necesidad de aire o jadeo (8)

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC): Es una enfermedad frecuente,
prevenible y tratable que se caracteriza por sintomas respiratorios persistentes y
limitacion del flujo aéreo que se debe a las anormalidades de las vias respiratorias y/o
alveolares por lo general causada por la exposicidn significativa a particulas o gases
nocivos e influenciado por factores del huésped, incluyendo el desarrollo pulmonar
anormal. Las comorbilidades pueden tener un impacto en la morbilidad y la mortalidad.
(1.2)

Estatus socioecondmico: Existe una fuerte evidencia de que el riesgo de desarrollar
EPOC esté inversamente relacionado con el nivel socioeconémico. Sin embargo, no esta
claro si este patrén refleja la exposicién a contaminantes del aire interior y exterior, el

hacinamiento, la mala nutricion, infecciones u otros factores relacionados con el bajo .

nivel socioeconoémico. (7)

Exposiciones ocupacionales: Son polvos organicos e inorganicos, agentes quimicos -
y humos, estan infraestimados como factores de riesgo para la EPOC. (4)

Producciéon crénica de esputo: Cualquier patréon de produccion crénica de esputo
puede ser indicativo de EPOC. (10)

Sibilancias y opresién toracica: Son sintomas que pueden variar entre dias y en el
transcurso de un solo dia. Las sibilancias audibles pueden surgir a nivel laringeo y no
necesitan estar acompafnadas de anormalidades escuchadas en la auscultacion.
Alternativamente, las sibilancias inspiratorias o espiratorias generalizadas pueden estar -
presentes en auscultacion.

Tabaco: Es una planta de la familia de las solanéaceas, originaria de América. El

producto procesado de sus hojas es perjudicial en todas sus modalidades y no existe un
nivel seguro de exposicion al tabaco. Fumar cigarrillos es la forma de consumir tabaco
mas extendida en todo el mundo. Contiene muchas toxinas cancerigenas y su consumo
incrementa el riesgo de canceres de cabeza, cuello, garganta, eséfago y cavidad bucal
(como cancer de boca, lengua, labios y encias). (3)
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Tos: La tos crénica es a menudo el primer sintoma de EPOC. Puede ser productiva o
improductiva. En algunos casos, se puede desarrollar una limitacion significativa del flujo
de aire sin la presencia de tos. (9)

5.1. CONSIDERACIONES GENERALES

La EPOC debe considerarse en cualquier paciente que tenga disnea, tos cronica o
produccién de esputo, y/o antecedentes de exposicién a factores de riesgo para la
enfermedad. Se requiere espirometria para hacer el diagnéstico en este contexto
clinico; la presencia de un FEV1/FVC post-broncodilatador < 0.70 confirma la
presencia de limitacién persistente flujo de aire y, por lo tanto, de EPOC en pacientes
con sintomas apropiados y exposiciones significativas a estimulos nocivos. (11)

Los objetivos de la evaluacion de la EPOC son determinar el nivel de limitacion del
flujo de aire, su impacto en el estado de salud del paciente y el riesgo de eventos
futuros (como exacerbaciones, ingresos hospitalarios o muerte), para, eventualmente,

guiar la terapia.

Para lograr estos objetivos, la evaluacion de la EPOC debe considerar los siguientes
aspectos de la enfermedad por separado:

La presencia y gravedad de la anormalidad espirométrica. (Anexo 1)
Naturaleza actual y magnitud de los sintomas del paciente. (Anexo 2 y 3)
Historia de exacerbaciones moderadas, severas y riesgo futuro
Presencia de comorbilidades

\ A A AY

Se propone un refinamiento de la herramienta de evaluacion ABCD que separa los
grados espirométricos de los grupos "ABCD". Para algunas recomendaciones
terapéuticas, los grupos ABCD se derivaran exclusivamente de los sintomas del
paciente y sus antecedentes de exacerbacion. Espirometria, junto con sintomas del
paciente y historia de exacerbaciones moderadas y severas, sigue siendo vital para el
diagnéstico, prondstico y consideracion de otros enfoques terapéuticos importantes.

(Anexo 4)

RECURSOS E INSUMOS
6.1. REQUERIMIENTOS BASICOS

6.1.1. Recursos Humanos

- Médico Especialista (Neumdlogo)
- Enfermera/o
- Tecnodlogo/a Médico

- Técnico/a de enfermeria

6.1.2. Equipos Biomédicos

- Difusor de monoxido de carbono
- Espirometro

- Estetoscopio
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Oximetro de pulso
Pletismografo corporal
Rayos X

Tensiometro

. Materiales

Acceso para lavado de manos y gel-alcohol.
Anteojos de proteccion,

Cubrebocas quirGrgico para proteccion general y cuando se requiera
cubrebocas N95 con fuga menor al 10% y una eficiencia de filtrado de >95% a
un flujo de 50 L/min.

Guantes desechables.

6.2. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.2.1. Exdmenes complementarios:

Biomarcadores: Hay un interés cada vez mayor en el uso de biomarcadores
en la EPOC. Los biomarcadores son mediciones objetivas y evaltan
objetivamente los procesos biologicos o patdgenos normales o respuestas
farmacoldgicas a las intervenciones terapéuticas. En la actualidad, la
evaluacion de los eosindfilos proporciona la mejor guia para el uso de
corticosteroides especialmente en la prevencién de algunas exacerbaciones.
(16)

Imagenes: La radiografia de térax no es util para establecer un diagnéstico
de EPOC, pero es valiosa para excluir alternativas diagnésticas y establece la
presencia de comorbilidades significativas. La presencia de enfisema en -
particular en la tomografia computarizada puede aumentar el riesgo de
desarrollar cancer de pulmén. Sin embargo, la tomografia computarizada.
puede ser util en el diagnostico diferencial donde las enfermedades’
concomitantes estan presentes. (12) -

Oximetria y AGA: La oximetria de pulso es utilizada para evaluar la’
saturacion arterial de oxigeno y la necesidad de oxigeno suplementario. Debe
ser utilizada para evaluar todos los pacientes con signos sugestivos de falla
respiratoria o falla cardiaca derecha. Si la saturacion de oxigeno es menor de
92% se debe realizar un analisis de gases arteriales. (13,14)

Pruebas de ejercicio: Son un poderoso indicador de deterioro del estado de
salud y predictor de pronodstico; la capacidad de ejercicio puede caer en el afio
anterior a la muerte. Las pruebas de marcha pueden ser Utiles para evaluar la
discapacidad y el riesgo de mortalidad y se utilizan para evaluar la efectividad
de rehabilitacién pulmonar. Se pueden usar tanto el shuttle walk test como la
prueba de caminata de 6 minutos. (15)

Volimenes pulmonares y DLCO: Los pacientes con EPOC exhiben
atrapamiento de gases (un aumento en el volumen residual) en etapas
tempranas de la enfermedad, y a medida que empeora la limitacién del flujo
de aire, hiperinflacion estatica (un aumento en la capacidad pulmonar total).
Estos cambios pueden documentarse mediante pletismografia corporal, o con
menos precision en la medicion del volumen pulmonar mediante dilucién de
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helio. Estas medidas ayudan a caracterizar la gravedad de la EPOC, pero no
son esenciales para el manejo del paciente. La medicion de la capacidad de
difusion (DLCO) proporciona informacién sobre el impacto funcional del
enfisema en EPOC y a menudo es Util en pacientes con disnea que puede
parecer desproporcionada al grado de limitacion del flujo de aire.

6.2.2. Terapia farmacolégica para la EPOC estable

La terapia farmacologica para la EPOC se usa para reducir los sintomas, reducir
la frecuencia y la gravedad de las exacerbaciones, y mejorar la tolerancia al
gjercicio y el estado de salud.

- Antibiéticos y mucoliticos: En pacientes con EPOC que no reciben
corticosteroides inhalados, el tratamiento regular con mucoliticos como
erdosteina, la carbocisteina y la N-acetilcisteina pueden reducir las
exacerbaciones y mejorar modestamente el estado de salud. (23)

- Antimuscarinicos: Los tratamientos con LAMA (tiotropio) mejoran los

v(,\"l,';R.},;ﬂ sintomas y el estado de salud. También mejoran la efectividad de la
/f‘\\g rehabilitacion pulmonar, reducen las exacerbaciones y las hospitalizaciones
‘""1< gjo}{;w{(*,]g) relacionadas. Ademas, han demostrado un mayor efecto sobre las tasas de
‘O\Z_/jz exacerbacion para el tratamiento con LAMA (tiotropio) versus el tratamiento
x%“—mﬁ\“\ con LABA.

- Broncodilatadores: Los medicamentos broncodilatadores en la EPOC se
administran con mayor frecuencia de forma regular para prevenir o reducir los
sintomas. Generalmente no se recomienda el uso regular de
broncodilatadores de accion corta. (17)

En pacientes con EPOC en estadio temprano definido por baja carga de los
sintomas y la obstruccion del flujo de aire leve a moderada, tratados con
tiotropio mostraron un aumento en el FEV1, reduccién de las exacerbaciones
moderadas, pero no graves, y atenuacion la disminucion en el FEV1 post
broncodilatacion. (18) h

- Corticoides inhalados: En pacientes con EPOC moderada a muy grave y
exacerbaciones, un ICS combinado con un LABA es mas efectivo que
cualquiera de los componentes solos para mejorar la funcién pulmonar, el
estado de salud y reduccién de las exacerbaciones.

Los regimenes que contienen ICS tienen poco o ningln efecto en un recuento de
eosindfilos sanguineos <100 células / pL, por lo tanto, este umbral se puede
utilizar para identificar pacientes con baja probabilidad de tratamiento beneficio
con ICS. El umbral de un recuento de eosinodfilos en sangre> 300 células / pL se
puede utilizar para identificar pacientes con la mayor probabilidad de beneficio
del tratamiento con ICS. (20)

g nevaﬁ?{*‘o 7 - Inhibidores de la fosfodiesterasa-4: La accién principal de los inhibidores
2! ES?EC}?CL\Q§ES ~} de PDE4 es reducir la inflamacion al inhibir la descomposicion intracelular del
BN Y AMP ciclico reduce las exacerbaciones moderadas y severas tratadas con

Al corticosteroides sistémicos en pacientes con bronquitis crénica, EPOC severa
a muy grave y antecedentes de exacerbaciones. (22)

- Terapia Broncodilatadora Combinada: Existen numerosas combinaciones
de un LABA y LAMA en un solo inhalador disponible. Estas combinaciones
mejoran la funcion pulmonar en comparacion con placebo.
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El tratamiento combinado LABA / LAMA tuvo la mayor mejora en la calidad de
vida en comparacién con placebo o sus componentes broncodilatadores
individuales.

Se encontré una efectividad similar de LABA / LAMA e ICS / LABA pero un
riesgo significativamente mayor de neumonia en aquellos tratados con ICS /
LABA. (19)

- Terapia Triple Inhalada: Agregar un LAMA a los existentes LABA / ICS
mejora la funcion pulmonar en resultados informados por los pacientes, en
particular el riesgo de exacerbacion. (21)

. DESCRIPCION DE ACTIVIDADES

CUIDADOS PRE-EVALUACION

7.1.1. Cesaci6n tabaquica: Después de la evaluacion, el tratamiento inicial debe abordar

la reduccion de la exposicién a factores de riesgo, incluido la cesacion del tabaco.
(24)

7.1.2. Vacunas: Influenza y Neumococo: La vacuna contra la influenza puede reducir

enfermedades graves (como infecciones del tracto respiratorio inferior que requieren
hospitalizacion) y muerte en pacientes con EPOC.

Las vacunas antineumocdcicas, PCV13 y PPSV23, se recomiendan para todos los
pacientes 2 65 afios de edad. PPSV23 también se recomienda para pacientes con
EPOC maéas jovenes con afecciones comorbidas significativas, incluido
enfermedades pulmonares o cardiacas cronicas. (25)

. CUIDADOS DURANTE LA EVALUACION

Los pacientes con EPOC deben tener una evaluacion de la gravedad de la obstruccion
del flujo de aire, sintomas, antecedentes de exacerbaciones, exposicién a factores de
riesgo y comorbilidades para guiar el manejo.

Proponemos un enfoque personalizado para iniciar el tratamiento en funcién del nivel
de sintomas y el riesgo de exacerbaciones. El tratamiento se puede intensificar / reducir
segun la presencia de los sintomas predominantes de disnea y limitacién del ejercicio,
y la ocurrencia continua de exacerbaciones durante la terapia de mantenimiento.

Los pacientes deben ser revisados después de un intervalo adecuado y evaluar su nivel
actual de sintomas (usando el CAT o puntuaciones mMRC) y frecuencia de
exacerbacion. El efecto del tratamiento y los posibles efectos adversos deben ser
evaluados, y las comorbilidades reevaluadas.

Se debe evaluar la técnica de inhalacion, la adherencia a la terapia prescrita (tanto
farmacoldgica como no farmacologica); el estado de fumador y se debe verificar la
exposicién continua a los factores de riesgo.

La espirometria debe repetirse al menos anualmente.

. TERAPIA FARMACOLOGICA

El manejo farmacologico de la EPOC se realiza segun la evaluacion individualizada de
los sintomas y el riesgo de exacerbacion siguiendo el esquema de evaluaciéon ABCD,
(Anexo 9)

Después de la implementacion de la terapia, los pacientes deben ser reevaluados para
alcanzar los objetivos del tratamiento e identificacion de cualquier barrera para un
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tratamiento exitoso. Tras la revision de la respuesta del paciente a inicio del tratamiento,
pueden ser necesarios ajustes en el tratamiento farmacologico.

- Se deben recetar broncodilatadores de rescate de accion corta a todos los pacientes
para el alivio inmediato de los sintomas.

@]

@)

o

@)

@)

Grupo A

A todos los pacientes del Grupo A se les debe ofrecer tratamiento broncodilatador
en funcién de su efecto sobre la disnea. Esto puede ser ya sea un broncodilatador
de accion corta o larga.

Esto debe continuar si se documenta el beneficio.

Grupo B

La terapia inicial debe consistir en un broncodilatador de accion prolongada. Los
broncodilatadores inhalados de accién prolongada son superiores a
broncodilatadores de accion corta tomados segln sea necesario y, por lo tanto, se
recomiendan.

No hay evidencia para recomendar una clase de broncodilatadores de accion
prolongada sobre otra para el alivio inicial de sintomas en este grupo de pacientes.
En el paciente individual, la eleccién debe depender de la percepcion del paciente
de alivio de los sintomas.

Para pacientes con disnea severa, se puede considerar la terapia inicial con dos
broncodilatadores.

Es probable que los pacientes del grupo B tengan comorbilidades que pueden
aumentar su sintomatologia e impactar su pronostico, y estas posibilidades deberian
investigarse.

Grupo C

La terapia inicial debe consistir en un solo broncodilatador de accién prolongada.
LAMA fue superior al LABA con respecto a la prevencion de exacerbaciones, por lo
tanto, recomiendo comenzar la terapia con un LAMA en este grupo.

Grupo D

En general, la terapia puede iniciarse con un LAMA ya que tiene efectos tanto en la
disnea como en las exacerbaciones.

Para pacientes con sintomas mas graves (orden de magnitud de CAT ™ 2z 20),
especialmente debido a una mayor disnea y / o limitacion de ejercicio, LAMA / LABA
se puede elegir como tratamiento inicial.

En algunos pacientes, la terapia inicial con LABA / ICS puede ser la primera opcion;
este tratamiento tiene la mayor probabilidad de reducir las exacerbaciones en
pacientes con recuentos sanguineos de eosindfilos 2 300 células / uL. LABA / ICS
también puede ser la primera opcién en pacientes con EPOC con antecedentes de
asma.

El ICS puede causar efectos secundarios como neumonia, por lo que debe usarse
como terapia inicial solo después de considerar que los beneficios clinicos son
mayores sobre los riesgos.
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7.4. SEGUIMIENTO

O NA 0/5;\
N
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En el paciente con EPOC se debe monitorear la disminucion del FEV1, el cual se puede
rastrear mediante una espirometria realizada al menos una vez al afio para identificar a los
pacientes que estan disminuyendo rapidamente, aunque otros parametros de la funcion
pulmonar que reflejan la hiperinflacién y la transferencia de gas también pueden ser
informativos. La capacidad funcional medida por una prueba de caminata cronometrada
(distancia de caminata de 6 minutos o prueba de caminata en lanzadera) proporciona
informacion adicional sobre el pronédstico. (26,27)

La medicion de la oxigenacién en reposo en una muestra de gasometria arterial puede
ayudar a identificar a los pacientes que se beneficiaran del oxigeno suplementario para
mejorar tanto los sintomas como la supervivencia en aquellos con hipoxemia severa en
reposo. Ademas, se debe recopilar informacion sobre los sintomas, incluida la tos y esputo,
dificultad para respirar, fatiga, limitacion de la actividad y alteraciones del suefio. (28) Si
hay un claro empeoramiento de los sintomas, puede estar indicada la obtencion de
imagenes; hallazgos que nos permiten evaluar la calidad de vida del paciente (Anexo 10).
En cada visita, se debe determinar el estado actuai del tabaquismo y la exposicién al humo.
Es importante ademas reportar algiin caso de mortalidad del paciente oncolégico.

. REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
Farmacos beta2 agonistas

La estimulacion de los receptores beta2-adrenérgicos puede producir taguicardia sinusal

en reposo y tiene la potencial para precipitar alteraciones del ritmo cardiaco en pacientes

susceptibles. El temblor somatico exagerado es molesto en algunos pacientes de edad

avanzada tratados con dosis mas altas de agonistas beta2, independientemente de la via

de administracion. -
Aungue puede producirse hipopotasemia, especialmente cuando el tratamiento se combma ‘

_con diuréticos tiazidicos (29), el consumo de oxigeno puede incrementarse en condw:ones.
"..de reposo en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica. (30)

Farmacos antimuscarinicos

Los farmacos anticolinérgicos inhalados se absorben mal, lo que limita los efectos
sistémicos observado con atropina (31,32). El uso extensivo de esta clase de agentes en
una amplia gama de dosis y entornos clinicos ha demostrado que son muy seguros. El
principal efecto secundario es la sequedad de boca (33,34). Aunque se han observado
sintomas urinarios ocasionales (35), no hay datos que prueben una verdadera relacion
causal. Algunos pacientes que usan ipratropio informan un amargo sabor metélico. Se ha
informado un pequefio aumento inesperado de eventos cardiovasculares en pacientes con
EPOQC tratados regularmente con bromuro de ipratropio. En un ensayo clinico extenso y a
largo plazo en pacientes con EPOC, se afiadié tiotropio a otras terapias estandar no
tuvieron ninguin efecto sobre el riesgo cardiovascular (36).

El uso de soluciones con mascarilla puede precipitar un glaucoma agudo, probabiemente
como resultado directo del contacto entre la solucién y el ojo. (37,38)

INSTRUCTIVO PARA COMPLETAR EL FORMATO DE NOTIFICACION DE
SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS U OTROS
PRODUCTOS FARMACEUTICOS POR LOS PROFESIONALES DE LA SALUD
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1. Notifique, aunque usted no tenga la certeza de que el medicamento u otro producto
farmacéutico causoé la reaccion adversa. La sospecha de una asociacion es razén
suficiente para notificar.

2. Notifique todas las sospechas de reacciones adversas conocidas, desconocidas, leves,
moderadas y graves relacionadas con el uso de Productos Farmaceuticos.

3. No deje de notificar por desconocer una parte de la informacion solicitada.

4. En caso de embarazo, indicar el nimero de semanas de gestacion al momento de la
reaccion adversa.

5. Utilice un formato por paciente.

6. Encaso de no contar con el espacio suficiente para el registro de la informacién, utilice
hojas adicionales.

7. Las sospechas de reacciones adversas graves deben ser notificadas dentro de las
veinticuatro (24) horas de conocido el caso, y si son leves 0 moderadas, en un plazo
no mayor de setenta y dos (72) horas y deberadn ser enviadas segun el flujo de
notificacion de acuerdo a la Norma Técnica de Salud correspondiente. (Anexo 11)

. EVENTOS ADVERSOS

El personal asistencial o administrativo que evidencie o tenga conocimiento de la
ocurrencia de un incidente, evento adverso o evento centinela, deberd implementar
acciones inmediatas de corresponder y dejara constancia de lo ocurrido en la ficha de
registro de incidentes, eventos adversos y eventos centinelas.

El personal asistencial o administrativo debera identificar la severidad del evento adverso,
para determinar si se trata de un evento centinela. De acuerdo a lo identificado debera
actuar de la siguiente manera:

- Si se fratara de un incidente o evento adverso, desarrollar el Procedimiento de
comunicacion de incidente y evento adverso.

S O . . .
¥ ..g?g - Si por la gravedad del evento adverso se tratase de un evento centinela, en primer lugar,
& debera de realizarse el procedimiento de notificacion de eventos centinelas, para luego
continuar con el procedimiento de comunicaciéon de incidentes y eventos adversos.
(Anexo 12)
- VII. ANEXOS

e Anexo 1. Clasificacion de la gravedad de la limitacion del flujo de aire
e Anexo 2. Evaluacion de los sintomas

e Anexo 3. Evaluacion del riesgo de las exacerbaciones

e Anexo 4. Evaluacion combinada de la EPOC

e Anexo 5. Diagnostico diferencial

e Anexo 6. Beneficios de la Rehabilitacién pulmonar

e Anexo 7. Manejo de la EPOC
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e Anexo 8. Puntos importantes para el uso de broncodilatadores

e Anexo 9. Algoritmo para la evaluacion, iniciacion y seguimiento del manejo del tratamiento
farmacologico

s Anexo 10. Puntos importantes para el manejo de las exacerbaciones

e Anexo 11. Formato de notificacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos
u otro producto farmacéutico

* Anexo 12. Ficha de registro de incidentes, eventos adversos y eventos centinelas

Anexo 1. Clasificacién de la gravedad de la limitacién del fiujo de aire

CLASIFICACION DE LA SEVERIDAD DE LA LIMITACION DE LA Vi{\ AEREA
EL VEF1 POST-BRONCODILATACION)

Leve FEV1 2 80% predicho

GOLD 2: Moderado 50% < FEV1< 80% predicho
GOLD 3: Severo 30% =< FEV1< 50% predicho
GOLD 4; Muy severo FEV1< 30% predicho

Fuenie: GOLD 2020

Anexo 2. Evaluaciéon de los sintomas

ESCALA DE DISNEA MRC MODIFICADA 2

POR FAVOR MARQUE EN LA CASILLA QUE APLIQUE PARA UD. | SOLd
UNA CASILLA | GRADOS 0-4 B

L

mMRC Grado 0. Solo disnea con ejercicio extremo. ]

mMRC Grado 1. Disnea al andar deprisa en llano, o al andar subiendo 0
una pendiente poco pronunciada

mMRC Grado 2. Incapacidad de mantener el paso de otras personas de

la misma edad caminado en llano por disnea o tener que
parar a descansar al andar en llano al propio paso.

mMRC Grado 3. La disnea hace que de detenga al andar unos 100 metros
0 después de pocos minutos de andar en llano.

mMRC Grado 4. La disnea impide al paciente salir de casa o aparece con
actividades como vestirse o desvestirse.

A Fletcher CM. BMJ 1960; 2: 1662.
Fuente: GOLD 2020

ECIAKIDADES

S\ 5P

&)
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Anexo 3. Evaluacién del riesgo de las exacerbaciones

Yo nunca tos

No tengo flema (moco) 0{112[3]4|5 Tengo el pecho lleno de flema

en el pecho (moco)

No siento el pecho| 0]1[2]3]4]5]] Sientoel pecho oprimido

oprimido

Nomefaltael alientoal | 0[1][2]3[4][5]]Me falta el aliento al subir

subir  pendientes o pendientes o escaleras

escaleras

No tengo limitacionpara | 0 [1[2 [ 3[4 ] 5 || Estoy totalmente limitado para

tareas del hogar las tareas del hogar

No tengo problemas | 0 [1 ]2 ]3] 4] 5 ]| Nomesientoseguro para salir

para salir de mi casa de mi casa

Duermo profundamente | 0]1]2[3]4]5 ]| Mi problema respiratorio me
impide dormir

Tengo mucha energia 0[1]2]37]4]5]] Notengo nada de energia

Referencia: Jones et al. ERJ 2009; 34 (3); 648-54.

PUNTAJE TOTAL:

Fuente: GOLD 2020

Anexo 4. Evaluacién combinada de la EPOC

MODIFICACION DE LA HERRAMIENTA DE EVALUACION ABCD

Diagnéstico confirmado Evaluacion de la limitacion 1 Evaluacion de
espirométricamente del flujo de aire | sintomas / riesgo
! 1 de exacerbaciones .
Historia de Exacerbacidon
Moderada o Severa
Grado VEF 1
o , e :
Post-broncodilatador ( % predlcho) »20 P mMRCO-1
VEF1/FVC< 0.7 GOLD 1 >80 > 1ingresos CAT <10
hospitalarios o -
GOLD 2 | 50-79 f mmRC22 |
: CAT 210
GOLD 3 30_49 90 1 H L P
| nosataaio c D
GOLD 4 <30
............................... T Sintomas —
A B

Fuente: GOLD 2020
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Anexo 5. Diagnéstico diferencial

> D!AGNOSTICO DlFERENCIAL DE EPOC

_DIAGNOSTICO | _ CARACTERISTICAS SUGESTNAS
EPOC Inicio en la edad media de la vida.
Sintomas lentamente progresivos.
Historia de tabaquismo o exposicion a otros tipos de humos.

Asma Inicio precoz (a menudo en la infancia).

Sintomas que varian de un dia a otro.

Sintomas que empeoran en la noche/matinal.

Presencia de alergia, rinitis y/o eczema.

Historia familiar de asma.

Coexistencia de obesidad.

Falla Cardiaca Congestiva Radiografia de térax muestra dilatacion cardiaca, edema pulmonar.
Pruebas de funcién pulmonar muestra restriccién pulmonar, no limitacion
de flujo aéreo

Bronquiectasias Volimenes importantes de esputo purulento.

Comunmente se asocian infeccion bacteriana.

Radiografia de térax muestra dilatacion bronquial, engrosamiento de ia
pared bronquial.

Tuberculosis Inicio a cualquier edad.

Radiografia de térax muestra infiltrados pulmonares.

Confirmacion microbiolégica.

Elevada prevalencia local de tuberculosis.

Bronquiolitis Obliterante Inicio a una edad mas temprana, en no fumadores.

Puede tener historia de artritis reumatoide o exposicién aguda a humos.
Descrita también después de trasplante de pulmén o médula dsea.

TC en espiracién muestra areas hipodensas.

Panbronquiolitis Difusa Predomina en pacientes de origen asiatico.

La mayoria de los pacientes son hombres no fumadores.

Casi todos tienen sinusitis cronica.

Radiografia de torax y TACAR muestra opacidades nodulares
centrolobuliliares e hiperinsuflacion.

Estos hallazgos tienden a ser caracteristicas de las respectivas enfermedades, pero no mandatorios. Por -

plo, una persona que nunca ha fumado puede desarrollar EPOC (especialmente en paises en desarrollo

tde otros factores de riesgo pueden ser mas importantes que el humo de cigarro); asma se puede
arrollar en el adulo e incluso en pacientes de edad avanzada.

\ iﬁ,{é\hte GOLD 2020
i C“‘?\?Q\Se‘::\\v““f 5
“\‘a{‘)\x\)ﬂ\\z’-“‘“’k g
e .
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Anexo 6. Beneficios de la Rehabilitaciéon pulmonar

» REHABILITACION PULMONAR, AUTOGESTION Y CUIDADO INTEGRADO EN EPOC

REHAB!L!TACION PULMONAR
o Larehabilitacién pulmonar mejora la disnea, estado de salud y la tolerancia al ejercicio en pacientes
estables.

e La rehabilitacién pulmonar reduce la hospitalizacion entre los pacientes que han tenido una
exacerbacion (menos o igual a 4 semanas desde antes de la hospitalizacion) (Evidencia B).
s La rehabilitacion pulmonar conduce a la reduccion de sintomas de ansiedad y depresion (Evidencia
A).
Fuente: GOLD 2020

Anexo 7. Manejo de la EPOC

> MANEJO DE LAEPOC

DIAGNGSTICO N
Sintomas V/ 4 n
Factores de riesgo &
Espirometria (repetir si esta en el limite)

EVALUACION INICIAL
VEF1-GOLD 1-4

AJUSTE . Sintomas (CAT o mMRC) GOLD
h Farmacoterapia ¢ Historia de exacerbacién ABCD
“ Terapia no farmacolégica Consumo de tabaco

al — antitripsina
Comorbilidades

e
REVISION
Sintomas (CAT 0 mMRC) =
Exacerbaciones %
+ Consumo de tabaco
Exposicion a otros factores de riesgo MANEJO INICIAL
Técnica inhalatoria y adherencia :
L - o Abandono del tabaco

Actividad fisica y ejercicio .

i e Vacunacién
Necesidad de rehabilitacién pulmonar Estilo de vida activa v ejercicio
Habilidades de automanejo: Farmacoterapia inici\;l )
* E:sne; ” it Educacidn de automanejo:
: . an e accion escrito " ( . Manejo de factores de riesgo
Necesidad de oxigeno, VNI, reduccion del e ' Técnica inhalatoria
volumen pulmonar, estrategias paliativas & e Disnea

Vacunacion
Manejo de comorbilidades
Espirometria (minimo anualmente)

. Plan de accién escrito
Manejo de comorbilidades

Fuente: GOLD 2020
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Anexo 8. Puntos importantes para el uso de

broncodilatadores

PUNTOS IMPORTANTES PARA EL USO DE BRONCODILATADORES

(Evidencia A).

* LABAs y LAMAs se prefieren sobre los agentes de accion corta excepto para pacientes
con disnea solo ocasional (Evidencia A), y para alivio inmediato de sintomas en pacientes
que ya estan con boncodilatadores de accion larga como terapia de mantenimiento.

* Los pacientes pueden empezar con terapia Unica de un broncodilatador de accion larga
o terapia dual con broncodilatadores de accion larga. En pacientes que persiste la disnea
con el tratamiento de un broncodilatador deberia escalarse a dos (Evidencia A).

e Los broncodilatadores inhalados se recomiendan sobre los broncodilatadores orales

¢ Tedfilina no se recomienda a menos que el tratamiento con broncodilatadores de accion
larga no estén disponibles o no son asequibles (Evidencia B).

Fuente: GOLD 2020

tratamiento farmacoldgico

Anexo 9. Algoritmo para la evaluacién, iniciacion y seguimiento del manejo del

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO ADICIONAL

2 2 exacerbaciones | | ‘
moderadas o2 1 - Grupo C

ingreso a : LAMA

hospitalizacién '

0ol
exacerbaciones [-GrupoA
moderadas Un broncodilatador.
(noingreso a : g

hospitalizacién)

mMRC0-1, CAT < 10

GrupoD LAMA 0 e
LAMA + LABA* o
IS+ LABA** -

*Altamente sintomatico (p.e. CAT> 20
** Considerarsi eos 2 300

Grupb B S -
Un broncodilatador de accién larga (LABA o '
Lama)

>

mMRC 22, CAT 2 10

Fuente: GOLD 2020
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Anexo 10. Puntos importantes para el manejo de las exacerbaciones

PUNTOS IMPORTANTES PARA EL MANEJO DE LAS EXACERBACIONES

Beta2 agonistas de accion corta inhalado, con o sin anticolinérgicos de accion corta, son
recomendados como broncodilatadores iniciales para el tratamiento de la exacerbacion
aguda (Evidencia C).

Corticoides sistémicos pueden mejorar la funcién pulmonar (VEF1), oxigenacion y reducir
el tiempo y duracién de la hospitalizacion. La duracion de la terapia no deberia ser mas de
5-7 dias (Evidencia A).

Antibioticos, cuando son indicados, pueden reducir el tiempo de recuperacion, reducir el
tiempo de la recaida, falla en el tratamiento y duracién de la hospitalizacion. Duracion de
la terapia deberia ser de 5-7 dias (Evidencia B).

Metilxantinas no se recomiendan debido al incremento de efectos adversos (Evidencia B).
La ventilacion mecanica no invasiva deberia ser el primer modo de ventilacion usado en
pacientes con EPOC con falla respiratoria aguda que no tienen contraindicacion absoluta
debido que mejora el intercambio de gases, reduce el trabajo respiratorio y la necesidad
de intubacion, disminuye la duracion de la hospitalizacion y mejora la supervivencia
(Evidencia A).

Fuente: GOLD 2020
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Anexo 11. Formato de notificacion de sospechas de reacciones adversas a
medicamentos u otro producto farmacéutico

5

WA FERUAND DE KARMALOVIGILANGIE Y TEONOVIRILANDIA

FORMATO
NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS U OYROS PRODUCTOS
FARMACZUTICOS POR LOS TITULARES DE REGISTRO SANITARIO Y DEL CERTIFICADD DE REGISTRO SAMITARIC

o CONFIDENCIAL
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T ]
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—..Sedipe e sdentificacian del pacients 1) | Edaal % Sexcd’y ¢ Peso{Rz) | Duagndsvia Pringpal o OF 10 -
3 ‘ OF Dmo ;
8. REACCIONED ADVEREAS SORPECHANAL ™ S - T 5

Marsar pon Tk

bt notfacutiin torrexponds 30

T ReacTion awerse T Ereor oz recoszor 0 Problema oo caiean O OweiBsoecique’
Uscriger b reacstn advarsa {) Fecha de inicic e RAN [
. Fecha final oz RAN
¢ Grovedad de ba BAM Mercar o
{ O Leve U Maode
1 Solo gare RAM graveMarcwy con Xi
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Anexo 12. Ficha de registro de incidentes, eventos adversos y eventos centinelas

FICHA DE REGISTRO DE INCIDENTES, EVENTOS ADVERSOS Y EVENTOS CENTINELAS

N DEFICHAL |

FECHA DE NOTIFICACION I [ ]

[CODIGO RENIPRESS DEL ESTABLECIMIENTO | [ ]

[NOMBRE DEL ESTABLECMIENTO DE SALUD | | ]

[MICRORED DE SALUD 1 [ ]

[RED DE SALUD | ]

[DIRESA/GERESA/DIRIS ] [ ]

A.DATOS GENERALES DEL PACIENTE

[N° DE HISTORIA CLINICA | ]

[TIPO DE SEGURO ] 1

[SEXO DEL PACIENTE I |

[EDAD J [ ]

[DIAGNOSTICO PRINCIPAL (CIE10) [ |

DIAGNOSTICO PRINCIPAL

B.UBICACION ACTUAL DEL PACIENTE

[UPSS/SERVICIO ] [

C.SEVERIDAD (MARCAR CON UNA "X" SEGUN CORRESPONDA)

inciDenter [ ] EVENTOADVERSO™ [ | EVENTO CENTINELA™ [ ]

* Es una circunstancia que podria haber ocasionado un dafic innecesario @ un paciente
** Dafo involuntario al paciente por un acto de comisién o de omision, no por 1a enfermedad o el transtorno de fondo del paciente
= Es un evento adverso que produce la muerte, lesion fisicalipsicoidgica grave ola pérdida permanente e importante de una tuncion.

D.DESCRIPCION DEL INCIDENTE / EVENTO ADVERSO

[FECHA DEL INCIDENTE / EVENTO ADVERSO 1] ]

HORA APROX DEL INCIDENTE / EVENTO ADVERSO 1 |

[CATEGORIA

oo L

IBREVE DESCRIPCION DEL INCIDENTE/EVENTO ADVERSOJ
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