ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA
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CONCEPTO

B e e o ° Enfermedad comun, prevenible y tratable que se
Crenical(EROC) caracteriza por sintomas respiratorios.

Persistente y limita el flujo de aire no
completamente reversible..

Anomalias respiratorias y/o alveolares

N R TR L AT eSOl el ¢ Humo de tabaco o humo de lena.
significativa a particulas o gases nocivos.

* Desarrollo anormal de los pulmones.
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EPOC: OBSTRUCCION CRONICA NO TOTALMENTE REVERSIBLE AL

FLUJO AEREO

RIS UECR TR TR U S El « Cuyas contribuciones relativas varian de personas a persona.
EPOC es causada por una combinacion de

enfermedad de las vias respiratorias pequenas y
destruccion del parénquima (enfisema).

La inflamacion cronica produce cambios estructurales
y estrechamiento de las pequenas vias aéreas.

* Condice a la ruptura de las uniones entre los alveolos y las pequenas
Destruccion del parénquima pulmonar,. vias aéreas.

* Disminucion de la reaccion elastica del pulmon.

Estos cambios afectan a la capacidad de las vias aéreas

para permanecer abiertas durante la espiracion.
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DURANTE MUCHO TIEMPO SE HA MENCIONADO LOS TERMINOS
“BRONQUITIS CRONICA”Y “ENFISEMA”

El enfisema:

Es usado incorrectamente de
Consiste en una dilatacion del orma clinica y describe tan solo
acino (via aérea distal a un una de las variantes
bronquiolo terminal y estructurales que se pueden
destruccion de la pared alveolar. encontrar en los pacientes con
EPOC.

Algunos pacientes desarrollan
limitacion del flujo aéreo son
haber presentado previamente
tos y expectoracion cronica.

La bronquitis croénica:

Concepto clinico util desde el
punto de vista epidemiolégico,
pero no refleja la gran

Definida por la existencia de tos
y expectoracion durante al
menos tres meses al ano,
durante al menos dos anos
consecutivos.

importancia de la limitacion al
flujo aéreo en la morbilidad de
la EPOC.
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EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia en México, segun el proyecto latinoamericano de investigacion en obstruccion pulmonar
(PLATINO), es de 7,8%.

Con base en BOLD (The Burden of Obstructive Lung Diseoses) y otros estudios epidemiologicos a gran
escala, se estima que el numero de casos de EPOC fue de 384 millones en 2010.

* Prevalencia global del | 1,7%

A nivel mundial hay tres millones de muertes al ano.

El aumento del tabaquismo en los paises en desarrollo y envejecimiento en las poblaciones de ingresos
altos, se espera que para el 2060 pueda haber mas de 5,4 millones de muertes anuales.

Las espirometrias de rutina e poblaciones determinadas podria contribuir detectara en fases mas
tempranas.
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ETIOLOGIA

Tabaco.

Infecciones Contaminacion
fac.tores ambiental.
ambientales.
Sexo, raza y nivel ..
) Y Profesion.

socioeconomico.

Asma e

hiperreactividad de
las vias
respiratorias.
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TABACO

Principal factor de riesgo de EPOC.

Los fumadores de cigarrillos tienen una tasa de

disminucion anual del FEVI mayor * Una prevalencia mas alta de EPOC que la poblacion general.

Este efecto tiene un riego similar en los fumadores
de cigarrillo electronico y de otras opciones de
consumo de nicotina (puros, pipas, etc.).

El riesgo de desarrollar EPOC es dosis-dependiente, . . ~
aumenta a medida que aumentan los paquetes/ano. * NO.de C|garr|IIos X NO. De anos fumando/20.

* Se sugiere la existencia de factores genéticos que pueden
modificar el riesgo individual.

No todos los fumadores desarrollan EPOC.
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El aumento de la mortalidad relacionada con la EPOC se ha debido principalmente a la creciente
epidemia del tabaquismo.

* Reduccion de la mortalidad por otras causas comunes de muerte (cardiopatia isquémica, enfermedades infecciosas, etc.).

Los hijos de padres fumadores tienen un mayor prevalencia de sintomas y enfermedades
respiratorias e incluso de ciertas deficiencias en los test funcionales.

* Puede presagiar una futura hiperreactividad bronquial.

El abandono del tabaco no lleva consigo una recuperacion de la funcion pulmonar perdida pero
reduce una lentificacion de la caida anual del FECI.

El consumo de tabaco altera la motilidad ciliar; inhibe la funcion de los macrofagos y produce
hiperplasia e hipertrofia glandular.
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CONTAMINACION AMBIENTAL

Los contaminantes
ambientales urbanos son
perjudiciales para las
personas con enfermedades
cardiopulmonares.

La incidencia y mortalidad de
Papel en etiologia de la la bronquitis cronica y del
EPOC no esta claro. enfisema es mayor en las
areas industrializadas.

CTO — neumologia pagina 22

Las exacerbaciones de la
bronquitis crénica si que

estan em clara relacion con
la excesiva contaminacion
por didxido de azufre.




PROFESION

Se ha demostrado
una interaccion
entre el tabacoy
ciertas
exposiciones
laborales.

Las exposiciones
ocupacionales a
polvos organicos e
inorganicos, agentes
quimicos y humos
estan relacionadas
a mayor riesgo de

padecer EPOC.
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Escultores,
jardineros y
trabajadores de
almacenes, etc.



ASMA E HIPERREACTIVIDAD DE LAS VIAS RESPIRATORIAS

La hipersensibilidad de las vias

respiratorias puede existir sin
El asma puede ser un factor de . : ,
; un diagnostico clinico de asma 'y
riesgo para el desarrollo de

se ha demostrado que es un
EPOC. predictor independiente de

EPOC y mortalidad.

CTO — neumologia pagina 22



SEXO,RAZAY NIVEL SOCIOECONOMICO

Incluso considerando el
tabaco, hay una mayor
prevalencia en
hombres.

La morbilidad se
relaciona de modo
inverso con el estatus
socioeconomico.

La tasa de mortalidad
en EPOC es mas alta
en caucasicos.
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INFECCIONES

Varios estudios han documentado la asociacion entre una historia de enfermedad de vias
respiratorias bajas (infecciones recurrentes, tos cronica y sibilancias) y una disminucion
de la funcion pulmonar.

parece que hay relacion entre infecciones infantiles, especialmente por virus respiratorio
sincitial y los sintomas respiratorios y la alteracion funcional pulmonar en la edad adulta.

Los rinovirus han sido los gérmenes mas frecuentes implicados en las exacerbaciones de

la EPOC.

Las bacterias los superan en las agudizaciones graves como causa de reagudizacion.
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FACTORES GENETICOS

* Es una glucoproteina sérica que se produce en el higado y que se encuentra normalmente en los pulmones.
* papel principal es la inhibicion de la elastasa de los neutrofilos.
* Es codificada por un unico gen en el cromosoma 14.
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FACTORES GENETICOS

Mas del 95% de las personas con deficiencia grave son PiZZ, la mayoria
caucasicos, cuyos niveles séricos son del 16% de lo normal.

Los homocigotos PISS tienen valores del 52%, por lo que no padecen
enfisema.

Existe controversia sobre si el estado de heterocigoto se asocia con
alteracion de la funcion pulmonar.

* Este estado tiene una incidencia del 5-14%.

Los heterocigotos PIMZ y PiSZ tiene niveles entre 50 y 250 mg/dl.

El déficit de al-antitripsina es la Unica alteracion genética conocida que
predispone al desarrollo de EPOC.

* Provoca enfisema precoz (por debajo de los 45 anos) en fumadores y es del tipo panaciar.
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FACTORES GENETICOS

La deficiencia grave de AAT
conduce a enfisema prematuro, a
menudo con bronquitis crénica y,

en ocasiones, con bronquiectasias.

. El comienzo de la enfermedad
pulmonar se acelera con el tabaco.

El enfisema es panacinar y comienza
en las bases.

La disnea comienza generalmente a
los 40 anos en fumadores, y
alrededor de los 50 en no
fumadores.

predominando, pues, la primera y
dando lugar a la destruccion
proteolitica de la via aérea.
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Acontece en esta entidad la pérdida
del normal equilibrio entre
protedlisis (inducida, sobre todo,
por la elastasa del neutrdfilo, y de
modo menos relevante por la
accion de macrofagos, plaquetas,
fibroblastos y musculo liso).

Antiprotedlisis (fundamentalmente
la AAT, y menos importante, el
inhibidor bronquial de bajo peso

molecular de las células de Clara),




El déficit de AAT también produce enfermedad hepatica.

El 20% de los ninos PIZZ padecen hepatitis neonatal con marcada colestasis, necrosis hepatica y proliferacion de
ductos biliares, con granulos PAS + en los hepatocitos (corresponden a AAT).

El dano suele ser reversible, pero un 10% de los casos evoluciona progresivamente a cirrosis en la segunda década de
la vida.

En adultos, se ha descrito cirrosis asociada a los fenotipos PiZZ, PIMZ y PIMS.

Existe un mayor riesgo de hepatocarcinoma, vasculitis y carcinoma de cérvix en estos pacientes. Se puede sospechar
con un descenso en las al globulinas en el proteinograma.

El Unico tratamiento eficaz de la enfermedad hepatica es el trasplante. Para la afectacion pulmonar se puede intentar
tratamiento sustitutivo junto con las medidas generales de tratamiento de EPOC.
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PATOGENIAY ANATOMIA PATOLOGICA

El proceso inflamatorio que ocurre en la EPOC parece ser una amplificacion de la respuesta inflamatoria que tiene lugar en el aparato respiratorio normal ante la agresion de irritantes
cronicos como el humo del tabaco.

Los mecanismos que determinan esta amplificacion no son bien conocidos.

Podrian estar genéticamente determinados.

A

El patron inflamatorio de la EPOC incluye a neutrofilos, macrofagos y linfocitos (fundamentalmente CD8).

Estas células liberan mediadores inflamatorios que atraen células inflamatorias desde la circulacion (factores quimiotacticos, como el leucotrieno-B4 o la interleucina- 8)

Amplifican el proceso inflamatorio (citocinas proinflamatorias,como el TNF-a, IL-1B, |L-6) e inducen cambios estructurales (factores de crecimiento, como el factor transformador del
crecimiento TGF-B, que puede inducir fibrosis en las vias aéreas pequenas).
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PATOGENIAY ANATOMIA PATOLOGICA

Este proceso inflamatorio es amplificado todavia aln mas por estrés oxidativo y un exceso de
proteinasas en el pulmon.

Estos mecanismos, en conjunto, conducen a los cambios patologicos caracteristicos de la EPOC.

Los cambios estructurales que ocurren en la EPOC son muy variados.

Vias aéreas proximales (> 2 mm de diametro):aumento de las células caliciformes, hipertrofia de las
glandulas de la submucosa y metaplasia escamosa.

Vias aéreas distales (< 2 mm de diametro): engrosamiento de la pared, fibrosis peribronquiolar, exudado
inflamatorio endoluminal y disminucion de calibre de las vias aéreas (bronquiolitis obstructiva).
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PATOGENIAY ANATOMIA PATOLOGICA

Parenquima pulmonar (bronquiolos respiratorios y alveolos): destruccion de la pared
alveolar y apoptosis de celulas epiteliales y endoteliales.

Se reconoce el enfisema centroacinar o centrolobulillar (dilatacion y destruccion de los
bronquiolos respiratorios).
* se observa en fumadores y predomina en los campos pulmonares superiores, y el enfisema panacinar o

panlobulillar (destruccion de los sacos alveolares y de los bronquiolos respiratorios), que se observa en el
déficit de al-antitripsina y predomina en los campos pulmonares inferiores.

Vasos sanguineos pulmonares: engrosamiento de la intima, disfun- cion endotelial y
aumento de la capa muscular, lo que conduce a hipertension pulmonar.
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FISIOPATOLOGIA

Limitacion al flujo aéreo y
atrapamiento aéreo.

La inflamacion, fibrosis y
exudados endoluminales
en las pequenas vias aéreas
causan la reduccion de FEV,
y de la relacién FEV,/FVC.

Producen ademas un
progresivo atrapamiento

aéreo durante la
espiracion.

*Conduce a hiperinsuflacion
pulmonar.
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La hiperinsuflacion reduce
la capacidad inspiratoria, de
forma que aumenta la

capacidad residual
funcional, sobre todo,
durante el ejercicio fisico
(hiperinsuflacion dinamica).

Actualmente, se cree que
la hiperinsuflacion se
desarrolla al inicio de la
enfermedad y es la
principal responsable de la
disnea de esfuerzo.



ALTERACIONES EN EL INTERCAMBIO DE GASES

Estas alteraciones son
secundarias a
diferentes
circunstancias:

Son causa de

hipoxemia e
hipercapnia.
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HIPERTENSION PULMONAR

La hipertension pulmonar leve o moderada es una complicacion tardia en la EPOC.

Su causa es la vasoconstriccion pulmonar hipoxica de las arterias pulmonares de pequeno calibre,
a lo que puede sumarse hiperplasia de la intima e hipertrofia de la muscular y la pérdida del lecho
capilar pulmonar que se observa en el enfisema.

En la pared de los vasos sanguineos se puede observar una reaccion inflamatoria similar a la
producida en las vias aéreas, junto con evidencia de disfuncion endotelial.

Puede acabar conduciendo a hipertrofia ventricular derecha e incluso a insuficiencia cardiaca
derecha (cor pulmonale).
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CLINICA

El sintoma mas caracteristico de EPOC es la disnea cronica progresiva y la tos
con esputo, la cual esta presente hasta en el 30% de los pacientes.

Es muy comun evidenciar una historia de tabaquismo (de indice tabaquico Pi >
|0 paquetes/ano) e inhalacion de biomasa ( IHL >200 horas/ano).

La disnea suele aparecer en la sexta década y tiene un desarrollo progresivo.

Casi siempre existe historia de tos y expectoracion previa a la disnea.

En la bronquitis cronica, puede haber hemoptisis (la causa mas comudn segun la
literatura son las bronquiectasias).
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En las exacerbaciones infecciosas,
hay aumento de la tos y la disnea,
con esputo purulento e incluso
sibilancias.

Se puede presentar un aumento de
CPT (capacidad pulmonar total)
como signos de hiperinsuflacion.

El porcentaje de FEV, en relacion
con el tedrico se utiliza para
clasificar la gravedad.

Aumento de VR (volumen residual)
como causa de atrapamiento
aéreo.

CTO — neumologia pagina 24

Algunos pacientes pueden
presentar respuesta a
broncodilatador cuando presentan
hiperreactividad bronquial
asociado con EPOC.

* En estos pacientes, se debe descartar un

componente de sobreexposicion de asma-
EPOC

Disminucion de la FVC (capacidad
vital forzada) en caso de pacientes
con obstruccion grave.




Por la existencia de alteraciones en la ventilacion/perfusion, la gasometria
arterial suele evidenciar hipoxemia y, a veces, sobre todo si predomina la
bronquitis cronica, hipercapnia, con un G(A-a)O2, aumentado.

La correlacion entre el FEVI y la gasometria es escasa.

La DLCO disminuye cuando predomina el enfisema.
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Predominio de enfisema
Habito exterior Asténico

Edad en el momento EXN
de! diagnostico

Disnea Grave

Adquisicion de la tos JISESTRTERE T ERG F )

Esputo £SCa%0, MUCOS0

Infecciones Poco frecuentes

bronquiales

Episodios de A menudo terminales
insuficiencia

respiratoria

PaCO_cronica 35-40 mmHg

Pa0. cronica

65-75 mmHg

Predominio de
bronguitis

Picnico

+50

Leve

Antes de la disnea

Abundante, purulento

Mas frecuentes

Repetidos

50-60 mmHg

45-60 mmHg

Poliglobulia

HTP (reposo)

HTP (ejercicia)

Retraccion elastica

Resistencia a la via

Jerea

Predominio de enfisema

Rara

Normal o hgera

Moderada

Raro, salvo en fase terminal

Disminucién grave

Normal o ligeramente

aumentada

Predominio de
bronguitis

Frecuente

Moderada o intensa

Empeora

Frecuente

Normal

Aumentada



Capacidad de Disminuida
difusion

Esfuerzo respiratorio RIRGEISS

Auscultacion i murmudlo vesicular

Radiografia de torax H#pennsuﬁacoén
Aplanamiento
diafragmético

« Hiperclaridad
retroesternal y
retrocardiaca

« Patrén de deficiencia
arrerial (Jos vasos no
llegan a Iz periferia)

» Silueta cardiaca
alargada

«  Aveces bullas (dreas
radiolucentes > 1 cm
rodeadas por una
pared muy fina, como
‘dibujada con compés”)

Predominio de enfisema

Predominio de
bronguitis

Normal o ligeramente
disminuida

Moderado

Roncus vy sibilancias que
camblan con la tos

No hay patrén
caracteristo
Engrosamiento de las
paredes bronquiales
si se asocian
bronquiectasias
(sombras ‘en rall de
tranvia”)

o Tuema
broncovascular

+ Cardiomeqgalia |



SINDROME OVERLAP O DE SOLAPAMIENTO

Se denomina asi a los pacientes que presentan una asociacion de dos sindromes respiratorios.

La mas frecuente es la EPOC con el sindrome de apnea obstructiva del sueno (SAOS).

Estos pacientes desarrollan hipertension pulmonar, cor pulmonale, poliglobulia y alteraciones
diurnas de los gases arteriales de manera mas precoz y grave que los pacientes con EPOC aislada.

Es caracteristico que estas alteraciones aparezcan con un menor grado de obstruccion en las
espirometrias.

En pacientes con hipercapnia o poliglobulia desproporcionada a la alteracion pulmonar, hay que
descartar la existencia de un SAOS asociado.

CTO — neumologia pagina 25



DIAGNOSTICO

El diagnostico debe estar basado en los sintomas del paciente: tos cronica con o sin
expectoracion, disnea y la asociacion a factores de riesgo.

Esta asociacion clinica debe ser complementada con pruebas de funcion respiratoria,
donde una espirometria postbroncodilatador con relacion FEV,/ FVC < 0,70 puede
identificar a la mayoria de los pacientes que padecen obstruccion al flujo aéreo.

Recordar que se deben usar valores estandarizados de acuerdo al limite inferior de la
normalidad (LIN), en especial en pacientes con enfermedad leve o <45 anos; sin
embargo, aprender esta relacion de < 0.70 permite identificar a la mayoria de los

pacientes con esta enfermedad.
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DIAGNOSTICO

El FEVI ahora se utiliza como un
complemento de la escala BODE para
fines de supervivencia y ademas para

definir algunos criterios de tratamiento
en el paciente

Debera hacerse diagnostico diferencial
principalmente con: asma, insuficiencia La EPOC se clasifica en funcion de los

cardiaca, bronquiectasias y, en areas de sintomas.
alta prevalencia, tuberculosis.

Principalmente
disnea medida por
escala mMrg, la
calidad de vida por

Candidatos a
trasplante, reseccion
de bullas o

estimacion de
funcionalidad en
evaluacion
preoperatoria.

medida por
cuestionario CAT y
el nUmero de
exacerbaciones.
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TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

Abandono del tabaco.

Es la estrategia terapéutica mas importante
y mas eficaz para tratar la EPOC.

Ha demostrado que aumenta la
supervivencia.

Rehabilitacion.

Mejora la tolerancia al ejercicio y la calidad
de vida. No ha demostrado impacto sobre
la supervivencia. Debe incluir consejo
nutricional.
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Oxigenoterapia cronica domiciliaria (OCD),

La OCD ha demostrado que aumenta la
supervivencia. Su principal efecto
hemodinamico es enlentecer la progresion
de la hipertension pulmonar. Se debe
plantear en todo paciente clinicamente
estable, que realice un tratamiento
broncodilatador completo y correcto..




TRATAMIENTO

Oxigenoterapia cronica domiciliaria

PaO2 < 55 mmHg o SatO 2
< 8896 con o sin
hipercapnia.

(OCD)

PaO 2 56 - 59 mmHg o
SatO,> 89% asociado a:
hipertension pul- monar y/o
edema periférico, sugestivo a 60 mmHg al nivel del mar
de insuficiencia cardiaca en reposa,y / o SPO2 2
congestiva o policitemia 90%.

(hematocrito > 55%).

El objetivo de la OCD es
incrementar PaO, al menos
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Se recomienda un uso no
menor de |5 horas al dia. Se
puede usar la oximetria para

excluir hipoxemia y ajustar

los flujos de O2




TRATAMIENTO

El abandono del tabaco y la
oxigenoterapia domiciliara
prolongan la supervivencia en

el EPOC.

La oxigenoterapia se debe ° Pr0|0ngan |a

prescribir en fase estable y en

pacientes bien tratados. Supe rvivencia.
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TRATAMIENTO QUIRURGICO

Bullectomia:

Puede mejorar la disnea y la
funcion pulmonar en pacientes
muy seleccionados.

Gran Bulla que comprima el
parénquima, tratamiento
sintomatico locales como

hemoptisis, infeccion o dolor

toracico.

Cirugia de reduccion de volumen
pulmonar:

procedimiento quirirgico en el
que se resecan zonas del pulmoén
para reducir la hiperinsuflacion,
mejorando la eficiencia mecanica
de los musculos respiratorios

(fundamentalmente el diafragma).
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La cirugia de reduccién de
volumen pulmonar mejora la
funcién pulmonar, tolerancia al
esfuerzo, calidad de vida.

supervivencia en un subgrupo de
pacientes con enfisema
apropiadamente seleccionados
(enfisema heterogéneo con
predominio en lobulos superiores
con FEV, y DLCO > 20%) .




TRATAMIENTO QUIRURGICO

Trasplante pulmonar:

La EPOC constituye hoy en dia la
indicacion mas frecuente de
trasplante pulmonar.

Es una enfermedad progresiva a
pesar del abandono de la adiccion
de fumar, de la optimizacion de los

medicamentos, la rehabilitacion

pulmonar y el oxigeno
suplementario, un indice BODE de 5
a 6 (calculadora I).
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PaCO,> 50 mmHg 6,6 kPa) y/o
PaO2 <60 mmHg (8 kPa), o FEVI
<25\%. Mejora los sintomas y la
calidad de vida, sin embargo, no ha
demostrado un impacto positivo
sobre la supervivencia,




TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Mucoliticos,
inmunorreguladores,
antioxidantes.

Vacunacion contra

Vacunacion
Influenza y COVID- : ;.
9 antineumococicas.

(" ) (" )

\
) Se recomienda en
Indicada en todos los

4 ) ) )
No existe evidencia

pacientes. Reduce las

complicaciones y la
mortalidad.

pacientes con EPOC

mayores de 65 anos
o con un FEVI <

40%.

que apoye la
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utilizacion regular de
ninguno de estos

medicamentos.




TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Inhibidores de la fosfodiesterasa-4

(PDE-4). Corticoides inhalados. Corticoides sistémicos.

Se recomienda anadirlos al régimen
terapéutico del paciente cuando
presente hiperreactividad bronquial o
se trate de una EPOC grave o muy
grave (estadio Ill o IV) con
agudizaciones frecuentes (mas de dos
exacerbaciones al aho).

El roflumilast ha demostrado que
puede mejorar la funcién pulmonar y
los sintomas en pacientes con EPOC

moderada y grave, anadido a
anticolinérgicos o B-agonistas.

Se administra una vez al dia por via
oral y posee un buen perfil de
seguridad, con muy pocos efectos
secundarios.

No se recomienda su uso en la
EPOC en fase estable.
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Broncodilatadores.

Son el pilar fundamental.
Aunque no han
demostrado incidencia
sobre la supervivencia,
mejoran los sintomas y la
calidad de vida.

Dentro de este
grupo de farmacos
se incluyen los

B2-agonistas.

siguientes:

Producen broncodilatacion

por accion directa en los
receptores B-2 del muasculo Revierten la

liso que existe desde la broncoconstriccion, sin
traquea a los bronquiolos tener en cuenta el agente

terminales,a través del contractil.
ciclo intracelular adenilato-

ciclasa-proteincinasa A.
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Poseen efectos adicionales, como son que previenen la liberacion de
mediadores de las celulas cebadas y disminuyen la extravasacion vascular tras la
exposicion a mediadores (estos dos les confieren cierto poder antiinflamatorio

en la inflamacion aguda

pero no parecen tener efecto en la inflamacion cronica). aumentan el
aclaramiento mucociliar, pero no inhiben la secrecion glandular, reducen el
efecto broncoconstrictor colinérgico y mejoran la resistencia de los musculos

fatigados, pero no altera su fuerza.
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Accion corta.

Duracion prolongada.
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Grupo D
— Considerar roflumifast Considerar macrélido
si FEV, < 50% de lo predicho (en antiguos fumadores)
y pac. con bronquitis cronica B
\ : '
N - SmtomaN 3 ec;)::m uos/
uevas
exacerbaciones s
exacerbaciones LABA +ICS exacerbaciones
Nuevas
exacerbaciones
s Ao+ LARA
Grupo A Grupo B
Continuar, suspender
o valorar una clase alternativa
de broncodilatadores
T Sintomatologia persistente

Valorar respuesta
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TRATAMIENTO

Aunque algunos de ellos (como el
salbutamol) esta disponible para su
administracion por varias vias, en
todos ellos es de eleccion la via
inhalatoria.

Los efectos colaterales (el mas
comun es el temblor muscular) estan
en relacion con la dosis, debido a la
estimulacion de los receptores 3
extrapulmonares, para los que existe
tolerancia, sin que parezca existir
para el efecto broncodilatador.

Ya que es la mas eficaz y la que
presenta menos efectos secundarios.

Su uso regular y temprano no parece
alterar la progresion de la
enfermedad, por lo que se indican
cuando la sintomatologia lo requiera.
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La administracion por via sistémica
produce mas efectos colaterales y no
aporta beneficios.

Los broncodilatadores son un
tratamiento sintomatico. Solo
mejoran la calidad de vida, no la
supervivencia.




ANTICOLINERGICOS

Por su mecanismo
farmacologico se consideran
la primera eleccion; sin
embargo, en la guia GOLD
son opciones aceptables la
adicion de un LABA O
LAMA.

Compiten con la acetilcolina
por los receptores
muscarinicos
posganglionares de las
células musculares lisas de
las vias aéreas, produciendo
broncodilatacion, que parece
mayor a mas gravedad de la
obstruccion.

El principal efecto parece
ocurrir en las vias mas
grandes.

Se emplean por via inhalada

o nebulizada.
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Se dispone de
anticolinérgicos de accion
corta, como el bromuro de

ipratropio (inicio de accién
en 15-30 minutos, duracién
aproximada de 8 horas).

De accion prolongada, como
el bromuro de notropio, con
una duracion de accion de
24 horas, lo que mejora el
cumplimiento terapéutico, es
diez veces mas potente que
el bromuro de ipratropio y
mucho mas selectivo por los
receptores muscarinicos del
arbol traqueobronquial




ANTICOLINERGICOS

Los efectos colaterales estan

limitados a leve xerostomia,

cortos paroxismos de tos y

midriasis o glaucoma, en caso

de entrar accidentalmente en
los ojos.

Mejoran la funcion pulmonar y En el asma son una alternativa a
la calidad de vida, aumentan la los B-agonistas en pacientes
tolerancia al ejercicio y no se con intolerancia a estos
produce taquifilaxia con su uso farmacos por sus efectos
prolongado. secundarios.

No afectan adversamente al
aclaramiento mucociliar ni Los anticolinérgicos son los
tienen efectos anticolinérgicos broncodilatadores de eleccion
sistémicos, aunque se utilicen en la EPOC cuando los
en dosis altas, pues no se sintomas son continuos.
absorben de forma significativa.
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MANEJO DE LA AGUDIZACION DE LA EPOC

Debe evaluarse inicialmente la
gravedad de la reagudizacion

En funcion de comorbilidad,
estadio y antecedentes de
reagudizaciones

para decidir el manejo
ambulatorio, hospitalario o en
unidad de intensivos.

Aproximadamente un 75% de las
agudizaciones son de causa
infecciosa. Las bacterias son
responsables del 75% de las

agudizaciones infecciosas,
mientras que el 25% son debidas

a virus y otros agentes. Los tres
principales patogenos son:

El H. influenzae (el mas
frecuente), S. pneumoniae y M.
catarrhalis.
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Se inicia tratamiento antibionico
con dos de estos tres criterios
(criterios de Winnipeg) aumento
de disnea, aumento de
expectoracion, purulencia del
esputo.




Entre los antibidticos que se usan estan:

Amoxicilina — acido clavulanico.

Nuevas fluoroquinolonas (levofloxacino u moxifloxacino) en ciclos de 7-10 dias.

Si se sospecha infeccion por Pseudomonas aeruginosa (EPOC grave con mas de cuatro ciclos de antibiotico en el ultimo
ano), el antibiotico de eleccion es el ciprofloxacino.

El tratamiento ambulatorio debe incluir combinacion de broncodilatadores de accion corta; se valorara anadir
broncodilatador de accidn larga, si no lo tomaba; un ciclo corto de corticoides sistémicos y antibioterapia si esta indicada.
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Oxigeno terapia si existe

El tratamiento hospitalario
debe incluir combinacion de insuficiencia respiratoria, y se
broncodilatadores de accion debe valorar la necesidad de Nemotecnia
corta, corticoides por via antibioterapia y/o ventilacion
sistémica (durante 7-10 dias),. mecanica no invasiva (VMNI).
4 ] )
A:Antibiotico.
E: Esteroide.
I: Inhaladores.
O: Oxigeno.
U: Urgencias cita abierta
g J
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A.VENTILACION MECANICA NO INVASIVA

Esta no ha demostrado atn su eficacia en los pacientes con EPOC estable.

Si ha demostrado, sin embargo, su utilidad en la agudizacion moderada o grave cuando cursa con
insuficiencia respiratoria hipercapnica, en acidosis respiratoria moderada (pH > 7,20/7,25). o con
excesiva taquipnea pese a tratamiento.

Ha demostrado que mejora la acidosis respiratoria, disminuye la frecuencia respiratoria y la disnea,
acorta la estancia hospitalaria y lo que es mas importante, reduce la necesidad de intubacion y la
mortalidad.

En caso de acidosis respiratoria grave (pH<7,20/7,251 y bajo nivel de consciencia es alta la posibilidad de
Fracaso en el inicio de VMNI y se debe de considerar en inicio de ventilacion mecanica invasiva.
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RECUERDA!!

La VMNI esta indicada en

exacerbaciones que cursan con
acidosis respiratoria leve-
moderada y aumento del trabajo
respiratorio, siempre que el nivel
de consciencia sea aceptable.
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PRONOSTICO

El indice de BODE es el mejor
predictor de supervivencia; una
puntuacién de 7 a 10 pronostica una

supervivencia menor al 20% a 4 anos.

Un indice de masa corporal (IMC)
menor de 21ks / m2 se asocia a
aumento de mortalidad.

El ritmo de disminucién anual del
FEV | parece ser el indice que mejor
se relaciona con la mortalidad de esta
enfermedad.

Otros factores capaces de predecir la
mortalidad son:
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La mortalidad aumenta respecto a la
de la poblacion general cuando el
FEVI es menor al 50% res- pecto al
valor tedrico.

La edad avanzada, la gravedad de la
hipoxemia, la magnitud de la
hipertension pulmonar, la hipercapnia
y la existencia de comorbilidad. El
factor que mas incide en la evolucion
es la persistencia en el consumo de
tabaco.




indice BODE

Marcadores Puntuacion

=350 250-349 150-249 < 149

IMC: indlice de masa corporal MAC: escals modificads de 1 MRC: 6 MM: distancia recorrida en
la prueba de los 6 minutos marcha. Propuesto por Cel

- — - ——
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ASMA BRONQUIAL

Juan Carlos Bravo Rojas




Definicion

Enfermedad heterogénea, caracterizada por inflamacion cronica de la via
aerea.

Se debe de sospechar cuando hay una historia de sintomas cardinales que
varian en intensidad y tiempo.

En su patogenia intervienen diferentes células y mediadores inflamatorios,
condicionada parcialmente por factores genéticos.

Cursa con hiperreactividad de la via aérea a una gran variedad de estimulos
y con obstruccion reversible al flujo aéreo, ya sea espontaneamente (si la
obstruccion es leve) o con uso de broncodilatadores.

El asma es un sindrome con fenotipos diferentes que comparten unas
manifestaciones clinicas similares, pero con etiologias probablemente
distintas.
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Definicion

Dicha mejoria se
demuestraen la
espirometria con
broncodilatador.

El diagndstico después
de una espirometria
posbroncodilatadores
aumentoen FEV, y
FCVenuni12%y > 200
ml del basal.
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Esta inflamacion causa
episodios recurrentes
de sibilancias, disnea,
opresion toracica y tos.




Adultos: disminucion del FEVa1 >10%y
200 ml respecto al valor basal.

Prueba de exposicidn al ejercicio
positiva.

Ninos: disminucion del FEV, de > 12% o0
bien del PEF > 15%.

Definicion

Reduccion del FEV1 respecto al valor
basal > 20% con una dosis estandar de
metacolina o de histamina o > 15% con

una exposicion a hiperventilacion,
solucion salina hipertdnica o manitol.

Prueba de provocacion bronquial
positiva.

Para el diagnostico del asma se
requiere clinica compatibley
demostracion de hiperreactividad
bronquial.
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Epidemiologia

Mortalidad:

Prevalencia:

Es todo el mundo se
produce unas 250,000
muertes por asma al ano.

Es de4,6 a 5,9 por cada 1,000
habitantes en mujeresy de 3,6 a
4,4 en hombres.

En edad infantil, es mas frecuente
en varones, se igualaenla
pubertad y predomina en
mujeres en la edad adulta

No existe relacion entre la
prevalenciay la mortalidad
por asma.
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La caracteristica definitoria de asma es
la hiperreactividad bronquial, la cual se
define como la presencia de obstruccion
de la via aérea episodica.

Aparece ante estimulos diversos que, en
personas sanas, normalmente no
evocarian respuesta alguna.

Contractilidad aumentada de la via
aerea.

patogenia

Engrosamiento de la pared bronquial por
s dentro de la capa muscular del bronquio,
lo que produce una disminucion de la luz.

La hiperreactividad bronquial se produce
por los siguientes mecanismos:

Broncoconstriccion exagerada en
respuesta a diferentes estimulos
producida por una sensibilizacion de las
terminaciones nerviosas bronquiales.
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patogenia

Al haber obstruccion bronquial

Todos estos eventos, generan el
evento final comun en la
presentacion de un episodio
asmatico.

La disminucion del calibre de |la
via aerea.
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repetida se producen cambios
estructurales y fenomenos de
reparacion en la via aerea que
provocan un engrosamiento
cronico, conocido.

Remodelado bronquial con
hipersecrecion de moco..




patogenia

Algunas de las alteraciones
estructurales involucradas con el
remodelado de la via aérea incluyen.

Fibrosis subepitelial producida por el
acumulo de fibras colagenas debajo

de la membrana basal de las células

epiteliales bronquiales

Engrosamiento de via aérea por
proliferacion de vasos sanguineos
*Es el primer cambio que se produce en los bronquiales
pacientes asmaticos, incluso antes de que se
presenten sintomas, y puede ser parcialmente

reversible con el inicio de tratamiento.

Hipersecrecion de moco por
hiperplasia de células caliciformes y
glandulas submucosas.

Hipertrofia e hiperplasia de musculo
liso bronquial.

CTO - neumologia pagina 31



Celulas

inflamatorias

LinfocitosT

Estas aumentados en la via
aerea, con un desequilibrio
en larelacionTha/Th2
favorablealosTh2yun
aumento en las células NK.

Mastocitos

Aumentados tanto en la via
aérea como en el musculo
liso bronquial, lo que se
relacionaconla
hiperreactividad bronquial.

Su activaciondalugarala
liberacion de mediadores
broncoconstrictoresy
proinflamatorios.
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e Estan elevados en la via aérea de la
mayoria de los asmaticos y su nUmero se
relaciona con la gravedad del asma.

e Su activacion libera enzimas responsables

del dano epitelial y mediadores que
amplifican la respuesta inflamatoria.

Eosinofilos.

Celulas

inflamatorias

e Aparecen en cantidad aumentada en la via
aerea de algunos pacientes con asma
grave, en exacerbaciones, en asmaticos

Neutrofilos. fumadores y en algunos casos de asma
profesional.
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Celulas
dendriticas.

Macrofagos.

Celulas

inflamatorias

4 ) é )

, Contienen receptores de
Son celulas presentadoras NP .
) baja afinidad para la igE que
de antigenos que en los

AP . cuando son estimulados por
ganglios linfaticos estimulan P

. . alérgenos liberan
el desarrollo de linfocitos . .
Tha mediadores que amplifican

la respuesta inflamatoria.
NS /
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Celulasy
elementos

estructurales
de la via aerea.

Epitelio bronquial.

El dano en el epitelio de la via
aérea es una caracteristica del
asma no controlada, con pérdida
de células ciliadas y secretoras.

Alavezinterviene activamente en
el proceso inflamatorio, liberando
mediadores proinflamatorios en
relacion con diferentes estimulos
que contribuyen a aumentar mas
el dano epitelial.
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El proceso de reparacion de estas
lesiones es anomalo, dando lugar
a un componente de obstruccion
irreversible que en ocasiones
aparece en el asma.

Proceso conocido como
remodelado de la via aérea.




. _ e Contribuye a la obstruccion al flujo aéreo por
Musculo liso su hipertrofia, contraccion aumentada e
bronquial. incluso liberacion de mediadores
inflamatorios igual que las células epiteliales.

Celulasy

elementOS , e | a expresion de moléculas de adhesion en las
Celulas células del endotelio de la circulacion

eStrU CtU rales endoteliales. bronquial es necesaria para reclutamiento de

células inflamatorias en la via aérea.

de la via aerea

: e Estimulados por mediadores inflamatorios y
Fibroblastos Y factores de crecimiento, contribuyen

miofibroblastos. mediante la produccion andmala de tejido

fibroso al remodelado de la via aérea.
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Celulasy
elementos
estructurales
de la via aérea

Terminaciones
nerviosas colinérgicas
de las vias aéreas.

Si se activan por via
refleja, causan
broncoconstriccion y
secrecion de moco.

Produce sintomas
como latosy
opresion precordial.

CTO - neumologia pagina 32



Expresadas por las células epiteliales, actuan
Quimiocinas. e reclutando células Inflamatorias en las vias
aereas.

Sustancias liberadas por mastocitos y
Cisteinil — leucotrienos.  — eosinofilos con fuerte efecto
broncoconstrictor.

Moleculas

Producidas por linfocitos y macrofagos,
mmmm CONtrolan el proceso inflamatorio en el asmay
probablemente determinan su gravedad.

Citocinas.

Las mas importantes son las derivadas de los
linfocitos Th2: interleucina IL-5, favorece la

e Produccion y activacion de eosinofilos, y la IL-

4 e IL-13, necesarias para la produccion de IgE

por los linfocitos B.
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Inmunoglobulina responsable de los fendmenos alérgicos, se une a receptores de alta
afinidad presentes en mastocitos, eosindfilos y células dendriticas. En presencia del
alérgeno especifico esta union desencadena la liberacion de mediadores en dichas
células.

Oxido nitrico (NO).

Su determinacion en el aire espirado se
puede emplear como prueba diagnostica,
por ser marcador no invasivo de
inflamacion de la via aérea.

Potente vasodilatador producido en el
epitelio bronquial por la accion de enzimas
NO-sintetasa.
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Factores del

huesped

Genéticos.

Atopia/hiperreactividad bronquial.
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El asma tiene un componente hereditario complejo, en
el que multiples genes estan implicados e interactuan
entre ellos y con fendmenos ambientales.

Los genes implicados en la tendencia a la produccion
de IgE (atopia) y en el desarrollo de hiperreactividad
bronquial no estan bien identificados, pero se sabe que
se localizan muy proximos unos a otros en el brazo
largo del cromosoma 5 por lo que tienden a heredarse
conjuntamente.

Este hecho explica la fuerte asociacion entre atopia e
hiperreactividad bronquial. Clasicamente se divide al
asma en dos categorias en funcion de la presencia o no
de atopia.




Geneticos

Respuesta al tratamiento.

Existen diferentes alelos en Otros genes de interés
el receptor B2 con modifican la respuesta a
diferentes respuestas esteroides o a
terapéuticas. antileucotrienos.
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Esto abre la posibilidad
tedrica de disefar un

tratamiento especifico para
cada paciente en funcion de
su perfil genético.




Factores del

huesped

Obesidad.
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Se ha demostrado que es un factor de riesgo
para el asma.

Algunas sustancias como las leptinas,
implicadas en el control de la sensacién de
saciedad, pueden modificarla funcion
pulmonary aumentar el riesgo de desarrollar
asma.

Ya se ha comentado que en nifos la
prevalencia de asma es mayor en varones,
mientras que en adultos la situacion se
invierte.




Aunque los alérgenos han sido claramente
implicados en las exacerbaciones asmaticas,
su papel como factor causante del asma no
esta definitivamente aclarado.

Algunos de los factores ambientales
implicados en el desarrollo del asma
coinciden con los implicados en las
exacerbaciones. Algunos estudios indican que la exposicion a

acaros, epitelio de perro y gato y Aspergillus
mmmm S€ asocia con el diagnosticode asmaen la
infancia en sujetos susceptibles (interaccion

herencia-ambiente).

Factores

Alérgenos.

ambientales

Sin embargo, han cuestionado esta
s interpretacion, llegando incluso a sugerir un
papel protector.

Parece que en funcion del alérgeno, la dosis
y el tiempo de exposicion, laedad y la

genética podrian actuar en un sentido o en
otro.
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Factores

ambientales

Infecciones.

La infeccion por virus sincitial
respiratorio (VSR) y virus parainfluenza
causan un patron de sintomas muy
similar al fenotipo asmatico, y la
infeccion por VSR se asocia con el

diagnostico de asma al final de la ninez.

Otros estudios, por otro lado, indican
que ciertas infecciones tempranas,
como el sarampion, protegen del
desarrollo posterior de asma, por lo
que no es posible sacar conclusiones
especificas. La "hipotesis de la higiene'
sugiere cue la exposicion temprana a
infecciones virales protege del
desarrollo de asma, modulando la
maduracion del sistema inmunitario
hacia un perfil Th1 (no alérgico), en
contra del Th2.
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Esta teoria
no se ha
podido
demostrar.



Factores

ambientales

Sensibilizantes ocupacionales

Mas de 300 sustancias se han asociado al
asma profesional, que se define como
aquella que se produce como
consecuencia de la exposicion a un agente
encontrado en el medio laboral.
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Estas sustancias Incluyen moléculas de
bajo peso molecular altamente reactivas
como los isocianatos, irritantes que elevan

la reactividad de la via aéreg,
inmunogenos como sales de platino, y
diferentes productos bioldgicos que
estimulan la produccion de IgE.




Tabaco.

Factores

ambientales

Se ha demostrado que la exposicion
al humo del tabaco intrauteroy en
las primeras etapas de la vida
(tabaquismo materno) se asocia a
peor funcion pulmonary mayor
incidencia de sintomas asmaticos.

J

Los asmaticos fumadores tienen
peor funcién pulmonar, mayor
frecuencia de sintomasy peor

respuesta al tratamiento.

No esta claro si ocurre lo mismo con
las manifestaciones alérgicas.
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La relacion entre contaminacion
ambiental y crisis por asma
parece clara, pero no asi su papel
como agente causal de asma.

La contaminacion ambiental se
asocia con peor funcion pulmonar

Factores

Contaminacion

en ninas pero no con el
diagnostico de asma.

ambientales ambiental/domestica.

Lo mismo se puede decir con
respecto a contaminan tes
dornesticos como combustibles
para calefaccion, aire
acondicionado, hongos e
infestacion por cucarachas.
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Factores
ambientales

Algunas caracteristicas de las
dietas occidentales, como el uso
creciente de alimentos procesados,
reduccion de antioxidantes y de
grasas n-6 poliinsaturadas podrian
contribuir al aumento en la
incidencia de asma y atopia
observada en algunos paises.

Esta bien documentado que los

ninos alimentados con formulas a

base de leche de vaca o proteinas

de soja tienen mayor incidencia de

asmay alergia comparado con los

ninos alimentados con leche
materna.
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Factores
implicados en las
exacerbaciones

Entre los agentes que provocan crisis
asmaticas estan los alérgenos (los
mas frecuentes), el ejercicio, el aire

frio, los gases irritantes, los
contaminantes ambientales, los
agentes ocupacionales, los cambios
de temperaturay las emociones
extremas.

El ejercicio es probablemente el
principal desencadenante de breves
episodios. Produce imitacion al flujo
aéreo en la mayoria de los ninos y de

los jovenes asmaticos.

Se han implicadolos rinovirus (el mas
frecuente), el virus respiratorio
sincitial y el virus de influenza, y en
lactantes, el virus respiratorio
sincitial y el virus parainfluenza.

Las infecciones viricas pueden
exacerbar el asma, sobre todo, en los
NiNos.
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Factores
implicados en

las
exacerbaciones

Tambiéen originan exacerbaciones ciertos conservantes y colorantes
utilizados en comidas y bebidas (sulfitos).

Farmacos, como los antiinflamatorios no esteroideos en
pacientes susceptibles y los B-bloqueantes.

El estrés emocional, el dioxido sulfurico, que no tiene efecto en
las vias respiratorias de sujetos normales hasta alcanzar
concentraciones muy altas.

Los episodios de sinusitis sin tratamiento antibiotico y el reflujo
gastroesofagico.

e Pues su correccion implica, en algunos casos, una mejoria del asma.
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La disminucion del calibre de la via aerea es el
evento final comuUn que explica los sintomas y
las alteraciones funcionales.

Factores que contribuyen a su aparicion:

Contraccion del musculo liso de la via aérea.

Edema de la via aérea, consecuencia de la inflamacion
bronquial.
O

Engrosamiento de la via aérea a consecuencia de los
fendomenos de reparacion definidos como remodelado de la

Fisiopatologia i séres.

Hipersecrecion de moco.

El asma tiene dos vias de afeccion en los
pacientes con asma (via alérgica y no alérgica)

CTO - neumologia pagina 34



Fisiopatologia

La otra caracteristica
definitoria del asma es la
hiperreactividad bronquial.

Provoca obstruccion de las
vias aereas en respuesta a Explican la aparicion
estimulos que en sujetos episodica de sintomas
$anos No evocarian asmaticos.
respuesta alguna.
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Fisiopatologia

Es consecuencia de la inflamacion cronica de la via aéreay se
produce por los mecanismos siguientes:

Contractilidad aumentada del musculo liso de la via aéerea.

Desacoplamiento de la contraccion de la via aérea por la
inflamacion peribronquial.

e Impide el soporte que el parénquima pulmonar proporciona a la via aérea,
sin el que el estrechamiento de la luz se exagera para un mismo nivel de
contraccion del musculo liso.

Engrosamiento de la pared bronquial por dentro de la capa
muscular.

e Para una misma contraccion muscular, en una pared engrosada se produce
una mayor reduccion de la luz.
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Fisiopatologia

Terminaciones nerviosas sensitivas.
Sensibilizadas por la inflamacion provocan

una broncoconstriccion exagerada en
respuesta a diferentes estimulos.

Las alteraciones estructurales, conjunto de
cambios conocidos como remodelado de |3 g
via aérea, incluyen todos los siguientes:
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Fibrosis subepitelial, acimulo de fibras
colagenas por debajo de la membrana
basal.

Aparece antes que los sintomas asmaticos y

puede ser parcialmente revertida por el
tratamiento.

Hipertrofia e hiperplasia de musculo liso
bronquial.

Proliferacion de vasos sanguineos en la
pared de la via aérea, que contribuye a su
engrosamiento.

Hipersecrecion de moco, consecuencia de
la hiperplasia de células caliciformesy de
las glandulas submucosas.



Clinica

La triada clasica es la disnea, sibilancias y tos, y a veces opresion
toracica.

/Las sibilancias son muy frecuentes, pero no es raro encontrar a\
pacientes cuya Unica manifestacion es la tos escasamente
productiva.

Otras causas de tos cronica que deben ser
Conocida incluidas en el diagnostico diferencial son el
con el goteo posnasal (el mas frecuente), el reflujo
:&Tgﬁ::; gastroesofagico y el tratamiento con
ermAtico. farmacos (inhibidores de la ECA, B-
bloqueantes).

\_
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Clinica

Quizas sea mas importante que los sintomasen si la
aparicion de los mismos ante situaciones caracteristicas,
como la exposicion a polenes, aire frio, etc.

También es muy tipico del asma en los adultos la aparicion
de los sintomas de madrugada o por la manana temprano,
lo que lo diferencia del reflujo gastroesofagico (los
sintomas suelen aparecer nada mas acostarse) o la
enfermedad cardiaca (donde los sintomas pueden ocurrir
en cualquier momento).

Los antecedentes familiares o personales de atopia deben
ser tenidos en cuenta.
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Los sintomas de asma suelen ocurrir
de modo paroxistico, existiendo
temporadas donde el paciente esta
libre de clinica, aunque en casos
graves no siempre se consigue la
remision de la enfermedad.

En la exploracion fisica las sibilancias, No son especificas del asma, y

I "
C | INICA generalmente espiratorias, son el cuando la obstruccion es grave
dato mas caracteristico. pueden desaparecer.

El uso de los musculos accesorios y el
pulsa paraddjico se encuentra en
casos graves.
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Sintomas asmiticos
| .
Espirometria con prueba broncodilatadora

1
f 3
En margen de referencia Patron obstructivo
Rel FEV /FVC > 0,7 Rel FEV /FVC < 0,7
5 (parametro arbitrario) o LIN
! e ' : =
Respuesta Respuesta ' Respuesta Respuesta
broncodilatadora negativa broncodilatadora positiva* ' broncodilatadora positiva® broncodilatadora negativa
AFEV < 12% AFEV, 212%y 2 200 ml [ AFEV, 212%y = 200 ml AFEV < 12%
[ ] n ‘
Diagnostico - - ‘ i
g Variabilidad domiciliaria - > 20% > I
- del flujo espiratorio = f )
méximo (FED) > < 20%
ASMA -
ylo {se confirmara = 2 30ppb <30ppd
o 230ppbe | el diagnéstico cuando
> Oxido nitrico (FeNO)  +— :mn’::p““::a Glucocorticoide v.o. (prednisona 40 mg/dia)
> 30 > ot
< 30 ppb ol titamiats, 14-21 dias*** y repetir espirometria
ylo En caso contrario, [
SRR o  Positiva > reevaluar) Y
"| debroncoconstriccion | Kicetha Y - N:e'malma‘ ; n 4
Persistencia
del patrén
— Reevaluacion — obstructivo
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Insuficiencia
: ’ . cardiaca,
obstruccion de las
D I a g n OSt I CO vias respiratorias
superiores (por

diferencial i il

laringeo).
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« Crisis de disnea breves, menos de una vez 3 la semana
+ Menos de dos crisis nocturnas al mes

Asma + Periodo intercritico asintomaético y con funcién normal
intermitente . (PEF 0 VEMS > 80% del teérico)
- Variabilidad < 20%
+  Incluye el asma por ejercicio

Mas de una crisis semanal, pero menos de una diaria
Més de dos crisis nocturnas al mes

A veces hay limitacion de la actividad y del suefio
Situacion basal: PEF o VEMS > B0% del tedrico
Variabilidad > 20-30%

Clasificacion

moderada

Situacién basal: PEF o VEMS 60-80% del tedrico
Variabilidad > 20-30%

Sintomas continuos
Exacerbaciones y crisis nocturnas frecuentes y graves
Ingresos hospitalarios frecuentes

- Limitacién de la actividad y del suefio
Situacidn basal; PEF o VEMS < 60% del webrico
Variabllidad > 30%

del asma + Sintomas continuos
Asma « Mas de una crisis noctuma a 13 semana
HEUNGHIEIE «  Limitacion de la actividad y del suefo

. - . . L .
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. Controlaca Parcialmente g-
Caracteristicas 2 No conmtrolada
(todo lo sigmente) controlada

'j;n.' Mas m . v M&&ZW 3°M 4
diurnos sem caracteristicas del

(2 6 menos/ sem) a3,
asma parcialmente
Limitacion de No - Abw Conmpf&ntes
actividades . 5 en cualquier semana

Sintomas No _ - Alguna

despertar

Niveles de

noctlurnos

INet esidad (lv' m MéSdQZVECCS/
medicamento (26menos/sem) sem

de rescate
Funcion Normal = < 80% previsto 0
pulmonar del mejor valor

control del
asma

Exacerbacion No g 1 0 mas/mes 1 vez/sem
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Tratamiento

Medidas preventivas.
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Identificar y evitar
alergenos
especificaos, irritantes
inespecificos y
farmacos nocivos.



Tratamiento
-Farmacos

Existen dos grupos de farmacos que se
emplean en el tratamiento del asma:

Farmacos de rescate o aliviadores:

Usados en las agudizaciones, alivian
rapidamente los sintomas. Incluyen los
B2-agonistas de accion corta (SABA),
los corticoides sistémicos, los
anticolinérgicosinhaladosy las
teofilinas de accion corta.
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Farmacos controladoresde la
enfermedad:

usados de forma regular, mantienen
controlada el asma. Incluyen los
corticoidesinhaladosy sistémicos, las

cromonas, las teofilinas de liberacion

retardada, los B2-agonista de accion
larga, los farmacos anti-IgE y los
antagonistas de los leucotrienos.




Corticoides

Los corticoidesinhalados (ICS) son los
farmacos antiinflamatorios mas eficaces
de los que se dispone.

Reducen los sintomas, las exacerbaciones
y la hiperreactividad bronquial.

Los esteroides suprimen la inflamacion,
pero no curan la enfermedad subyacente.

Tienen cierta capacidad protectora para
evitar la pérdida en nimero y funcion de
los receptores B2-agonista.
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Medicamentos controladores de eleccion
en todos los escalones de tratamiento del
asma (excepto en el asma intermitente que
solo requiere B2-agonista de rescate).




Corticoides

La via inhalada ha supuesto un
gran avance en el tratamiento del
asma estable, permitiendo el
control de la enfermedad sin
supresion adrenal ni efectos
sistemicos en las dosis
habituales.

Los preparados inhalados son la
budesonida (la que parece tener
menor riesgo de efectos
sistémicos), el dipropionato de
beclometasona y la fluticasona.

La via intravenosa
(hidrocortisona, prednisolona,
etc.) esta indicada en las
exacerbaciones graves. No se
deben utilizar los de accion
prolongada, como la
dexametasona.

La via oral (prednisona,
prednisolona, etc.) se utiliza
cuando la enfermedad no se

controla con las pautas
habituales y en las agudizaciones
moderadas-graves.
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Corticoides

Efectos colaterales, los esteroides inhalados en dosis altas pueden
producir supresion adrenal y otros efectos sistémicos, por lo que
se deben emplear con la minima dosis que mantenga el control.

Los efectos locales de los esteroides inhalados mas comunes son
la disfonia (hasta el 40%, por deposito del farmaco en la laringe),
la tos y la irritacion de garganta tras la inhalacion con preparados
presurizados (parece deberse a los aditivos, ya que son raras con
dispositivos de polvo seco) y la candidiasis orofaringea (hasta en

un 5%).

Dichos efectos disminuyen si se emplean camaras espaciadoras o
dispositivos en polvo seco, y también cuando se administran solo
dos veces al dia.
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Corticoides

La gran eficacia de la
utilizacion conjunta de
los B2-agonista de
accion largay los
corticoides inhalados
(mayor que altas dosis
de corticoides inhalados
de forma aislada)

CTO - neumologia pagina 37

Aparicion de
dispensadores
combinados de ambos

farmacos, o que mejora
la adhesion al
tratamiento y disminuye
el coste.




Cromas
(cromoglicato/

nedocromil
sodico)
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Se han propuesto varios
mecanismos de accion, entre ellos
la estabilizacion de las células
cebadas, la accion sobre otras
células inflamatorias y la
interaccion con nervios
sensoriales.

Son eficaces en el asma inducida
por esfuerzo.

Son farmacos muy seguros, por lo
que se indica en ninos con asma
leve,

El tratamiento prolongado reduce
la hiperreactividad bronquial, ya
que también bloquea la respuesta
tardia.}

Se emplea por via inhalada.

Eficacia discreta.




Son farmacos broncodilatadores con modesta
accion antiinflamatoria.

Se dispone de escasa evidencia acerca de su
Teoﬁ | | nas empleo como controlador de la enfermedad,
cuya eficacia es modesta.

Se pueden emplear para mejorar el control en
pacientes que requieren altas dosis de
corticoides inhalados a partir del 4° escalon
terapéutico.
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B2-agonista de
accion larga

Nunca se deben emplear en monoterapia, ya que de esta
forma pueden empeorar el control del asma a largo plazo.

Como ya se ha comentado, son muy eficaces asociados a
corticoides inhalados, de manera que existen combinaciones
fijas de ambos farmacos.

Su efecto se mantiene unas 12 horas, pero el formoterol, a
diferencia del salmeterol, posee un rapido inicio de accion, lo
que permite usarlo también como medicacion de rescate.

Se utilizan a partir del 3" escalon.
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Anticuerpos
monoclonales

anti-IgE
(omalizumab)

Se administra por via
subcutanea.

Es una opcion terapéutica
para pacientes con asma

alérgica (niveles elevados
de IgE) que no se
controlan con dosis altas
) de corticoides inhalados.

La dosis debe ajustarse al
nivel de IgE sérica.

Se emplean en los Ultimos
escalones debido a su alto
precio.

Son seguros, con pocos
efectos secundarios.
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Antagonistas
de los
receptores de

leucotrienos
(montelukast,
zafirlukast)

Ademas de la accidn
antiinflamatoria, bloquean la
respuesta aguda
broncoconstrictora, siendo
Utiles en el asma inducida por
el esfuerzo.

Se administran por via oral.

Estan indicados en el asma
persistente moderada-grave
para reducir dosis de
corticoide Inhalado, siempre
que se mantenga el control
de la enfermedad.

En algunos casos se pueden
emplear en el asma
persistente leve como
alternativa a los corticoides
inhalados, aunque con
menor eficacia que estos.

Algunos pacientes con asma
inducida por salicilatos
responden muy bien a estos
farmacos.
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Son muy bien toleradosy
con pocos efectos
secundarios.




Otros

farmacos
antiasmaticos

Los anticolinérgicos han sido poco estudiados en el tratamiento del asma en fase estable
por lo que apenas se dispone de evidencia a su favor.

Se reconoce que pueden ser una alternativa para pacientes que experimentan efectos
secundarios significativos con los 32-agonistas.

Se han utilizado numerosos farmacos en pacientes con asma de dificil control con el
objetivo de disminuir la dosis de corticoides orales.

El metotrexato reduce la necesidad de corticoides en algunos pacientes, pero con efectos
secundarios no despreciables, y en dos ensayos clinicos no han mostrado superioridad
frente a placebo, por lo que no se recomiendan en el tratamiento del asma.

Se ha empleado también ciclosporina, sales de oro, inmunoglobulinas intravenosasy
anticuerpos monoclonales frente al factor de necrosis tumoral a (TNF-a), todos ellos con
eficacia limitada y con frecuente toxicidad significativa.

Estan en estudio los macrélidos por sus efectos antiinflamatorios.
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Inmunoterapia

Su papel en el
tratamiento del asma
es limitado.

Recientemente existe
la posibilidad de
administrar
inmunoterapia por via
sublingual, lo que
aumenta su
seguridad.
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Los beneficios
demostrados en
ensayos clinicos son
modestos y deben
compararse con los
potenciales efectos
secundarios, a veces
graves.

Pueden tener un papel
en caso de
sensibilizacion a un
Unico alérgeno, si las
medidas de evitacion
y el tratamiento
estandar no controlan
la enfermedad.




Tratamiento
del asma
cronica

El objetivo es estabilizar al paciente con la menor
medicacion posible.

Se considera que la enfermedad esta controlada si hay
escasa sintomatologia, incluida la nocturna, pocas
exacerbaciones, poca necesidad de B2-agonista de
accion corta.

No hay limitacion en la realizacion de esfuerzo fisico y
el valor absoluto del PEF es normal o casi normal, y
con una variabilidad menor del 20%.

El tratamiento inicial depende de la clasificacion del
asma y posteriormente se ajusta sequn el nivel de
control.
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Tratamiento
del asma
cronica

Escalon 1

Escalon 2
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De acuerdo con la Ultima guia GINA de Asma
2019, se recomienda el uso de corticoesteroide
inhalado a dosis bajas y formoterol (LABA) para
pacientes con sintomas menos de dos veces al

mes y sin riesgo de exacerbaciones.

Dosis bajas de corticoesteroide inhalado, de

manera diaria, mas SABA por razon necesaria o
la combinacion de dosis baja de
corticoesteroide inhalado mas formoterol
(LABA).

Esta Ultima opcion presenta mejoria de los
mmmm SINtomas de manera mas rapida con mejoria de
FEVa.

Otras alternativas de tratamiento son los

antagonistas de leucotrienos, sin embargo, han

mostrado ser menos efectivos que
corticoesteroides inhalados para la prevencion
de exacerbaciones asmaticas.



Tratamiento
del asma
cronica

Escalon 3

Si se elige la combinacion
de budesonida/formoterol
se puede emplear como
tratamiento de
mantenimiento y de
rescate al mismo tiempo,
dado que el formoterol
posee un inicio de accion
rapido que lo hace Util para
este doble objetivo.

En este nivel el
tratamiento de eleccion
consiste en la asociacion

de un ICS a dosis bajas
junto a un B2-agonista de
accion larga (LABA).

Como alternativa, se
puede anadir al ICS un
antagonista de receptores
de leucotrienos (LTRA) a

dosis media/altas.

Si aparecen sintomas,
también se emplea como
farmaco de rescate SABA

(no mas de 3-4 veces al
dia).

Es lo que se conoce como
terapia SMART.
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Tratamiento

del asma
cronica

Escalon 4

Escalon g
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Se utilizara la combinacion ICS mas formoterol
para mantenimiento y terapia de rescate, o
dosis medias de ICS mas LABA de
mantenimiento y SABA a libre demanda.

También se puede utilizar tiotropium para
disminuir las exacerbaciones o teofilina en
adulto.

En esta etapa, se refiere al paciente con un
especialista para investigar mas a fondo su
enfermedad y se agrega tratamiento adicional.

Dentro de las tratamientos adicionales esta el
tiotropio, anti IgE y la anti IL-5.

Algunos de los pacientes se pueden beneficiar
con terapia con dosis bajas de

corticoesteroides orales (OCS), pero sus
efectos sistéemicos adversos no lo hacen la
mejor opcion.




