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Objetivos de aprendizaje

« Comparar la fisiopatologia del asmay la EPOC.

« Enumerar los criterios de diagnostico para el
asmay la EPOC.

e Crear un plan de tratamiento para un paciente
con asma, EPOC o el sindrome de
superposicion asmay EPOC.

 Identificar las intervenciones clave asociadas
con la mejora o el empeoramiento de la
mortalidad de los pacientes con asma o EPOC.



En general, las cosas son mejor en la
actualidad que en el pasado.

» iLas muertes evitables estan disminuyendo!

 iLa pobreza extrema esta disminuyendo!
» Mas fabricacion, caminos, autos.

* Pero con esto ha llegado mas
contaminacion.
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EPOC Es aun peor de lo que yo
pensaba.
Ao 2000, la EPOC era la 42 causa principal de muerte

Ao 2016 La EPOC era la 32 causa principal de muerte
>3 millones de muertes por EPOC en el mundo

 En todos los paises, excepto en los de bajos ingresos,
es ahora la principal causa de muerte.

4
1

i

‘_

Fuente: OMS



Fisiopatologia del Asma

* Inflamacidn de los bronquios

* Por lo general, las células estan involucradas en
la respuesta alergica

e Hipersensibilidad bronquial

« Estimulos inhalados y mediadores celulares (por
ej., histamina)

* Polvos, humos, alergenos, ejercicio, temperaturas
extremas, infecciones respiratorias.

 Resultado: limitacion del flujo de aire, expiracion
mas pronunciada, por lo general con un alto grado
de reversibilidad con broncodilatadores.

« Ademas, 12 veces mas riesgo de desarrollar

EPOC. Fuente: GINA, GOLD



Fisiopatologia de la EPOC

* Insultos repetitivos o cronicos
* Exposicion de inhalacion (por ej., humo de cigarrillos)
 Inflamacion crdénica

« Actividad de la proteasa (p. €j., deficiencia de alfa
1-antitripsina)

« Causan una mezcla de
* Fibrosis y estrechamiento de las vias aéreas
« Destruccion de la pared alveolar
» Hiperplasia de células caliciformes
« Afectacion de la depuracion mucociliar

 Resulta en una limitacion del flujo de aire con mala
respuesta a los broncodilatadores

e +/- hipoxia, hipercapnia o mayor resistencia vascular

Imonar
e e Fuente: GOLD



Presentacion clinica del asma o la EPOC

* Tos cronica
e Sibilancia
* Disnea, especialmente al estar bajo esfuerzo

* Infecciones recurrentes del tracto respiratorio
inferior (EPOC > asma)

 Mayor gravedad percibida de las infecciones del
tracto respiratorio

e Variabilidad en la severidad de los sintomas (asma
>> EPOC)



Diagnostico del asmay la EPOC

Diagnostico espirométrico con sintomas

No hay sustituto

i... pero tratemos de hallar uno!



cLa limitacion en el flujo de aire puede
diagnosticarse sin espirometria? (1/2)

Hombre estadounidense de
54 afnos con sibilancias

Hombre estadounidense de
54 anos con 19 anos de fumar
cigarrillos

Hombre estadounidense de
54 anos con 41 afos de fumar
cigarrillo

lgual que los anteriores, pero del
sureste asiatico

lgual que los anteriores, pero en
Africa
Hombre de 70 afios con sibilancias

y 55 afios de fumar cigarrillos y
altura laringea méaxima de 3.8 cm

Nota: establecer la presencia de la limitacion del flujo de aire es solo el primer paso.
Ademas, incluso entre fumadores empedernidos, < 50% desarrollara EPOC.




cLa limitacion en el flujo de aire puede
diagnosticarse sin espirometria? (2/2)

Single Best Findings That Are the Easiest to Measure Likelihood Ratio

Smoking status, > 40 pack-years

Auscultated wheezing or laryngeal height = 4 cm

To “Rule In” Obstructive Disease, Must Use a Multivariate MDdEla Posterior Odds of Disease, Probability (%)
Smoking > 55y and wheezing symptoms and auscultated wheezing 156 (99)

History of OAD and smoking > 40 pack-years and age = 45y and laryngeal height =4 cm 220 (99)

d
To “Rule Out” Obstructive Disease, Must Use a Multivariate Model Posterior Odds of Disease, Probability (%)

Smoking < 30y and no wheezing symptoms and no auscultated wheezing 0.02 (1.5)

No history of OAD and smoking < 40 pack-years and age <45 y and laryngeal height >4 cm  0.03 (3)

Nota: establecer la presencia de la limitacion del flujo de aire es solo el primer paso.

Simel DL y Keitz S (2009)



Diagnostico del asmay la EPOC

e Considerar otras causas de sintomas similares
« Cancer de pulmaon
 Infecciones cronicas (por ej., tuberculosis)
 Insuficiencia cardiaca congestiva
 Enfermedad pulmonar intersticial

 Para latos, sindrome de tos de las vias
aereas superiores, enfermedad de reflujo
gastroesofagico o medicamentos

 ESpirometria para sintomas cronicos molestos

* iLa espirometria no tiene papel si no hay
sintomas!



Como diagnosticar el asma o la
EPOC

* Relacion VEF1/CVF < 70% de la
pronosticada = obstruccion del flujo de aire

* Volumen espiratorio forzado durante 1
segundo (VEF,)

e Capacidad vital forzada (CVF)

* Valores de referencia por edad, altura,
sexo, raza

* Limitacion persistente después de usar
un broncodilatador EPOC

* VEF, mejora 212% y 2 200 ml después de
usar un broncodilatador: asma
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Notas sobre |la obstruccion de las vias
aéreas

Flow-volume loops in upper airway obstruction

[A] Normal Fixed obstruction Variable extrathoracic [D] variable intrathoracic
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(A) Normal flow-volume loop: the expiratory portion of the flow-volume curve is characterized by a rapid rise to the peak
flow rate, followed by a nearly linear fall in flow. The inspiratory curve is a relatively symmetrical, saddle-shaped curve.
(B) Fixed upper airway obstruction (can be intrathoracic or extrathoracic): flow limitation and flattening are noted in both
the inspiratory and expiratory limbs of the flow-volume loop.

(C) Dynamic (or variable, nonfixed) extrathoracic obstruction: with flow limitation and flattening are noted on the

inspiratory limb of the loop.
(D) Dynamic (or variable, nonfixed) intrathoracic obstruction: flow limitation and flattening are noted on the expiratory

limb of the loop.

Aboussouan LS and Stoller JK. “Flow-volume loops.” En: UpToDate, Barnes
PJ y Wood RA (Eds), UpToDate, Waltham, MA, 2019.




Variantes especiales del asma

Variante alérgica: eosindéfilos de esputo elevados, oxido nitrico
exhalado elevado

 En el caso de las refractarias, puede considerarse tratamiento
con anti-IgE, anti-IL4 o anti-IL5

Variante de asma con tos

Asma inducido por el ejercicio
« Administrar agonistas-f, antes del ejercicio

Asma ocupacional
Enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina

Sindrome de disfuncidn reactiva de las vias respiratorias
* Sintomas de asma nuevos y persistentes (3 meses 0 mas)

Aspergilosis broncopulminar alergica

* IgE elevado, hipersensibilidad a Aspergillus, hallazgos en
las imagenes

e Tratar con esteroides + antimicoticos



Tos cronica con espirometria normal

 Espirometria despueés de “provocar” con ejercicio, aire
frio o metacolina (conocido como “broncoprovocacion”)

 Radiografia de torax, especialmente si hay riesgo de
cancer de pulmon o infeccion indolente (por gj., TB)

 Excluir los efectos secundarios del medicamento (por
ej., Inhibidores de la ECA)

e Considerar un tratamiento empirico y escalonado

e Sindrome de tos de las vias aéreas superiores:
corticosteroide nasal

 Enfermedad de reflujo gastroesofagico PPl o
bloqueador de H,

* Si no hay broncoprovocacién, podra intentarse el
tratamiento del asma



Siglas de farmacoterapia para
Asma/EPOC

« SABA = agonista-3, de corta accion (por €j., albuterol)

« SAMA = antagonista muscarinico de corta accion (por
ej., ipratropio)

« LABA = agonista-, de accion prolongada (por €.,
salmeterol)

« LAMA = antagonista muscarinico de accion
prolongada (por €j., tiotropio)

 LTRA = antagonista del receptor de leucotrieno (por €j.,
montelukast)

* ICS = corticosteroide inhalado (por g]., beclometasona)

« OCS = corticosteroide oral (por €j., prednisona)



Tratamiento del asma  +LAMA?
| SLACTHG AL CONTROLER REATHEN MADIS D As3cETs T aopsnoss o |

Confirmation of diagnosis if necessary Comorbidities

Symptom control & modifiable risk factors Inhaler technique & adherence

(including lung function) Patient preferences and goals ;ﬁ?ﬂ?:
0 dy3,

oF waking
with asthma
S 1”Dt| ‘rls once a A'€E|\
o= or more, of
HTL‘C::‘* of waking ow lung
START Symptoms month or ith asthma function STEP §

0 | onceay ..'.' gk
HERE IF: less than more, but . '
twice a less than or more High dose

. ICS-LABA
month daily :
_ STEP 4 . Refer for
| STEP3 ' Medium dose | PenobpC
_ - assessment
vy STEP 2 ICS-LABA + add-on
; STEP 1 . Low dose i 'E-m-ap
: . . 8
Daily low dose inhaled corticosteroid (ICS), ICS-LABA : . e.g fiotropium,
to prevent exacerbations | As-needed or as-needed low dose ICS-formoterol * i ' - antigE,
and control symptoms ¢ low dose ﬁ - antiIL55R,
+ |CS-formoterol * : : - anti-IL4R

Other 3 | owdose ICS Daily leukotriene receptor antagonist (LTRA), or Medium dose High dose i Add low dose
controller options :  aken whenever low dose [CS taken whenever SABA taken t ICS, or low dose i ICS, add-on | OCS, but
SABA is faken ICSH.TRA® i liofropium, or ' consider

add-on LTRA® | side-effects

PREFERRED

— : %6 1ibeidod v dhode IO ool As-needed low dose ICS-formoterol for patients

prescribed maintenance and reliever therapy

_ Other : As-needed short-acting B.-agonist (SABA)
reliever option

La mayoria de los adultos y adolescentes inician en eI paslaeierenma



Nota especial

e No usar LABA sin ICS concomitante

* Se asocia con un riesgo mas elevado de muerte
relacionada con el asma



Cuestionario de GINA para evaluar el
control del asma

* En las Ultimas 4 semanas, ya que el paciente tuvo:
* . Sintomas diurnos mas de 2x/semana?
» ., Se desperto cualquier noche debido al asma?

» ;Se necesito alivio con SABA mas de
2x/semana?

* ;,Hubo cualquier limitacion de actividad debida
al asma?

 Ninguna de ellas: bajo control
» 1-2 de ellas: parcialmente controlada

e 3-4 de ellas: no controlada



Evaluacion del asma no controlada

* Primero, verificar la técnica para el uso del
iInhalador

 En seqguida evalue los dlsparad<
SMOG”

« Alergenos

* [rritantes/infeccion
e Rinitis/sinusitis
 Fumar/apnea del Sueno/estres
 Medicamentos (B-bloqueadores, NSAIDs)
* Exposicion Ocupacional

 Enfermedad de reflujo Gastroesofagico




Aumentar el tratamiento si
verdaderamente no esta controlada

 Primero, verificar la técnica para el uso del inhalador
y el apego a su uso

 En seqguida, controlar los disparadores

 Después, aumentar la terapia

« Si los sintomas son severos, aumentar la terapia, al
mismo tiempo que se atienden otros componentes.




Plan de accion para exacerbaciones del
asma

e Tempranay leve:

« Aumentar el uso del medicamento de
alivio (por €., albuterol)

« Aumentar el uso del inhalador de control
(cuadruplicar la dosis)

* Revisar larespuesta



Plan de accidon para exacerbaciones del
asma

e Tardia 0 moderada

* Flujo respiratorio maximo o VEF1 < 60%
del mejor nivel del paciente

* No hay mejora después de 48 horas
* Medidas:
e Continuar con el agente que alivia
e Continuar con el agente controlador

« Agregar prednisona o prednisolona 40-
50 mg al dia (en adultos; en nifos, con
base en el peso)

e Evaluacion por el médico



Tratar las exacerbaciones del asma en
la clinica

e Sin taquipnea, hipoxia, aumento en el
trabajo respiratorio

 Administrar 4-10 inhalaciones de f3,-
agonista de accion corta con inhalador de
dosis medida+espaciador, o nebulizador

* S mejora, puede ir a casa con
seguimiento cercano

e SI N0 mejora, transferir a un centro de
cuidados agudos



Tratamiento de exacerbaciones severas
del asma

e Taquipnea, hipoxia, aumento en el trabajo
respiratorio o nivel de conciencia
disminuido

e Transferir a un centro de cuidados
agudos

 Broncodilatadores nebulizados,
corticosteroide sistémico,
posiblemente sulfato de magnesio |V,

Intervenciones de cuidado intensivo Si
esta indicado



Tratamientos del asma en el embarazo

* Corticosteroides orales e inhalados
* B,-agonistas de accion corta y prolongada

* Antagonistas del receptor de leucotrieno

* No hay evidencia de riesgo fetal para
ninguno de los anteriores




Principios del manejo de la EPOC

e Dejar de fumar

 Reducir al minimo la exposicion a particulas
* Fogatas interiores o estufa con mal funcionamiento
* Polvos o humos ocupacionales

Protegerse de las infecciones

* Virus de la influenza, neumococo (PPSV-23 + PCV-
13)

La intensidad del tratamiento depende de los sintomas,
riesgo de exacerbaciones

Rehabilitacion pulmonar, si esta disponible

« Oxigeno suplementario, si es candidato para ello



Abordar el consumo de cigarrillos en
cada visita

e Un estudio en Nigeria
* /0% de los pacientes con EPOC fumaban
* Al 32% se les asesoro para dejar de fumar

Desalu et al (2013)

* El asesoramiento mejora la probabilidad de
gue el paciente deje de fumar

* Uso de terapia de remplazo de nicotina,
farmacoterapia o una combinacion de ellas

* Los principales medicamentos son
vareniclinay bupropion



Calificacion de GOLD:
Espirometria

Si VEF1/CVF <0.7
VEF1 2 80% Leve

VEF1 <80% y 2 50% Moderada
VEF1 <50% vy 2 30% Severa
VEF1< 30% Muy severa

Una sola VEF1 tiene bajo valor predictivo para las exacerbaciones.
Una VEF1 que disminuye tiene mayor valor predictivo




Etapas de GOLD: Sintomas y
Exacerbaciones

mMRC 0: jadeo con ejercicio  Bajo riesgo: 0-1
agotador solamente exacerbacion al ano
MMRC 1: jadeo al caminar « Alto riesgo: Mas de 2

vigorosamente
sobre terreno llano o al caminar
sobre una pendiente ligera

exacerbaciones al ano

MMRC 2: debe caminar mas
lentamente

gue companeros de la misma
edad o jadeo al caminar

Su propio ritmo

MMRC 3: jadeo al caminar
vigorosamente 100 m

MMRC 4: jadeo al vestirse



Farmacoterapia para EPOC estable

LABA-ICS o ABCD assessment LABA-LAMA  Pharmacological treatment
LABA-LAMA + ICS
|

+ +
rehabilitacio rehabilitacion :

n pulmonarf pulmonar ,
>2 exacerbations* s +macrolido? Bronchodilator(s) £

s +roflumilast anti-inflammatory
|

Bronchodilator(s)
only

0 or 1 exacerbation

mMRC 0-1 mMRC 22
SABA y/o CAT <10 CAT210 LABA y/o LAMA

SAMA rehabilitacion pulmonar
Symptoms

ICS riesgosa si hay infecciones frecuentes o historial de infeccion micobacteriana
Referencia: GOLD




¢Medicamentos para EPOC que
reducen la mortalidad?

e Solo uno, pero solo para algunos pacientes

* Indicaciones de oxigeno suplementario:

* SPO2 en reposo < 90% con insuficiencia
cardiaca derecha o eritrocitosis, o

* SPO2 en reposo < 89% sin insuficiencia
cardiaca derecha

* Beneficio en mortalidad realmente para
guienes tienen Sp0O2 en reposo < 81%



Tratamiento de exacerbacion de EPC

* No grave: sintomas molestos sin descompensacion
* Alerta
* Taquipnea minima, si la hay
e Cambio minimo en Sp0O2 con respecto a la linea de base
e Cualquiera de estos:
* Disnea aumentada
* Volumen de esputo aumentado
* Produccion de esputo aumentada
* Tratar las exacerbaciones no graves en casa (o posiblemente en el
hospital)
* SABA * SAMA cada 4-6 horas y segun sea necesario
* Esteroides: 5 dias de prednisona, 40 mg diarios
* Antibidticos: solo si hay evidencia de neumonia



Tratamiento de exacerbacion de EPC

e Grave: insuficiencia resiratoria o cualquiera de las dos siguientes
* Disnea aumentada
* Volumen de esputo aumentado
* Purulencia de esputo aumentada

* Tratar las exacerbaciones graves en hospital:
* SABA * SAMA cada 4-6 horas y segun sea necesario

Esteroides: 5 dias de prednisona, 40 mg diarios
* Ocasionalmente (pero no con frecuencia) mas prolongado y mas

Antibioticos: ceftriaxona o levofloxacina

e Cefepime o piperacilina-tazobactam si hay riesgo de patégenos
resistentes a los farmacos

Insuficencia respiratora
* CPAP o BiPAP si estan conscientes
* Entubacion y ventilacion mecanica si estan obnubilados

Sin resolucion: considerar embolismo pulmonar



Sindrome de Superposicion EPOCy Asma
(ACOS)

 Criterios principales (se necesitan 2)

* Respuesta positiva al broncodilatador (VEF1 215% y
2400 ml)

* Eosinofilia de esputo
* Historial personal de asma

e Criterios menores (se necesitan 2)
* IgE total elevada
* Historial personal de atopia

* Respuesta positiva al broncodilatador (VEF1 212% y
2200 ml)

e Buscar el ICS antes aqui que para quienes solo tienen
EPOC Soler-Cataluna et al. Archivos de Bronconeumologia

2012; 48(9).



EPOC Avanzada

e Sintomas graves a pesar de usar los medicamentos
optimos

* Numerosas exacerbaciones a pesar de usar los
medicamentos optimos

e Considerar tratamientos de procedimiento, si estan
disponibles

e Considerar cuidados paliativos de especialidad +
hospital, si esta disponible

* Para la disnea pueden usarse opioides



Opciones de Tratamiento de Procedimiento
para una Enfermedad Grave

 Termoplastia bronquial para asma grave refractaria

* Ablacion por radiofrecuencia de los musculos lisos de las vias
aéreas

* Solo si VEF, > 60%
* Se recomienda en el contexto de un ensayo clinico
e Para fines de calidad de vida

 Cirugia de reduccion del volumen pulmonar para algunos
pacientes con EPOC grave refractaria

* Solo para pacientes cuidadosamente seleccionados
e Para fines de calidad de vida

e Trasplante de pulmon
e Solo para pacientes cuidadosamente seleccionados
* Potencial para mejorar la calidad y la extension de la vida




Resumen



Como diagnosticar el asma o la EPOC

* Relacion VEF1/CVF < 70% de la
pronosticada = obstruccion del flujo de aire

* Volumen espiratorio forzado durante
1 segundo (VEF,)

e Capacidad vital forzada (CVF)

* Valores de referencia por edad, altura,
sexo, raza

e Limitacion persistente despues del
broncodilatador: EPOC

* VEF, mejora 212% y 2 200 ml después de
usar un broncodilatador: asma



Tratamiento del asma  +LAMA?
| SLACTHG AL CONTROLER REATHEN MADIS D As3cETs T aopsnoss o |

Confirmation of diagnosis if necessary Comorbidities

Symptom control & modifiable risk factors Inhaler technique & adherence
(including lung function) Patient preferences and goals

Symptoms
most days,
OF waking
with asthma
Symptoms once a week
Symptoms most days, or mclfe, or
Y HIRNT = ol ow Un_:
twice a Of WaKing <l
e xith asthma function
START Symptoms month or :r; pl Ir 3151}?'.-]_-_; STEP S
: less thar more, but IR & e :
HERE IF: less than o

twice a less than Or more
month daily = - ICS-LABA
. Refer for

| STEP3 ' Medium dose | PenobpC
- assessment
PP rT STEP 2 - ICS-LABA ~ +add-on
: . Low dose : ;
STEP1 : - - therapy,
Daily low dose inhaled corticosteroid (ICS), ICS-LABA : . e.g fiotropium,
to prevent exacerbations ; As-needed or as-needed low dose ICS-formoterol * ' ' . anti-Igk,
and control symptoms ~ * low dose A : - antHIL5/R,
+ |CS-formoterol ; : - anti-L4R
Other * |owdose/cS | Daiyleukoiriene recepior antagonist (LTRA), or ~ : Medumdose  { Highdose | Addlowdose
controller oplions & fa low dose ICS taken whenever SABA taken t ICS, or low dose | ICS, add-on | OCS, but
SABA js taken t ICS+LTRA # i liolropium, or | consider
add-on LTRA® | side-effects

PREFERRED

: As-needed low dose ICS-formoterol for patients
RELIEVER prescribed maintenance and reliever therapyt

_ Other : As-needed short-acting B.-agonist (SABA)
reliever option

As-needed low dose ICS-formoterol *

* Data only with budesonide-formoterol (b

T Separate or combi
allergic rhinitis and FEV1 >70% predicted

La mayoria de los adultos y adolescentes inician en el paso 2  Referencia




Farmacoterapia para EPOC estable

LABA-ICS o ABCD assessment LABA-LAMA  Pharmacological treatment
LABA-LAMA + ICS
|

+ +
rehabilitacio rehabilitacion :

n pulmonarf pulmonar ,
>2 exacerbations* s +macrolido? Bronchodilator(s) £

s +roflumilast anti-inflammatory
|

Bronchodilator(s)
only

0 or 1 exacerbation

mMRC 0-1 mMRC 22
SABA y/o CAT <10 CAT210 LABA y/o LAMA

SAMA rehabilitacion pulmonar
Symptoms

ICS riesgosa si hay infecciones frecuentes o historial de infeccion micobacteriana
Referencia: GOLD




Plan de accidon para exacerbaciones del
asma

e Aumentar el uso del medicamento de alivio
(por egj., albuterol)

e Cuadruplicar la dosis del controlador

e Aregar corticosteroides orales si no hay
mejora o es grave

* Prednisona 40 mg al dia es un inicio
razonable

e La duracidon es menos clara que en la
EPOC vy se basa en los sintomas

* Por lo general, 5-14 dias



Tratamiento de exacerbacion de EPC

* No grave: sintomas molestos sin descompensacion
e Grave: dos manifestaciones cardinales o descompensacion clinica

* Tratar las exacerbaciones no graves en casa (o posiblemente en el
hospital)

 SABA * SAMA cada 4-6 horas y segun sea necesario

e Esteroides: 5 dias de prednisona, 40 mg diarios

e Antibioticos:
e Exacerbacion no grave: solo si hay evidencia de neumonia
e Cualquier exacerbacion grave

* CPAP o BiPAP si estan consciente con insuficiencia respiratoria

e Entubacion con ventilacion mecanica si hay insuficiencia
respiratoria y esta obnubilado
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