Actualidades de Asma, Epoc y Tabaquismo

Comité de Asma y Enfermedades Respiratorias de la AAIBA

Coordinador General: Dr. Dario Ignacio Colombaro*

Secretaria Generales: Dra Stella Maris Bravo** Dra. Cristina Petrini***

*Especialista en Alergia e Inmunologia y Neumonologia. Jefe del Servicio de Alergologia del Htal Gral. de
Agudos Cosme Argerich. Coordinador del Consultorio de Cesacion Tabaquica del Htal Gral. de Agudos Cosme
Argerich. Coordinador de la Red de Alergia de los Hospitales del Ministerio de Salud del Gobierno de la Ciudad
de Buenos Aires. Director del Comité de Asma y Enfermedades Respiratorias de la Asociacion de Alergia,
Asma e Inmunologia “Buenos Aires” AAIBA. Past Presidente de la Asociacion de Alergia, Asma e Inmunologia
“‘Buenos Aires” AAIBA. Vocal Director de la Asociacion Argentina de Alergia e Inmunologia Clinica, AAAelC

** Especialista en Neumnonologia. Jefe de Clinica Medica del Hospital de Moron.

*** Especialista en Alergia e Inmunoogia

Introduccién

Teniendo en cuenta que las enfermedades cronica no transmisibles (ECNT), son la causa
principal de mortalidad, segun se establece en el Informe de la OMS del 2010. Tan solo en
2008 causaron 36 millones de defunciones, la distribucion fue la siguiente: enfermedades
cardiovasculares, 48%; canceres, 21%; enfermedades respiratorias cronicas (ERC), 12%,
y diabetes, 3%.

Como se aprecia las ERC representan el 12% de las defunciones y comprenden al asma,
la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), las alergias respiratorias, las
enfermedades pulmonares de origen laboral y la hipertensién pulmonar son algunas de las
mas frecuentes.

El objetivo del programa de la OMS para las ERC, es apoyar a los estados miembros en
sus esfuerzos para reducir la tasa de morbilidad, de incapacidad y de muertes prematuras
debidas a las ERC, y en especial al asma y la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC).

El objetivo es mejor vigilancia sobre la magnitud de las ERC y analisis de sus factores
determinantes, especialmente en poblaciones pobres y vulnerables.

Prevencion primaria, para reducir el nivel de exposicion de los individuos y de las
poblaciones a los factores de riesgo mas comunes, en particular tabaco, desnutricion,
infecciones respiratorias frecuentes durante la infancia y contaminacion ambiental del aire
(dentro y fuera de las casas, y en el lugar de trabajo).

Prevencion secundaria y terciaria, para reforzar la asistencia sanitaria a personas con ERC
identificando intervenciones rentables, mejorando los criterios y la acceso a la asistencia
médica a todos los niveles del sistema sanitario.

Por esto la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establecié para prevenir y controlar
las ERC, la Alianza Global contra las Enfermedades Respiratorias Crénicas (GARD),
gue comenz6 a funcionar el 28 marzo de 2006 en Beijing, Republica Popular China. Es una
alianza voluntaria de organizaciones nacionales e internacionales, instituciones vy



organismos que trabajan en pos de la meta comun de mejorar la salud pulmonar en todo el
mundo.

El objetivo principal de la Alianza, es poner en marcha un sistema integral para combatir
las ERC. Se centra especificamente en las necesidades de los paises de ingresos bajos y
medios y de las poblaciones vulnerables, y fomenta las iniciativas de paises particulares
adaptadas a las necesidades locales.

Porque la mayoria de las ERC, estan sub-diagnosticadas, sub-tratadas y el acceso a las
medicaciones esenciales en muchos paises es pobre, un esfuerzo global de mejorar el
diagnostico y la asistencia médica es necesaria.

Para ello GARD, estable una:

1) VISION, Un mundo donde respiramos libremente.
2) META, Mejorar la salud pulmonar en todo el mundo.

3) OBJETIVO principal de GARD es poner en marcha un sistema integral para combatir las
ERC, lo que incluye las siguientes medidas:

o desarrollar un sistema normalizado para obtener datos pertinentes sobre los factores de
riesgo de ERC;

o alentar a los paises a que implementen politicas de promocion de la salud y de
prevencion de las ERC; y

« formular recomendaciones de estrategias sencillas para el manejo de las enfoque ERC

La Alianza promueve también un enfoque integrado basado en las sinergias de las ERC
con otras enfermedades cronicas.

La Alianza ofrece una red donde las partes participantes pueden colaborar y combinar sus
puntos fuertes y sus conocimientos, consiguiendo asi resultados que ningun asociado
podria lograr por si solo. La Alianza mejora ademas la coordinacion entre los programas
gubernamentales y no gubernamentales existentes, lo que evita la duplicacion de

esfuerzos y el despilfarro de recursos.

DATOS DEL EPOC

DATOS DEL ASMA

Altera la respiracion normal y es potencialmente mortal. Es
mas que la "tos del fumador".
Hubo 64 millones de personas con EPOC en el 2004

En 2005 murieron por esta causa mas de 3 millones de
personas, lo cual representa un 5% de todas las muertes
registradas ese afio.

Aproximadamente un 90% de las muertes por EPOC e
producen en paises de bajos y medianos ingresos.

La principal causa de la EPOC es el humo del tabaco
(fumadores activos y pasivos).

Afecta casi por igual a ambos sexos, en parte debido al
aumento del consumo de tabaco entre las mujeres de los
paises de ingresos elevados.

No es curable, pero el tratamiento puede retrasar su
progresion

Se preveé que, en ausencia de intervenciones para reducir
los riesgos, y en particular la exposicién al humo del
tabaco, las muertes por EPOC aumenten en mas de un
30% en los préoximos 10 afos.

La OMS estima que 235 millones de personas sufren de
asma

El asma es la enfermedad cronica mas comun entre los
nifos

El asma es un problema de salud publica no sélo para los
paises de altos ingresos, sino que se produce en todos los
paises, independientemente del nivel de desarrollo.

La mayoria de las muertes relacionadas con el asma se
producen en paises de bajos y de ingresos medios bajos
El asma es sub-diagnosticada y sub- tratada.

Con gran impacto en los presupuestos de Salud.

Crea carga sustancial para los individuos y las familias, a
menudo limita sus actividades diarias durante toda la vida.
Su control mejora la calidad de vida

No es curable, por la predisposicion genética, pero si
controlable, con Medicacion, y Educacion.

Controlar los factores desencadenantes (virus, aire frio ,
tabaco, alérgenos, ejercio, RFG, emocionales)




Otro aspecto es la lucha antitabaco, a través del Convenio Marco de la OMS para el
Control del Tabaco esto es una respuesta a la mundializacion de la epidemia de
tabaquismo y tiene por objetivo proteger a miles de millones de personas de la exposicion
nociva al humo del tabaco. Es el primer tratado sanitario mundial que ha negociado la
Organizacién Mundial de la Salud y ha sido ratificado ya por mas de 167 paises.

Por todo ello, el Comité de Asma y Enfermedades Respiratorias de la Asociacién de
Alergia, Asma e Inmunologia “Buenos Aires” AAIBA, organizo el pasado 31 de Agosto de
2013 el “Taller de Asma, Epoc y Tabaguismo ”, de caracter multidisciplinario con una
gran concurrencia de profesionales y la presencia de destacados especialistas en Alergia,
Neumonologia, Clinicos, Gerontdlogos, Médicos de Familia y Pediatras, para discutir
diferentes probleméaticas en la Atencion de dichas enfermedades, en marcada en una
estrategia que decidio el Comité, tal lo aconsejado por el GARD.

Mesas del Taller:

Rol de la pequefia via aérea, en las enfermedades obstructivas
Epoc y Atopia

Asma y tabaquismo

Tipos e Implicancias de los Fenotipos de la Epoc

Tipos e Implicancias de los Fenotipos del Asma
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Atencién del Asma en Atencion Primaria
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El nuevo ser, desde que es concebido, hasta su nacimiento a término, va a estar sujeto a
una serie de variables como el tipo de gestacion, la exposicion medioambiental, la carga
genética entre otras, y mientras el embrién va en crecimiento y desarrollo, hacia la 42
semana aparecera el diverticulo respiratorio, que es un derivado endodérmico, quien
separara el esoéfago del tubo laringotraqueal y éste por su parte terminara con su extremo
distal en las yemas broncopulmonares, quienes se continuaran ramificando vy
dicotomizandose, para que, hacia la 8% semana culmine de formar la via aérea con
alvéolos primarios colapsados, quienes se abriran en el feto a término al momento de la
respiracion.

Las capacidades y volumenes pulmonares van a modificarse normalmente como parte del
crecimiento y desarrollo, pero acorde a las variables que haciamos mencion, pueden sufrir
alteraciones que impactaran el presente y repercutiran el futuro de la funcién respiratoria
de éste paciente.

Cuando hablamos de pequefia via aérea, nos referimos a los bronquios membranosos y
bronquiolos de menos de 2 mm de diametro, y su inflamacion, como veremos mas
adelante, da lugar a la bronquiolitis respiratoria.

Los bronquios principales van a ramificarse en 23 generaciones para culminar en los sacos
alveolares. En la generacion 16 constituye los bronquiolos terminales que va a ser la
porcibn mas pequefia de la via aérea formada por una pared fibromuscular. Cada
bronquiolo terminal da lugar a 3 generaciones de bronquiolos respiratorios, que son las
primeras estructuras que poseen algun saco alveolar (generaciones 17, 18y 19).

Entonces, recordando que la pequefia via aérea es la region con mayor tejido muscular de
la via aérea pulmonar y no cuenta con tejido cartilaginoso que limite los efectos de su
constriccion. Hogg y colaboradores, demostré en pulmones sanos que las vias aéreas con
un diametro interno menor a 2 mm participaban en la resistencia total del flujo aéreo
pulmonar en aproximadamente cerca del 25 %, incrementandose en pacientes fumadores
con enfisema entre 4 y 40 veces, por lo que la convierte en un target ideal sensible a
mediadores contractiles de toda la via aérea, en las enfermedades que produzcan algin
grado de contraccion de la musculatura lisa a este nivel.

La columna de aire se desplaza en uno u otro sentido, interacciona con la via aérea y todo
lo que se encuentra a su paso y para que ello ocurra va a depender de una serie de
variables fisicas como el flujo, la presion, la resistencia, el volumen, y la elasticidad. Como
asi también va a influir la geometria de las vias aéreas, la comprensibilidad de las mismas,
el cambio constante en la velocidad del flujo, las propiedades del moco, y la funcién
mucociliar.



En las grandes vias predominara el flujo turbulento donde su velocidad es alta. En las
pequefas vias aéreas sera laminar es mas lenta siendo nula a nivel alveolar.

Cuando la vias respiratorias son agredidas por diferentes estimulos fisicos (ARM),
quimicos (tabaquismo), biolégicos (virosis), provocando una irrupcion en el epitelio, éste
por su parte va aponer en juego su sistema inmune innato y adaptativo que va a generar
cambios estructurales y funcionales como consecuencia de la intensidad del impacto, el
tiempo de permanencia del mismo, si hubo reversibilidad en dicho evento o si eclosionan
secuelas como respuesta para mantener la homeostasis. Sobre la pequefa via:
inflamandola y remodeladndola y sobre el parénquima: afectando los alvéolos y el tejido
elastico pulmonar.

A la Epoca, lo caracteriza la presencia de obstruccion crénica y poco reversible al flujo
aéreo asociada a una reaccion inflamatoria.

Esta inflamacion de la via aérea, parénquima y obstruccion al flujo aéreo se deben a: la
bronquialitas, que lleva a oclusiones a nivel del lumen bronquial y la destruccion
parenquimatosa constituyendo enfisema, la cual se refleja como una alteracion a nivel de
la retraccion elastica del pulmon.

Niewoehner y colaboradores, demostré en los tejidos de la pequefia via presentaban
edema, metaplasia epitelial y aumento en el numero de células inflamatorias en la pared
bronquial, asi como un aumento progresivo de tejido conectivo y capa muscular de la
pared de la via aérea que da lugar a la aparicion de alteraciones tanto en la estructura y en
la funcién.

Su investigacion demuestra que a medida que progresa la EPOC, va asociado a una
respuesta inflamatoria mas intensa en las paredes y repercute en el interior de las
pequefas vias aéreas, con participacion de la respuesta inmunitaria innata y adaptativa a
través de sus células entre ellos: neutrofilos, macréfagos, células CD4+, células CD8+,
células B y foliculos linfoides y una disregulacion de la tolerancia inmunolégica a auto
antigenos.

Por diferentes caminos se fue descubriendo al componente celular, como base del proceso
en cuestion como lo describe Finkelstein y colaboradores, quien sefala el rol de las
células TCD8+ en las vias aéreas y parénquima, junto a un trabajo de Saetta y
colaboradores, vy las investigaciones de O’Shaugh Nessy y colaboradores, por su parte y
guien estuviera inmerso en éste estudio, Hogg y colaboradores, reafirma sus conclusiones:
La presencia de estas células en el proceso inflamatorio de la EPOC es compatible con la
hipdtesis de una respuesta inmunologica como factor determinante del dafio tisular en el
pulmén.

Se ha propuesto como marcador de la funcion de la pequefia via aérea al flujo espiratorio
forzado entre el 25 y el 75 % de la capacidad vital forzada, (flujo espiratorio maximo FEF 5.
75 % que va a estar influido por la obstruccién y por los cambios en volumenes.

Se considera como la traduccion de la afectacion de la pequefia via aérea (FVC), el
volumen residual (VR), la capacidad pulmonar total (TLC) o la capacidad residual funcional
(FRC) es el atrapamiento aéreo.

Mas relacionado con los pequefios cambios a nivel de la resistencia periférica se lo vinculo
al volumen residual (VR).

En forma indirecta puede medirse la inflamacién bronquial hacerse mediante el analisis del
oxido nitrico en aire exhalado (FeNO). Demostrando que los valores de éste aumenta en
pacientes asmaticos y en pacientes con EPOC a diferentes grados de severidad.

Mediante mediciones a mudltiples flujos espiratorios, ha sido propuesto al 6xido nitrico
alveolar determinado como un potencial marcador de inflamacién a nivel de la via aérea



distal, ya que observaciones realizadas in vitro, la pequefia via aérea al igual que el resto
de la misma, se sensibilizaba a los mediadores broncoconstrictores. Este es un dato crucial
a contemplar en el esquema terapéutico, por lo que los LABA, (broncodilatadores de
accion prolongada), contribuyen a disminuir el grado de atrapamiento aéreo, mejorando la
performance en la capacidad de ejercicio.

lgualmente se ha propuesto para valorar la inflamacién en la via aérea distal al esputo
inducido tras la inhalacion de suero salino hiperténico, recordando que ésta técnica
requiere reproducibilidad y estandarizacion. El esputo es un biomarcador y nos permite del
dafio en la pequefa via aérea, y entre ellos como el factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF) 16, la proteina SCGB1A1 17 o la carboximetil-lisina 18.

Las imagenes pueden sugerir la afectacion de la pequefa via aérea se objetiva en el
cambio de grosor en la pared, atrapamiento aéreo y la heterogeneidad ventilatoria en la
TACAR helicoidal multislice, con la limitacion de valoracién anatémica hasta los 2 mm de
didmetro, que puede vincularse con el funcional respiratorio. Para cuantificar la
heterogenicidad en perfusion y la ventilacién, y con ello valorar diferentes los diferentes
patrones de obstruccion de la via aérea, se utilizd la resonancia magnética (RM) en
asociacion a la inhalacion de gases hiperpolarizados como el helio y el xendn, que en
nuestro medio no es rutinario ni  tan viable llevarlo a la préctica.
El uso de resonancia magnética (RM) asociandose a inhalacion de gases hiperpolarizados
(helio, xenon) cuantificar heterogenicidad en perfusion y ventilacion, lo cual nos da la
posibilidad de valorar diferentes patrones de obstruccion de la via aérea.

Conclusiones: La pequefia via aérea a nivel del bronquiolo respiratorio es donde se
origina la inflamacién pulmonar: la bronquiolitis respiratoria, caracterizada con predominio
de neutrdéfilos, macréfagos y linfocitos T, que caracteriza a la EPOC y puede observarse
desde estadios iniciales en que el fumador todavia no ha desarrollado obstruccion al flujo
aereo detectable mediante una espirometria forzada.

Todo conlleva a que el air flow se vea afectado, limitdndolo con repercusiones tanto clinica
y funcional. La edad de consulta es vital, merced a que la misma marcara una bisagra
entre una etapa de subdiagnostico y de subtratamiento hilvanando su pasado con su
presente para forjar un futuro en salud.
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La EPOC, es una enfermedad inflamatoria cronica prevenible y tratable
caracterizada por una limitacién del flujo aéreo que no es completamente reversible. Esta
limitacion suele ser progresiva y se asocia a una respuesta inflamatoria anémala del
pulmoén a particulas o gases nocivos, especialmente tabaco.

Si bien el tabaco es la causa principal, también sabido es que no todos los
fumadores desarrollaran EPOC. Hay una predisposicion individual (genética) que hace
gue solamente alrededor del 20 % lo desarrolle

Mas alla de los factores genéticos mas renombrados, como ser el déficit de Alfa 1
antitripsina, uno de los condicionantes sin duda es la atopia. Aquellos fumadores alérgicos
desarrollaran con mas facilidad asma y/o EPOC. Situacién similar sucede con la inhalaciéon
de gases toxicos laborales que al potenciarse con la adiccion tabaquica y la base atdpica
facilitan notablemente la predisposicién a enfermar.

Atopia e hiperreactividad bronquial: La hipétesis holandesa (Orie y cols. 1960 )
proponia que la atopia y la IgE estaban implicadas en el desarrollo de la EPOC.

En ella se habla de las varias formas de obstruccion de la via aérea (asma,
bronquitis cronica y enfisema) que no debian ser consideradas como enfermedades
separadas, sino como diferentes expresiones de una sola enfermedad: la enfermedad
pulmonar cronica no especifica. Ademas, referian que los factores genéticos (atopia e
hiperreactividad), los factores enddgenos (sexo y edad) y los exdgenos (fumador,
infecciones y alérgenos) jugaban un rol importante en la patogénesis de esta enfermedad.
Ellos concluyeron que la alergia y la hiperreactividad bronquial podian ser fuertes factores
predictivos para el desarrollo de esta enfermedad pulmonar no especifica. También,
mencionan que podria tener origen en la infancia y persistir hasta la vida adulta. Los
mismos autores revisaron la hipotesis en 1990, sugiriendo una mayor busqueda y revision
con criterios genéticos’



En oposicion a los holandeses, surge la hipétesis britanica, en donde mencionan
gue la obstruccion de la via aérea pequefia se debe principalmente a la hipersecrecion de
moco, resultado del fumado de cigarrillos, de la contaminacion ambiental y de infecciones
respiratorias. Los autores de esta hipotesis aceptaron la categorizacion de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) en obstructivo e hipersecretor.

Hoy se sabe que el asma y la EPOC son enfermedades respiratorias causadas por
la interaccion de la susceptibilidad genética con los distintos factores ambientales. Se
propone un tipo de regulacién epigenética, tomando en cuenta la edad de inicio de los
sintomas, los efectos del género y los del origen de los padres, que son muy importantes,
tanto en asma como en EPOC. Hay estudios, que evidencian la susceptibilidad de
fenotipos en la region cromosomal, tanto para asma como para EPOC vy la interaccion
ambiental de los genes con el fumador pasivo en los pacientes asmaticos y el fumador
individual en EPOC. Se resalta, como ejemplo de un gen candidato en comun, la
interleukina-13.

Asi mismo, se conoce que la mortalidad por EPOC aumenta con atopia mas grave
y con hiperreactividad de la via aérea. Hay estudios que demuestran asociacion
entre eosinofilia y mortalidad por EPOC, solo en grupos que habian sufrido ataques de
asma.

Este fendmeno inflamatorio, que es comun para el Asma y la EPOC tienen sin
embargo una celularidad diferente:

Cuadro 1. Caracteristicas de la inflamaciéon en EPOC y asma.
EPOC ASMA
Neutréfilos 43¢ Eosindfilos **
Células Gran incremento de macréfagos Poco incremento de macréfagos
Incremento de linfocitos T CD8+ Incremento de linfocitos Th2 CD4+
Activacion de células mastociticas
Leucotrieno B, ** Leucotrieno D,
Mediadores IL-8 IL-4, IL-5
FNT-alfa Muchos otros
Metaplasia escamosa del epitelio Fragilidad de epitelio
) Destruccién parenquimal Adelgazamiento de la membrana basal.
Consecuencias : : 4 3
Metaplasia mucinosa Metaplasia mucinosa
Agrandamiento glandular Agrandamiento glandular
Respu_esta al Foco 6 e efevc t? de Inhibicién de la inflamacién por glucocorticoides
tratamiento glucocorticoides *
Tomado de GOLD *

Recordamos entonces que en

la mucosa de la pared de la via aérea

encontraremos: Aumento de Linfocitos T; CD8 (+) y Macrofagos y en las secreciones




bronquiales y en relacion proporcional al consumo de tabaco habra aumento de neutréfilos
y aumento de la IL 8 en fumadores asmaticos (en este caso con aumento de eosinofilos)

Si se analizan las epidemiologias respectivas de EPOC y el asma, el tabaco
siempre es el factor de riesgo béasico en EPOC a diferencia de la hipersensibilidad en
asma. Sin embargo, una pregunta subyace sin respuesta a lo largo de las innumerables
investigaciones clinicas en EPOC: ¢por qué solamente un 10 %-15 % de fuertes
fumadores desarrollan obstruccion cronica al flujo aéreo?

En la historia natural de la EPOC, es conocido que con la edad, disminuye el
VEMS a un ritmo de 30 ml. por afio, y esto supone que el individuo no fumador
normalmente muestra un VEMS superior a 2 litros a los 75 afos; pero si existe el factor de
riesgo tabaco, el descenso es mas pronunciado, y si el hombre o mujer es «susceptible al
humo de tabaco», entonces la caida anual del VEMS llega a quintuplicarse,
encontrandonos ya a los 60 afios, con un VEMS inferior a 1 litro y con disnea
incapacitante.

Otro determinante fundamental en la rapida progresion de la obstruccion al flujo
aéreo en un individuo dado, es el nivel del VEMS alcanzado en la edad adulta, antes del
comienzo del deterioro fisiolégico mencionado, de tal manera que en individuos sanos se
desarrolla un «plateau» entre los 20 y 40 afios; pues bien aquellas incidencias que
eliminen esa fase, como son la influencia del tabaco en la juventud o afecciones tipo
bronquiolitis 0 asma incontrolada también ocasionan el advenimiento prematuro del VEMS
anomalo.

La presencia de eosinofilia en sangre, en el estudio de patologia obstructiva cronica
pulmonar puede suponer un factor relacionado a alergia de origen conocido o no, vinculado
a la presencia de inflamacion cronica bronquial que a su vez cursa con hiperreactividad
bronquial en numerosas ocasiones, y advierte la susceptibilidad de tratamiento
antiinflamatorio ya en las fases iniciales del deterioro funcional.

La presencia del factor riesgo tabaco podria en individuos afectos de algun grado de
alergia colaborar decisivamente a la aceleracion de la caida del VEMS. Hoy, a falta de
determinar mejor los genes de la atopia, un marcador valido del riesgo de remodelacion
pulmonar anémala podria ser la eosinofilia en sangre, o mejor en el medio bronquial, a
analizar por ejemplo mediante monitorizacion del esputo inducido en todas las afecciones
gue cursen con obstruccion al flujo aéreo, sea reversible o no.

Cabe aclarar que el humo de tabaco es un inductor de niveles altos de IgE sérica,
si comparamos su nivel en poblaciones fumadoras y no fumadoras. Por otro lado este
agente inhalante se ha asociado a eosinofilia.

Por otro lado, si revisamos la teoria de la via aérea en comun quedaria
claro, la importancia que la rinitis atopica tiene en el impacto de la hiperreactividad de la via
aérea baja. Si sumamos este factor al tabaco tendremos como resultado EPOC en lugar de
ASMA.

La via aérea superior, juega un papel fundamental en la prevencion de la entrada
de materiales extrafios en el arbol traqueobronquial, asi como en la fonacion y el olfato. El
aire se filtra de impurezas, se calienta, se humedece y es examinado quimicamente para
hallar sustancias que pueden irritar el tracto respiratorio inferior.



Las vibrisas sirven como primer filtro para examinar las particulas aéreas que
penetran. Los cornetes, sirven como pantallas que aportan una superficie amplia cubierta
de mucosa por la que el aire debe pasar antes de llegar a la faringe. La membrana
respiratoria produce grandes cantidades de moco y posee un rico aporte sanguineo, lo que
permite la rdpida humidificacidén y calentamiento del aire que se inspira.

Las secreciones mucosas atrapan finalmente las particulas a medida que pasa por
las fosas nasales. Las secreciones del conducto lacrimal y el moco adicional que se
produce en los senos paranasales, también contribuyen al atrapamiento de particulas y a
la humidificacion del aire que pasa por la nariz.

La rinitis alérgica es el resultado de una reaccion IgE mediada, asociada a una
inflamacién nasal de variable intensidad. Los sintomas seran prurito, estornudos, secrecion
serosa y congestion que provocan hiperreactividad nasal y una respuesta no especifica.
La prevalencia de rinitis en paises desarrollados, es del 10-20%.

La rinitis alérgica y no alérgica son factores de riesgo para el desarrollo de asma. El
riesgo relativo para el desarrollo de asma es 11 a 17 veces mayor que en sujetos sin rinitis.
El 20 al 40% de los pacientes con rinitis desarrollan asma y los pacientes riniticos con
multiples sensibilizaciones tienen mas posibilidades de padecer asma que los mono
sensibilizados.

Hace mas de 30 afios se propuso la existencia de un reflejo naso-bronquial como
una posible conexidn fisiopatoldgica entre los trastornos de las VAS e Inferiores. (Via
Aérea en Comun). La estimulacion nasal provocaria broncoconstriccion por un mecanismo
axonico reflejo, con su via aferente ubicada en el area faringolaringea, una zona central
hipotalamica y una eferente vagal.

Estudios de Biopsias nasales y bronquiales en pacientes con rinitis y asma activa se
obtuvieron hallazgos muy similares en las mucosas, con aumento de eosindfilos,
mastocitos, citocinas y linfocitos Th2.

Es importante entonces que utilicemos métodos diagndsticos reproducibles como es
la medicidn de la inflamacién en las vias aéreas superiores y poder relacionarlo con la
EPOC.

El esputo inducido y la medicién de Oxido Nitrico exhalado son instrumentos muy
tiles para diagnosticar inflamacion de la via aérea.

En definitiva, podemos concluir entonces que la atopia es un factor de riesgo para
la EPOC e influiria en su severidad y mortalidad. Sin embargo se tendra que seguir
investigando y aportando mayores estudios cientificos para poder demostrarlo
categoricamente.
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La crisis asmatica es un importante factor de consulta en guardia, y el tabaquismo en estos
pacientes actia como factor agravante de la misma.

Prevalencia de tabaquismo en asmaticos

En diferentes estudios, se establece una prevalencia de tabaquismo entre los asmaticos
gue oscila entre 15-35 %, cifra muy similar a la de la poblacion general. (1,2,3,4) Estos
indices son mayores en la poblacion entre 30-40 afios.(4)

Exposicién al humo ambiental de tabaco y desarrollo de asma

En los nifios, la exposicion al humo ambiental de tabaco (HAT) se asocia a 30-70% de
incremento del riesgo de sibilancias. Este riesgo es mayor en nifios menores de 2 afos, en
ellos el riesgo de padecer asma, es de 21-85 % segun los distintos reportes. Estos indices
son mayores si hay tabaquismo materno. (5)

En la exposicion intrauterina se producen cambios genéticos relacionados con el
desacetilado de las histonas que permanecen en la vida adulta y hasta pueden transmitirse
a la descendencia independientemente de la conducta tabaquica de la generacion
intermedia. (6)

En la adolescencia el pulmén se sigue desarrollando, puesto de manifiesto este
crecimiento por un aumento del FEV1. . Este desarrollo se vio estadisticamente disminuido
en un grupo de jovenes entre los 10 y 18 afios expuestos al humo del tabaco, con una

disminucion proporcional a la exposicién. (7)
Afectacion clinica del asmatico fumador

El tabaquismo afecta a los pacientes asmaticos empeorando: (8)



e La severidad de los sintomas, mayor nimero de despertares nocturnos, su calidad
de vida y el adecuado manejo de su asma. (9,10,11,12)

e Altera los mecanismos de inflamacion de la via aérea, produce mayor niamero de
episodios de broncoconstriccion aguda

e Acelera la declinacion del FEV1. (13,14)La combinacion de ser asmaticos y fumar
cigarrillos acelera la declinacion la Funcion Pulmonar (FP) en mayor grado que
cada uno por separado. En un estudio 10 afios de seguimiento de la (FP) en 4000
adultos de 18 a 30 afios de edad inicial la declinacion del FEV1 fue: 8.5% no
asmaticos nunca fumadores (n=2393), 10.1% asmaticos no fumadores (n=437),
11.1% no asmaticos fumadores (n=514), 17.8% asmaticos fumadores (>/=15 c/d)
(n=101). (14)

e Produce resistencia a los corticoides y acelera el claréense de teofilina. (15)

e Mayor uso de los recursos de salud con mas consultas a los servicios de
emergencia y mas internaciones. (15)

e Mayor mortalidad. (15)

Mecanismos fisiopatogénicos
Mayor inflamacion:

Esta relacionada con un fenotipo no eosinifilico, tendencia a la remodelacion de la via
aérea y menos expresion de células dendriticas (15)

Menor respuesta a los corticoides:

Debido a la disminucion de receptores de corticoides alfa y disminucion de la actividad
de desacetilasas de histonas. (15) Un estudio aleatorizado contra placebo, de la
respuesta a fluticasona 1000mcg en asmaticos vs asmaticos tabaquistas demostro
mejoria de todos los indices en los no fumadores, mientras que los fumadores no
respondieron de la misma manera al tratamiento con corticoides inhalados. (16). Al
estudiar la respuesta a 40 mg de meprednisona en asmaticos, asmaticos ex fumadores
y fumadores. Los no fumadores demostraron mejoria de todos los indices; mientras que
los fumadores presentaron menor respuesta al tratamiento con corticoides. (17)

Desarrollo de EPOC

Se estima que un 17% de los pacientes EPOC presentan el overlap asma-EPOC.
Distintos estudios demostraron que los pacientes con el fenotipo asma-EPOC
presentan mas disnea, sibilancias y exacerbaciones mas frecuentes. Esta situacion
también que se asocia a una peor calidad de vida (Segun el cuestionario SGRQ) y
menor actividad fisica. (18)
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La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), es una patologia inflamatoria
caracterizada por la obstruccién cronica al flujo aéreo poco reversible, vinculada al
consumo de tabaco, con una elevada morbimortalidad, causando un gran problema en la
salud publica (1). La presentacion clinica heterogénea de la EPOC, no categorizable solo
por el FEV1, ha llevado a definir distintos fenotipos (2, 3, 4, 5)

Establecer “fenotipos clinicos”, implica valorar una caracteristica o conjunto de
caracteristicas distintivas capaces de diferenciar pacientes con EPOC, en relacion a los
sintomas, exacerbaciones, respuesta terapéutica y progresion de la enfermedad,
vinculables con la velocidad del deterioro funcional y el riesgo de muerte. (6)

Estos fenotipos permitirian prospectivamente seleccionar la terapéutica mas adecuada,
gue brinde mejores resultados clinicos y de calidad de vida, mejorando el prondstico de
estos pacientes (7, 8, 9)

Se han establecido diferentes modos de categorizar estos fenotipos. La Guia Espafiola de
EPOC (GesePOC) propone 4:

1: No agudizador, con enfisema o bronquitis cronica
2: Mixto EPOC-asma

3: Agudizador con enfisema

4: Agudizador con bronquitis crénica

¢, Qué se entiende por fenotipo “Exacerbador Frecuente”?

Son los pacientes EPOC que presenten 2 o mas agudizaciones por afio, que requieren
cambios en el tratamiento, que necesitan el uso de antibidticos, corticoides sistémicos y/o
internacion. Dichas exacerbaciones, segun las manifestaciones clinicas del enfermo,
deberan estar separadas al menos por 4 semanas, luego de controlada la anterior o 6



semanas desde su inicio en el caso de no haber recibido tratamiento. Esta aclaracion es
importante para distinguir un nuevo episodio del fracaso terapéutico del precedente (10).

En el estudio ECLIPSE sobre 2138 pacientes seguidos durante 3 afios, se observé que en
los pacientes con reagudizaciones frecuentes, severas, que habian requerido
hospitalizaciones, se observaba un mayor deterioro del flujo aéreo (Pérdida de 0,85 ml/afio
en pacientes con estadio GOLD 2; 1,34 ml/afio en pacientes con estadio GOLD 3 y 2,00
ml/afio en los de estadio GOLD 4). (11)

En el citado estudio ECLIPSE se observé que el 22 % de los enfermos en estadio GOLD 2,
el 33 % de los del GOLD 3y el 47% de GOLD 4 cumplian este criterio (12)

Resumiendo, en el fenotipo exacerbador observamos que por efecto de dichas
exacerbaciones el paciente aumenta el deterioro de su funcion pulmonar, la disnea, la
ansiedad, la inflamacién, empeorando su calidad de vida y todo esto aumenta el nUmero
de las exacerbaciones que incrementan el riesgo de internaciones y mortalidad (13).

Es importante resaltar que el perfil de exacerbador o no exacerbador se superpone con los
otros tres fenotipos: enfisematoso, bronquitico cronico y mixto EPOC-Asma. (14,15).

El exacerbador frecuente se suele asociar con otros factores de riesgo independientes
como: antecedentes de reflujo gastroesofagico, leucocitosis en sangre y peor calidad de
vida.(12,16)

Estos agudizadores frecuentes también suponen una gran carga asistencial para el
sistema sanitario, ya que se ha estimado que son responsables del 60% de las asistencias
hospitalarias (17)

La historia de estos pacientes plantea el interrogante de si los enfermos no exacerbadores
pueden transformarse en exacerbadores o si la terapéutica adecuada es capaz de
modificar la progresion de la enfermedad (18).

v' ¢ Qué es el fenotipo mixto EPOC-asma?
Se define asi, a los pacientes con EPOC, cuya obstruccion al flujo aéreo no es
completamente reversible acompafiada de sintomas o signos propios del
asma(14,15). El diagndstico se fundamenta en cumplir 2 criterios mayores o uno
mayor y 2 menores (19).

Criterios mayores

Prueba broncodilatadora muy positiva (incremento del FEV; >15% y >400 ml)

Eosinofilia en esputo



Antecedentes personales de asma

Criterios menores

Cifras elevadas de IgE total

Antecedentes personales de atopia

Prueba broncodilatadora positiva en al menos 2 ocasiones (incremento del
FEV1 >12% y >200 ml)

Existen diferentes estimaciones de la importancia del fenotipo mixto en el contexto de la
EPOC. Un estudio inicial de pequefio tamafio estimd que el 25% de los pacientes tenian
una reversibilidad significativa y presentaba respuesta clinica a los corticosteroides
inhalados (Cl) (20). Otros autores estimaron que era mas frecuente en edades mas
avanzadas llegando al 52% entre 70 y 79 afios. Otros estudios han cifrado la prevalencia
del fenotipo mixto (identificado por eosinofilia en el esputo) en pacientes con EPOC en el
38%, lo que se asocia de forma directa con la respuesta terapéutica a los Cl (21). Si
utilizamos como referencia la prueba broncodilatadora, el 31,5% de los pacientes
identificados con EPOC en el estudio epidemiolégico EPI-SCAN tenian una prueba positiva
(22).

v’ ¢ Cémo definir fenotipo enfisematoso y bronquitico crénico?

v Definicién del fenotipo enfisematoso incluye:
Pacientes con EPOC y diagnoéstico clinico, radiolégico y funcional de enfisema
Disnea variable e intolerancia al ejercicio
Tendencia a un IMC reducido
Tienen menos reagudizaciones que el fenotipo bronquitis cronica, aunque los
enfisematosos mas graves suelen ser tan agudizadores como los bronquiticos cronicos,
siendo esto indicador de mal prondstico en relacién con una mayor caida anual del FEV1.
DLCO (difusion de CO) baja.
VR (volumen residual) aumentado: Hiperinsuflacion dinamica
TCAR con destruccion del parénquima (23, 24, 25)

v' Definicion del fenotipo bronquitis crénica:
La bronquitis cronica se definio en el Simposio Ciba el 1958, ratificado por la OMS en
1961 y por la ATS un afio después, como: la presencia de tos productiva o expectoracion
durante mas de 3 meses al afio y durante mas de 2 afios consecutivos. El fenotipo
bronquitis crénica identifica al paciente con EPOC en el cual la bronquitis cronica es el
sindrome predominante. La hipersecrecion bronquial en la EPOC se ha asociado a una
mayor inflamacién en la via aérea y mayor riesgo de infeccion respiratoria, lo que puede
explicar que los pacientes con bronquitis cronica tengan una mayor frecuencia de
agudizaciones que los pacientes sin expectoracién crénica. Un numero significativo de
pacientes con bronquitis crénica y agudizaciones repetidas pueden tener bronquiectasias si



se someten a una exploracion por tomografia computarizada (TC) de térax de alta
resolucion (TCAR) (26).
v' Otros posibles fenotipos:
o Déficit de alfa-l-antitripsina, que se caracteriza por un enfisema de
predominio basal que aparece en edades tempranas de la vida, sobre todo
en fumadores, y tiene una base genética (27).
o El declinador rapido (fast decliner): seria el paciente que sufre una pérdida
de funcion pulmonar, expresada por el FEyi, mas rapida que el promedio
(28), para ello creeemos que debe haber seguimiento de la funcién pulmonar
durante al menos 2 afios.
o También se ha definido un fenotipo con mayor inflamacién sistémica de
pacientes EPOC con obesidad, enfermedad cardiovascular, diabetes,
osteoporosis o inflamacion sistémica (29).

Las exacerbaciones en los diferentes fenotipos del EPOC se han asociado también a otras
patologias sistémicas, cdmo la enfermedad cardiovascular (30, 31, 32). En un estudio
prospectivo con disefio caso-control en pacientes con EPOC grave, los agudizadores
presentaron mayor numero de eventos cardiovasculares que los sujetos con EPOC de
similar gravedad pero sin agudizaciones (33). La direccion de esta asociacion no esta
claramente delimitada. Mientras algunos estudios sugieren que las agudizaciones
provocan o desencadenan las manifestaciones cardiovaculares a traves de distintos
mecanismos como la inflamacion sistémica, la hipoxemia o la disfuncién endotelial, no esta
claro si son los propios eventos cardiovasculares, como algunos trastornos del ritmo
(fibrilacién auricular, flutter, etc.), episodios de isquemia miocardica o de fallo ventricular,
los que podrian mimetizarse con una agudizacion de dificil diagnéstico diferencial, debido
entre otras razones a la inespecificidad de los sintomas clinicos. De hecho, casi el 30% de
las agudizaciones graves presentan sintomas sugestivos de insuficiencia cardiaca (34), y
con frecuencia asistimos a elevacion de troponinas, un marcador de dafio del miocardio,
durante las agudizaciones de la EPOC (35). Sean causa 0 consecuencia, lo cierto es que
estos episodios cardiovasculares son especialmente relevantes en las agudizaciones
graves. En una serie de pacientes fallecidos durante una hospitalizacion por agudizacion
de la EPOC se identifico la insuficiencia cardiaca como causa de muerte en algo mas de
un tercio de los pacientes. La embolia pulmonar, también de dificil diagnostico, explicé algo
mas de un 20% de los fallecimientos (36).

Recientemente, Wats y colaboradores (37) analizaron la relacion entre alteraciones de la
funcidbn pulmonar y el ecocardiograma de pacientes EPOC, concluyendo que la
hiperinsuflacion se asocia significativamente con disfuncion diastdlica del ventriculo
izquierdo y afectacion global de la funcion del ventriculo derecho, y menor tolerancia al
ejercicio. También en un estudio poblacional se puso de manifiesto que el grado de
enfisema, evaluado por TCAR, se relacionaba linealmente con la afectacién del llenado del
ventriculo izquierdo y una disminucion en el gasto cardiaco (38) Estos datos sugieren que
el tratamiento dirigido a reducir la hiperinsuflacién puede tener un impacto directo sobre la



funcion cardiaca y la capacidad de ejercicio.
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enfermedad. . Tratamiento de la EPOC estable.
. Mejorar la tolerancia al ejercicio. . Tratamiento de las exacerbaciones.
. Mejorar el estado de salud.
. Preveniry tratar las
complicaciones.
. Preveniry tratar las
exacerbaciones.
. Reducir la mortalidad.
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efectos adversos del tratamiento.

Debemos remarcar que ninguna de las medicaciones existentes para EPOC ha
demostrado modificar la declinacion de la funcion respiratoria, excepto el cese
tabaquico.

(Evidencia A)

I Tratamiento I

[

[
No farmacolégico ‘ ‘ Farmacolégico

Educacion Sintomatico Asintomatico Exacerbacion
Ejercicios créonico aguda

Nutricion
Vacunacion

Kinesiologia respiratoria: Todos los pacientes EPOC con disnea a su propio paso en
llano debieran hacer rehabilitacion

Oxigenoterapia prolongada: deben recibir O2 los pacientes EPOC con estas
caracteristicas:

- Enreposo: Pa02 <55 mmHg o SatO2 de < 88%

- En reposo : PaO2 entre 55-59 mmHg o SatO2 89% con evidencia de 1 de
las siguientes comorbilidades:

a. Hipertension pulmonar
b. Insuficiencia cardiaca congestiva
c. Poliglobulia

- Durante el ejercicio: PaO2 de 55 mmHg o SatO2 < 88%




Tratamiento farmacoldgico de la EPOC

educersintemeas Mejora estado fisico

Mejora tolerancia al
ejercicio

« Tratamiento regular con broncodilatadores de accion larga ( beta 2 agonistas y
anticolinérgicos) es mas efectivo y conveniente que el tratamiento con
broncodilatadores de accion corta.

(Evidencia A)

« Agregar corticoides inhalados (CI) en pacientes con alto riesgo de exacerbaciones
y en el fenotipo mixto (asma- EPOC). Siempre asociado a beta 2 accion prolongada

» La monoterapia con corticoides orales o inhalados no esta recomendada

« Roflumilast- inhibidor de fosfodiesterasa 4- util en exacerbadores frecuentes y
VEF1< 50%

En base a lo descripto, podemos hablar de tratamiento diferencial segun el fenotipo de
EPOC.

El fenotipo mixto (EPOC- Asma) tiene marcada sensibilidad a la accion antiinflamatoria de
los CI. El fundamento que explica la respuesta a los corticoides en pacientes con EPOC
con mayor reversibilidad hay que buscarlo en la etiopatogenia de la enfermedad.

Papi et al. (39) demostraron que los pacientes reversibles, incluso los que eran solo
parcialmente reversibles (aumento del FEV; >200ml, pero <12%) tenian una mayor
inflamacion bronquial eosindfila comparados con los irreversibles, en los que predominaba
la inflamacion neutrofila.

De hecho, diversos estudios han utilizado la mayor reversibilidad al flujo aéreo (40, 41, 42),
una elevada concentracién de eosindfilos en esputo espontaneo o inducido (21, 43) o una
mayor concentracion de NO exhalado (44, 45, 46) como marcadores de respuesta a los Cl
en la EPOC, tanto a nivel de funcién pulmonar como a nivel de mejoria de sintomas (20,
43, 44, 46). Un estudio mas reciente clasific6 a un grupo reducido de pacientes en 3
fenotipos distintos segun los hallazgos de la TC de térax . Los autores demostraron una
relacion entre la respuesta a la prueba broncodilatadora, la respuesta al tratamiento con Cl
y la concentracion de eosindfilos en esputo en cada uno de los 3 fenotipos (47). Incluso
existe un ensayo clinico aleatorizado que comparé el tratamiento con Cl en pacientes con
EPOC dirigido segun las normativas vigentes o segun la concentracion de eosindfilos en
esputo inducido. Los resultados demostraron una reduccién significativa de las
agudizaciones durante un afio en los que tomaron Cl de acuerdo a su perfil de inflamacién
eosindfila (48). Todos estos resultados justifican un enfoque personalizado basado en las
caracteristicas clinicas, funcionales e inflamatorias de los pacientes con EPOC (8, 49)

En las exacerbaciones infecciosas habria ademéas una susceptibilidad genética individual
con heterogeneidad en los mecanismos de defensa del huésped frente al patégeno.
Diferencias en la expresion genotipo-dependiente de la proteina CCL1, un factor



quimiotactico para los monocitos y macrofagos, podria producir alteraciones en la
activacion del sistema inmune innato frente a las infecciones respiratorias. Asimismo,
también se han descrito polimorfismos en la MBL2 (mannose binding lectin) vinculados a
una mayor frecuencia de hospitalizaciones La MBL es una proteina del sistema
inmunolégico innato que inactiva un gran numero de microorganismos mediante la
activacion del complemento. Su deficiencia, debida a polimorfismos MBL2, puede
potencialmente incrementar la susceptibilidad a la infeccion (50, 51).

Conclusiones: a) los pacientes con fenotipo mixto, que presentan alguna de las siguientes
caracteristicas: eosinofilia en el esputo y/o periférica, antecedentes de asma y/o atopia,
agudizaciones frecuentes, prueba broncodilatadora muy positiva o sibilancias como signo
guia, son susceptibles de presentar una buena respuesta a los Cl, sea cual sea su funcion
pulmonar; b) pacientes con EPOC que no presentan las anteriores caracteristicas
obtendran un beneficio clinico marginal con el uso de Cl afiadidos a broncodilatadores de
larga duracion.

En base a lo antedicho la SEPAR aconseja:
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El asma es un enfermedad compleja heterogenia compuesta de un sin namero de
variantes de la enfermedad que toman un mecanismo patofisiolégico diferente, debido a
diferencias en la severidad, historia natural, comorbilidades, y respuesta al tratamiento. Se
ha definido tradicionalmente al asma como “una alteracion crénica de las vias aéreas que
es compleja y caracterizada por sintomas variables y recurrentes, obstruccion al flujo aéreo
(Volumen Espirado Forzado en el ler segundo (FEV;) y/o pico espiratorio flujo (PEF) de
mas de 12% 6 200 ml en el pre broncodilatador después de la inhalacion de un
broncodilatador), hiperreactividad bronquial (Prueba de broncoconstriccion con metacolina,
manitol, solucion salina hiperténica al 4.5% o monofosfato de adenosina, hiperpnea
eucapnica voluntaria o hiperventilacion isocapnica voluntaria, 0 con ejercicio; se expresa
como la PC20, que es, la concentracion que produce un descenso de 20% en el FEV;; si la
PC20 es menor a 2 mg/ml, indica una hiperreactividad grave, mientras que valores
mayores de 16 mg/ml indican la ausencia de asma actual.), y una inflamacién adyacente
(evaluarse de forma objetiva y de no invasiva, por el andlisis del esputo o por la estimacién
de la FeNO)”.

Un largo debate en el campo del asma, es si el asma es una enfermedad Unica con una
presentacion variable o varias enfermedades, que tienen una obstruccién cambiante del
flujo aéreo como una caracteristica comin. Tan es asi, que al asma sea considerado un
verdadero “SINDROME” (es un conjunto de sintomas o signos, que conforman un cuadro
clinico) que comprende varias entidades mérbidas / endotipicas, y sobre todo si las



cohortes de pacientes asmaticos empleados en los estudios genéticos, incluye individuos
con una serie de diferentes enfermedades.

Hoy la medicina tiende a un tratamiento personalizado del paciente, para ello se hace
necesario conocer y establecer determinados Biomarcadores de la enfermedad asmatica
gue pueden determinar una mejor respuesta terapéutica, conociendo mejor su condicion
fisiopatolégica; por lo tanto la etiqueta diagndstica de asma probablemente comprende
muchas variantes diferentes de la enfermedad con diferentes etiologias y fisiopatologias; y
consecuentemente con ello, el estudio de las relaciones genéticas y ambientales han
permanecido elusivas cuando se han usado cohortes generales no seleccionadas de
pacientes con asma.

La causa del asma permanece sin conocerse. Se reconoce como una enfermedad
heterogénea con interacciones complejas entre los genes y el ambiente. Un gran namero
de variables clinicas se describieron de acuerdo a factores causales o exacerbantes,
patrones de obstruccion, presentacion clinica, gravedad de la enfermedad, patrén de
inflamacién celular y cambios estructurales entre los paciente con asma de ambos géneros
y en todos los grupos étnicos. Sin embargo, parece que hay coincidencias considerables
entre estas variables clinicas, lo que hace dificil fenotificar de forma correcta y exhaustiva
en el asma.

En 2006, Wenzel propuso que los diferentes fenotipos expresados por los pacientes con
asma son parcialmente dependientes de diferentes procesos morbidos en cada individuo.
Asi, la etiqueta diagnéstica asma probablemente comprende muchas variantes diferentes
de la enfermedad con diferentes etiologias y fisiopatologias; y consecuentemente con ello,
el estudio de las relaciones genéticas y ambientales han permanecido elusivas cuando se
han usado cohortes generales no seleccionadas de pacientes con asma.

De todo esto surge el concepto de Fenotipo y se define como un “Manifestacion visible del
genotipo en un determinado ambiente” (Real Academia Espafiola), o una “Caracteristicas
visibles de un organismo resultante de la interaccion entre su carga genética y el
medioambiente”, son rasgos o caracteristicas visibles de un organismo, los rasgos
fenotipicos no son necesariamente genéticos.

El término “Endotipo”, introducido por Anderson, se definen como “un subtipo de una
condicion, que se define por un mecanismo funcional o fisiopatolégico distinto”, los
endotipos son por lo tanto una forma diferente de clasificacién de los fenotipos, y describe
entidades mdrbidas distintas, con una etiologia definida y/o un mecanismo fisiopatologico
consistente.

El definir endotipos puede ayudar a predecir la respuesta al tratamiento y asi facilitar
mejores decisiones de manejo con los tratamientos actualmente disponibles. Mientras las
caracteristicas fenotipicas, representan observaciones de las dimensiones clinicas del
asma, un endotipo de asma representa a una entidad mdrbida mecanisticamente
coherente

El SINDROME ASMATICO: Sintomas de asma, obstruccion variable del flujo aéreo

CARACTERISTICAS DEL FENOTIPO ASMATICO: Las caracteristicas observadas sin una relacién al proceso mérbido incluyen
fisiologia, gatillado res, parametros inflamatorios

ENDOTIPOS DEL ASMA: Distintas entidades de la enfermedad que pueden presentarse en grupos
de fenotipos, pero cada uno se define por un mecanismo bioldgico especifico

Endotipo 1, Endotipo 2, Endotipo 3, Endotipo 4. Endotipo 5

Relacién propuesta entre los fenotipos y los endotipos del asma: los fenotipos del asma pueden estar
presentes en mas de un endotipo y los endotipos del asma pueden contener mas de un fenotipo.




Fenotipo: Asma eosinofilica
Endotipos: asma alérgica (adultos), asma por sensibilidad a la aspirina, asma hipereosinofilica
severa de inicio tardio, micosis broncopulmonar alérgica.

Fenotipo: Asma propensa a exacerbaciones.
Endotipos: asma alérgica (adultos), asma por sensibilidad a la aspirina, asma hipereosinofilica
severa de inicio tardio, preescolar con sibilancias con indice predictivo de asma positivo, micosis
broncopulmonar alérgica, asma exacerbada por virus, asma premenstrual.

Fenotipo: Asma relacionada a obesidad
Endotipos: obstruccién del flujo aéreo causada por obesidad, asma severa dependiente de
esteroides, asma hipereosinofilica severa de inicio tardio

Fenotipo: Asma inducida por ejercido
Endotipos: asma de esquiadores de fondo, otras formas de asma de deportistas de élite, asma
alérgica, preescolar con sibilancias con indice predictivo de asma positivo

Fenotipo: Asma de inicio en la edad adulta
Endotipos: asma por sensibilidad a la aspirina, asma inducida por infecciones, asma
hipereosinofilica severa de inicio tardio

Fenotipo: Limitacion fija de las vias aéreas
Endotipos: asma no eosinofilica (neutrofilica)

Fenotipo: Asma con pobre respuesta a esteroides
Endotipos: asma no eosinofilica (neutrofilica), asma eosinofilica sin respuesta a esteroides,
obstruccion del flujo aéreo por obesidad
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Fig. 1 Representacion esquematica de la relacion de fenotipos y endostios del asma
previamente identificados.

Fig. 2 Agrupamiento tedrico de las nuevos fenotipos del asma, basado en la distincion
entre asma TH2 y el asma no TH2. Asma TH2, consiste tanto en la enfermedad temprana
y de aparicion tardia en un rango de niveles de gravedad. Es probable que la mayoria de
asma alérgica de aparicion temprana sea leve, pero que una complejidad creciente de los
procesos inmunes conduce a una mayor gravedad. Mas tarde, asma de inicio eosinofilica
sin asma alérgica elementos tradicionales es mas probable que sea severa, mientras que
EIA es una forma mas leve de asma TH2. El asma no TH2, incluye asma tardia, asma
asociada a la obesidad, asi como el asma relacionada con el tabaquismo y el asma a
predomino de neutréfilos en la que los individuos afectados muestran poca inflamacion. La
intensidad de los colores representa el rango de la gravedad; los tamafios relativos de los
sub circulos sugieren proporciones relativas de los individuos afectados.

Para diferenciar categorias de endotipos, se eligieron 7 parametros diferentes que se
consideraron clinicamente relevantes, y se sugiere que 5 de éstos deben cumplirse para
describir un endotipo de asma propuesto. Ver Cuadro al fina.l



Conclusiones

Uno de los principales obstaculos para comprender las causas del asma y mejorar el
tratamiento, es la falta de conocimiento de los mecanismos de la enfermedad subyacente
en los individuos con diferentes tipos de enfermedad. Es cada vez, mas claro que el asma
es un sindrome complejo, probablemente formado por un cierto numero de endotipos de la
enfermedad, cada uno con una fisiopatologia distinta. Los estudios basados en poblacion
con el objetivo de identificar los vinculos genéticos y ambientales en el asma deben
centrarse en grupos mas homogéneos, en lugar de grupos de pacientes con asma con
caracteristicas claramente diferentes de la enfermedad, porque sino es probable que se
incluyan pacientes con diferentes fisiopatologias. Para mejorar el entendimiento del asma,
es necesario clasificar a los pacientes de acuerdo con el mecanismo de la enfermedad en
vez de utilizar las caracteristicas clinicas relativamente crudas, como es la reversibilidad al
broncodilatador o la hiperreactividad bronquial. Por ello, se presentan criterios para definir
los endotipos del asma, y sobre la base de estos criterios, se proponen varios endotipos de
asma.

Tablall. Ejemplos de endotipos que cumplen al menos 5 de las 7 caracteristicas pre-especificadas de la enfermedad.
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BALT: Tejido linfoide asociado a bronquios; BHR: hiperrespuesta bronquial; CF: fibrosis quistica; FeNO: fraccién de éxido nitrico exalado:LT: leucotrienos;LTE4: Leucotrienos E4; 5-
LO: 5 Lipo-oxigenasa, SBM: membrana basal subepitelial; SPN: polimorfismo single de nucleotido; SPT: tests cutaneos por puntura; URTI: infeccién del tracto respiratorio superior

Sin embargo, la solidez de estas definiciones de endotipo debe probarse en estudios
clinicos prospectivos. Se sugiere que la clasificacion de los pacientes con asma por
endotipos facilitara la investigacion futura para establecer asociaciones genéticas, la
identificacion de biomarcadores para endotipos de enfermedad, y probar nuevos objetivos
terapéuticos y tratamientos endotipo-especificos. Por lo tanto, el uso de endotipos en la
investigacion clinica podria identificar grupos de pacientes que se beneficiarian mucho mas
de tratamientos nuevos y de los ya existentes, obteniéndose una mejoria sustancial de la
atencion futura del asma.

En resumen: 1) El asma es la expresion nosoldgica resultante de una compleja relacién
entre genes y medio ambiente. 2) Los diferentes fenotipos sibilantes se caracterizan por
una manifiesta heterogeneidad clinica, fisiopatogénica, funcional y pronostica. 3) La
superposicién parcial de rasgos fenotipicos hace aun mas compleja la decision diagnéstica
y terapéutica. 4) Es imperativa una identificacibn més precisa de los fenotipos de asma y
sus endotipos. Esto nos permitird un mejor entendimiento de la fisiopatologia y un abordaje
terapéutico mas especifico e individualizado. 5) El futuro del tratamiento del asma estara
orientado a su progresiva personalizacion.6) El conocimiento de los diferentes endotipos y
el desarrollo de biomarcadores para identificarlos adecuadamente permitira utilizar la
terapeutica en forma selectiva.7) La integracion con la medicina gendmica pasara a ser de
practica corriente en los proximos 10 afos. 8) El tratamiento del asma sera entonces
definitivamente personalizado.
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INTRODUCCION: Tanto el asma como la EPOC se caracterizan por presentar obstruccion al flujo
aéreo. Se distinguen en sus distintos factores de riesgo y fenotipos clinicos.

Los pacientes asméticos tienen 12 veces mas posibilidad de contraer EPOC.

ASMA DEFINICION: Enfermedad inflamatoria cronica de las vias aéreas. La inflamacion causa
episodios recurrentes de disnea, sibilancias, tos y opresidn toracica, especialmente por la noche y
la 1° horas de la mafiana.

Hay obstruccién al flujo aéreo variable que es a menudo reversible espontdneamente o con
tratamiento. Se asocia a hiperreactividad bronquial.

EPOC DEFINICION: Enfermedad caracterizada por limitacion crénica al flujo aéreo que no es
completamente reversible .La limitacion es generalmente progresiva y asociada a una respuesta
inflamatoria anormal de los pulmones a

Particulas nocivas y gases. La limitacion al flujo esta causada por una mezcla de enfermedad de
las pequefas vias (bronquiolitis obstructivas) y destruccion del parénquima (enfisema).

Elementos que apoyan el diagnostico:

ASMA
e Comienzo en la infancia.
e Antecedentes familiares.
e Antecedentes de atopia (rinitis, eccema).
e Relacion temporal exposicion a alérgenos y crisis obstructiva.



e Eosinofilia en sangre y esputo.
e Hiperreactividad bronquial inespecifica (histamina, metacolina, ejercicio). Aumentos leves o
moderados no son diagndsticos pues se pueden presentar en EPOC.

EPOC
* Antecedentes tabaquicos.
* Edad de inicio + de 45 afios.

* Evidencia de destruccion alveolar o enfisema.

Caracteristicas de la inflamacién en EPOCy asma

EPOC ASMA
Neutrdfilos Eosinodfilos

Células Poco incremento de macréfagos
Gran incremento de macrofagos Incremento de linfocitos Th2 CD4+

Activacién de células mastociticas

Incremento de linfocitos T CD8+

Leucotrieno B4 Leucotrieno D4
Mediadores IL-8 IL-4 IL-5
FNT -alfa Muchos otros
Consecuencias Metaplasia escamosa del epitelio Fragilidad del epitelio
Destruccion parenquimatosa Adelgazamiento de la membrana
basal

Metaplasia mucinosa

Metaplasma mucinosa
Agrandamiento glandular

Agrandamiento glandular.

Respuesta al | Poco o ninguin efecto de los corticoides | Inhibicién de la inflamacidn por

tratamiento
Los corticoides




Tomado de GOLD

Diferenciacion en base a pruebas funcionales

- Basar la diferenciacion en base a una espirometria simple es dificil.

- EPOC puede tener reversibilidad parcial e HRB.

- Los pacientes con Asma Cronico Persistente pueden tener obstruccion
Irreversible parcial o total, debido fundamentalmente a fenémenos de

Remodelacion bronquial.

- No es infrecuente observar en pacientes EPOC, mejoria de la FVC como expresion de
bronco dilatacion.

- La DLCO esta disminuida en aquellos pacientes con EPOC — ENFISEMA a diferencia del
asma en que esta normal o aumentada.

Radiologia:

Habitualmente en el asma la Rx. de térax es normal , en las crisis puede evidenciarse
atrapamiento aéreo. En la EPOC podemos evidenciar destruccién parenquimatosa en casos de
asociaciéon con enfisema pulmonar.

CONCLUSIONES
El asma y la EPOC son enfermedades con alta prevalencia en nuestro medio.

Se puede hacer el diagnostico diferencial en base a la elaboracion de una historia clinica
adecuada donde consten los antecedentes, realizar una espirometria con prueba
broncodilatadora, Estudios radiologicos serian también necesarios.

En los asmaticos, se evidencia en la mayoria de los casos buena respuesta a los corticoides
inhalados, en los pacientes EPOC es escasa o nula.

En algunos casos (asma de comienzo del adulto que fuman, o asma crénico persistente) se
hace dificil hacer diagnostico diferencial.

Lo mismo en casos de EPOC con atopia.
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Introduccioén

Para hablar de la enfermedad cronica mas frecuente, es necesario conocer basicamente su
epidemiologia y es asi que sabemos que existen unos 300 millones de asmaticos en el mundo.
Asimismo, de extrapolar su incidencia se deduce que para el afilo 2025 habra unos 400 millones.

En Sudamérica, la distribucién es variable y ello podria atribuirse a la dificultad técnica para arribar
al diagndstico incluyendo el sub registro. Asi, podemos observar que Brasil tiene una prevalencia
del 13% al tiempo que Ecuador y México cuentan con una cifra cercana al 2,2%. Mientras que
Uruguay y Paraguay se hallan en una franja intermedia.

En Argentina, en el estudio ISAAC (nifios) se valor6 la prevalencia entre el 10 y el 20%, con una
mayor frecuencia en los nifios de 7 a 10 afios que en el grupo etario de los 13 a 14. Se valoré que
la enfermedad es en sus comienzos leve y es tratada por médicos generales.

Atencién primaria

Sin duda para una correcta Atencidn Primaria en Asma, es necesario que se elabore una correcta
historia clinica donde se viertan los datos en forma ordenada, completa y cronoldgica obtenidos de
un minucioso interrogatorio.

Se jerarquizaran aquellos antecedentes personales y familiares de asma, atopia, eczema y rinitis.
Resultard necesario la valoracién dentro de sus antecedentes personales, la disnea sibilante, asi
como la tos recurrente y sobre todo nocturna acompafiada o no de dolor toracico.

La exposicion al tabaquismo en el hogar, tanto en el embarazo, como en la primera infancia seran
datos de suma importancia para valorar al paciente.

Igualmente, la aparicion de los sintomas ante la exposicion al polvo, al frio, a los ejercicios fisicos,
la risa, el llanto, las exposiciones virales, polenes, 4caros y otros alérgenos.



Serd importante la edad de inicio de los sintomas, el tiempo de evolucion y la frecuencia de los
sintomas como asi los diagndsticos diferenciales.

Valorar el infra diagndstico con eufemismos como broncoespasmo, tos alérgica, bronquiolitis entre
tantos otros.

Tener presente causas no alérgicas de asma, asi como la exposicion laboral a irritantes y
polutantes.

Diagnoéstico

Luego de un interrogatorio a conciencia, se valorardn los sintomas compatibles con asma
incluyendo aquellos que no son tan “clasicos”

La espirometria, asi como otros estudios funcionales respiratorios complejos serian resorte del
especialista, si bien el médico generalista puede manejarse con un aparato medidor de pico flujo.

Es necesario valorar ciertos parametros de laboratorio como inmunoglobulinas para determinar una
causa alérgica de la enfermedad, si bien el diagnéstico es clinico y espirométrico.

Clasificacion

De acuerdo a la persistencia de sintomas, se clasifica al asma en Intermitente, Persistente Leve,
Persistente Moderada o Persistente Grave.

Ver Tabla 1

Tratamiento

A modo de simplificar el tratamiento de los diferentes grados de asma, consideramos Cutil el
siguiente esquema de tratamiento con escalones terapéuticos, subiendo o bajando de acuerdo a la
gravedad y persistencia de los sintomas.

Ver Tabla 2

¢,Cuando derivar al especialista?

Consideramos oportuno sugerir al médico generalista derivar los pacientes que presenten asma de
dificil control sea con exacerbaciones frecuentes, con crisis graves (internaciones), el asma

ocupacional para un adecuado seguimiento en forma conjunta del paciente asmatico.

(Tabla 1)



Intermitente | Persistente Persistente Persistente
leve moderada grave
Sintomas diurnos No (2 dias 0 Més de dos Sintomas Sintomas
menos a la diasala a diario continuos (varias
semana) semana veces al dia)
Medicacion de alivio | No Mas de dos dias | Todos los dias | Varias veces al dia
(agonista i, adrenérgico | (dos dias o a la semana pero
de accion corta) menos/semana) | no a diario
Sintomas nocturnos | No mas de dos | Mas de dos veces | Mas de una vez | Frecuentes
veces al mes al mes a la semana
Limitacion Ninguna Algo Bastante Mucha
de la actividad
Funcién pulmonar > 80% > 80% >60%-<80% | <60%
(FEV; o PEF) % tedrico
Exacerbaciones Ninguna Una o ninguna | Dos o mas al afio| Dos o mas al afio

al afio

FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; PEF: flujo espiratorio maxime.

Tratamiento de mantenimiento

Tabla 2
Bajar Escalones terapéuticos Subir
Escalon 1 Escalon 2 Escalén 3 Escalén 4 Escalon 5 Escalén 6

’ : Glucocorticoide |l Glucocorticoide |l Glucocorticoide [l Glucocorticoide ll Glucocorticoide
0 inhalado a inhalado a inhalado a inhalado a inhalado a
8 dosis bajas dosis bajas + dosis medias + dosis altas + dosis altas +
L] agonista 3, agonista fi, agonista f3, agonista i,
e adrenérgico adrenérgico adrenérgico adrenérgico
8 accion larga accion larga accion larga accion larga +

glucocorticoides
orales
Glucocorticoide

m -~ . ~ .
9 S Afadir Afadir
o dosis medias
g Antileucotrieno Antileucotrieno | | Antileucotrieno
o Glucocorticoide | | Glucocorticoide ylo ylo
-4 inhalado a inhalado a teofilina teofilina
B dosis bajas + dosis medias + ylo ylo

""O antileucotrieno | | antileucotrieno omalizumab omalizumab
3
S | Agonista fi Agonista i, Agonista i, Agonista b, Agonista b, Agonista i,
£ | adrenérgico adrenérgico adrenérgico adrenérgico adrenérgico adrenérgico
£ | accion corta accion corta accion corta accion corta accion corta accion corta
g

Educacion, control ambiental, tratamiento de las comorbilidades

Considerar inmunoterapia con alérgenos
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Definicién

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) se caracteriza por una obstruccion
persistente al flujo aéreo, generalmente progresiva, no completamente reversible. Se
asocia a una respuesta inflamatoria en la via aérea y pulmones causada por particulas
nocivas y gases. Es prevenible y tratable, pero no curable. Es una enfermedad sistémica
caracterizada por la disminucion del indice de Masa Corporal (ICM), la capacidad para el
ejercicio y el aumento de la disnea.

Epidemiologia

Es la enfermedad respiratoria cronica mas frecuente, unos 600 millones de personas la
padecen en todo el mundo, con una prevalencia global del 10%, convirtiéndola en un
problema de salud publica en aumento por su alta prevalencia, morbimortalidad y su costo
social y sanitario. Es la cuarta causa de muerte a nivel mundial y se calcula que para el
afio 2020 pasara a ser la cuarta enfermedad mas frecuente en el mundo.

La causa principal de la EPOC es el consumo del tabaco, de tal modo que alrededor del
20% de los fumadores mayores de 45 afios sufre una EPOC, aunque el 80% no lo sabe. El
30% de la poblacién se declara fumadora. Mueren alrededor de 3 millones de personas por
afo, lo cual representa un 5% de todas las muertes registradas. Aproximadamente un 90%
de las muertes por EPOC se producen en paises de bajos y medianos ingresos.

En la actualidad, afecta casi por igual a ambos sexos, en parte debido al aumento del
consumo de tabaco entre las mujeres en los paises de ingresos elevados.

En Argentina fuman alrededor de 8 millones de personas, muriendo por EPOC cerca de
40.000 personas por afo.

La EPOC no es curable, pero el tratamiento puede retrasar su progresion. Se prevé que,
en ausencia de intervenciones para reducir los riesgos, y en particular la exposicion al
humo del tabaco, las muertes por EPOC aumenten en mas de un 30% en los proximos 10
afos.

En Espafia es la quinta causa de las consultas de Atencién Primaria.

Diagnostico

Es frecuente que los pacientes con EPOC tengan una larga fase asintomatica. Es
pausada, muy prolongada y silenciosa, no manifestandose hasta la quinta o sexta década
de la vida, con la aparicion de tos crénica, expectoracion matutina y posteriormente disnea
con el ejercicio moderado o con las actividades laborales y empeoramiento agudo de los
sintomas asociados a una exacerbacion. La disnea se hace progresiva e invalidante,
pudiendo aparecer episodios de insuficiencia respiratoria.



La disnea, es el sintoma mas incapacitante de la EPOC y aparece de forma invariable en
etapas avanzadas de la enfermedad. Los sintomas, en cualquier caso, tienen una pobre
correlacion con el FEV1.

La Espirometria forzada es el método de eleccién para evidenciar la obstruccion al flujo
aéreo sin respuesta a los broncodilatadores. Confirmando el diagnéstico con una relacion
FEV1/FVC post broncodilatacion < a 0.7 y una exposicion a factores de riesgo, como el
tabaquismo mayor a 40 paquetes/afio.

El infra diagnéstico de la EPOC es muy significativo. Existe una escasa utilizacién de la
espirometria, lo cual se traduce en que hasta un 80% de los enfermos con EPOC
desconozca su enfermedad.

Otras pruebas complementarias también atiles en el diagndstico y que pueden ser
realizadas en el primer nivel de atencién son:

-Hemograma

-Radiografia de torax

-Electrocardiograma

-Oximetria de pulso

Clasificacion por Espirometria segiin GOLD

GOLD 1: Leve- FEV1 > 80%

GOLD 2: Moderado- FEV1 50-79%

GOLD 3: Severo- FEV1 30-49%

GOLD 4: Muy Severo- FEV1 < 30%

Esta clasificacion se relaciona con el nimero de exacerbaciones, hospitalizaciones anuales
y con la mortalidad.

La evaluacion de la severidad de la enfermedad constituye un elemento central en el
seguimiento del paciente, ya que con ella se relacionan los aspectos pronosticos, y brinda
las pautas para el manejo terapéutico.

La guia GOLD propone una clasificacion basada en:

Obstruccion al flujo aéreo medido por espirometria: se aplican las categorias
espirométricas GOLD 1 a 4, segun lo detallado previamente.

Sintomas: existen diferentes maneras de evaluar la sintomatologia descripta por el
paciente. La guia GOLD propone utilizar los cuestionarios Modified Medical Research
Council britanico (MMRC) (Tabla) o COPD Assessment Test (CAT). Este ultimo es un
cuestionario  extenso, se puede encontrar en  distintos idiomas en
http://www.catestonline.org/

Exacerbaciones: definida como un evento agudo de empeoramiento de los sintomas del
paciente, mas all4 de la variacion diaria, que lleva a un cambio en la terapéutica. Se
consideran exacerbaciones frecuentes la presencia de 2 o mas eventos al afio. La mayor
frecuencia de exacerbaciones se relaciona con mayor limitacion al flujo aéreo, numero de
hospitalizaciones y mortalidad.

La evaluacion de estos elementos nos brinda la informacion necesaria para clasificar al
paciente en uno de los 4 grados GOLD:

GRUPO A: MMRC 0-1, CAT <10, GOLD 1-2, 0-1 exacerbacion al afio — Bajo riesgo
GRUPO B: MMRC 2-4, CAT >/= 10, GOLD 1-2, 0-1 exacerbacion al afio — Bajo riesgo
GRUPO C: MMRC 0-1, CAT < 10, GOLD 3-4, 2 o mas exacerbaciones al afio — Alto riesgo
GRUPO D: MMRC 2-4, CAT >/= 10, GOLD 3-4, 2 0 méas exacerbaciones al afio — Alto
riesgo



CUESTIONARIO MMRC

MMRC _ _ S

Grado 0 Solo me falta el aire al realizar ejercicio intenso

MMRC Me falta el aire cuando camino con intensidad sin pendiente o subo una pendiente

Grado 1 leve

MMRC Camino mas despacio que la gente de mi misma edad sin pendiente porque me

Grado 2 falta el aire, o debo detener la marcha para tomar aire cuando camino sin pendiente
a mi propio ritmo

MMRC Debo detenerme para tomar aire luego de caminar cerca de 100 metros o luego de

Grado 3 pocos minutos sin pendiente

MMRC No puedo salir de la casa porque me falta el aire, 0 me sucede cuando me pongo o

Grado 4 saco la ropa

De presentar discordancia entre los grados espirométricos y el nimero de exacerbaciones
al afo, se toma en cuenta el valor de mayor riesgo.

La evaluacion dinamica y evolutiva del paciente brindara las pautas para combinar
adecuadamente las distintas opciones terapeuticas.

Tratamiento

1. Cesacion tabaquica. Reducir la exposicion a sustancias nocivas (humo, polvos,
guimicos, polucion interna y externa y contaminacion laboral).

Actividad fisica.

Tratamiento farmacolégico

Vacunas (antigripal anual, antineumocdccica quinquenal o dosis Unica segun edad)
Tratamiento de las exacerbaciones (remitir al especialista)

Rehabilitacion pulmonar (remitir al especialista)

Oxigenoterapia domiciliaria (remitir al especialista)

Cirugia (remitir al especialista)

ONOOAWN

Tratamiento farmacoldgico especifico

Existen multiples opciones farmacologicas, entre las cuales se destacan:

- Agonistas 32 de accion corta (salbutamol), prolongada (salmeterol, formoterol) o ultra
prolongada (indacaterol).

-Corticoides inhalados (budesonide, fluticasona, mometasona),

-Anticolinérgicos de accion corta (ipratropio) o prolongada (tiotropio, glicopirrolato).

Pacientes con FEV1 >0 = a 50%
-Con disnea o limitacion de la actividad fisica:
32 agonista de accion corta o anticolinérgico de accion corta
-Con exacerbacién o disnea persistente:
32 de accion prolongada o anticolinérgico de accion prolongada
-Con persistencia de exacerbaciones o disnea:
32 de accion prolongada + corticoides inhalados
Considerar 32 de accién prolongada + Anticolinérgico de accion prolongada
si no son bien tolerados los corticoides inhalados.

Pacientes con FEV1< a 50%
-Con exacerbacién o disnea persistente
32 de accion prolongada + Corticoide inhalado



Considerar 32 de accién prolongada + anticolinérgico de accién prolongada
si los corticoides no son bien tolerados.
-Con persistencia de exacerbaciones o disnea

32 de accion prolongada + corticoide inhalado + anticolinérgico de accion
prolongada

Criterios de derivacion al especialista

-Dificultad en el diagndstico diferencial

-Etapas GOLD 3y 4

-Enfermedades asociadas

-Necesidad de Oxigenoterapia y Rehabilitacion pulmonar
-Exacerbaciones

Educacion

La educacion y la implicacion del propio paciente son la clave para obtener beneficios en
salud como la deshabituacion al tabaco, la correcta técnica de terapias inhalatorias o el
reconocimiento precoz de las exacerbaciones. También se considera importante el
conocimiento de su propia enfermedad, planteandose la figura del paciente experto donde
su autonomia y el proceso de participacion en la toma de decisiones son los pilares
basicos del manejo terapéutico de la enfermedad.

Conclusiones

El médico de familia esta en una situacion clave para atender al paciente con EPOC:
participa en la prevencion, mediante consejo antitabaco y puede realizar un diagnostico
precoz, realizando una espirometria en fumadores mayores de 40 afios. También participa
en el tratamiento — de nuevo promoviendo el abandono del tabaquismo- y prescribiendo
farmacos que alivian los sintomas, mejoran la funcion pulmonar y la calidad de vida del
paciente.

La EPOC es un gran reto para la medicina preventiva en el mundo entero, afecta millones
de personas y causa enormes gastos. Sélo el abandono del habito de fumar puede frenar
el deterioro de la salud de quienes la padecen. Aunque existen varios medicamentos para
su tratamiento con resultados variables, la prevencion es la mejor arma con que contamos.
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Introduccidén

El asma se define como una inflamacion crénica de la via aérea en la que desempefan un
papel destacado algunas células y mediadores, asociado a hiperrespuesta de los
bronquios que produce episodios de sibilancias, disnea, opresion toracica y tos,
particularmente por la noche o madrugada. Los episodios se asocian generalmente con un
mayor o menor grado de obstruccion al flujo aéreo a menudo reversible de forma
espontanea o con tratamiento. (GINA)

El asma en el adulto mayor se considera una enfermedad subdiagnosticada, subtratada y
de alta morbimortalidad.

Estos pacientes tienen una alta tasa de hospitalizacion facilitada por las comorbilidades
propias de este grupo.

La prevalencia en el adulto mayor es del 3% al 7% con una variacion del 2-12 %.
Fisiologia del anciano:

A nivel funcional hay un aumento de la tendencia de que la pequefia via aérea se colapse
antes, con aumento del volumen de cierre. Existen cambios cualicuantitativos en la elastina
y el colageno que lleva a arrollamiento y rotura de las fibras con posterior dilatacion de los
ductos alveolares y espacios aéreos con tendencia al colapso espiratorio.

A nivel estructural disminuyen las fibras tipo lla (rapidas y resistentes a la fatiga)
reduciendo la fuerza muscular y la resistencia (menor compliance pulmonar). Hay que
destacar que la fuerza muscular es un factor predictivo independiente de mortalidad.
También afectan en la disminucion de la fuerza muscular la osteomalacia, medicamentos
como corticoides, e hipoxemia en contexto de una infeccién. El volumen pulmonar
disminuye progresivamente con la edad, se calcula un descenso del VEF ; de 30 ml/afio en
los no fumadores y de 120 ml/afio en los fumadores.

En el adulto mayor hay una marcada reduccion de la percepcion subjetiva y objetiva de la
broncoconstriccion (menor hambre por aire) debido a la disminucion de la sensibilidad de
los receptores betaadrenergicos y de corticoides a la hipoxemia e hipercapnia.



Clasificacioén:

1) Asma de comienzo temprano (continda una enfermedad que comenzo antes de los 65
anos): Presentan mayor relacion con atopia, menor reversibilidad, son mas severos,
existe mayor hiperinflacion

2) Asma de comienzo tardio (aparece de novo después de los 65 afios):

Tienen menor manifestacion atépica, tienen mejor VEF; de base y mejor respuesta a
broncodilatadores

Factores de riesgo:

- Factores predisponentes: atopia ( eczema, rinitis, hiperreactividad via aérea), el
sexo (luego de la adolescencia predomina en mujeres)

- Factores causales: alérgenos , agentes ocupacionales

- Factores contribuyentes: infecciones respiratorias, sobrepeso, obesidad, dieta,
contaminacion ambiental, RGE (se asocia a sintomas mas severos) y tabaquismo (tanto
activo como pasivo).

- Factores desencadenantes: gérmenes atipicos, chlamydia y mycoplasma.
Medicacion (AAS, AINEs Betabloqueantes )

Merece especial atencién la atopia como factor de riesgo ya que por muchos afos el asma
en los adultos mayores era conceptuada como no atépica. En las ultimas dos décadas
numerosos estudios mostraron que algunos adultos mayores con asma eran atopicos

Un estudio realizado por Busse y col. demostré sensibilizacion alérgica (IgE especifica al
menos para un alérgeno) en un grupo etario de 20 a 40 afios en el 51,1%de los casos, y en
mayores de 55 la sensibilizacion fue del 38,8% (asmaticos y no asmaticos). La prevalencia
de sensibilizacion alérgica en el grupo de 20 a 40 afos, fue de 75,4%, y en adulto mayores
de 65%.

Los alérgenos identificados fueron:

-Dermatophagoides pteronyssinus (36,3%)
-Gramineas (31,3%)

-Dermatophagoides farinae (27,9%)

-Gato (26,9%)

-Perro (24,4%)

-Cucaracha (10, 5%)

Manifestacién Clinica

Los sintomas clasicos (disnea, sibilancias, opresion toracica, tos) no son especificos ya
gue se comparten con otras enfermedades. La disnea es subestimada como sintoma por el
anciano y reconocida tardiamente lo que conlleva a retrasar el acceso a la salud. Las



sibilancias no se correlacionan con la severidad y la tos puede ser el Unico sintoma
existente.

Diagnostico

El diagnéstico en el adulto mayor se basa en la realizacion de una exhaustiva historia
clinica (interrogatorio, examen fisico), y es indispensable la medicion de la funcion
pulmonar.

Existen factores que contribuyen a un infradiagndstico, como ser:

1) Del paciente: poco reconocimiento (se presenta tarde, subestiman los sintomas, poco
acceso a la salud)

2) Del profesional: dificultad en el diagnéstico (diagnostico de exclusion, discrepancia entre
los sintomas y el grado de obstruccién, uso inadecuado de las pruebas funcionales)

Estudios complementarios

Laboratorio, radiografia de térax, ECG

Espirometria (imprescindible)

Prueba de broncodilatacion

Pico espiratorio flujo (permite autocontrol y evaluar respuesta terapéutica)
Prueba metacolina

Difusion CO (necesario para diferenciar a veces el asma de EPOC)

Recordar que la ausencia de reversibilidad no excluye el diagnéstico de asma. A la misma
vez la obstruccion de la via aérea puede ser ausente en 8% de los pacientes durante el
diagnastico.

El diagnostico etioldgico se realiza a través de pruebas cutaneas, marcadores Ig E total y
especifica.

Diagnosticos diferenciales :

- Insuficiencia cardiaca,

- Reflujo gastroesofagico,

- Cancer endobronquial,

- Fibrosis pulmonar,

- Goteo postnasal,

- Sinusitis cronica,

- Tromboembolismo pulmonar,
- Aspiracion crénica

- EPOC.



Tratamiento :

En lineas generales, el tratamiento farmacol6gico del anciano asmatico se escalona, al
igual que en el resto de la poblacion, de acuerdo a la gravedad de la enfermedad.
(Recomendaciones de guia GINA)

Hay que contemplar en estos pacientes el uso de la polifarmacia y sus interacciones.

1) Adoptar medidas higiénico ambientales (evitar el tabaquismo activo y pasivo, la
exposicion a toxicos ambientales) y tratar la obesidad.

2)  Educar al paciente en cuanto al auto manejo y autocontrol del asma evaluando el
déficit cognitivo y la destreza motora para la utilizacion de los dispositivos de inhalacion.
3) Vacunacion antigripal y antineumocécica.

4) Broncodilatadores de accion corta salbutamol, fenoterol y de accion prolongada
salmeterol y formoterol. Sus principales efectos secundarios son: temblor, nerviosismo,
arritmia, hipokalemia.

5)  Anticolinérgicos: bromuro de ipratropio de accion corta y el tiotropium de accion
prolongada. los efectos adversos son: sequedad de mucosas

6) Corticoides inhalados: en la actualidad constituyen la terapia de primera linea,
disminuyendo la hiperreactividad bronquial y la necesidad de broncodilatadores. la
budesonida, la beclometasona, mometasona y la fluticasona son los farmacos de este
grupo .a las dosis convencionales se toleran bien, los efectos adversos suelen ser
:candidiasis orafaringea, disfonia, tos irritativa

7) Esteroides orales: producen por su toma habitual efectos secundarios graves como
el retraso de crecimiento, osteoporosis, hiperglucemia, adelgazamiento de la piel, miositis,
HTA, glaucoma. por eso suelen usarse en casos rebeldes a otros tratamientos o en las
crisis. Considerar el uso de calcio y vitamina d

8)  Antileucotrienos: montelukast y zafirlukast, indicados en el asma leve-moderado que
no responde a otros tratamientos.

9)  Anti-Ilg E:abre una gran esperanza, pero de gran costo.
10) Inmunoterapia: indicado en asmaticos -atopico
Interacciones Medicamentosas:

Hay que tener en cuenta que la medicacidén que reciben los pacientes de este grupo etario
asociados a la medicacion para el asma pueden producir un sinergismo de los efectos

adversos como ser:



a) Los diuréticos pueden producir hipokalemia e incremento de enfermedades cardiacas
asociadas con el uso de 32 2 agonistas.

b) Algunos ancianos hipertensos, empeorar su asma cuando toman antihipertensivos,
como pueden ser los IECA que provocan tos irritativa (el enalapril) o los del grupo de los
betablogueantes no cardioselectivos (propanolol, timolol). La medicacion ideal seria los
blogueantes célcicos dado que tienen un efecto relajador del tono bronquial y amplifican el
efecto de los 32.

c) Los AINES y AAS pueden desencadenar asma por inhibicién de la via ciclooxigenasa.

d) Los hipnéticos que ayudan a los ancianos a conciliar el suefio pueden afectar al
paciente con asma. este tipo de drogas sedantes hace que la respiracion sea mas lenta y
menos profunda, lo que puede resultar peligroso para quienes tienen una afeccion
respiratoria como el asma.

e) Algunos antihistaminicos que se asocia para las patologias de vias aéreas, pueden
producir en los ancianos retencion urinaria.

Conclusiones

Debido a la globalizacion de la vejez, para el afio 2025 se espera una poblacion de 1200
millones de adultos mayores de los cuales mas del 80% habitarian en paises no
desarrollados, lo que indica que habria un aumento proporcional de la cantidad de estos
pacientes con asma, de ahi la importancia de tener en cuenta esta enfermedad en este
grupo etario. Para evitar el su diagnostico y por ende su tratamiento.

A diferencia de los pacientes jovenes, los sintomas son mas inespecificos lo que hace
imprescindible la realizacion de pruebas funcionales a pesar de la dificultad para realizarla
correctamente.

En las ultimas dos décadas numerosos estudios demuestran asociacion de asma con
atopia en adultos mayores.

Se debe elegir una terapia que minimice efectos secundarios debido a Ila
polimedicacion que reciben estos pacientes.
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La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) es una entidad prevenible y
tratable, caracterizada por una limitacion al flujo aéreo persistente, generalmente
progresiva y asociada a una respuesta inflamatoria exagerada de las vias aéreas y

del parénquima pulmonar frente a particulas o gases nocivos.

Las exacerbaciones y comorbilidades que presenta cada paciente influyen en la gravedad
de la enfermedad. Los sintomas de la EPOC incluyen: disnea, tos cronica y expectoracion
cronica.

Epidemiologia

La EPOC, es una causa mayor de morbilidad y mortalidad con importante impacto socio -
econdmico y constituye un problema de salud publica de primer orden a nivel mundial. Es
la cuarta causa de mortalidad en el mundo, y, se estima que en el 2020 sera la tercera. Es
la Unica enfermedad cronica cuya morbi-mortalidad mantiene un incremento sostenido. La
prevalencia global de EPOC es del 10% para individuos mayores de 40 afos. La EPOC se
caracteriza por una lenta progresion hasta las fases avanzadas de la enfermedad, que se
suelen producir en sujetos ancianos, en los que se concentran la mayor parte de las
hospitalizaciones.

EPOC y envejecimiento

Con la vejez se producen una serie de cambios anatémicos Y fisioldgicos, que en parte se
asemejan a los de la misma EPOC. Entre estos, cabe destacar un aumento del tejido
colageno pulmonar junto con una disminucion de su elasticidad, un aumento de las
resistencias respiratorias, por la disminucion del diametro bronquiolar y una disminuciéon de
los flujos espiratorios con aumento del volumen residual. Ademas, se producen cambios
en la caja toracica por la cifoscoliosis y calcificacion de los cartilagos intercostales,
disminuye la fuerza de los musculos respiratorios y existe una mayor reactividad bronquial.
A las alteraciones fisioldgicas que comporta la edad, se suman las derivadas de la misma
EPOC.

Factores de riesgo

El tabaquismo es el factor de riesgo de EPOC mas frecuente en todo el mundo. La
contaminacion ambiental, ocupacional o doméstica (resultado de la inhalacion de humo
procedente la combustibn de biomasa) antecedente de tuberculosis, enfermedades
respiratorias en la infancia, factores genéticos y de género son otros factores de riesgo
importantes para desarrollar EPOC en no fumadores.



Diagnostico

A partir de la sospecha de EPOC, la evaluacion clinica y funcional de
paciente debe incluir:

a- Historia clinica detallada que incluya factores de riesgo, presencia o ausencia
de los sintomas cardinales (disnea, tos, expectoracion) y de los signos clinicos.
b- Medicién del indice de masa corporal (IMC=peso [kg]/talla [m]2), teniendo en

cuenta que valores menores a 20 kg/m2 se han asociado con mal prondéstico en la EPOC.
c- Evaluacion de la frecuencia e impacto de las exacerbaciones y hospitalizaciones en el
afo anterior, asi como la coexistencia de comorbilidades.

d- Determinacién de la gravedad de la disnea.

e- Oximetria de pulso en reposo que mide la saturacion de oxigeno de la
hemoglobina sanguinea (Sa02) y la frecuencia cardiaca (FC); ademas, permite
evaluar el efecto de la administracion de oxigeno.

f- Espirometria pre y posterior al broncodilatador (400 ug de salbutamol o

equivalente)

La presencia de un cociente FEV1/FVC posbroncodilatador fijo < 0,70 confirma la
existencia de una limitacion cronica al flujo aéreo y de EPOC. Este cociente disminuye de
forma fisioldgica con la edad y su uso es motivo de controversia dado que puede catalogar
incorrectamente hasta un 35% de los sujetos mayores de 70 afios, por lo que algunos
autores han propuesto utilizar otros indices o bajar el punto de corte a 65%.

Los estudios realizados en este grupo de edad muestran que también en ellos un menor
FEV1 se asocia a peor supervivencia y que mas del 80% de los pacientes mayores de 65
afos pueden realizar una espirometria de calidad, aunque el tiempo necesario para
practicarla es mayor que en los pacientes mas jovenes. Un menor nivel educacional, la
institucionalizacion y un mayor grado de deterioro cognitivo y funcional son predictores de
una mala técnica, mientras que la edad por si misma tiene poca relevancia. La posibilidad
de realizar una espirometria forzada convencional es poco probable si el paciente tiene un
Minimental State Examination (MMSE) inferior a 24/30 (sensibilidad 81%,
especificidad 90%).En los ancianos son frecuentes las presentaciones atipicas 0 poco
sintomaticas de la enfermedad.

Diagnosticos diferenciales

Asma, Insuficiencia Cardiaca Congestiva, Bronquiectasias, Tuberculosis, Bronquiolitis
obliterante, Panbronquiolitis difusa, Tromboembolismo pulmonar, etc.

Fenotipos

La denominacién de fenotipo se utiliza para referirse a formas

clinicas de los pacientes con EPOC. Se ha definido fenotipo de la EPOC como «aquellos
atributos de la enfermedad que solos o combinados describen las diferencias entre
individuos con EPOC en relacion a parametros que tienen significado clinico (sintomas,
agudizaciones, respuesta al tratamiento, velocidad de progresion de la enfermedad, o
muerte)». Clasifica a los pacientes en subgrupos con valor prondstico y para determinar la
terapia mas adecuada para lograr mejores resultados clinicos.

La guia GesEPOC propone 4 fenotipos que determinan un tratamiento diferenciado:

A: no agudizador, con enfisema o bronquitis cronica

B: mixto EPOC-asma, tenga o no agudizaciones frecuentes

C: agudizador con enfisema

D: agudizador con bronquitis crénica.



Tratamiento de la EPOC

No existen pautas exclusivas dirigidas al tratamiento de la EPOC en ancianos.
Se debe basar en:

1-Evaluacién de los Sintomas.

2-Determinacién del Grado de Limitacién al Flujo Aéreo Mediante Espirometria
3-Evaluacion del Riesgo de Exacerbaciones

4-Evaluaciéon de Comorbilidades: La enfermedad cardiovascular, la osteoporosis,
La depresion y la ansiedad, la disfuncion musculoesquelética, el sindrome
metabdlico, sinusitis, Tromboembolismo pulmonar y el cancer de pulmén son
algunas de las enfermedades a menudo concurrentes con la EPOC. Estas
comorbilidades pueden influir en la mortalidad y las hospitalizaciones, y deben
tenerse en cuenta de forma sisteméatica y tratarse de manera apropiada.
5-Evaluacion Combinada de la EPOC:

Tabla 4. Evaluacion Combinada de la EFOC
Cuando s2 evslia el resgo, debe escogerse el indice de riesgo
mas alto seglin el estadio GOLD y los antecedentes de exacerbecionas)
T
‘ I
(€ | (D) ’
; I - E. - 1 :
) Historial de )
Riesgo GOLDdela  L._.__.___ e ; Riesgo
limitaciénal |, | exacerbaciones
flujo.aéreo (A) ! (B)
I
1 l
I
mNIRC Del mAAR = 3
CAT< 1D CAT 210
Sintomas
iPuntuacion mMRGC o CAT)
Faciente Caracteristica Eg’; smrfgﬁcegtc:(o; ; Exa cegﬁagcron ES'“meBQ CAT
Bajo riesgo
A Poco sintomatico GOoLD {-2 =4} 0-1 <10
Bajoriesgo
B Mas sintomatico GOLD 1-2 =1 =2 =10
Alto riesgo
c Foco sintomatico GOLD 3-4 =2 0-1 =10
Alto riesgo
D Ias sintomatico GOLD 3-4 =2 =2 =10
Sintomas:

Poco sintomatico (MMRC 0-1 o CAT <10): el paciente es [A] o [C]

Mas sintomatico (MMRC =2 o CAT = 10): el paciente es [B] o [D]
Limitacién al flujo aéreo:

Bajo riesgo (GOLD 1 o 2): el paciente es [A] o [B]

Alto riesgo (GOLD 3 o 4): el paciente es [C] o [D]
Exacerbaciones:

Bajo riesgo (< 1 por ano): el paciente es [A] o [B

Tratamiento de la EPOC estable segun el fenotipo



La base del tratamiento de la EPOC estable son los broncodilatadores de larga duracion
(BDLD). Los farmacos que se deben afiadir a BDLD dependeran del fenotipo del paciente.
* Fenotipo no agudizado, sea enfisema o bronquitis crénica, se basa en el uso de

los BDLD en combinacion.

* Fenotipo mixto se basa en la utilizacién de BDLD combinados con

corticosteroides inhalados (CI).

* Fenotipo agudizador con enfisema se basa en BDLD a los que se pueden afiadir

los Cl y la teofilina segun el nivel de gravedad.

* Fenotipo agudizador con bronquitis cronica, a los BDLD se pueden afiadir Cl,
inhibidores de la fosfodiesterasa IV o mucoliticos segun la gravedad o, en casos
especiales, antibiéticos de forma preventiva.

Se debe prestar especial atencion a las comorbilidades, optimizando su control.

Inhaladores en ancianos

Existen discrepancias sobre cuél es el mejor mecanismo inhalatorio en los ancianos,
mientras que algunos autores encuentran mejor aprendizaje con los inhaladores de polvo
seco, otros refieren mejor cumplimiento con los aerosoles presurizados, sobretodo
asociados a camara de inhalacion. En caso de utilizar aerosoles presurizados es preferible
utilizarlos con aerocamaras.

La eleccion del mecanismo debera basarse en la capacidad inspiratoria del sujeto, asi
como en su habilidad manual y de aprendizaje. Asi mismo debemos intentar simplificar al
maximo el tratamiento utilizando siempre que sea posible un solo tipo de inhalador y primar
aquellos que lleven combinaciones de farmacos en el mismo dispositivo, si esta indicado el
tratamiento con dos farmacos. Los dispositivos en polvo seco requieren mayor fuerza
inspiratoria, pero no precisan coordinacion entre el disparo y la inhalacion. Los dispositivos
con capsula permiten asegurar la inhalacion del farmaco, comprobando el vaciado de la
capsula tras la inhalacion.

Se debe indicar tratamiento progresivo y escalonado, en el mismo sentido que la
enfermedad progresa.

Las medidas generales y de prevencion a implementar en los que padecen la EPOC son:
educacion del paciente y su familia, cesacién tabaquica, vacunacién (antigripal vy
antineumococica a los pacientes con EPOC producen un efecto aditivo reduciendo las
exacerbaciones en forma mas eficaz que cualquiera de las vacunas por separado),
psicoterapia, apoyo nutricional y actividad fisica para recuperacion de musculatura
respiratoria y mejorar su calidad de vida.

Cuando los tratamientos convencionales ya no son eficaces en los adultos mayores o en
situacion de enfermedad terminal se plantea la posibilidad de realizar cuidados paliativos.

Conclusiones

La EPOC es una de las enfermedades mas comunes, su prevalencia aumenta con la edad,
y comporta una alta morbilidad y mortalidad en la poblacién anciana.

El tratamiento en los ancianos no difiere mucho del utilizado en adultos jovenes, aunque la
elevada comorbilidad, la polifarmacia y el uso de diferentes dispositivos de inhalacién
requieren que el tratamiento se adapte a cada paciente.



La presencia de exacerbaciones, la inactividad y la inflamacién sistémica junto con la
disnea causa una disminucion en la actividad fisica y aislamiento social que llevan a la
pérdida de la funcionalidad de esta poblacion.

Durante las exacerbaciones se observa, mayor tiempo de internacion y menor
recuperacion funcional del anciano; con mayor riesgo de mortalidad al ingreso
hospitalarioy alos 90 dias del egreso comparado con la poblacion general.
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Al tratamiento avalado y aceptado internacionalmente para el asma se le suman hoy un arsenal de
nuevos medicamentos, la mayoria de los cuales se encuentran en fases de protocolos de
investigacion.

Se plantean como nuevos desafios para el tratamiento los broncodilatadores de accién
ultralarga y los agentes biolégicos (Ac monoclonales). Estos ultimos se utilizarian en aquellos
pacientes en los cuales fracasaron los tratamientos convencionales.

De los broncodilatadores de accién ultralarga se encuentra en desarrollo una droga llamada
Vilanterol, que se usaria combinado con el fuorato de fluticasona.

Con respecto a los biolégicos se deben considerar diversas estrategias para asi poder comprender
mejor y el objetivo de la administracion.

Estrategia anti IgE : omalizumab

Ac monoclonal recombinante humanizado tipo IgG1, dirigido contra el dominio C3 de la IgE
circulante impidiendo la unién de la IgE sérica libre con los FceR 1 y 2 sin fijar C. resulta eficaz
para reducir exacerbaciones, como coadyuvante en el tratamiento con esteroides inhalados y
fase de disminucion de los corticoides sistémicos. Es el Unico tratamiento aditivo de estadio 4
con grado de evidencia A (GINA 2006).

Estrategias anticitoquinas

Anti citoquinas TH1 (anti TNFa y anti IL2)

Anti TNFa (citoquina proinflamatoria Thl elevada en BAL de pacientes con asma grave):
etanarcept/ infliximab/ adalimumab/ golimumab. Su uso se encuentra en investigacion
para evaluar la eficacia como ahorradores de esteroides. So6lo responderian los asmaticos
severos con altos niveles de TNFa sobre N y Mo. Aumentan el riesgo de malignidad y de
infecciones oportunistas.

Anti citoquinas TH2 (anti IL 4, 5,9y 13)

Anti_IL5 (promueve la diferenciacion y activacion de Eo): mepolizumab y reslizumab
(neutralizan la IL5) y benralizumab (se une a la subunidad a del IL5R). Utiles en el subgrupo
de asmaticos con fenotipo eosinofilico con exacerbaciones severas que no mejoran con
esteroides orales, ya que estudios clinicos demostraron que disminuye la eosinofilia
periférica y la inflamacion eosinofilica pulmonar sin que se haya podido demostrar hasta
ahora que disminuya la HRB y mejore la funcién pulmonar.

Anti IL4 y anti IL13 (participan de la inflamacién Th2 y comparten R, siendo la subunidad a
del R el principal blanco de los Mab): pitrakinra , futura promesa, ya que en estudios
controlados se encontré buena respuesta por via SC y nebulizado con mejoria de la funcién
pulmonar y disminucién de la inflamacién y dupilumab que segun se demostro, evita las
exacerbaciones, cae el FENO y disminuyen la Eotaxina y la IgE.

Estrategias anti moléculas de superficie celular




Anti CD23 (R de baja afinidad de la IgE que regula su produccién): luminiximab
lgG1 anti CD23 que se administra por via EV y reduciria los sintomas de asma
alérgico persistente grave.

Anti CD25 (R de alta afinidad de la IL2): daclizumab IgG1 antagonista de la
subunidad a del IL2R con modesta respuesta de mejoria de la funcién pulmonary el
control del asma severo.

Anti ILAR vy anti IL13R(sobre los cuales ya nos hemos referido)

Anti IL5R (sobre los cuales ya nos hemos referido)

e Estrategias anti moléculas de adhesion y quemoquinas

Anti VLA4 (de la interaccion de VLA4/VCAM depende el reclutamiento de Eo en el
pulmén): natalizumab anti a1 integrina actualmente en ensayos clinicos.
Anti Eotaxina

e Otras terapias biolégicas

IL12 recombinante de escasa utilidad demostrada.

Inhibidores selectivos de isoformas 4 de la fosfodiesterasa (PDE4) cilomilast y
roflumilast que mejoran la funcion pulmonar y disminuyen la HRB pero tienen los
mismos efectos adversos que la teofilina (inhibidor no selectivo de la PDE4).
Inhibidores del 6xido nitrico sintetasa que a pesar de reducir el FeNO no mejoran la
funcién pulmonar.

Inhibidores de las neuroquininas (antagonistas de los receptores NK): no parecen
inhibir la respuesta bronquial a las neuroquininas.

Oligonucleétidos antisentido: anti CCR3 (receptor de quemoquinas de los Eo o
eotaxinas).

Ademas: anti IL9 e inhibidor especifico del factor NFkp.

CONCLUSIONES

« Un mayor conocimiento de la fisiopatogenia y de los diversos fenotipos del asma permitiran el
desarrollo de nuevas drogas dirigidas a mediadores quimicos, citoquinas, receptores y demas
moléculas especificas responsables de la respuesta inmune de la enfermedad asmatica.

+» Las causas de que las respuestas esperadas a estas drogas no sean lo suficientemente
satisfactorias se deben a que el asma es una enfermedad heterogénea en la que se encuentran
involucrados cantidad de mecanismos inmunes.
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Introduccion:

Se calcula que la EPOC tiene una prevalencia del 9 al 10%, siendo actualmente la quinta
causa de mortalidad a nivel mundial. A pesar de los esfuerzos, se prevé que en el afio
2020 sera la tercera causa. Genera un gran incremento en los costos de salud (9% de los
gastos los ocupan las enfermedades respiratorias crénicas) y es una de las enfermedades
no transmisibles, es decir, que modificando los factores de riesgo se podria lograr la
reduccion de su prevalencia.

Nuestra accion debe estar centrada en la cesacion tabaquica, control de la polucion
domestica (compuestos de biomasa), control de los desechos quimicos (vapores, irritantes,
guemas) y control de la polucion ambiental.

Nuestros objetivos en el tratamiento de la EPOC son los siguientes:

e Aliviar los sintomas

e Disminuir la progresion de la enfermedad
e Mejorar la tolerancia al ejercicio

e Preveniry tratar las complicaciones

e Mejorar la calidad de vida

Para cumplir estos objetivos, la industria farmacéutica esta desarrollando nuevas drogas
para sumarlas a los tratamientos que ya disponemos. No solo se esta centrando en el
desarrollo de nuevas moléculas, sino también en una variedad de dispositivos y técnicas
quirdrgicas para disminuir la hiperinsuflacién pulmonar, y por ende, disminuir la disnea y
facilitar en estos pacientes el desarrollo de las actividades habituales.

Tratamientos farmacoléqgicos

Bromuro de Tiotropio:

Disponible en el mercado en nuestro pais desde el afio 2001. Es una droga anticolinérgica
de accién prolongada selectiva para los receptores muscarinicos M1 y M3. Su
administracién una vez diaria es mas efectiva que el uso de ipratropio 4 veces por dia.
Mejora significativamente los sintomas y la calidad de vida. Mejora la funcion pulmonar y
disminuye la hiperinflacion dinAmica. Retrasa ademas la tasa de declinacién del VEF1.

Indacaterol:



Es un agonista Beta2 adrenérgico de accion prolongada, indicado para el tratamiento
broncodilatador de mantenimiento, con una sola dosis diaria. Su inicio de accion es rapido
y se prolonga por 24 horas. En los Estados Unidos la dosis aprobada es de 75 mcg una
vez por dia, mientras que en Europa es de 150 a 300 mcg diarios. El impacto de estas
diferentes dosis es hasta ahora desconocido. En un estudio randomizado sobre 1683
pacientes con EPOC tratados con indacaterol se demostré un incremento del VEF1 de 180
ml en promedio comparandolo con tiotropio, que fue de 140 ml, a las 12 semanas (24
horas post medicacion). Este efecto se vio tanto con una dosis de 150 mcg como la de 300
mcg. La broncodilatacion persistio hasta la semana 52. El 24 % de los pacientes que
utilizan el indacaterol presentan tos transitoria dentro de los 5 minutos de su inhalacién.

Vilanterol:

Aprobado en los Estados Unidos en forma combinada con fuorato de fluticasona. Es un 3 ,
agonista de larga vida media con inicio de accién rapida y de una sola dosis diaria. No esta
aprobada ni disponible como monoterapia. En un estudio multicéntrico esta combinacion
mejoro sustancialmente la funcién pulmonar en un promedio de 131 ml.

Comparacion de los B2 adrenérgicos de larga vida media con Tiotropio

En estudios comparativos del tiotropio con otros agentes broncodilatadores, no se
encontraron diferencias significativas en la mejoria de la calidad de vida. El tiotropio
demostré una reduccién de las exacerbaciones de la EPOC, aunque no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto al nimero de hospitalizaciones y
mortalidad.

Terapia combinada (B2 adrenérgicos de larga vida media (LABA) con agentes
muscarinicos de larga vida media (LAMA)):

La combinacién de los LAMA y los LABA no demostré una mejoria significativa en la
calidad de vida y en el VEF1 post broncodilatador.

Broncodilatadores combinados con corticoides inhalados (ClI):

Los corticoides inhalados siempre deben ser utilizados en forma combinada y no como
monoterapia en el tratamiento de la EPOC. Se usan en los estadios GOLD Il y IV, en
pacientes con sintomas Yy exacerbaciones frecuentes. El estudio TORCH
(salmeterol/fluticasona) si bien no logré el objetivo primario (reduccion de la tasa de
mortalidad) demostrd reducir significativamente los objetivos secundarios (mejoria de la
calidad de vida, funcion pulmonar y tasa de exacerbaciones)

En el estudio INSPIRE, en el cual se compar6 salmeterol/fluticasona versus tiotropio en
EPOC severa, se mejor0 la calidad de vida pero no se redujo la frecuencia de las
exacerbaciones. En el grupo salmeterol/fluticasona hubo mayor incidencia de neumonia,
pero con baja mortalidad.

Triple esquema (LABA + LAMA + ClI)
Este triple esquema demostré un descenso de la mortalidad, menor frecuencia de
exacerbaciones y de hospitalizaciones.



Inhibidores de la fosfodiesterasa 4 (PDE-4): Roflumilast

Inhibe la inflamacion y promueve la relajacion del musculo liso. Su administracion es oral,
aprobada para su uso en pacientes con bronquitis cronica severa muy severa con historia
de exacerbaciones frecuentes. Mejora levemente el VEF1 pero tiene un efecto modesto
sobre los cuestionarios de calidad de vida. Sus efectos secundarios incluyen nauseas,
diarrea y descenso de peso.

Teofilina

Si bien se trata de un farmaco antiguo, ha resurgido su importancia en el tratamiento de la
EPOC. La teofilina combinada con el triple esquema inhalatorio incrementa el VEF1, FVCy
el intercambio gaseoso. Algunos estudios han demostrado mejoria de la disnea.

Profilaxis de las exacerbaciones con agentes inmunomoduladores (azitromicina)

En pacientes con EPOC que padecen exacerbaciones frecuentes, la azitromicina pareciera
ser de utilidad, indicandose su uso 3 veces por semana. Esta terapéutica ha logrado
reducir las exacerbaciones en forma significativa, mejorando ademas los cuestionarios de
calidad de vida. Se contempla como un efecto adverso la hipoacusia en un pequefo
porcentaje de pacientes

Tratamientos no farmacoléqgicos

Cirugia de Reduccién de Volumenes Pulmonares

Su eficacia esta demostrada en pacientes que tienen enfisema a predominio de los |6bulos
superiores y baja capacidad al ejercicio. Hay una marcada mortalidad en aquellos
pacientes con un VEF1 < 20% y con una DLCO <20%, por lo que estos pacientes no son
candidatos para este tipo de cirugia.

Valvulas endobronquiales

La colocacién de valvulas endobronquiales no esta aprobada aun por la FDA. Las técnicas
endoscopicas incluyen valvulas unidireccionales, formacién de coagulos, coils, coagulantes
biologicos y ablacién térmica.

El fundamento fisiolégico es la produccion de atelectasias en las regiones con bullas
enfisematosas para reducir la hiperinsuflacion y permitir la elevacion del diafragma. Los
estudios realizados hasta la actualidad no han podido demostrar aun su utilidad.
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Definiciones:

Prevencién: medidas o disposiciones que se toman de manera anticipada. En un sistema
de salud, es un modo de organizar y actuar en consecuencia con el fin de lograr beneficios
sanitarios, sociales y econémicos.

Educacion: proceso mediante el cual se transmiten conocimientos y formas de actuar. Es
un proceso de vinculacion y concientizacion. A través de ella pacientes y familiares se
informan, actualizan, conocen detalles acerca de su patologia y logran un mejor manejo y
adaptacion a la misma.

A diferencia de la informacion implica ademas cambios de conducta
Prevencion en asma:

La prevencion primaria en asma es muy limitada, ya que no existe al momento actual
ninguna medida que pueda evitar su aparicion en un paciente genéticamente predispuesto.
Debe recomendarse sin embargo no fumar durante el embarazo y la no exposicion al HTA
(humo de tabaco ambiental) durante el embarazo y la nifiez.

A pesar de ser controvertido su papel en la prevencion del asma, debe promoverse la
lactancia materna.

Como contrapartida, es mucho lo que puede hacerse en prevencion secundaria apuntando
sobre todo a evitar o disminuir a un minimo las exacerbaciones. La educacion constituye la
mejor herramienta para instruir a los pacientes, de modo que eviten los factores
desencadenantes e implementen medidas de control ambiental. A continuaciéon se
mencionan algunas de ellas:

- Atenuar inclemencias climaticas (vestimenta adecuada, etc.)

- Evitar alérgenos domiciliarios (acaros, mohos, caspa y proteinas animales, etc.)

- Evitar irritantes domiciliarios (sprays, perfumes, humedad, TBQ activo y pasivo, etc.)
- Evitar irritantes en ambito laboral (quimicos, polvillos, TBQ, etc.)

- Atender aspectos emocionales en algunos casos

- Promover sostén de tratamiento cronico cuando este indicado



Educacion en asma

La educacién terapéutica es un elemento clave en el manejo y control del asma, con dos
objetivos fundamentales: conseguir una 6ptima calidad de vida y una capacidad suficiente
para manejar el asma de una forma autogestionada.

Este proceso educativo debe ser individualizado, continuo, progresivo, dindmico y
secuencial. Conduce, no s6lo a la adquisicion de conocimientos y habilidades, sino
también a un cambio de actitudes y creencias. Es necesario proveer al paciente y a sus
cuidadores de un plan de accion por escrito individualizado, basado en sintomas y/o flujo
espiratorio maximo (FEM), ligado siempre a revisiones periddicas. Permitiendo asi, el
autocontrol, la toma de decisiones autonomas sobre su enfermedad, ajustando algunos
aspectos del tratamiento de acuerdo a un plan de accion previamente pactado, escrito y
desarrollado bajo la supervision del médico

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), "la Educacion terapéutica es un
proceso continuo, integrado en los cuidados y centrado sobre el paciente. Comprende
actividades organizadas de sensibilizacion, informacion, aprendizaje y acompafiamiento
psicosocial relacionado con la enfermedad y el tratamiento prescrito. Contempla ayudar al
paciente y a sus allegados a comprender la enfermedad y el tratamiento, cooperar con los
profesionales educadores, vivir o mas sanamente posible y mantener o mejorar la calidad
de vida. La educacion deberia conseguir que el paciente fuera capaz de adquirir y
mantener los recursos necesarios para gestionar optimamente su vida con la enfermedad"

La educacion es elemento basico en la terapéutica del paciente asmatico, habiéndose
desarrollado en los Ultimos afios programas educativos como consecuencia del
reconocimiento de la necesidad de optimizar practicas de atencidon sanitaria, reducir la
morbilidad y disminuir los costos de la atenciéon’

La utilizacién de programas educativos conlleva una reduccion importante en el niumero de

visitas meédicas no programadas, consultas en unidades de urgencias, porcentaje de
hospitalizaciones, pérdidas de dias de escolarizacion y, ademas, una mejor prescripcion y
uso de farmacos antiinflamatorios y broncodilatadores. Estos resultados mejoran mas
cuanto mayor es la gravedad del asma.

El propdsito de la educacidn es capacitar a los pacientes y / o cuidadores para realizar la
autogestion mas adecuada y eficaz. La informacién dada se debe adaptar a la situaciéon
social, emocional y enfermedad individual del paciente y su edad. Se necesitan diferentes
enfoques para diferentes edades.

Los planes de accion personalizados escritos como parte de la educacion del automanejo
han demostrado mejorar los resultados de salud para las personas con asma
particularmente para aquellos en la atencién secundaria con enfermedad moderada a
severa, y los que han tenido recientemente exacerbaciones donde las intervenciones
exitosas han reducido las hospitalizaciones y la concurrencia al departamento de urgencias
en personas con asma severa.



1 Los pacientes con asma deben recibir educacion para el automanejo que se centra en
las necesidades individuales, y se reforzaran con un plan de accion personalizado por
escrito.

1 Antes del alta, los pacientes hospitalizados deberian recibir planes de accién
personalizados escritas, dadas por médicos con experiencia en el manejo del asma.

En Conclusién:

La educacién en asma es un componente terapéutico fundamental para el automanejo del
asma.

La intervencién educativa en pacientes asmaticos que incluye programas cuyo objetivo es
el automanejo, basandose en metas pactadas, mejora los resultados en salud, el uso de
los recursos sanitarios y los costos.

La posibilidad de un plan de accion escrito, junto con la adquisicion de conocimientos,
habilidades y la existencia de revisiones periddicas constituyen la forma mas efectiva de
las intervenciones educativas.

Una herramienta educativa fundamental es la provision a los pacientes de planes de
accion individualizados por escrito, bien basado en sintomas o en la medicién de FEM

Los planes de accion mas efectivos son los que contemplan los cuatro elementos: uso del
mejor valor personal del FEM, permitir la modificacion de la dosis de glucocorticoides
inhala torios de base, permitir el uso precoz de corticoides orales y definir cuando solicitar
ayuda médica.

Prevencion en EPOC:

A diferencia del asma, la prevencién primaria en EPOC ocupa un lugar que debiera ser
determinante. El 80-90% de los casos de EPOC son consecuencia directa del consumo de
tabaco, por lo tanto evitar esta adiccion resultaria en una enorme disminucion de los casos
de esta invalidante enfermedad.

Evitar el inicio del consumo de tabaco en nifios y adolescentes resulta esencial con este
objetivo y requiere de politicas integrales que incluyan educacion escolar de alumnos y
docentes, promocion de ambientes libres de HTA, aumento de los costos del tabaco,
prohibicién de venta a menores, etc.

La prevencion secundaria tiene como objetivo la cesacion tabaquica en aquellos que
fuman, de manera de evitar la progresion de la enfermedad y el consecuente deterioro
clinico funcional de los pacientes. Se requiere ademas de las politicas antes sefialadas,
amplia oferta de consultorios de cesacién y que los profesionales de la salud se involucren
ampliamente en interrogar a los pacientes sobre sus antecedentes tabaquicos y aconsejar
cesacion a los que fuman, cualquiera sea el motivo de consulta y la especialidad de los
profesionales.



Un 10 a 20% de los casos de EPOC responden a otras causas. A continuacion se las
menciona brevemente junto a medidas preventivas Utiles para cada una de ellas.

« Exposicion ocupacional: higiene industrial, ambiente laboral saludable, proteccion
individual.

« Exposicion domiciliaria a humo de biomasa: educacion sanitaria, mejora de
condiciones de vida.

» Poluciéon ambiental y TBQ pasivo: ambientes libres de humo, control ambiental.

» Infecciones recurrentes en la infancia: inmunizaciones, educacion para la salud.

» Antecedentes de TB: diagndstico y tratamiento precoz, prevencion.

« Asma e hiperreactividad bronquial previa: tratamiento oportuno.

» Déficit de a,AT: consejo genético.

» Serologia + para HIV y Hepatitis C: prevencién ETS.

La Educacion en los pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

La EPOC es un proceso complejo, consecuencia en parte de factores genéticos, pero con
una gran carga patogénica originada fundamentalmente a partir de la inhalacion del humo
del tabaco y de otros contaminantes atmosféericos. La EPOC constituye una enfermedad
cronica, con componentes psicoldgicos y sociales. La propia actitud del paciente y su
entorno de conformidad o negacién de la enfermedad va a condicionar la evolucion del
proceso. El impacto sobre los familiares mas cercanos y sobre el mundo laboral que tiene
cualquier enfermedad cronica por su evolucion progresiva hacia la incapacidad, requiere
un abordaje multidisciplinario.

Es fundamental que tanto el paciente como sus familiares reciban informacién adecuada
sobre EPOC, sus factores de riesgo, los habitos que facilitan la progresion y las medidas
terapéuticas necesarias en cada momento de la enfermedad. Es fundamental la cesacion
tabaquica, revisar el cumplimiento del tratamiento y la técnica de inhalacion, y en pacientes
con insuficiencia respiratoria cronica en tratamiento con oxigenoterapia domiciliaria,
informar el objetivo de ésta, las distintas fuentes existentes y como utilizarlas.

La educacién va a consistir en la aplicacion de un programa que combina ensefianzas,
consejos y técnicas de modificacion de comportamiento. Se trata de un proceso interactivo
gue le permitira al paciente adquirir habilidades y actitudes, que lo involucrardn como
participe activo de su enfermedad.

La mayoria de los programas de rehabilitacion pulmonar incluyen un componente
educativo. Los tdpicos mas apropiados para un programa educativo en EPOC incluyen
cesacion tabaquica, informacién basica sobre EPOC, aproximacion general a la terapéutica
y aspectos especificos del tratamiento médico, habilidades de automanejo, estrategias
para minimizar la disnea, consejo sobre cuando solicitar ayuda, toma de decisiones
durante las exacerbaciones y directivas para la etapa avanzada de la enfermedad. El
contenido de los mensajes educativos deben adecuarse a cada etapa de cada paciente en
particular.



La educacién puede ser individualizada o grupal y debe abordar conceptos relacionados
con el conocimiento de la EPOC, su tratamiento, uso correcto de inhaladores,
reconocimiento de las exacerbaciones, estrategias para minimizar la disnea,
complicaciones y en pacientes mas graves el uso de oxigeno y recomendaciones para el
estadio final de la enfermedad. Debe incluir, asimismo un programa de ejercicio fisico, asi
como la dieta apropiada.

Si consideramos al tabaquismo como principal factor de riesgo, entonces la EPOC es una
enfermedad prevenible, desde este punto de vista. Dejar de fumar es la intervencién mas
costo-efectiva en la prevencion del desarrollo y progresion de la EPOC. Reduce la mortalidad
por otras causas, muchas de las cuales son comorbilidades asociadas a la EPOC. El
tabaquismo es una enfermedad crénica y recurrente que puede tratarse con herramientas de
demostrada efectividad. La intervencién minima (consejo médico), con al menos 3 minutos
dedicados al consejo del cese del habito tabaquico, debe aplicarse a todo paciente en cada
visita médica. El simple consejo para dejar de fumar incrementa las tasas de cesacion.

Vacunacion:

Se recomienda la vacunacion antigripal y antineumocadcica a todos los pacientes con
EPOC.

La vacuna antineumococica ha demostrado su eficacia para disminuir la neumonia
adquirida en la comunidad en individuos con EPOC menores de 65afios, con FEV1 < 40%
del valor de referencia.

En pacientes con EPOC, la vacunacion antigripal puede reducir aproximadamente en

el 50% las formas graves y la muerte por esta enfermedad. Se recomienda el uso de
vacunas conteniendo virus inactivados, por ser mas efectivas en pacientes ancianos con
EPOC. Se deben ajustar las cepas cada afio y la vacunacién debe hacerse una vez al afo.
La vacuna antigripal (influenza) disminuye las neumonias bacterianas, los ingresos
hospitalarios y la mortalidad.
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EPOC EN EMERGENCIA

DEFINICION

Una exacerbacion de la EPOC es un evento en el curso natural de la enfermedad que se
caracteriza por empeoramiento mantenido de sintomas respiratorios, mas alla de su
variacion diaria, que es agudo en su inicio. Presentar cambios en la disnea, tos y / o esputo
mas alla de la variabilidad dia a dia suficiente como para justificar un cambio en el
tratamiento del paciente.

Agudizacion de la EPOC
Puntos clave:

* La agudizacion se define como un empeoramiento mantenido de sintomas respiratorios,
mas alla de su variacion diaria, que es agudo en su inicio.

* Es necesario distinguir una nueva agudizacion de un fracaso terapéutico previo o de una
recaida.

* El diagndstico de una agudizacion de la EPOC consta de tres pasos esenciales: a)
diagndstico diferencial de la agudizacion de EPOC; b) establecer la gravedad del episodio,
y c) identificar su etiologia.

* En la agudizacion de la EPOC de cualquier intensidad, la principal intervencién es
optimizar la broncodilatacion, aumentando la dosis y/o la frecuencia de los
broncodilatadores de accion corta y rapida.

* Los antibidticos estan especialmente indicados en presencia de esputo purulento.

» Se debera emplear una pauta corta de corticoides sistémicos en las agudizaciones
moderadas, graves o muy graves.



 La administracion de oxigeno, cuando esté indicada, debe realizarse siempre de forma
controlada.

Criterios de gravedad clinicos de la EPOC.

Cianosis intensa. Obnubilacion u otros sintomas neurol6gicos. Frecuencia respiratoria >25
rpm. Frecuencia cardiaca >110 Ipm. Respiracién paraddjica. Uso de musculatura
accesoria.

Fracaso muscular respiratorio
Criterios de asistencia hospitalaria.
1. EPOC grave y muy grave

2. Cualquier grado de EPOC con: Insuficiencia respiratoria. Taquipnea (>25 rpm). Uso de
musculos accesorios. Cor pulmonale descompensado. Hipercapnia. Fiebre (>38°5°C).
Imposibilidad para controlar la enfermedad en domicilio. Comorbilidad asociada grave.

Disminucion del nivel de conciencia o confusién. Mala evolucién en una visita de
seguimiento de la agudizacion. Necesidad de descartar otras enfermedades:

- Neumonia — Neumotorax - Insuficiencia cardiaca izquierda - Tromboembolismo pulmonar
- Neoplasia broncopulmonar - Estenosis de via aérea superior

Las causas de exacerbacion mas frecuentes son las infecciones respiratorias alcanzando
el entre 50- 80% vy siguen los criterios de Anthonisen: Aumento de la disnea. Aumento en
la cantidad de la expectoracion. Aumento en la purulencia.

Clasificacion de gravedad operacional

Nivel | o leve: ambulatoria
Nivel Il o moderada: requiere hospitalizacion
Nivel lll o severa: insuficiencia respiratoria aguda

Tratamiento de la Exacerbacion de EPOC leve y moderado
1. Mantener tratamiento habitual.
2. Introducir o aumentar dosis habitual de broncodilatadores:

- Beta 2 agonistas accion rapida: salbutamol 0,4-0,6mg cada 4-6 horas 6 terbutalina 0,5-
1mg cada 4-6 horas, nebulizado o con aerocamara.

- Anticolinérgico: bromuro de Ipratropio 0,02-0,12mg cada 4-6 horas.



-Si no cede combinar Agonistas R2a dosis altas (2,5-5 mg de salbutamol)
con Anticolinérgicos (Bromuro de Ipratropio 0,5-1mg) cada 4-6h en nebulizador (0,5-1cc
de ventolin + 500 mcg de atrovent + 2cc de SF)

3. Antibidticos: estan indicados si ademas de disnea el paciente presenta aumento de la
expectoracion y/o esputo purulento, segun criterios de Anthonisen.

*En pacientes con EPOC leve o moderado sin comorbilidades se recomienda:

- Amoxicilina-clavulanico 875/125mg cada 8 horas 7 dias o 2000/125mg cada 12 horas 5
dias. Como alternativa estaria indicado: Cefditorén 400mg/12 horas 5 dias.

- En alérgicos a la penicilina azitromicina 500mg cada 24 horas 3-5 dias.

*En pacientes con EPOC con comorbilidades y sin riesgo de Pseudomonas aeruginosa:
- Levofloxacino 500mg cada 24 horas 5 dias

- Como alternativa amoxicilina-clavulanico segun esquema previo.

*En pacientes con EPOC y riesgo de infeccion por Pseudomonas aeruginosa:
-Levofloxacina 500mg/12h 7 dias o Ciprofloxacina 750mg/12h 7 dias.

4. Glucocorticoides: indicados cuando exista broncoespasmo o mala evolucién, no de
forma generalizada. Prednisolona o prednisona 0,5mg/kg/dia en dosis Unica matutina, un
maximo de 10 dias en pauta descendente.

Tratamiento de la Exacerbacion de EPOC grave y muy grave o de EPOC de cualquier
grado con criterios de derivacion

1. Mantener al paciente en sedestacion en camilla o sillon a 90°.

2. Oxigenoterapia: administrar oxigeno mediante gafas nasales o mascarilla Venturi, que
permita mantener una pO2 >60 mmHg, es decir una saturacion de O2 >90%, sin precipitar
la acidosis respiratoria o la hipercapnia, por lo que se recomienda que la saturacion de 02
no exceda del 94-95%.

3.Broncodilatadores: salbutamol 0,5-2ml (2,5-10mg) ¢ terbutalina 0,5-1ml (2,5-5mgQ)
combinados con bromuro de ipratropio 250-500mcg, diluidos en 1-1,5ml de solucién
fisiolégica y nebulizados a un flujo de 6 I/min. Repetir la nebulizacion cada 20 minutos la
primera hora si es preciso, luego cada 4-6 horas.

4. Corticoides: - Metilprednisolona iv 40mg cada 8 horas o 20mg cada 6 horas, diluido en
100ml de solucion fisioldgica - Hidrocortisona iv 200mg cada 6 horas, diluido en 100ml de
solucion fisiolégica.O con bolo inicial de 1mg/Kg iv (o el equivalente vo) con mantenimiento
de 0.4-0.6mg/Kg cada 4-6h iv.

5. En algunas exacerbaciones graves, con mala respuesta a los 32 + Anticolinérgicos, se
afiade como tercer escaldn terapéutico broncodilatador las metilxantinas vo o iv.



Algoritmo para la hospitalizacion de pacientes con mala respuesta al tratamiento

[ Hospitalizacién ]
r
Todos

+

BD de accién corta
{Aumentar dosis y/o frecuencia)

[ Corticoides sistémicos™ ]
[ ProfilaxisTVP {(HBPM) ]

Segun presentacion

2 2 criterios de C-:-morbl Ildad
Anthonisen
In suficiencia respuatorla ]

Afectacion muscular

Antibioticos
[ Hipoxémica ] [H|percapmca] l Optimizar control
(estatinas, -
|

Estratificacién del

blogueantes,

antiarritmicos,

riesgo T éAcidosis? antidiabéticos, etc..)
I

5i

Valorar VNI*

Oxigenoterapia

Tras Gasometria Arterial, iniciar oxigenoterapia con una FiO2 necesaria para alcanzar una
Sat02>90% o una PaO2>60mmHg, sin provocar acidosis por aumento de PaCO2 (es
recomendable el uso de mascarilla Venturi (VMK) con monitorizacién oximétrica continua).
De inicio usar FIO2 entre 24-28%. La monitorizacion gasométrica se hara a los 30min de
iniciado el tratamiento, cuando se modifique la FIO2 o cuando cambie la situacion clinica.
El control mediante Oximetria Continua so6lo es aceptable cuando se ha comprobado que
el pH y la PaCO2 son normales y estables.

Si se necesitan FIO2>40% se recomienda usar mascarillas no reinhaladoras con valvula
unidireccional (mascarilla reservorio)

ASMA EN EMERGENCIA- DEFINICION

La exacerbacién asmatica se define como un empeoramiento rapido o progresivo de los
sintomas y signos del asma que no mejora con el aumento de la dosis de la medicacién
usada habitualmente.

CLASIFICACION DE LA GRAVEDAD

Segun la calcificacién de la severidad propuesta actualmente por diferentes guias
(ALERTA, GINA; GESASMA, ALAT), el riesgo de padecer una exacerbacion de asma, se



relaciona con los niveles de gravedad clinica, funcional respiratoria y de la inflamacion
bronquial, y también con un tratamiento preventivo antiinflamatorio insuficiente y un mal

cumplimiento del tratamiento por parte del paciente.

Exacerbaciéon leve

FEV1 o FEM > 70 % del valor teorico, o
Sa02>95 %y
sin signos de fracaso ventilatorio.

Exacerbaciéon grave y moderada

FEV1 o FEM < 70 % del valor teorico,

0 con una Sa02 <95 % y/o

con signos clinicos de fracaso ventilatorio

Recordar dejar a los pacientes al alta tratamiento de mantenimiento hasta que puedan

concurrir al especialista en Neumonologia.

ALGORITMO Se proponen 2 algoritmos:

1- Tratamiento de la crisis de asma Maite Asensi Monz6 febrero de 2013

Crisis |eve

!

| dosis de 2-4 puls. salbutamol
con camara®
0

) Crisis moderada

!

Hasta 3 dosis de 6-8 puls. salbutamol
con camara cada 20 min®
0

| dosis de 0,15 mg x kg Hasta 3 dosis de 0,15 mg x kg

Crisis grave

O, hasta Sp0, > 94%
(cualquier caso)
.I_
3 dosis nebulizacion 0,15 mg x kg
sabbutamol + 250-000 pg
de bromuro de ipratropio
3 dosis 10 puls. salbutamol + 3 dosis
de 2-4 puks. bromuro de ipratropic®
con camara cada 20 min

—

Salbutamtinebulizado*’ salbutamol nebulizado®

Reavaluar en 15 min Reevaluar en 5 min tras la dftima dosis
Responde” Noresponde | Responds® Noresponde __|
' x

v

+ [}; a demanda dentro de un plan escrio

!

* B, a demanda dentro de un plan escrito
* () mg x kg de prednisona 3 a 5 dis
0 hasta resolucidn

Tratamiento de elecadn

Minimo 1,25 mg (0,25 mi), méamo 5 mg (I ml

20 pglplus

“Se entiende que responde si el pulmonary score < 4y 5p0, > 345

.I_
2 mg x kg prednisona oral o v.

[Urgencias Hospitall ;Centro de Salud!

Ingreso

observacidn-

planta

Muy grave: UCI
Erwiar hospital
Transporte adecuado

Nebulizaadn cantinua



2- ALERTA 2

Tabla orientadora de evaluacion de la gravedad del asma

Crisis Parada
Medida Crisis lewve moderada- respiratoria Interpretacidn
grave inmimnenbe
Presente en casi todos los
_ - - pacientes. Dificil de cuantificar.
Disnea Lewe Moderada-intensa Muy intensa Pobre comelaciGn con la
ohstruccidn
Dificil de medir. Pobre cormmelacidn
Habla Pamafos Frases/palabras con |a obstruccin
Frecuencia Menos del 109 de los asmaticos
respiratoria Aumentada =Z20-30 Eraves presemtan una frecuencia
{rpm) respiratoria =25
Frecuencia No miéds del 15% oon crisis graves
cardiaca <100 =100-1Z0 Bradicardia presentan una frecuencia cardiaca
{lpmk =120
I::i:'gg}?;:% Indicador de chstruccidn grave
Tiraje alto Ausente Presente incoordinacidn d!e la wvia aerrea w'o fatiga
toracoabdominal diatragmatica
Silencio Presentes en casi todos los
Sibilancias Presentes Presentes auscultatorio pacientes. Pobre correlacidm con la
obstruccitn
Conciencia Mormal Mormal Disminuida Eigmo tardio
Pulso Ausencia (fatiga P - )
paraddjico Ausente =10-25% mmHg muscular) Dificil de medir ¥ poco confiable
Medida objetiva de la obstruccidn
FEW, o FEM == TOSE =7 503 de la via agrea y de la respussta al
tratamiento
Determina el nivel de hipoxemia.
Sail_ =053 =053 D03 Pobre predictor de la respuesta al
tratamiento
Fald Pobre cormelacién con el nivel de
[mmH?g] Normal 80-80 =60 obstruccidn
FaCo Signo tardio. Pobre correlacidn con
(mmHg) =40 =40 =40 el nivel de obstruccion

FEM: flujo espiratorio maximao: FEV,: wolumen espiraforio maximo en el primer segundo; Ilpm: Fatidos por minuto;
FPalD, - presion arbarial de anhidrido carbdnico: Pad, - presion arterial de oxigenc: rpm: respiracionss por minsio.

Tabla de tratamiento EN EMERGENCIA

4 i ¥
Crisia Crisis moderada _ Lo
| [FEM o FEV, < 70%) | | {FEM o FEV, = 70%) | | Parada car toria ir |

— Bakbwutamol 2.5 mg MEB /20 min — Oigano < 40% i Sal, < 929 — Omigena

od puls. IDM o/ 45-20 min — Salbutamol = ipratropio 4 puls. — Balbwtarnol + ipratropio 10-20 puls.
cM0-15 min 2 min IDM

- it a v (200 meg) — Considerar WHNI

o prednisona wo (20-40 — Considerar imubacicon orotragueal

mg)
— Fluticasona 2 puls. o/0-15 min DM
o budesonida 400 pg NEB /15 min
[pacientas con mala respuesta)

— Hidrocortisona v, (200 mg)

i

Ingreso an

i

4

Buena

{1-3 h)

FEW1 o FEM = &0% estable

Asintomatioo

Mala respussta (1-2 h)
FEV1 o FEM =&0% insstable
Sintomatco

I

I

ALTA
— Prednisona wo 40-80 mg 710 dias

— GCC inhalados y agonistas B, larga duracidn
¥ rescate

— Plan de accion escrito

— Conceartar cita de conirol

HOSPITALIZACION

— Owigeno < 40%% si Sal, < 02%
Sal:nlanrulZ.EmgfprBtrumeEnlgNEBth

Cionsidera exploracion
FE\I' o FEM, BaD y otroa segun indicachdn)

El grupo de trabajo agrega a los algoritmos: de no contar en las salas de emergencia con
pico flujo o espirbmetro la evaluacion clinica con los parametros que se detallan a
continuacion son fundamentales.



Vias, dosis e intervalos de administracion de farmacos utilizados en las crisis de

asma
Clase terapéutica Firmacos Dosis y via
« 4-8 pulsaciones {100 pg/pulsacion)
Salbutamol cada 10-15 minutos (IDM + INHAL)
0 terbutalina + 2 5-5.0 mg cada 20 minutos (NEE intermitente)
Agonistas = |0-15 mg/h (NEB continua)
B,-adrengrgicos | rarmatarol 24-36 pg Murbuhaler®)
inhalados ] -
eyosalbutamo . ) .
(R-salbutamol) 1,25-2 5 pg cada 20 minutos (NEB intermitente)
Adrenalina® 3 mg cada 20 minutos (NEB)
Agonistas salbutamal® 200 pgiv.en 20 minutos, seguido de 0,1-0.2 mg/kg/min
B.-adrenergicos _ )
sistémicos Adrenalina® 0,3-0.5 pg cada 20 minutos (1-1.000) (s.c.)
» 4-8 pulsaciones {18 pg/pulsacion) cada 10-15 minutos
Anticolinérgions | DT O (IDM + INHAL)
pratrop « (1.5 mg cada 20 minutos (NEB intermitente)
Glucocorticoides | Prednisona, « 70-40 mg cada 12 horas (v.o)

sistémicos

hidrocortisona

= [ 00-Z00 mg cada & horas (i.v)

Glucocorticoides
inhalados

Fluticasona

2 puffs (250 pg/pulsacion) cada 10-15 minutos (IDM + INHAL)

Budestnida

800 ng cada 20 minutos {NEE)

sulfato de magnesio sistemico

2 g a pasaren 20 minutos (iv.)

sulfato de magnesio inhalado™*

145-384 mg en solucidn isotdnica (NEB)

Aminofilina

& mg/kg a pasaren 30 minutos, seguido de @,5-0,9 mg/kg/M

*Farmaco 0 via de admindistracion con un nivel de recomendacian menor (no recomendados en esta pula);
%2 han incluide en esta tabla las dosis habitualmente recomendadas tan sdlo a titule informative.

**Como diluyente de salbutamal nebulizada.

[OM- inkalador de dosis medida; INHAL: inhalecidmara, aerccamara o cimara de inhalacidn; NEE: wia nabulizada.
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Tabaquismo y EPOC

Maria Cristina Borrajo
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El consumo de tabaco es la causa principal de muerte evitable y se calcula que cada afo
mata a mas de 5 millones de personas en el mundo. La mayor parte de estas muertes
ocurren en paises de ingresos bajos y medianos. En el siglo XX ocasion6 100 millones de
muertes. De persistir las tendencias actuales, en 2030 el tabaco mataria a mas de 8
millones de personas por afio y el 80% de esas muertes prematuras serian en los paises
de ingresos bajos y medianos. El consumo de tabaco es un factor de riesgo de seis de las
ocho principales causas de mortalidad en el mundo. Es el Gnico producto de consumo que
dafa a todas las personas expuestas a €l y mata a la mitad de los que lo consumen.

El 30% de las muertes provocadas por el tabaco corresponden a Enfermedades
Respiratorias como lo muestra el siguiente grafico del Atlas del Tabaco

MUERTES POR CAUSA DEL TABACO,

PROYECCION A 2015
Infecciones respiratorias : Diabetes mellitus

bajas 2%

°

o,
2% Tuberculosis
Enfermedades digestivas ——— 1%

3%

e Neoplasmas

alignos
dades malig
respiratorias 34%
29%
Enfermedades
cardiovasculares
29%

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) es la patologia respiratoria mas
frecuente: hasta el 20% de los sujetos fumadores tienen EPOC. La incidencia en la
poblacién general es de aproximadamente 12% y la primer causa en nuestro pais de afios
vividos con discapacidad (Carga global de enfermedad por Tabaquismo en la Argentina,
Rossi S; Royer ME; Leguiza J; Irurzun AM, 2002)

Los pacientes portadores de EPOC que fuman tienen caracteristicas dferentes de un
fumador sin EPOC. Los mismos tienen mayor grado de dependencia a la nicotina medida
con el Test de Fagestrom lo que dificulta el esfuerzo para dejar de fumar. Habitualmente
estdn menos motivados para hacerlo a pesar de padecer una enfermedad producida por el
tabaco debido a que durante su vida de fumador han realizados multiples intentos para
abandonar y siempre fallidos.



La prevalencia de depresion en lo fumadores con EPOC es mas alta que en aquellos que
no tienen EPOC lo cual atenta contra los intentos o la motivacion para dejar de fumar.

El fumador con EPOC debe ser abordado de una manera integral e intensa. Debe ser
persuadido que dejar de fumar es la mejor medida terapéutica para detener la progresion
de su enfermedad. Dejar de fumar es la medida mas efectiva para prevenir la EPOC o
reducir su progresion (ATS/ERS. Standards for the diagnosis and treatment of patients with
COPD. 2004)

Dejar de fumar
= Aminora el deterioro de la funcién pulmonar
= Mejora los sintomas
= Reduce las exacerbaciones
=

Reduce la mortalidad a largo plazo

En el siguiente cuadro se grafica la reduccion del deterioro del FEV1 al dejar de fumar

® Sustained quitters
o Continuing smokers

2.83 31 mllyr
aral e L 27

)
. Z.N
5\: 62 ml/yr
< Y 2.48
L
L

| |

0 1 5

Year

P D Scanlon, J E Connett, L A Waller, M D Altose, W C Bailey, A S Buist. Thorax
2001;56(Suppl 1):ii7—i10

Un fumador con EPOC pierde el doble de ml por afios de FEV1 que aquel que deja de
fumar.

La intervencién profesional en un paciente con EPOC que fuma debe ser intensa, continua
y personalizada.

Se debe insistir en forma constante sobre los beficios de abandonar el cigarrillo y, si es
posible, usar medicacion adecuada-

Terapia de Reemplazo Nicotinico (TRN)



Los fumadores con EPOC tienen mas alta dependencia a la nicotina que los
fumadores “sanos”. Posiblemente necesiten mas dosis de nicotina de reemplazo. Se
pueden usar combinaciones de diferentes formas de nicotina. Se recomienda el uso
de dos tipos de nicotina con diferente forma de administracion ( parches y chicles
por ej..) y prolongar el tiempo de uso de la nicotina, mas 6 o 12 meses. Se puede
usar TRN en un plan de reduccion progresiva del consumo de tabaco con el fin de
abandonar. Mejora la motivacion y la autoeficacia

El Bupropion y la Vareniclina son medicaciones efectivas y seguras para usar en un
paciente con EPOS

Es posible que se necesite combinar dos o mas de las drogas mencionadas para conseguir
la cesacién

No se recomiendan: ansioliticos, antidepresivos en forma aislada, homeopatia,
auriculoterapia o cigarrillo electrénico hasta tanto no se pruebe su eficacia y seguridad

Conclusiones:

= Dejar de fumar es la medida terapéutica mas efectiva en EPOC
Modifica la historia natural de la enfermedad

Todo paciente con EPOC debe recibir asistencia para dejar de fumar
La asistencia debe ser intensiva

Hay medicacion eficaz y segura para asistir la cesacion

43348
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Impacto de las patologias de la via aérea superior sobre la via aérea inferior, en las
enfermedades obstructivas bronquiales. Via aérea Unica

Silguero Norma, Ponga Rodolfo, Baldiserotto Gloria, ORL; Gilioli Ines, Alergia; Medina Viviana,
Adolescencia; Banchi Marcela, Fonoaudiéloga; Atencio Silvio, Loyola Belén, Rivadeneira Vanesa, Curso
superior ORL.

Desde el 2001 con el documento ARIA (Allergic rinitis and its impacto n Asthma) se muestra
el interés en los cuadros clinicos rinosinusales vinculados a los traqueobronquiales, donde
su epitelio altamente especializado, por su migracion celular en respuesta a la agresion de
antigenos y el medio ambiente, lleva a la remodelacion.

EPITELIO RESPIRATORIO BRONQUIO (capa muscular)

La genética, la anatomia alterada, la predisposicion biolégica junto a los factores climaticos
y 0 ambientales desencadenan el proceso inflamatorio de origen atépico, estructural o de
irritabilidad en el epitelio respiratorio, donde el bronquio da el sintoma mas evidente por la
contraccion del musculo liso que presenta su epitelio.

El nifio en su evolucion va dando respuesta inmunolégica por medio del anillo linfatico de
waldeyer, donde la adenoiditis con su consecuente rinosinusitis llevan a la obstruccién
nasal con el goteo retronasal, dando por hecho un cambio a la respiracion bucal, entrada
directa de aire no acondicionado para la via respiratoria baja, exponiendo a la
hiperreactividad bronquial y a la tos.

"La tos es el perro guardian de los pulmones que los protege de intrusos externos
dafiososy de enemigos internos... No obstante, los médicos, a menudo, nos
empefiamos en indicar farmacos que duermen al perro guardian cuando mas lo
necesitamos” chevallier JacksoN.Ther Gaz 1920;44:609-618

Uno de esos agentes irritantes es el humo del cigarrillo que va afectando al nifio y van
predisponiendo a su adiccion en la adolescencia.



Fdad

CONSUMO DE TABACO

(Encuesta Mundial de Salud Escolar OPS / MSMA/Programa Adolescencia 2007)

Adolescencia es la etapa de la vida comprendida entre los 10 y 19 afios, en la cual tiene
lugar el empuje de crecimiento puberal y el desarrollo de las caracteristicas sexuales
secundarias asi como la adquisicion de nuevas habilidades sociales, cognitivas y

emocionales.
(OMS, Serie de Informes Técnicos, n.° 886. Programming for adolescent health and development, Ginebra,Organizacion
Mundial de la Salud, 1999.)

8.052.026 hab. de Argentina entre 10 y 21 afos, constituyen el 20% de la poblacién, donde
33% presentan rinitis.

La evidencia de que existe una rinitis inducida por ejercicio en el paciente con rinitis
alérgica, al igual que existe un asma inducido por ejercicio en el paciente asmatico, ayuda
a sostener el concepto de que la enfermedad alérgica de la via aérea es Unica.

Rinitis Alérgica: 15% y 40% de la poblacion general. Asma: 7%

38% RA'y 20% con RSC tienen asma.

Se encuentra alteraciones espirométricas en un importante porcentaje de nifios vy
adolescentes, con rinitis alérgica sin asma. El recuento absoluto de eosinéflos en la sangre
y el indice de masa corporal estarian asociados a la alteracion subclinica de la funcion

pulmonar.

RINOSINUSITIS CRONICA

Es una enfermedad multifactorial con inflamacion de la mucosa de la nariz y los senos
paranasales de mas de 12 semanas “sin polipos nasales o con poélipos nasales.

Los sintomas principales: La congestion nasal, Obstruccion nasal, dolor, presion, plenitud
facial, secrecién purulenta, hiposmia, anosmia.

Los sintomas leves: Tos, halitosis, fatiga, el dolor dental, presion en el oido.

En el Asma y la Rinosinusitis Alérgica existe una activacion de mastocitos, marcada
eosinofilia, alteraciones epiteliales, y produccion de citoquinas proinflamatorias; los
leucotrienos que son capaces de contraer el musculo liso, producir hipersecrecion de
mucus, aumentar la permeabilidad vascular, con extravasacion de liquido y proteinas.
Reclutan neutréfilos y eosindfilos realizando la remodelacion.



INOSINUSITIS ALERGIGAY- -l

‘su remodelacion

La gravedad del asma tiende a correlacionarse con la
gravedad de SRC vy los irritantes fisicos o quimicos del ambiente, como polvo en
suspensién, humo de tabaco, smog, aire frio, humo, ejercicio que producen: la obstruccién,
por contraccién del musculo liso bronquial, por el engrosamiento de la pared y por las
secreciones.

La Rinosinusitis Aguda o crénica, alérgica o infecciosa con o sin poélipos, con su rinorrea
acuosa, mucosa o mucopurulenta adherente, en pacientes con bronquitis crénica, asma o
epoc actla en forma directa y por la constriccion de su musculo liso en su epitelio agrava
su evolucioén y dificulta su tratamiento.

Los algoritmos nos guian desde la observacidon, diagnostico, pronostico, evolucion,
tratamiento y el actuar en el momento indicado en INTERDISCIPLINA y asi asistir en forma
correcta a nuestros pacientes en busca de Calidad de Vida.
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CONCLUSIONES:

Se

puede mejorar actuando en forma de Unica via aérea.

Manejo integral del paciente con alergia respiratoria.

Reeducacién y Rehabilitacion respiratoria

Control Ambiental: Medidas preventivas
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