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calciformes

ASMA. Definicion

Es unaenfermedad inflamatoria cronica de las vias respiratorias, en cuya
patogenia intervienen diversas células y mediadorésiddamacion,
condicionada en parte piactores gerticosy que cursa cohiperrespuesta
bronguial y unaobstruccion variable al flujo aéreo, total o parcialmente
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Manejo farmacalgico del asma

¢, Como iniciar el tratamiento?

¢ Como evaluar si la pauta terapéutica que usamos
controla el asma?

Farmacos:

sCorticoides inhalados

*Beta-2 Larga duracion

cAntileucotrienos

*Otros




¢, Como Iniciar el tratamiento?



e Juan acaba de ser diagnosticado . Tiene: sintomas 2-3
veces/semana (por lo que usa broncodilatador) Se
despierta como mucho 1 vez /mes por asma. Tiene un
FEV1: 81% ¢Como iniciar el tratamiento?.

Susana, presenta sintomas de forma muy infrecuente
solo 4-5 veces /ano, nunca ha tenido despertares
nocturnos y tiene un FEV1:83% ¢,como iniciar el
tratamiento

Maria es una paciente diagnosticada hace afos. Usa la
medicacion de forma muy irregular. Ha tenido 2 crisis en
el ultimo ano por las que ha ido a urgencias . Tiene
sintomas frecuentes y usa mas de 6-7 veces /semana
el ventolin. EL FEV1 medido en consulta es del 74%
¢,como iniciar el tratamiento?




CLINICA COMPATIBLE

Demostrar
obstrucion reversible

*Espirometria con PBD
*Ensayo terapéutico

*FME

CLASIFICACION
INICIAL

INICIAR TRAT. SEGUN GRAVEDAD

INVESTIGAR
DESENCADENANTES
*H2 clinica
*Prick- test

MEDIDAS DE EVITACION




Evaluacion de la gravedad

en el paciente no tratado

. Persistente
Intermitente
grave

Sintomas 2 di No Mds de dos dias Sintomas a diario cons’rl'gfoor?((js .
o IdS O Menos d 181V varias

diurnos a la semana .

la semana) veces al dia)
Medicacidn
de alivio No Mds de dos dias
(agonista B, (2 dias o menos/ ala semana Todos los dias Varias veces al dia
adrenérgico semana) pero no a diario

accion corta)

Sinftomas No mds de 2 Mds de 2 veces Mds de una vez

Frecuentes
nocturnos veces al mes al mes ala semana
Limitacion de la )
actividad Ninguna Algo Bastante Mucha
Funcion
pulmonar (FEV, > 80% > 80% > 60% - < 80% < 60%
o PEF) % teorico
Variabilidad < 20% > 20-30% > 30% > 30%
Exacerbaciones Ninguna Una o ninguna a Dos o mds al ano | Dos o mdas al ano

ano




Sintomas diurnos:

Sintomas nocturnos:
FEV1: 81%

:2-3 veces/semana (usa broncodilatador)

No mas de 1 vez /mes por asma.

- Intermitente

Persistente
grave

Sintomas 2 di No Mds de dos dias Sintomas a diario cons’rl'gfoor?((js .
o IdS O Menos d 181V varias

diurnos a la semana .

la semana) veces al dia)
Medicacidn
de alivio No Mds de dos dias
(agonista B, (2 dias o menos/ ala semana Todos los dias Varias veces al dia
adrenérgico semana) pero no a diario

accion corta)

Sinftomas No mds de 2 Mds de 2 veces Mds de una vez

Frecuentes
nocturnos veces al mes al mes ala semana
Limitacion de la )
actividad Ninguna Algo Bastante Mucha
Funcion
pulmonar (FEV, > 80% > 80% > 60% - < 80% < 60%
o PEF) % teorico
Variabilidad < 20% > 20-30% > 30% > 30%
Exacerbaciones Ninguna Una o ninguna a Dos o mds al ano | Dos o mdas al ano

ano




~Tratamiento de mantenimiento

Otras opciones

De eleccion

Escalon 1

Bajar

Escaléon 2

Glucocorticoide
inhalado a
dosis bajas

Escalones terapéuticos

Escalon 3

Glucocorticoide
inhalado a
dosis bajas +
agonista B3,

adrenérgico
accion larga

Escalon 4

Glucocorticoide

inhalado a
dosis medias +
agonista p,
adrenérgico
accion larga

Glucocorticoide

Glucocorticoide
Intermitente
S
= Agonis.ta_B2 Agonista_ﬁ2 Agonista-B2 Agonista_ﬁ2
£ | adrenergico adrenérgico adrenérgico adrenergico
& | accion corta accion corta accion corta accion corta
=4

Subir

Escaléon 5 Escalon 6

Glucocorticoide
inhalado a
dosis altas +
agonista B,
adrenérgico
accion larga +
glucocorticoides
orales

inhalado a
dosis altas +
agonista 3,
adrenérgico
accion larga

Persistente grave

Agonista B, Agonista B,
adrenérgico adrenérgico
accion corta accion corta

Educacion, control ambiental, tratamiento de las comorbilidades

Considerar inmunoterapia con alérgenos




Escalones de tratamiento
Escalon Escalon Escalon

2 | 3 | 4 |

escalon

5

Escalon

1 |

Escalones terapéuticos

:

Subi >

Escalon 1 Escalon 2 Escalon 3 Escaldon 4 Escalon 5 Escalon 6
= Glucocorticoide |l Glucocorticoide [l Glucocorticoide | Glucocorticoide |l Glucocorticoide
ol © inhalado a inhalado a inhalado a inhalado a inhalado a
t 9 dosis bajas dosis bajas + dosis medias + dosis altas + dosis altas +
] I agonista 8, agonista 8, agonista B, agonista f,
El© adrenérgico adrenérgico adrenérgico adrenérgico
5 8 accion larga accion larga accion larga accion larga +
€ glucocorticoides
g orales
Q S
S w Glucocorticoide S ST
gl @ ke Anadir Anadir
5 o dosis medias
E 8 Antileucotrieno Antileucotrieno | | Antileucotrieno
8 ©° Glucocorticoide | | Glucocorticoide ylo ylo
© @ inhalado a inhalado a teofilina teofilina
Fl s dosis bajas + dosis medias + ylo ylo
y o antileucotrieno | | antileucotrieno omalizumab omalizumab
3
S| Agonista B, Agonista 8, Agonista 8, Agonista B, Agonista 8, Agonista 8,
£ | adrenérgico adrenérgico adrenérgico adrenérgico adrenérgico adrenérgico
| accion corta accion corta accion corta accion corta accion corta accion corta
<

Educacion, control ambiental, tratamiento de las comorbilidades

Considerar inmunoterapia con alérgenos




Estrategia de Inicio de tratamiento

« En asma Leve y moderado:

Iniciar con dosis adecuada al escaldn
de gravedad. (Nivel 1. Cocrhane)

e En Asma Grave 0 “asmas con mal control”:

Estrategia descendente.*

Powell H, Gibson PG.High dose versus low dose inhaleticosteroid as initial starting dose for asthma inledand
children. Cochrane Database Syst. Rev. 2004;(2)CDu®D4

*British guideline on the management of asthma. #amal clinical guideline.Revisted edition. April 200
Edinburg.



Pauta descendente

Comenzar con : -

eCorticoides orales

eCorticodegnhalados

*Beta—2 de larga
Beta2 de corta a demanda.

. Tiempo?

Reevaluar a las 2-3 semanas y medir funcion pulmo

Si paciente estable bajar escalones hastama dosis
eficaz.

a




En el paciente tratado

GRAVEDAD

Necesidades
minimas de
tratamiento

para mantener
el control

Persistente

Intermitente

Escalon 1

Escalon 2

Escalén 3
0
escalon 4

Escalén 5
0
escalén 6




¢Como evaluar si la pauta terajgutica
gue usamos controla el asma?



Grados de Control

PARCIALMENTE
BIEN controlada controlada VAL
(Todos los siguientes) (Cualquier medida en cualquier contrelada
semana)
Sintomas diurnos Ninguno o < 2 dias a > 2 dias a la semana
la semana
Limitacion de actividades Ninguna Cualquiera
Sintomas nocturnos/ Ninguno Cualquiera
despertares
Necesidad de medicacion Ninguna o < 2 dias a > 2 dias a la semana
de alivio (rescate) la semana
Funcién pulmonar:
— EEV > 80% del valor tedrico | < 80% del valor tedrico
1 > 80% del mejor valor | < 80% del mejor valor
- PEF personal personal
220 16 -19
<0,75 >15
Exacerbaciones Ninguna > 1/afio




¥eloracin |Complementanas ITrabamant-:- E-C'bsa’vll'.ﬁ','u::las |

R ADC DE COMTRCL (Waore la siuacitn de s Qltmios meses)

Srtomas diumos

—  BIENCONTROL

Drabe cumpir bodos los kems

COMNTROL PARCTAL

Cualguiera en cuslguier samana

[ Sink, Diurnes = 2 dias/sem

FAL CONTROL

Tries o més caracheristoas del
parcigmente controlsdo

Sntomas nockurnees ™ Sink. Nocturnos: pingunio [ St nochurnos: osalgulees
Limtacitn de actividades ™ Umitacdn: ninguna I Limkacidn: cusiquiera
Medicacin o rescate ™ Med, derescate; <2 diasisem [T Med. da rescate; > 2 diasisem
FEVI [ FEW1 = 80% del tedrico [ FEW1 < 80% del bedrico
FEM ™ FEM = 80% Major Walor Personal [ FEM < 0% Mejor Valor Personal
Exacerhariones ™ Exacerbaciones: ninguna I Exacerbacones »= | al afio [ Evacerbariones: = | fssmana
RCT* ™ ACT»=20 [~ WCT entra 16y 19 [T acT <16
* Entrague 2l Cuestonanio de Control sl padiente. Pusde ayodar & pacienta exphicandole el significads de ks preguntas ACT I
pero avibe en bodo caso dingic |as respuestas. Snobe el resulbado: ]_EE
arado de Cortrol del Azma: [ j
_ Fyploracidn fisica
Ausc. Puimonar: [ =] inormal- 21102082) |
Buse, cardisca I_ll {Narmal - 2171 5/2012) |
Examen O.R.L. I_ll |
Otros datos de s sxploraciin: |
&3 L B L S8 :a‘: +] ) fceptar € Cancelar




NIVEL DE CONTROL

MANTENER DOSIS O
BAJAR ESCALON

NO CONTROLADO SUBIR ESCALONES HASTA CONTROL

¢ Bajar Escalones terapéuticos @ >

Escalén 1 Escalén 2 Escalén 3 Escalon 4 Escalén 5 Escalén 6
f = Glucocorticoide |l Glucocorticoide |l Glucocorticoide |l Glucocorticoide |l Glucocorticoide
ol © inhalado a inhalado a inhalado a inhalado a inhalado a
€ 8 dosis bajas dosis bajas + dosis medias + dosis altas + dosis altas +
21 o agonista 8, agonista 8, agonista 8, agonista 8,
E o adrenérgico adrenérgico adrenérgico adrenérgico
5 8 accion larga accion larga accion larga accion larga +
€ glucocorticoides
g orales
) .
- Glucocorticoide o -
° § e Anadir Aadir
H B dosis medias
€ g Antileucotrieno Antileucotrieno | | Antileucotrieno
8l ° Glucocorticoide | | Glucocorticoide ylo ylo
s 2 inhalado a inhalado a teofilina teofilina
= 8 dosis bajas + dosis medias + ylo ylo
5 antileucotrieno antileucotrieno omalizumab omalizumab

]

S| Agonista B, Agonista f, Agonista f, Agonista B, Agonista f, Agonista f,

£ | adrenérgico adrenérgico adrenérgico adrenérgico adrenérgico adrenérgico

8| accion corta accion corta accion corta accion corta accion corta accién corta

<

| Educacion, control ambiental, tratamiento de las comorbilidades ]

Considerar inmunoterapia con alérgenos

PARCIALM. CONTROLADO SUBIR ESCALON Y REEVALUAR =




Farmacos
para el tratamiento del
ASMA




Corticoides Inhalados

Cuando se deben
administrar?

Frecuencia de dosis?
Cuando bajar dosis?
Que corticoide?

Se diferencian en los efectos
secundarios?

Son seguros a largo plazo?




Corticoides Inhalados

e Cuando usar?
* En todos los asmas persistentes (Nivel evidencia A)

Iniciar siempre Si:

— Crisis de asma en los ultimos dos afnos.

— Necesita usar un beta-2 agonista al menos 3 veces/semana.
— Sintomas 3 veces/semana .




., Como se deben administrar?

Frecuencia de dosificam ?

« 2veces/dia Evidencia 1(GINA 2006)

« 1vez/diaen asma persistente leve estable : Evidencia 1 (GIN)&)2

A dosis medias y altas la budesonida puede mejorafickcia
terapéutica aumentando la frecuencia de adminiétrdnasta

4 veces al digdGEMA 2009)




« ¢;Comoycuando reducir las dosis?

e No mas del 50% de cada vez.

 NO antes de 3 meses y siempre con asma en fase estaleledia
1(GINA 2009)

4<_ -

Escalon 1 Escalén 2 Escalén 3 Escalon 4 Escalén 5 Escalon 6
& Glucocorticoide | Glucocorticoide |l Glucocorticoide |l Glucocorticoide |l Glucocorticoide
ol © inhalado a inhalado a inhalado a inhalado a inhalado a
E 8 dosis bajas dosis bajas + dosis medias + dosis altas + dosis altas +
21 o agonista f, agonista f3, agonista f, agonista 3,
El®° adrenérgico adrenérgico adrenérgico adrenérgico
ﬁ 8 accion larga accion larga accion larga accion larga +
t glucocorticoides
g orales
o T
ol o Glucocorticoide P o
gl @ inhalado a Anadir Anadir
g =] dosis medias
B 2 Antileucotrieno Antileucotrieno | | Antileucotrieno
8 © Glucocorticoide | | Glucocorticoide ylo ylo
[ inhalado a inhalado a teofilina teofilina
Ll -] dosis bajas + dosis medias + ylo ylo
L O antileucotrieno antileucotrieno omalizumab omalizumab
3
S | Agonista B, Agonista f, Agonista B, Agonista B, Agonista f, Agonista 8,
£ | adrenérgico adrenérgico adrenérgico adrenérgico adrenérgico adrenérgico
2| accion corta accion corta accion corta accion corta accién corta accion corta
<

Educacion, control ambiental, tratamiento de las comorbilidades ]

| Considerar inmunoterapia con alérgenos




¢, Que corticoide?

Dosis equipotentes de los glucocorticoides inhalados

Fdrmaco Dosis baja (pg/dia) | Dosis media (pg/dia) | Dosis alta (ug/dia)
Beclometasona 200-500 501-1.000 1.001-2.000
dipropionato

Budesanida 200-400 401-800 601-1.600
Fluticasona 100-250 251-500 501-1.000
Ciclesonida 80-160 161-320 321-1.280

Equivalencia 1:1 Budesonida - Beclometasona

2:1 Budesonida- Fluticasona
GEMA 2009



¢, Similares efectos secundarios?

e Los E. locales son similares:

Efectos adversos como disfonia o candidiasis orofaringea son mas
frecuentes a dosis mas altas.

e E.Sistmicos:
Los efectos adversos de los GCI son un efecto de clase y son comunes a
todo ellos




:Son seqguros a largo plazo?

Crecimiento en nifos:
— Reducen velocidad de crecimiento pero no talla final.

Osteoporosis:
— Hasta 1000mcg/dia (2-3 afios) no efectos 6seos ni mas fracturas.

Cataratas.
— Dosis bajas-moderadas: no efecto.

— Dosis >1500 /dia en ancianos aumenta ligeramente el riesgo.

Crisis adrenal:

— No efecto con dosis bajas-medias.



Corticoides inhalados

- ClI:

— Efectos adversos a dosis altas Mejor dosis bagsegiar
con otros controladores.

— Tabaco reduce la respuesta a los ClI (fumadoresspre
altas dosis)

GEMA 2009



Beta-2 Agonistas

Beta-2 agonistasde accioncorta:

*Salbutamol

eTerbutalina

Beta-2 agonistasde accionlarga

Salmeterol
e|ndacaterol

Formoterol




Beta2 Agonistas

e Accion corta: ELECCION

¢Como se administran pautadina demanda?

A demanda (nivel 1. Cochrane)

Walters Eh et al. Inhaled short acting beta-2 agonist use in chronic astma: regular
versus as needed treatment. Cochrane Database Syst Rev



Beta-2 Agonistas

e Accion corta:

— cAumento de la mortalidad con el uso
cronico?

— O’Byme. N.England J Med 1996: ﬁ
— Suissa.S: AM J.Respir Crit. Care Med 1996: ﬁ

— Anderson HR.BMJ 2005: NO relacion.



Beta-2 Agonistas

- Accion corta: Sl se usan pautados:

No aportan ventajas clinicas frente a usarlos a demanda.*

Desensibilizan el receptor Beta bronquial y disminuye el
efecto broncoprotector del farmaco**

** Salpenter SR, et al. Meta-analysis: respiratorgtahce to regular beta 2- agonist use in patientsasithma.
Ann Intern Med 2004



Beta-2 Agonistas
Accion larga:

¢Cuando se administran?

% Escalones terapéuticos @ B

Glucocorticoide ! | Glucocorticoide '\ Glucocorticoide
inhalado a inhalado a inhalado a
dosis bajas dosis bajas + dosis medias +

agonista fi, agonista fi,
adrenérgico adrenérgico

Escalén 1 Escalon 2 Escalon 4 Escalon 5 Escalon 6

Glucocorticoide | Glucocorticoide
inhalado a inhalado a
dosis altas + dosis altas +
agonista fi, agonista f3,

LABA+ GCI mejora:

adrenérgico adrenérgico
accion larga accion larga +
glucocorticoides
orales

De eleccion

accion larga accion larga

Tratamiento de mantenimiento

 La funcion pulmonar g Gucsricods k| (M
€
T o dosis medias
° L 0S sIn to mas &2 Antileucotrieno Antileucotrieno | | Antileucotrieno
. . ] Glucocorticoide | | Glucocorticoide ylo ylo
e Frecuencia de exacerbaciones 0 inhaladoa | | inhaladoa teofiina teofiina
= dosis bajas + | | dosis medias + ylo ylo
O antileucotrieno | | antileucotrieno omalizumab omalizumab
1]
E Agonista f, Agonista f, Agonista B, Agonista f3, Agonista f, Agonista f,
£ | adrenérgico adrenérgico adrenérgico adrenérgico adrenérgico adrenérgico
& | accion corta accion corta accion corta accion corta accion corta accion corta
<
[ Educacién, control ambiental, tratamiento de las comorbilidades |

| Considerar inmunoterapia con alérgenos




e

o’
TUR B U F ALY

Inbatation powder

_-
v

SALMETEROL:

Accuhaler.Dosis diaria 50 pg /12 horas
Dosis maxima 50 pg /12 horas

Dosis superiores > efectos 2° y no ré&sncodilatacion.
Tiene Techo terapéutico

FORMOTEROL :

Se podria usar urdnsis total de hasta 12 inhalaciones
diariasdurante un periodo de tiempo limitado. (ficha
técnica )




Beta-2 Agonistas

e AcciOn Larga:

« Usados en monoterapem asma:. Aumento de la mortalidad (SMART).

 Usadosasociados con CINO aumenta el riesgo de muertes.*

Bateman et al. Meta-analysis: effects of adding se##nol to inhaled corticosteroids on serious asthetaeted
events. Ann Intern Med 2008;149:33



Antilleucotrienos

A

<

Escalon 1

De eleccion

Antileucotrienos:

Tratamiento de mantenimiento

\\

Escalon 2

Glucocorticoide
inhalado a
dosis bajas

/

Antileucotrieno

0

0

-]

9

Q

o

o

0

£

0

o

.U .

£ | Agonista p,
£ | adrenérgico
g | accion corta
g

Agonista f3,
adrenérgico
accion corta

Escalon 3

ucocorticoide
inhalado a
dosis medias

Glucocorticoide
inhalado a
dosis bajas +
antileucotrieno

Escalones terapéuticos

Escalon 4

Glucocorticoide
inhalado a
dosis medias +
antileucotrieno

D 3

Escalon 5 Escalon 6
ocorticoide |l Glucocorticoide
alado a inhalado a

dosis alta dosis altas +

agonista agonista f8,

adrenérgico adrenérgico

accion larga accion larga +

Anadir ni

Antileucotrieno | | Anfileucofrieno
ylo ylo
teofilina teofilina

lo

Vi ylo
omalizumab M

Agonista fi,
adrenérgico
accion corta

Agonista
adrenérgico
accién corta

Agonista i, Agonista i,
adrenérgico adrenérgico
accién corta accion corta

Educacion, control ambiental, tratamiento de las comorbilidades ‘

[ Considerar inmunoterapia con alérgenos

Alternativa a CI si estos no pueden ser usados

Si se asocidanitis +asma.
Asociado a Cl comaafmaco controlador.
Asma inducido por aspirina

(3-8% de los pacientes adultos con asma).

GEMA 2009



Dudas:

e La dosis equivalente antileucotrienoy corticoides no
est bien definida .

400 mcg/dia de beclometasona (6 equivalente) son mas/efeque las
dosis habituales de antileucotrienos.

(Nivel 1. Coch-2314).

o El efecto ahorrador no @sbien cuantificado por el momento.
(Nivel 1. Coch-3133).



Cromonas

Nedocromil y Cromoqglicato

« Son farmacos de segundaihea (Grado B).

— Pequeno efecto antiinflamatorio .

— Disminuyen el boncoespasmo inducido por inhalacioair@efrio y
por el ejercicio (menos eficaces que ic=



Teofllinas

 Broncodilatadores y leve efecto antiinflamatorio.

e Uso marginal por:
- Manejo dificil
(Rango terapéutico estrecho)
- Interacciones.

Su papel ha sido asumido por los B2tde acan larga.



Anticolinergicos en Asma

e Usos:

- En pacientes que no toleran Betpor efectos
secundarios.

( Nivel 3. Can)

- Broncoconstric@n inducida por betblogueantegn
asmaticos

(Nivel 1. Can)



Corticoides
sistemicos




Dosis equivalentes de diferentes corticoides

Farmaco Dosis Nombre comercial
equivalente

Hidrocortisona 20 mg Actocortina (100-500-1000)
Prednisona 5 mg Dacortin (30-5)

Prednisona Alonga
Metilprednisolona 4 mg Urbason (4-16-40)

Solumoderin IV/IM
Deflazacor 7,5 mg Dezacor

Zamene (6-30)

Deflazacort EFG
Dexametasona 0,75 mg Fortecortin (oral/parenteral)
Betametasona 0,75 mg Celestone cronodose




Uso de los Corticoides Sistemicos |

Para que se usan en las crisis?

»Para aliviar la inflamacion presente en la agudirac
asmatica.

Cuanto tardan en actuar? =

»Horas. El uso de corticoide sistémico en la primera hora
tras la llegada a urgencias reduce de forma sigtifae
la necesidad de hospitalizacion. (Nivel 1. Coclyan

* Rowe BH et al. Early emergency department treatréatute asthma with systemic corticosteroids. CambDatabase
Syst. Rev 2001;(1):CD002178



Uso de los Corticoides Sistemicos |l

 Por que via?

Oral es tan efectiva como la intramuscular y la \ren@sa.
De eleccion ORAL.
(Nivel 1. Cochrane, Neng, Bandol)

Rowe BH et al. Corticosteroids for preventing relafjmdlewing acute exacerbations of asthma. The Couhra
Database of systematic Reviews 2001. Issue 1. CD000195



Uso de los Corticoides Sistémicos Il

A que dosis?

0,5-1 mg/kg de metilprednisolona.

Dosis por encima de 80 mg/dia de metilprednisolona en

pacientes hospitalizados no aportan ventajas frente a
dosis mayores*

Que corticoide?

Los clasicos. No existen ventajas para usar deflazacort en
las crisis en vez de prednisona
(Nivel 1-GABEO1)

Manser R, Red D, Abramson M. Corticosteroids for aseteere asthma in hospitalised patients. Cochrane Bege®yst rev. 2000



¢,Que dosis, pauta y cuanto tiempo?

Pauta CONTINUA de 30-60 mg/dia sin reduccion gradeadosis.
(nivel 1%)

En adultos tandas de 5-7 dias parecen tan eficaceslasme 10-14 (
para las crisis mas graves) (nivel 2**)

*Hatton MQ et al. A comparision of non-tapering versus tapering prednisolone in acute
exacerbation of asthma. Respir Med 1995: 89(2):101-104

**Jones AM et al. Prospective, placebo-controlled trial of 5 vs 10 days of oral
prednisolone in acute adult asthma.Respir Med 2002: 96(11);950-954



¢ Que dosis, pauta y cuanto tiempo?

La dosis diaria es de 0,5 a fing de prednisonakg (o su equivalente de
otros esteroides) del peso ideal, manteniendo la misrdasis ente 5y 10
dias (sin necesidad de reduai progresiva de la dosis), con el fin de
conseguir una mejoia mas rapida y evitar las recddas precoces.

Nivel evidencia 1

Rowe BH, Spooner CH, Ducharme FM, Bota GW. Corticostisror preventing relapse following acute
exacerbations of asthma. Cochrane Database of StstedReviews. 2007;3: CD000195.
DOI:10.1002/14651858.CD000195

GEMA 2009



J. Enrigue Cimas Hernando
J. Pérez Fernandez
Grupo respiratorio de la SAMFYC




La Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (iniciativa
global para la enfermedad pulmonar obstructiva cronica, GOLD)

«Una enfermedad evitable y tratable con algwgfestos extrapulmonares
significativos que pueden contribuir a la gravedagacientes individuales. Su
componente pulmonar se caracteriza porlimmigaci on al flujo aéreo que no

es del todo reversible. La limitacion al flujo aéesonormalmente progresiva y
se asocia a unaspuesta inflamatoria anormalpor parte los pulmones a
particulas nocivas o gases»

Global Strategy for the Diagnosis, Management, Rmeention of Chronic Obstructive Pulmonary Dise&ebal Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2009. Fueligponible en www.goldcopd.com



Guia SEPAR-ALAT ( 2008)

Guia SEPAR-Semfyc ( 2010

Guia GOLD ( 2011)
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Guia de Practica Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento de Pacientes con Enfermedad

Pulmonar Obstructiva Cronica { EPOC) - Guia Espanola de la EPOC {(GesEPOC)
Clinical Practice Guideline for the Diagnosis and Treatment of Patients with Chronic Obstructive
Pulmonary Disease {COPD) - Spanish Guideline for COPD {GesEPOC}

Grugpo de Trabajo de GesEPOC

Task Force of GesEPOC







Inflamacidon bronquial
Neutrofilica




Enfisema
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1° FASE

2° FASE

Fumador> 10 paguetes /ano
Sintemas
Edad > 85 anes

Dx de obstruccion no reversible 6

parcialmenie reverssinle

¢, NECESIla Mas Pruehas?

RX

ECG Gasometria Hemograma TAC

Otras




Flujo (Lis) Flujo/Volumen tiempo (5)

|y

e A : o

i ‘ R : : Datos de Referencia

bo- T Ul Becha  13/11/2006 00:00:00  Fumad. Ex fumador
Edad 46 Adlos Tipo  No definido

51 1 2| Altura 165 om Afios 37
i Peso 85,5 kg Can./Dia

Sintomas Riesgo

Datos de la Prueba

Fecha/H. 13/11/2006 10:30:38 PRE 13/11,2006 10:08:21
Droga Buto-Asma Aerosol 0,05 mL
| Administradoa 13/ 1/2006 10:09:20 Cant.Tot. a.1

i Fuente Predichos Iarcellona / Zapletal

Par. (BTPS) Pred. PRE %Pred. POST %Pred. %PRE
FVC 3.80 885 37 86,4 24
i FEVI 2,08 642 1,9 614 -4.4
FEV1% 53,9 72,1 52, 70,6 =20
PEF 5,74 66,5 54 =52
FEF25 2,69 49,1, 2 -19.0

4
1

0,86 222 085

.33

|

I : 031 033

1 ; 2.86 0.82 7082

1 ; 19,86 9.74
70 90

Criterio Dx:

‘IMPRESCINDIBLE”"

FEV1/FVC Postbroncodilatador < 70%




| Flujo {Lfs)

tiempo (s} |

Far. (BTPS) Pred. Mejor PRE %Pred. POST %Pred. %FRE

EVC
FEVI
FEVIY%,

B

371 480

318 19e 205

328|559

S44 5.0

883
64,2
Tl

66,5

571

L36

378

-

54

o
b3l 52

s6d <24

514 -ad

0hn o =20

i
Lo

W7E 19860
9 A

g

28,0

Flujo/Velumen

7 g

(: | &
&
- |
| 4 -3

g _

2 5

i 7
-1 8
¢ e o s Bl Ao 3 9
= 10
|
i

1,96, 2,

)5 64,2

96 61,
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Guia de Practica Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento de Pacientes con Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) - Guia Espanola de la EPOC (GesEPOC)

Clinical Practice Guideline for the Diagnosis and Treatment of Patients with Chronic Obstructive
Pulmonary Disease (COPD) - Spanish Guideline for COPD (GesEPOC)

Grupo de Trabajo de GesEPOC
Task Force of GesEPOC




Diagnostico de EPOC




Flujo (L/s} /B,mmen tiempo (s)
ERS : ) 0
> ] | : |
i S S s
a |
: et 2
|
¥

Par. (BTPS) Pred. Mejor
FvC 4,09 4,

s
wt

FEV] 295 1.5
FEV1% 73.0 367
PEF 435 may
FET 2,06
VENT e

PRE %Pred. POST %

2,61
115
44,1
320

14,26

63.8
389
604
2R3

4,12

ed. %PRE

PBD: 31% y 400 ml,/




H° asma

Fenotipo Fenotipo _ _ PBD++
Enfisema BC Fenotipo mixto

Asma-EPOC

> 2 agudizaciones

Clinica: -
Disnea Clinica:
IMC bajo Tos
Expectoracion

GesePOC



¢, Que cambia?

e Guias previas:

EPOC

'
Gravedad por FEV1

!

Escalones de tratamiento

Gravedad del EPOC

NIVEL DE GRAVEDAD
LEVE 20%

MODERAD A 50%Y< 20%

GRAVE 30% y< 50%

MUY GRAVE <30% 6 <50% con IRC

TRATAMIENTO

| LEVE
FEV=80%:

| Vacuna antigripak

'| Bromcodilatadores acclén CORTA a demanda
b .
| £y | Broncodilatadores accion LARGA (uno ¢ varios)

Corticoides Inhakados si
| axacerbaciones




¢, Que cambia?

EPOC

!
Fenotipos de la EPQC

Gravedad del EPOC

NIVEL DE GRAVEDAD
LEYE 20%

MODIgSe™ 50% y < 80%

GRAVE 30% y< 50%

MUY GRAVE <30% 6 <50% con IRC

!

Trat segun Fenotipo

TRATAMIENTO

| LEVE

FEV=80%:

| Broncodilatadores acclén COR

Vacuna antigripal

| Brongg@ataderes accion LARGA (uno & varios)

Corticoldes Inhalados: si

axacerbaciones



Clasificacion gravedad segun GesEPOC

Gravedad del EPOC

NIVEL DE GRAVEDAD

LEYE 0%

AntES: MODERAD A

GRAVE 30%y < 50%

MUY GRAVE < 30% 0 <50% con IRC

50% y < 80%

® |aclasificacion de gravedad de la EPOC debe hacerse de forma

multidimensional y se basa esencialmente en el indice BODE o
por el indice BODEX.




INDICE BODE

Variable
0 1 2 3
IMC > 21 <21
FEV,

> 65 50-64 | 36—-49 <35

(% del tedrico)

Disnea
|(Escala del MRC)

0-1 2 3 4

Distancia

andadaen6min.| > 350 |250 -349|150-249| <149

(en metros)




Escala de disnea modificada del MRC (mMMRC)

Grado Actividad

Ausencia de disnea al realizar ejercicio  intenso

Disnea al andar de prisa en llano, o al andar subi  endo una pendiente poco
pronunciada

La disnea le produce una incapacidad de mantener e | paso de otras personas de la
misma edad caminando en llano o tener que pararad  escansar al andar en llano a
Su propio paso

La disnea hace que tenga que parar a descansar al andar unos 100 m o pocos
minutos despues de andar en llano

La disnea le impide al paciente salir de  casa o aparece con actividades como




EX

INDICE BODEX

Variable
0 1 2 3
IMC > 21 <21
FEV,
(% del tedrico) > 65 o0 — 64 36 — 49 <35
Disnea 0—1 5 3 4

(Escala del MRC)

Exacerbaciones




Valoracion Gravedad

BODEX (AP)
' ' '
0-2 3-4 >5
I I 5-6 >f
leve Moderada l l
*CAT i IV
*Agudizaciones Grave Muy grave




Tratamiento

* Los objetivos generales del tratamiento de la
EPOC se resumen en tres:

— Reducir los sintomas de la enfermedad,

— Disminuir la frecuencia 'y gravedad de las
agudizaciones

— Mejorar el prondstico.



¢, Como se puede prevenir la EPOC?

« Elabandono del tabaco
es la medida mas simple
y eficazpara reducir el
riesgo de desarrollar
EPOC.




Unicas medidas que han demostrado mejorar la
supervivencia:

Abandono del tabaco?

Oxigenoterapia a largo plazo (OTLP) en pacientes que tengan
hipoxemia grave?3

Cirugia de reduccion del volumen pulmonar (CRVP) en algunos
pacientes*

1. Anthonisen y cols. Ann Intern Med 2005

2. Nocturnal Oxygen Therapy Trial Group. Ann
Intern Med 1980

3. Medical Research Council Working Party.
Lancet 1981

4. Fishman y cols. N Engl J Med 2003



Apoyo psicoldgico + Trat. Farmacoldgico

Vacunacion

*Antigripal reduce el numero de exacerbaciones
durante los periodos epidemicos. ¢, efecto sobre
mortalidad?

*Antineumococica ¢ efecto sobre mortalidad?

*Mejora capacidad esfuerzo
*Mejor control de disnea
*Mejora autonomia del paciente

*No se conoce el impacto sobre la supervivencia




Eleccion del tratamiento

e La eleccion del tratamientse basa en el fenotiptinico

 La intensidad del mismo per nivel de gravedad




Farmacos en EPOC

« Base del tratamiento EPOCBroncodilatadores(BDLD)
« Los farmacos gue se deben anadir dependeraardsigo:

No Agudizador

Mixto

Agudizador E.

Agudizador BC

BDLD

BDLD + CI

BDLD

BDLD + Antiinfl




Broncodilatadores accion corta

BDLD accioén corta:

« SAMA: Bromuro de lpratropio
« SABA: Salbutamol/Terbutalina

« Solo “ademanda”.
 Pueden usarse “solos” en pacientes con sintomas

ocasionales.




Beta-2 de accion corta (SABA)

Hiperinsuflacion Hiperinsuflacion
Estéatica Dinamica

i i

Capacidad ejercicio

e Beta-Agonistas

Disnea de esfuerzo

O’Donnell, Fitzpatrick, Webb. Effet of salmeterol dwetventilatory response to exercise in Chronic
Obstructive pulmonary disease. Eur Respir J 200484



Formoterol
Agonistas TOTALES = Mas efectos sistémicos

Terbutalina

Salbutamolcl
Agonistas PARCIALES =2 Menos efectos sistémicos

Salmeterol

*El uso continuado de Betaagonistastanto de corta duram
como de larga duram, producedesensibilizaciéondel efecto
broncoprotectofrente a esmulos, y en menor medida, del efeq
broncodilatador.

*Asimismo, el efectdaroncoprotectopresentdaquifilaxia para
los Beta 2agonistagle larga duraon.

*El uso continuado de Betaagonistagle larga duraén NO
anula el beneficio posterior de los de corta dudaci

1o



Broncodilatadores accion Larga

BDLD accion Larga:

 LAMA: Tiotropio/Bromuro de Aclidinio
e LABA: Formoterol/salmeterol/Indacaterol

 Primer escaldon_en pacientes con sintomas persistentes

« EFECTO:
» Hiperinsuflacion dinamica — Disnea
« Disminuyen las agudizaciones

* No hay preferencia: adaptar al paciente
 En estadios Il asociar BDLD (LAMA +LABA)




Anticolinérgicos

Tiotropio

Bromuro de Ipratropio

Aclidinio

Accion: Inhiben el tono colinérgico.



¢cDonde actuan los anticolinergicos?

Receptores nicotinicos (+)

Receptores M, (+)

<+— Receptores M, (-)

=

Receptores M3 (+)

Barnes PJ. Eur Respir Rev



¢, Que efecto producen?

Hiperinsuflacion Hiperinsuflacion
Estatica dinamica
* Anticolinergicos @ ﬂ
A\
| Capacidad ejercicio
Disnea de esfuerzo
N

O’Donnell,DE,Lam,M,Webb,KA. Spirometric correlatdsrmaprovement in exercise performance after antictesljic
therapy in chronic obstructive pulmonary disease. AnegdR Crit Care Med 1999; 160:542

O’Donnell DE,Fluge T, Gerken F,Hamilton A, Webb, et dfeEts of tiotropium on lung hyperinflation, dyspraoe
and exercice tolerance in COPD. Eur Respir J 200832340



Corticoides Inhalados en la
EPOC

ClI:

EFECTO:
« Disminucion de las agudizaciones

Su uso ya no depende de la gravedad de la obstruccion
Si fenotipo asma/EPOC: Elecccion

Si se usan, “siempre " deben ir asociados a un BDLD




A

No sirven para evitar a largo plazo la caida de FEV1

A

Disminuyen la frecuencia de las exacerbaciones

mejoran la calidad de vida en pacientes sintomations
FEV1< 50% del predicho y repetidas exacerbaciones

Combinacion de Gl+Beta-2 agonistas de larga es mas$
efectiva que cada uno por separado para disminuir
exacerbaciones y mejorar funcion pulmonar.




Corticoides sistémicos en EPOC

Utiles en las exacerbaciones ciclos cortos.

Deben usarse en dosis de al menos 30 mg de prednisonéedHED dias.
Luego puede suspenderse sin pauta descendente.

La respuesta a ciclos cortos de corticoides orale®REDICE la
respuesta a largo plazo a corticoides inhalados.

No se recomienda el uso de corticoides sistemicoga fdazo por la
desfavorable relacion beneficic



Los Cl aumentan la probabilidad de neumoniay no
disminuyen la mortalidad total en el EPOC

Calverleyet al. TORCH . NEJM 2007; 356:775

Singh et al. Long-term use of inhaled corticosteroiad the risk of pneumonia in chronic
obstructive pulmonary disease: a meta-analysis. Arietn Med. 2009 Feb 9;169(3):219-29



Inhibidores de la Fosfodiesterasa-4
Roflumilast

 Es un antiinflamatorio junto alos C.I.

Mecanismo de accion;

— Actuan sobre la inflamacion neutrofilica ( Cl sobre la eosinofilica)

 Su diana: EPOC con fenotipo BC agudizador

« Se asociaa LAMA /LABA y en fases avanzadas a ClI

 Efectos secundarios:
» Gastrointestinales.
» Perdida de peso




Efectos Roflumilast

Efectos Pulmonares Efectos Extrapulmonares

Accion antiinflamatoria

Disminuye la hiperreactividad  Inhibicion adhesion neutrofilos

bronquial e Inhibicién de NO, TNFey IL 18
Inhibicion de la hipersecreccion
mucosa




Teofllinas

* Broncodilatadores y leve efecto antiinflamatorio.

« Uso marginal por:
* Manejo dificll
« Rango terapéutico estrecho

e |nteracciones.

Su papel ha sido asumido por los Beta-2 de acargal



Sintomas y/o CAT

[ Abandono tabaco E[ Actividad fisica regular E[Vacunacién E[ BD-AC a demanda E[ Comorbilidad E

t—rl_i__#

Eenotipo enfisema. o Fenotipo mixto Fenotipo Fenotipo

bronguitis cronica, EPOC-Asma agudizador tipo agudizador tipo
no agudizador ( £ agudizac.) enfisema bronquitis crénica

¢, Como se elige tratamiento segun Fenotipo y Gravedad?

SAMA

*SABA

LAMA

LABA

*TEOFILINAS
*CORTICOIDES INHALADOS
*ROFLUMILAST




Agudizador
> 2 /aio

Fenotipo
No Agudizador
< 2 /ano

Fenotipo Fenotipo

enfisema B.C

Fenotipo mixto
Asma-EPOC

GesePOC



A
Enfisema 6 Bronquitis cronica

No Agudizador < 2 /afio

[

leve

Moderadd

Grave

IV

Muy grave

SABA o0 SAMA
LAMA o LABA

LAMA +LABA

LAMA + LABA+Teofllinas




Fenotipo
Agudizador

> 2 [afo

Fenotipo
No Agudizador
< 2 /afo

Fenotipo
enfisema

Fenotipo
B.C

Fenotipo mixto
Asma-EPOC

GesePOC



leve

Moderada

Grave

LABA+CI

LAMA +LABA+CI

LAMA + LABA+CIl+Teofilinas




Fenotipo
Agudizador

> 2 /afo

Fenotipo
No Agudizador
< 2 /afo

Fenotipo Fenotipo

Fenotipo mixto
B.C b

enfisema Asma-EPOC

GesePOC



leve

Moderada

Grave

IV

Muy grave

C

F. Enfisema
agudizador

LAMA o LABA

LAMA + LABA

LAMA +LABA+CI

LAMA +LABA+CI+Teofilinas




leve

D

Fenotipo BC
Agudizador

LAMA 0 LABA

Moderada

LAMA 6 LABA+ (Cl o IPE4)

Grave

LAMA +LABA+ (CI 6 IPE4)

IV

Muy grave

LAMA +LABA+ CI + IPE4+Teofilinas




Mucoliticos ¢ sirven para algo?

En el GOLD: No los recomiendan.

Revision sistematica del BMJ: Podria ser util en
pacientes con exacerbaciones prolongadas y repetidas
(estudio de corta duracion 2-6 meses y en EPOC leve).

El dnico que parece tener alguna utilidad por su efecto
antioxidante es la N-acetilcisteina.

En general no se recomienda su Uso.



