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Diagnostico del asma

ABREVIATURAS

CVF:  Capacidad vital forzada.

GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease.
FEV,:  Volumen espiratorio maximo en el primer segundo.
IC: Intervalo de confianza.

PaO,: Presién arterial de oxigeno.

SaO,: Saturacién de oxigeno.

DIAGNGSTICO DEL ASMA

El asma es una enfermedad que se define por sus caracteristicas clinicas,
funcionales y patolégicas (1). En cuanto a las caracteristicas clinicas, los pacien-
tes presentan una historia de disnea, de predominio nocturno, frecuentemente
acompaiada por tos. En la exploracién fisica, el signo més frecuente son las si-
bilancias. Desde el punto de vista de la funcién pulmonar, existe una obstruccién
episddica de la via aérea, con limitacién del flujo aéreo en la espiracién. En los
estudios anatomopatolégicos destaca la inflamacién de la via aérea, a veces
asociada con cambios estructurales en la via aérea. Ademas, en el desarrollo
del asma intervienen componentes genéticos y ambientales, aunque el mecanis-
mo inftimo de su patogenia no se conoce completamente.

La GINA (Global Initative for Asthma) (1) adopta como definicién del asma
que es una enfermedad inflamatoria de las vias aéreas, en la que juegan un pa-
pel muchas células y elementos celulares. La inflamacién crénica se asocia con
hiperreactividad de la via aérea, lo que produce episodios recurrentes de sibi-
lancias, disnea, opresién torécica y tos, principalmente por la noche o por la
mafiana temprano. Estos episodios se asocian habitualmente con obstruccion al
flujo aéreo, frecuentemente reversible espontdneamente o con el tratamiento.



ad Diagnostico y tratamiento del asma y la EPOC

ACTUALIZACIONES
El Médico

Ultimos datos de prevalencia del asma en adultos en Europa

S
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Prevalencia (A) y mortalidad (B) por asma en Europa (4).

Se estima que esta enfermedad afecta a més de 300 millones personas en
el mundo (1) y continba aumentando en muchos paises (2). En la figura 1 se
observa la prevalencia y la mortalidad de la enfermedad en Europa (3,4). La
prevalencia del asma es superior en la infancia, pero en este texto, dada la limi-
tacién en su extensién, se incluird solamente el asma en adultos.

DIAGNOSTICO Y EVALUACION DEL PACIENTE

El diagnéstico del asma se sospecha por las manifestaciones clinicas y se

confirma con las pruebas de funcién pulmonar. Las manifestaciones clinicas son
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inespecificas, pero las més frecuentes son la disnea episédica, sibilancias, tos y
opresién tordcica. La historia es mas sugerente de asma si estos sintomas son in-
termitentes, con predominio nocturno o de madrugada, se asocian con la expo-
sicién a alergenos, son mas frecuentes en determinadas épocas del afio, o exis-
te una historia familiar de asma. En muchos pacientes existen también sinfomas
rino-oculares (5). A la exploracién fisica lo mas tipico es la existencia de sibilan-
cias y alargamiento del tiempo espiratorio, pero puede ser normal, o con dismi-
nucién del murmullo vesicular en las crisis asmaticas.

Las pruebas funcionales son importantes para confirmar el diagnéstico de
asma:

— La espirometria puede tener un patrén obstructivo, con disminucién del
FEV,/CVF, o en periodo intercrisis puede ser normal. Si existe obstruccién, la re-
versibilidad del FEV,, con mejoria postbroncodilatador, apoya el diagnéstico de
asma. En esta prueba se administran 2-4 inhalaciones de 100 pg de salbutamal,
o su equivalente, utilizando un inhalador presurizado con cdmara espaciadora, y
se repite la espirometria a los 15 minutos. Se considera que la prueba es positiva
si se observa un incremento del FEV, = 12%, y = 200 ml del valor pre-broncodi-
latador. La reversibilidad también se puede demostrar por una mejoria del FEV, o
del PEF después de dos semanas de tratamiento con corticoides sistémicos
(40 mg/dia de prednisona o equivalente) o 2-8 semanas de corticoides inhala-
dos (1.500-2.000 mg/dia de fluticasona o equivalente). Aunque la reversibilidad
es una caracteristica del asma, no estd presente en todos los pacientes (6).

— Medicién del flujo espiratorio méximo (PEF). Consiste en la medicién del flu-
jo espiratorio maximo en un medidor portétil, al menos 2 veces al dia (mafiana y
tarde). Aunque la espirometria es el método preferido, si no esté disponible, algunos
autores consideran que con una clinica sugestiva y una variabilidad en el dia en el
PEF mayor del 20% se puede establecer el diagnéstico de asma. Esta determinacién
también es 0til para identificar los posibles desencadenantes de crisis asméticas, prin-
cipalmente en el asma laboral, y para monitorizar la evolucién del asma.

— En los pacientes cuya funcién pulmonar es normal, se pueden realizar
pruebas de hiperrespuesta bronquial. Hay dos tipos: inespecificas y especificas.
En las pruebas de provocacién inespecificas, se hace inhalar al paciente concen-
traciones crecientes de sustancias broncoconstrictoras (habitualmente metacolina o
histamina). Un descenso = 20% en el FEV, con una concentracién de metacolina
= 8 mg/mL (PC20) se considera positiva y muy sugestiva del diagnéstico de as-
ma. Aunque la prueba es muy sensible, pueden observarse falsos positivos, ya
que también puede haber hiperreactividad bronquial en los pacientes con EPOC,
bronquiectasias, insuficiencia cardiaca o bronquiectasias, entre otros. En la de ti-
po especifico, se objetiva el descenso del FEV, tras la inhalacién de un alergeno
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Sintomas asmaticos
| |

Espirometria con prueba broncodilatadora

I 1
EN MARGEN DE REFERENCIA PATRON OBSTRUCTIVO
Rel FEV,/FVC > 0,7 Rel FEV,/FVC < 0,7

| 1 |
Respuesta broncodilatadora Respuesta broncodilatadora Respuesta broncodilatadora Respuesta broncodilatadora
negativa E E negativa
AFEV, <12% ! ! AFEV, < 12%

Oxido nitrico (FEno)

Variabilidad
b domiciliaria del
flujo espiratorio
méximo (FEM)

ylo Gilucocorticoide vo (predmsona
,,,, 230 ppb* o (Se confirmara el diagnéstico 40 mg/dia) 14-21 dias*™* y repetir
Oxido nitrico I cuando ademas se constate una espirometria
FE i
(FEno) <30 ppb buena respuesta al tratamiento.

En caso contrario, reevaluar) .
yio Normalizacion

e del patrén % -
Prueba de Persistencia
broncoconstriccion > del patrén
Negativa Reevaluacion |_obstructivo

Métodos diagnosticos utilizados en el asma bronquial (6).

sospechoso. Se debe realizar en condiciones metodolégicas rigurosas. En el as-
ma ocupacional, cuando la clinica es muy sugerente y no hay disponibilidad de
los test de hiperrespuesta bronquial especificos, se ha propuesto que la combino-
cién de un test no especifico, con un prick fest o una IgE especifica positivas son
una alternativa para establecer el diagnéstico ().

- Medida no invasiva de marcadores de la inflamacién. Las més utiliza-
das son la concentracién de eosinéfilos en esputo y la fraccion de éxido nitrico
en el concentrado de aire exhalado (FENO). El FENO mide de forma no invasi-
va la inflamacién eosinofilica de las vias aéreas. El limite superior de la normali-
dad estd entre 20 y 30 ppb. Tienen una sensibilidad y especificidad elevadas
para el diagnéstico de asma en pacientes no fumadores y que no realizan trata-
miento con corticoides inhalados. Un valor de FENO normal no excluye el as-
ma, principalmente en las personas que no son atdpicas.

Determinaciones del estado alérgico. Los alergenos inhalados son de-
sencadenantes frecuentes en el asma alérgica. Las pruebas cutdneas son las me-
jores pruebas iniciales para determinar la alergia. Son répidas y sencillas de
hacer, baratas y tienen una elevada sensibilidad, aunque pueden producir falsos
positivos si no se realizan adecuadamente. La determinacién de IgE en suero no
es superior y es mdas cara. En cualquier caso, para obtener una relevancia clini-
ca en el manejo del paciente, se deben relacionar los resultados de estas prue-
bas con la sintomatologia.

En la figura 2 se muestran los test empleados para este diagnéstico y la uti-

lizacién recomendada por la GEMA (Guia Espafiola para el Manejo de Asma) (¢).
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Clasificacion del asma

Se han propuesto varias clasificaciones del asma bronquial, probablemen-
te porque ninguna de ellas recoge todas las facetas de esta enfermedad.

1. Clasificacion etiologica. Aunque se ha clasificado el asma segin la
existencia de un factor alérgico (asma exirinseco), y segin qué factores son los
alergénicos, o su ausencia (asma intrinseco), esta clasificaciéon actualmente se
considera de discreto valor. En muchos pacientes no es posible establecer un
factor alergénico, mientras que en otros no es posible determinar un solo factor.
Un subtipo especial lo constituye el asma ocupacional (7,8).

2. Gravedad del asma. Clasicamente, segin las recomendaciones de
la GINA, se ha establecido una clasificaciéon del asma en funcién de los sinto-
mas, la obstruccién al flujo aéreo y la variabilidad, en cuatro categorias: asma
intermitente, leve persistente, moderada persistente y grave persistente (tabla 1).
La perfenencia de un paciente a un grupo determinado en esta clasificacién no

— Tabla 1

Clasificacion del asma segin la gravedad

Intermitente Persistente Persistente Persistente
leve moderada grave
Sintomas diurnos  No (2 dias o Més de dos dias  Sintomas a diario  Sintomas continuos
menos a la a la semana (varias veces al
semanal) dia)
Medicacién de  No (dos dias o Més de dos dias a Todos los dias Varias veces al dia
alivio (agonista f, menos/semana)  la semana pero no
adrenérgico de a diario
accién corta)
Sintomas No més de dos Més de dos veces  Més de unavez ~ Frecuentes
nocturnos veces al mes al mes a la semana
Limitacién de la Ninguna Algo Bastante Mucha
actividad
Funcién pulmonar > 80% > 80% >60%-<80% = 60%
(FEV, o PEF)
% tedrico
Exacerbaciones  Ninguna Una o ninguna Dos o mas al afio  Dos o més al afio
al afio

FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; PEF: flujo espiratorio méximo.
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Clasificacion del asma segin los niveles de control

Caracteristicas

Sintomas diurnos
Limitacién de las
actividades
Sintomas nocturnos/
despertares

Necesidad
medicacién rescate
Funcién pulmonar
~ FEV,

— PEF

Cuestionarios
validados sintomas
- ACT

- ACQ

Exacerbaciones

Controlada
(todos los
siguientes)

Ninguno (<2/semana)
Ninguna

Ninguno
Ninguno (<2/semana)

>80% Valor tedrico
>80% mejor valor personal

=20%
=0,75
Ninguna

Parcialmente  No controlada
controlada
(cualquiera en

una semana)

>2/semana Tres o mds

Alguna caracteristicas de
asma parcialmente

Alguno controlada

>2/semana

<80% Valor teérico
<80% mejor valor
personal

16-19
=1,5
=1/afo Una en cualquier

semana

FEV,: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo,; PEF: Pico espiratorio méximo;
ACT: Test de control del asma; ACQ: Cuestionario de control del asma.

es invariable, ya que pueden existir mejorias espontdneas o con el tratamiento, o

periodos de empeoramiento, por lo que puede modificarse el grado de grave-
dad. Sin embargo, y teniendo en cuenta esta variabilidad, la clasificacién puede

ser (Ofil para la eleccion de las pautas y dosis del tratamiento asmatico.

3. Control del asma. Esta clasificacién, como la anterior, se basa en la

opinién de expertos, pero no ha sido validada en estudios. El control del asma

se refiere al grado en que estdn controlados los sintomas clinicos, asi como las

repercusiones en la funcién pulmonar. Se establecen las categorias de asma

controlada, parcialmente controlada, o no controlada, tal como se muestra en la

tabla 2.
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Puntos CGlave

e El asma es una enfermedad inflamatoria de las vias aéreas en la que jue-

gan un papel muchas células y elementos celulares. La inflamacién crénica
se asocia con hiperreactividad de la via aérea, lo que produce episodios
recurrentes de sibilancias, disnea, opresién tordcica y tos, principalmente
por la noche o por la mafana temprano. Estos episodios se asocian habi-
tualmente con obstruccién al flujo aéreo, frecuentemente reversible espon-
tdneamente o con el tratamiento.

® En el desarrollo del asma intervienen componentes genéticos y ambienta-
les, aunque el mecanismo intimo de su patogenia no se conoce completa-
mente.

e El diagnéstico del asma se sospecha por las manifestaciones clinicas y se
confirma con las pruebas de funcién pulmonar. Estas pruebas incluyen la
espirometria, el test broncodilatador, la variabilidad diaria en el PEF o las
pruebas de hiperrespuesta bronquial especificas o inespecificas.

® Las pruebas cutdneas son los mejores test iniciales para determinar la aler-
gia. La determinacién de IgE en suero no es superior y es més cara. Se
deben relacionar los resultados de estas pruebas con la sintomatologia del
paciente.
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Tratamiento tel asma

os objetivos generales del tratamiento del asma incluyen prevenir la mortali-

dad, controlar la enfermedad cuanto antes, haciendo posibles las actividades

cotidianas, mantener la funcién pulmonar tan normal como sea posible, preve-
nir las exacerbaciones y evitar los efectos secundarios por la medicacién. Reciente-
mente se han publicado las recomendaciones establecidas en un documento de
consenso entre la American Thoracic Society (ATS) y la European Respiratory So-
ciety (ERS) (9). Con fines diddcticos, se pueden considerar los siguientes apartados:
educacién y autocontrol del paciente, identificacién y reduccién de los factores de
riesgo, tratamiento del asma estable y tratamiento de las exacerbaciones.

EDUCACION Y AUTOCONTROL DEL PACIENTE

La educaciéon del paciente asmdtico tiene como objetivo que el paciente
comprenda las bases de su enfermedad, la interpretacién de los sintomas, los
posibles efectos secundarios de la medicacién, y que disponga de un plan
escrito sobre los principios del tratamiento y los ajustes a realizar en caso de
empeoramiento del control del asma. Se ha demostrado que reduce la morbi-
lidad por asma en adultos y en nifios. Ademds, el paciente asmético debe
conocer las medidas convenientes en caso de encontrarse en dmbitos menos
frecuentes o de realizar actividades deportivas (10).

IDENTIFICACION Y REDUCCION DE LOS FACTORES DE RIESGO

Las exacerbaciones del asma pueden desencadenarse por una gran varie-
dad de factores, que incluyen alergenos, infecciones virales, farmacos, tabaquis-
mo o la polucién. La reduccién de la exposicién a los posibles alergenos impli-
cados, la vacunacién antigripal, evitar fdrmacos como el écido acetilsalicilico, el
tabaco o la polucién, mejora el control de asma y reduce la necesidad de medi-
cacién. El tratamiento de la deshabituacion tabaquica no se desarrolla a conti-
nuacién, ya que se incluye en el apartado de la EPOC.

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

El objetivo del tratamiento de mantenimiento del asma es que el paciente
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esté tan asinfomdtico como sea posible (11). Para ello, se dispone de diversos
farmacos, que se clasifican como controladores y aliviadores. Los controladores
se utilizan diariamente para el mantenimiento del control clinico del asma e in-
cluyen los corticoides sistémicos e inhalados, los agonistas beta-2 de accién pro-
longada, los antileucotrienos, las teofilinas de accién prolongada, las cromonas,
los anti IgE y ofros agentes ahorradores de esteroides. Los aliviadores se utilizan
cuando el paciente necesita revertir la broncoconstriccion y los sintomas acom-
pafiantes e incluyen los agonistas beta-2 de accién répida, los anticolinérgicos o
las teofilinas de accién corta.

Farmacos controladores

1. Corticoides inhalados. Los corticoides inhalados son la medicacion
antiinflamatoria més efectiva en el tratamiento del asma persistente. Se ha de-
mostrado que disminuyen los sintomas del asma, mejoran la calidad de vida, la
funcién pulmonar, disminuyen la hiperreactividad, controlan la inflamacién bron-
quial, reducen la frecuencia y gravedad de las exacerbaciones y reducen la
mortalidad. En la tabla 3 se muestran las dosis equivalentes de los corticoides
inhalados. La respuesta clinica es diferente segin los pacientes y estd disminui-
da en fumadores. La eficacia de los productos estd también influenciada por el
sistema de inhalacién. Cuando no son suficientes para el control de los sinfomas
asmdticos, se recomienda asociar otro controlador, més que subir las dosis del
corticoide inhalado. A dosis elevadas, existe una fase de meseta en la eficacia,
con poca ganancia en los beneficios del tratamiento, e incremento importante
de los efectos secundarios (12).

— Tabla 3

Dosis diaria equivalente de corticoides inhalados

Farmaco Dosis baja Dosis media Dosis alta
Beclometasona 200-500 ug 500-1000 ug >1000 ug
Budesonida 200-400 pg 400-800 ug >800 ug
Ciclosenida 100-200 ug 200-400 ug >400 g
Flunisolida 500-1000 ug 1000-2000 ug >2000 ug
Fluticasona 100-250 ug 250-500 ug >500 ug
Mometasona 200-400 ug 400-800 ug 800-1200 ug

Triamcinolona 400-1000 ug 1000-2000 ug >2000 ug 9
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Sus principales efectos secundarios son la candidiasis orofaringea y disfo-
nia. Estos efectos pueden disminuirse con la utilizacién de camaras espaciado-
ras y enjuagando la regién oro-faringea después de realizar las inhalaciones. A
dosis elevadas durante un tiempo prolongado, pueden favorecer la produccién
de hematomas, supresion adrenal y disminucién de la masa ésea.

2. Agonistas beta-2 de accion prolongada. Incluyen el formoterol y
el salmeterol. Ambos tienen una duracién de broncodilatacién similar, de 12 ho-
ras, pero el formoterol tiene un comienzo de accién més répido que el salmete-
rol, lo que permite su utilizacién como aliviador. No se deben utilizar nunca co-
mo monoterapia en esta enfermedad, sino en combinacién con los corticoides
inhalados. Esta terapia combinada mejora los sintomas diurnos y nocturnos, me-
jora la funcién pulmonar, disminuye la necesidad de medicacién de rescate y el
nimero de exacerbaciones. Esta asociacién produce una mayor mejoria de la
funcién pulmonar, de los sintomas, y menor utilizacién de la medicacién de res-
cate que la utilizacién de corticoides inhalados en solitario a dosis altas o que
la combinacién de corticoides inhalados con antileucotrienos (13). La utilizacién
de esta combinacién en un solo dispositivo (formoterol-budesénida o salmeterol-
fluticasona) es tan eficaz como su utilizacién por separado y puede favorecer el
cumplimiento. Ademés, la combinacién formoterol-budesénida se puede utilizar
tanto de mantenimiento como de rescate, a demanda segin las necesidades del
paciente, lo que disminuye las exacerbaciones graves, y mejora el control del
asma a dosis relativamente bajas de tratamiento (1, 14-16).

Entre los efectos secundarios se encuentran la estimulacién cardiaca, el
temblor o la hipokalemia, en menor intensidad que los agonistas beta-2 de ac-
cién corta.

3. Antileucotrienos. Producen un efecto broncodilatador variable, con dis-
minucién de los sintomas, mejoria de la funcién pulmonar y disminucién de la in-
flamacién y de las exacerbaciones (17). Su efecto, al utilizarlo como monoterapia,
es inferior a la de los corticoides inhalados. En el tratamiento conjunto con los cor-
ticoides inhalados, puede disminuir las dosis que se necesitan de corticoides y me-
jorar el control del asma. Aunque algunos estudios encuentran su accién similar a
la de los agonistas beta-2 de accién prolongada como terapia de combinacién
con los corticoides inhalados, en la mayoria de los estudios son menos eficaces
que los agonistas beta-2 de accién prolongada en esta combinacién (18). Los pa-
cientes con rinitis se beneficiarian también del efecto de disminucién de la conges-
tién nasal de los antileucotrienos. Ademés, el montelukast protege del asma induci-
da por ejercicio y son beneficiosos en el asma inducida por aspirina.

Entre los efectos secundarios, se incluyen la toxicidad hepética del zileu-
ton, por lo que se aconseja monitorizacién de las enzimas hepéticas, y una aso-
ciacion con el sindrome de Churg-Strauss, poco frecuente, y en la mayoria de
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las ocasiones asociada con la disminucién o suspensién del tratamiento con es-
teroides.

4. Teofilina. Es un broncodilatador y ligeramente antiinflamatorio. Las teo-
filinas de accién prolongada son un férmaco de segunda linea en el asma, aun-
que parece menos eficaz que los agonistas beta-2 cuando se afaden a los corti-
coides inhalados. Para el ajuste de las dosis, deben monitorizarse los niveles
sanguineos, que se modifican por numerosos fdrmacos o condiciones, como la
fiebre, el embarazo, etc.

5. Cromonas. Su papel en adultos es limitado. Se ha publicado mejoria
en asma inducida por ejercicio o en asma leve persistente.

6. Inmunomoduladores. El omalizumab es un anticuerpo monoclonal
que previene la unién de la IgE a los receptores de los baséfilos y mastocitos.
Su indicacién se centra en pacientes con asma alérgica grave, niveles de IgE
sanguineo elevados y sinftomas no controlados con el tratamiento (19). Debe ad-
ministrarse en ambientes con medios para tratar una posible anafilaxia.

7. Corticoides sistémicos. En tratamientos prolongados (mas de 2 se-
manas), su utilidad se centra en pacientes con asma no controlada con ofros tra-
tamientos ya referidos. Se debe sopesar con los posibles efectos secundarios,
como osteoporosis, hipertension arterial, obesidad, cataratas, glaucoma, supre-
sién del eje hipotalamo-suprarrenal, fragilidad capilar o estrias cuténeas.

8. Otros controladores. En pacientes que no alcanzan el control del
asma, y precisan de corticoides orales de mantenimiento, se han propuesto aho-
rradores de esteroides, como metotrexate o ciclosporina. Se debe sopesar el po-
tencial beneficio con sus efectos secundarios y su manejo debe realizarse por
especialistas habituados a este tipo de medicacién.

9. Inmunoterapia. Puede aconsejarse su utilizacién en pacientes sin as-
ma grave, que no consigan un control del asma con tratamiento farmacolégico
adecuado y sensibilizados a un Gnico alergeno de relevancia clinica. Una revi-
sién Cochrane (20) detecté la reduccién de sintomas y de requerimientos de me-
dicacién, asi como disminucion de la hiperrespuesta no especifica. Debe admi-
nistrarse por personal entrenado y en centros con medios para tratar los
posibles efectos secundarios, que incluyen desde reacciones locales a anafilaxia
hasta algin fallecimiento en casos de asma grave. El valor de la inmunoterapia
con miltiples alergenos no estd establecido.

Farmacos aliviadores
1. Agonistas beta-2 de accion rapida. Son la medicacién de elec-

cién para mejorar el broncoespasmo en las exacerbaciones del asma. Los mas
utilizados son el salbutamol y la terbutalina, que tienen una vida media corta.
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Recientemente se ha aprobado también el formoterol, de accién répida y vida
media prolongada, que puede utilizarse como aliviador en combinacién con la
budesonida, en los pacientes que utilizan también dicha combinacién como tero-
pia de mantenimiento (14,16). Los efectos secundarios més frecuentes son el tem-
blor o la taquicardia.

2. Anticolinérgicos de vida media corta. Son menos eficaces que
los agonistas beta-2 de accién répida como terapia aliviadora.

Pautas de tratamiento

El objetivo del tratamiento de los pacientes con asma es conseguir el con-
trol. Si no se consigue con el tratamiento actual, se debe incrementar el trata-
miento. Las pautas de tratamiento recomendadas por la GEMA (6), segin los es-
calones terapéuticos, se muestran en la figura 3. Esta guia establece las
siguientes recomendaciones, todas basadas en la méxima evidencia cientifica:

1. En pacientes con sintomas de asma, y en cualquiera de los escalones
terapéuticos, se recomienda utilizar un agonista beta-2 adrenérgico de accién
corta a demanda para el alivio rapido de los mismos.

2. Llos agonistas beta-2 adrenérgicos de accién corta, administrados con
una antelacién de unos 10-15 minutos, son los medicamentos de eleccién para
prevenir la broncoconstriccién inducida por el ejercicio fisico.

% Escalones terapéuticos @ 58

Escalén 1 Escalén 2 Escalén 3 Escalén 4 Escaléon 5 Escalén 6
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Manejo del tratamiento del asma estable (6).




ACTUALIZACIONES
El Médico

3. Se recomienda emplear agonistas beta-2 adrenérgicos de accién corta
inhalados administrados a demanda para el tratamiento del asma intermitente
(escalén 1).

4. El tratamiento de eleccién en el asma persistente leve (escaldn 2) es un
glucocorticoide inhalado a dosis bajas utilizado de forma regular. Se pueden
considerar como tratamiento alternativo los antagonistas de los receptores de los
leucotrienos.

5. En el asma persistente moderada se recomienda como tratamiento de
eleccién la combinacién de un glucocorticoide a dosis bajas (escaldén 3) o me-
dias (escalén 4) con un agonista beta-2 adrenérgico de accién larga inhalados.

6. En el asma persistente moderada puede considerarse, como alternativa,
un glucocorticoide inhalado a dosis bajas (escaléon 3) o medias (escalén 4) aso-
ciado a un antagonista de los receptores de los leucotrienos.

7. La combinacién budesénida/formoterol puede utilizarse como trata-
miento de mantenimiento y a demanda (terapia SMART*). Con esta forma de
tratamiento se consigue una reduccién de las exacerbaciones y una mejoria de
los sintomas diarios, incluso con una reduccién en la dosis de glucocorticoides.

8. En el asma persistente grave (escalén 5) se recomienda como tratamien-
to de eleccién un glucocorticoide inhalado a dosis altas en combinacién con un
agonista beta-2 adrenérgico de accién larga.

9. En pacientes con asma alérgica grave mal controlada, considerar la uti-
lizacién de omalizumab.

10. En el asma grave mal controlada, a pesar de utilizar dosis altas de
glucocorticoides inhalados y un agonista beta-2 adrenérgico de accién larga
(escalén 6), con o sin otros farmacos de mantenimiento, es necesario considerar
la adicién de glucocorticoides orales.

11. La via inhalatoria es la de eleccién para el tratamiento del asma. El
uso de cdmaras espaciadoras evita el problema de la coordinaciéon entre la pul-
sacién y la inspiracién, mejora la distribucién y la cantidad de farmaco que lle-
ga al arbol bronquial.

Tratamiento del asma de control dificil

Es el asma insuficientemente controlada a pesar de una estrategia terapéu-
tica apropiada y ajustada al nivel de gravedad clinico (21). Su prevalencia es
aproximadamente el 5% de los pacientes asmdticos. En estos pacientes, en pri-
mer lugar se deben excluir otros diagnésticos, como disfuncién de cuerdas voca-
les, estenosis traqueal, la existencia de factores agravantes no controlados, co-

*Terapia de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sinfomas.
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mo la exposicién a alergenos o a fdrmacos productores de broncoespasmo, o
una falta de adherencia al tratamiento.

La Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Torécica (SEPAR) reco-
mienda la siguiente pauta de tratamiento para estos pacientes (21):

— Actuar sobre los factores que pueden estar influyendo en la falta de
control de la enfermedad (tratar comorbilidades, evitar desencadenantes, mejo-
rar el incumplimiento).

— Tratamiento intensivo inicial hasta conseguir la mejor respuesta posible,
comenzando con el recomendado para el asma grave, y una pauta corta de es-
teroides orales. Dependerd de la respuesta si se afiaden o no otros férmacos.

- Cuando se detecte una respuesta deficiente a esteroides orales, investi-
gar las posibles causas: absorcién incompleta, fallo de conversion a la forma
activa, eliminacién répida o resistencia.

- No utilizar tratamientos alternativos (sales de oro, ciclosporina, metotre-
xate u ofros), excepto en casos muy excepcionales.

- Organizar un seguimiento regular a la medida de cada paciente, con
planes de accién por escrito.

Asma durante el embarazo

Si el asma ha estado bien controlada con el tratamiento durante el embarazo,
el prondstico del recién nacido es similar al de los hijos de mujeres no asméticas, por
lo que un buen tratamiento es esencial en estas pacientes. Sin embargo, las mujeres
asmdticas parecen tener una mayor probabilidad de tener recién nacidos de bajo pe-
so, partos prematuros o complicaciones como la preeclampsia, si no se realiza el fro-
tamiento correctamente. El tratamiento con corticoides inhalados, agonistas beta-2,
montelukast o teofilina no se ha asociado con efectos teratdgenos (1). Las exacerbacio-
nes deben tratarse correctamente, para evitar la hipoxia fefal, con agonistas beta-2,
oxigenoterapia y corticoides sistémicos si son necesarios segin la gravedad.

Ademés, el embarazo puede modificar el curso del asma, principalmente si
el feto es femenino. Un tercio de las pacientes empeoran del asma, un tercio per-
sisten estables y un tercio mejoran durante el embarazo (1). Sin embargo, en po-
cientes con asma grave aumenta la probabilidad de requerir atencién médica
por exacerbaciones durante el embarazo (22).

TRATAMIENTO DE LAS EXAGERBACIONES

Las exacerbaciones son episodios de disnea progresiva, opresién tordcica,
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tos, sibilancias o combinaciones de estos sintomas. Desde el punto de vista fun-
cional existe disminucién del FEV, o PEF.

En algunos pacientes las exacerbaciones pueden conllevar un mayor riesgo,
por lo que deben ser vigilados especialmente, y se recomienda que acudan con
prontitud para recibir ayuda médica. Entre estos pacientes se encuentran los que:

— Tienen una historia de asma que ha requerido intubacién y ventilacién
mecdanica.

— Han necesitado una hospitalizacién o atencién en Urgencias por el as-
ma en el dltimo afo.

— Actualmente realizan o ha realizado recientemente un tratamiento con
corticoides orales.

— No se encuentran actualmente en tratamiento con corticoides inhalados.

— Son muy dependientes de los agonistas beta-2 de accién répida inhalados.

— Tienen antecedentes de enfermedad psiquidtrica, o problemas psicoso-
ciales, que incluye la utilizacién de sedantes.

— Tienen historia de mal cumplimiento de la medicacién para el asma.

La severidad de las exacerbaciones se valora por el deterioro de la fun-
cién pulmonar (PEF), la frecuencia cardiaca y respiratoria, la utilizacién de mis-
culos accesorios o la repercusion gasométrica. Los siguientes datos sugieren una
exacerbacién grave: disnea de reposo, posicién del paciente inclinado hacia
delante, dificultad para hablar, agitacién, desorientacién, bradicardia, taquicar-
dia > 120 latidos/minuto o taquipnea > 30 respiraciones/minuto o PEF
< 60% del predicho o del mejor personal. A la auscultacién pulmonar puede
haber sibilancias importantes o silencio auscultatorio. Ademds, si no hay una
respuesta répida y mantenida (al menos 2-3 horas) al tratamiento broncodilata-
dor inicial, o no hay mejoria después de 2-6 horas del inicio de los corticoides
orales, o existe deterioro posterior a comenzar el tratamiento.

Los ataques leves de asma se definen como los que cursan con una reduc-
cién del PEF < 20%, despertares nocturnos y aumento de la necesidad de utili-
zar agonistas beta-2 de accién répida (1), y pueden ser manejados en el domi-
cilio, mientras que muchas de las crisis moderadas y todas las graves precisan
de valoracién y tratamiento en el dmbito hospitalario. Recientemente se ha publi-
cado una revisién sobre las recomendaciones de manejo de las exacerbaciones
en urgencias hospitalarias (23).

Los farmacos indicados en las exacerbaciones incluyen:

1. Broncodilatadores. Agonistas beta-2 de accién rdpida, a dosis de
2-4 inhalaciones cada 20 minutos durante la primera hora. Posteriormente la do-
sis puede oscilar entre 2-4 inhalaciones cada 3-4 horas a 6-10 inhalaciones ca-
da 1-2 horas, segin la gravedad y la respuesta al tratamiento. Si el paciente es
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capaz de realizar correctamente la técnica inhalatoria, la utilizacién de un inha-
lador MDI con cémara de inhalacién es igual de eficaz que la nebulizacién de
los farmacos.

2. Corticoides orales, a dosis de 0,5-1 mg/kg/dia de predni-
sona o equivalente. Se deben iniciar precozmente en la exacerbacién.

3. La combinacion de agonistas beta-2 de accion rapida y an-
ticolinérgicos de accion corta mejora la funciéon pulmonar y disminuye la
necesidad de ingreso hospitalario.

4. Oxigenoterapia, si el paciente estd en un centro hospitalario y la
satO, es < 95%.

Posteriormente al tratamiento de la exacerbacién, se debe valorar si exis-
tieron agentes desencadenantes, para evitar dichas situaciones en el futuro.

Puntos Clave

® Los objetivos generales del tratamiento incluyen prevenir la mortalidad, con-

trolar la enfermedad cuanto antes, haciendo posibles las actividades coti-
dianas, mantener la funcién pulmonar tan normal como sea posible, preve-
nir las exacerbaciones y evitar los efectos secundarios por la medicacion.

® la educacién del paciente asmético reduce la morbilidad por asma en
adultos y en nifios.

® Las exacerbaciones del asma pueden desencadenarse, entre otros, por aler-
genos, infecciones virales, fdrmacos, tabaquismo o la polucién. La reduc-
cién de la exposicidén a los posibles alergenos, la vacunacién antigripal,
evitar determinados farmacos, el tabaco o la polucién, mejora el control de
asma y reduce la necesidad de medicacion.

Tratamiento de mantenimiento

* El objetivo es que el paciente esté tan asintomético como sea posible, para
lo que se dispone de farmacos controladores (corticoides sistémicos e inha-
lados, agonistas beta-2 de accién prolongada, antileucotrienos, teofilinas
de accién prolongada, cromonas, anti IgE y ofros agentes ahorradores de
esteroides) y aliviadores (agonistas beta-2 de accién rdpida, anticolinérgi-
cos o teofilinas de accién corta).

® los corticoides inhalados son la medicacién antiinflamatoria més efectiva
en el tratamiento del asma persistente. Disminuyen los sinfomas, mejoran la
calidad de vida, la funcién pulmonar, disminuyen la hiperreactividad, con-
trolan la inflamacién bronquial, reducen la frecuencia y gravedad de las
exacerbaciones y reducen la mortalidad.
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Los agonistas beta-2 de accién prolongada se deben utilizar combinados
con corticoides inhalados. Mejoran los sintomas diurnos y nocturnos, la fun-
cién pulmonar, disminuye la necesidad de medicacién de rescate y el no-
mero de exacerbaciones. La combinacién formoterol-budesénida se puede
utilizar tanto de mantenimiento como de rescate, lo que disminuye las exa-
cerbaciones graves.

¢ Antileucotrienos. Producen un efecto broncodilatador variable, con disminu-
cién de los sintomas, mejoria de la funcién pulmonar y disminucién de la
inflamacién y de las exacerbaciones.

Inmunomoduladores. Su indicacién se centra en pacientes con asma alérgi-
ca grave, niveles de IgE sanguineo elevados y sintomas no controlados con
el tratamiento.

Los agonistas beta-2 de accién rdpida son la medicacién de eleccion para
mejorar el broncoespasmo en las exacerbaciones del asma.

Tratamiento de las exacerbaciones

* Las exacerbaciones son episodios de disnea progresiva, opresién torécica,
tos, sibilancias o combinaciones de estos sinftomas. Se acompafian de dis-
minucién del FEV, o PEF.

® El tratamiento incluye la administracién repetida de agonistas beta-2 de ac-
cién répida, corticoides sistémicos y oxigenoterapia.

* Las exacerbaciones més graves deben tratarse en el hospital.
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Diagnostico de la EPOC

a enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una enfermedad

prevenible y tratable, con manifestaciones extrapulmonares significativas,

que pueden contribuir a la gravedad en los pacientes. Desde el punto de
vista pulmonar, se caracteriza por una limitacién al flujo aéreo que no es
completamente reversible, habitualmente es progresiva, y estd asociada con
una respuesta inflamatoria pulmonar anormal a particulas o gases (1).

La EPOC es actualmente una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad. Segin la OMS, es la cuarta causa de muerte desde el afio 2000,
y se prevé que sea la tercera a partir del afio 2020. En Espaia, la mortalidad
por esta enfermedad se ha multiplicado en los Gltimos afos, siendo superior a
15.000 muertes/afo desde 1990 y llegando hasta mas de 18.000
muertes/afo (2) (figura 4). En relacién a Europa, las tasas espaiiolas de pre-
valencia y mortalidad por EPOC se sitban en niveles intermedios (3,4) (figura
5). Las previsiones indican que la prevalencia aumentard en nuestro pais en
los préximos afos como consecuencia del envejecimiento de la poblacién y de
la elevada prevalencia de tabaquismo entre los jévenes y adolescentes.

El tabaquismo es la principal causa de la EPOC, si bien otros factores
como la exposicién a particulas o sustancias quimicas en el ambiente laboral
o la polucién pueden tener también un papel mas limitado en la patogenia. Es
probable que estos factores actien condicionados por la carga genética del
individuo, pero a excepcién de la deficiencia de alfa-1 antitripsina, no se han
encontrado ofras variantes genéticas asociadas con la enfermedad de forma
consistente en diferentes estudios. Asimismo, probablemente otros mecanismos,
como la autoinmunidad, colaboren con la patogenia de esta enfermedad (5).

DIAGNOSTICO Y EVALUACION DEL PACIENTE

El diagnéstico de la EPOC se realiza considerando el cuadro clinico y
las pruebas de funcién respiratoria. Entre los datos clinicos, se incluyen el an-
tecedente de tabaquismo en la préactica totalidad de los casos en nuestro
pais. Los sintomas més frecuentes son la tos, de predominio matutino, la ex-
pectoracién, habitualmente en menor cuantia de 30 ml/dia, y cuyo aumento
de volumen o cambio de color ayudan en la deteccién de las exacerbacio-
nes, y la disnea, de cardacter progresivo cuando avanza la enfermedad y que
suele ser el sinftoma més incapacitante. La tos y la expectoracién suelen pre-

ceder en afios el desarrollo de la EPOC, pero no todos los individuos con
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Hunero de defunciones

Mortalidad por enfermedad pulmonar obstructiva cronica en Espaiia, desde 1980 hasta 2005 (2).
A: Varones. B: Mujeres.

esos sinfomas desarrollaran EPOC. A la exploracién fisica puede haber datos
de hiperinsuflacién toracica o utilizaciéon de la musculatura respiratoria acce-
soria en la inspeccién, y disminucién del murmullo vesicular, roncus o sibilan-
cias en la auscultacién. Si el paciente tiene insuficiencia respiratoria, puede
presentar también signos fisicos de cor pulmonale. Ademas se producen otras
manifestaciones sistémicas, como la caquexia o la debilidad muscular, y es
frecuente que coexista con cardiopatia isquémica, osteoporosis, sindrome me-
tabdlico, depresién o anemia normocitica (6). Ante un paciente con los datos
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Ultimos datos de prevalencia de EPOC en Europa
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Tasas de prevalencia (A) y mortalidad (B) por EPOC en Evropa (3).

clinicos referidos, la existencia de una espirometria con un cociente
FEV,/CVF < 70% postbroncodilatador, irreversible, confirma el diagnéstico
de EPOC. A pesar de la ausencia de complejidad en estos métodos diagnds-
ticos, el diagnéstico de EPOC continGa estableciéndose insuficientemente o
de forma inapropiada en algunos édmbitos (7-9).

Una vez establecido el diagnéstico, se deben valorar los siguientes puntos:

Gravedad de la enfermedad

Existen varias clasificaciones de la gravedad de la enfermedad. En la
tabla 4 se expone la propuesta por la GOLD y aceptada por la Sociedad
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— Tabla 4

Clasificacion de la EPOC segin el grado de ohstruccion

Estadios Criterios

Estadio I. EPOC leve FEV, >80% del predicho
Estadio Il. EPOC moderado FEV, 50-80% de predicho
Estadio Ill. EPOC grave FEV, 30-50% del predicho
Estadio IV. EPOC muy grave FEV, <30% del predicho o

FEV, <50%, con insuficiencia respiratoria

En todos los estadios, la relacién FEV,/CVF debe ser inferior al 70% (criterio
necesario para el diagnéstico).

Espafola de Neumologia y Cirugia Tordcica (10). Sin embargo, existen otros
moltiples factores pronésticos cuya relevancia en el manejo clinico de los pa-
cientes probablemente aumente en el futuro cercano (11,12).

Pruebas complementarias

Se debe valorar su realizacién en estadio Il (EPOC moderado) y en los
grados més avanzados. Incluyen:

- Prueba broncodilatadora. Puede estar indicada si existen dudas
en el diagnéstico diferencial con el asma.

- Radiografia de torax. Su utilidad, ademds de identificar posibles
bullas, radica en excluir otros diagnésticos. La tomografia axial computariza-
da no se recomienda sistematicamente.

- En pacientes con FEV, < 50%, signos clinicos sugerentes
de insuficiencia respiratoria, o insuficiencia cardiaca derecha, se debe-
ria obtener una gasometria arterial.

- En pacientes menores de 45 afos, o con importantes anteceden-
tes familiares de EPOC, se recomienda la determinacion de alfa-1 antitripsina.

- La EPOC es una enfermedad que, ademas de las manifes-
taciones derivadas de la afectacion pulmonar, tiene también reper-
cusiones sistémicas, como la disfuncién de los misculos esqueléticos, o altera-
ciones nutricionales, que deben ser valoradas y tratadas.

- Determinadas comorbilidades, como las asociadas con la arte-
riosclerosis, la osteoporosis, la depresién, la diabetes mellitus o el carcinoma
broncogénico son relativamente frecuentes en los pacientes con EPOC, por lo
que se deben investigar y tratar en caso de confirmarse. 21
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Monitorizacion de la enfermedad

La EPOC es una enfermedad crénica, que precisard moltiples valoracio-
nes durante su evoluciéon. Durante estas consultas, se recomienda tener en
cuenta:

- Monitorizacion de los sintomas y la funcién pulmonar. La
sintomatologia de estos pacientes aumenta al progresar la enfermedad y de-
be interrogarse sobre su magnitud en cada revisién, ya que es un dato im-
portante para las modificaciones en el tratamiento. La espirometria puede re-
petirse cuando exista una progresién en los sintomas significativa o
complicaciones.

- Revision del tratamiento del paciente. Debe valorarse la indi-
cacién actual de los farmacos, el grado de cumplimiento y la idoneidad de
la técnica inhalatoria, asi como los posibles efectos secundarios.

- Monitorizacion de las exacerbaciones. La valoracién de la fre-
cuencia y gravedad de las exacerbaciones son importantes para las decisio-
nes terapéuticas.

- Monitorizacion de las comorbilidades y de la repercusion
sistemica de la EPOC. Se deben identificar, tratar y evaluar durante la
evolucién de la enfermedad, asi como la adherencia, eficacia y efectos se-

cundarios de sus tratamientos.

Puntos Clave

e La EPOC es una enfermedad prevenible y tratable, con manifestaciones

extrapulmonares significativas, que pueden contribuir a la gravedad en los
pacientes. Desde el punto de vista pulmonar, se caracteriza por una limita-
cién al flujo aéreo que no es completamente reversible, habitualmente es
progresiva, y estd asociada con una respuesta inflamatoria pulmonar
anormal a particulas o gases.

* El tabaquismo es la principal causa de la EPOC.

e E| diagnéstico de la EPOC se debe considerar en cualquier paciente con
disnea, tos crénica o expectoracién y/o una historia de exposicién a los
factores de riesgo. El diagnéstico debe confirmarse con la espirometria.

® Una vez establecido el diagnéstico, se debe evaluar y monitorizar la gro-
vedad de la enfermedad, su repercusion sistémica y la asociacién con
otras comorbilidades.
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Tratamiento de la EPOC

os objetivos generales del tratamiento de la EPOC se resumen en la tabla 5.

Podemos considerar tres apartados en el tratamiento de estos pacientes: la

reduccién de los factores de riesgo, el tratamiento de la EPOC estable y el
tratamiento de las exacerbaciones.

REDUCCION DE LOS FACTORES DE RIESGO

El abandono del tabaquismo es la intervencion mas eficaz en disminuir el
riesgo de presentar EPOC y enlentecer su progresién. Se ha comprobado que el
consejo médico aumenta el porcentaje de éxitos en este abandono, e incluso
con 3 minutos se consiguen éxitos entre el 5y 10% (13).

Se describen seis fases en el abandono de esta adicciéon. En la fase de
precontemplacién, el fumador no se plantea dejar de fumar; en la de contempla-
cién, quiere intentarlo en los proximos 6 meses. Los pacientes que quieren dejar
de fumar en el siguiente mes, estdn en la fase de preparacién, los que ya lo es-
tan intentando, en la de accién, y los que lo han dejado, en la de mantenimien-
to. Por Gltimo, aquellos que volvieron a fumar se consideran que estan en fase
de recaida. El médico debe prestar apoyo psicolégico y farmacolégico si es ne-
cesario, de forma individualizada en cada una de estas fases. Para ello, es fun-
damental determinar el grado de adiccién, mediante el indice afos-paquete (ni-
mero de cigarrillos consumidos al dia multiplicado por el nimero de afos

fumando, y dividido entre 20), o el test de Fargerstrom (tabla 6).

— Tabla 5

Objetivos generales en el tratamiento de los pacientes con EPOC

1.
2.
3.
4.
o
6.
7.
8.

Aliviar los sintomas.

Prevenir la progresion de la enfermedad.
Mejorar la tolerancia al ejercicio.
Mejorar la calidad de vida.

Prevenir y tratar las complicaciones.
Prevenir y tratar las exacerbaciones.
Reducir la mortalidad.

Prevenir o minimizar los efectos secundarios del tratamiento.
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— Tabla 6

Test de Fargerstrom para la valoracion del grado de dependencia al

tabaquismo
1. Cudnto tiempo pasa entre que se levanta y fuma su primer cigarrillo?
Hasta 5 minutos 3 puntos
De 6 a 30 minutos 2 puntos
De 31 a 60 minutos 1 punto
Méas de 60 minutos 0 puntos

2. zEncuentra dificil no fumar en lugares en los que estd prohibido hacerlo (hospital,
cine, biblioteca?

Si 1 punto
No O puntos

3. 2Qué cigarrillo le desagrada més dejar de fumar?
El primero de la mafiana 1 punto
Cualquier otro 0 puntos

4. sCuéntos cigarrillos fuma al dia?
Menos de 10 cigarrillos/dia 0 puntos
Entre 11 y 20 cigarrillos/dia 1 punto
Entre 21 y 30 cigarrillos/dia 2 puntos
31 o més cigarrillos/dia 3 puntos

5. sFuma con mas frecuencia durante las primeras horas después de levantarse que
durante el resto del dia?

Si 1 punto
No O puntos
6. sFuma aunque esté tan enfermo que tenga que guardar cama la mayor parte del
dia?
Si 1 punto
No 0O puntos

Puntuaciones:

Menor o igual a 3 puntos: grado leve de dependencia
Entre 4 y 6 puntos: grado moderado de dependencia
Igual o superior a 7 puntos: grado grave de dependencia

El tratamiento farmacolégico puede incluir diversas opciones, o combina-
ciones de las mismas, que se exponen a continuacién (14).

1. Terapia sustitutiva con nicotina

Diagndstico y tratamiento del asmay la EPOC

Es un tratamiento farmacolégico de primera linea. Sus contraindicaciones
absolutas incluyen la cardiopatia isquémica, con infarto de miocardio en las 4

N
i —

semanas previas o angina inestable, las arritmias graves, y las relativas el em-
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barazo y la lactancia. En nuestro pais se dispone actualmente de las siguientes
presentaciones:

— Chicle de nicotina. Estd disponible en presentaciones de 2 mg o de
4 mg, para los fumadores con alta dependencia. La nicotina se absorbe a tra-
vés de la mucosa geniana, llegando por via hematégena a los receptores nicoti-
nicos del mesencéfalo. La técnica de masticacién, lenta inicialmente y con man-
tenimiento del chicle entre las encias tras la aparicién de un sabor fuerte y hasta
su desaparicién, es fundamental para su correcta absorcién. Se deben evitar las
bebidas acidas. Es eficaz para conseguir la abstinencia, con un odds ratio de
1,66 (IC 95% 1,52-1,81) (15). Por su liberacién répida, se puede utilizar en mo-
mentos de necesidad imperiosa de fumar, actuando tanto por los condicionantes
conductuales (masticacién de chicle), como por la elevacion de la nicotinemia.

- Comprimidos para chupar. Existen presentaciones de 1y 2 mg. Su
utilizacién se recomienda en los pacientes con menor dependencia, a dosis de
1-2 comprimidos/hora mientras que esté despierto.

- Parche de nicotina. Existen presentaciones de liberacion durante 16
o 24 horas, con similar eficacia, y diferentes dosificaciones. Estan indicados en
los fumadores con dependencia leve-moderada, durante un periodo entre 8 y
12 semanas, y con dosis altas durante las primeras 4-6 semanas.

2. Bupropion

Es un fédrmaco eficaz en el tratamiento de la dependencia nicofinica, con
un odds ratio de 2,06 (IC 95% 1,77-2,40) frente a placebo. Su eficacia esta re-
lacionada con la dosis empleada. Se utiliza durante 7 a 9 semanas y el trato-
miento se inicia de 7 a 15 dias antes de dejar de fumar. La primera semana la
dosis es de 150 mg/dia y posteriormente se incrementa a 150 mg cada 12 ho-
ras.

Los efectos adversos principales son la sequedad de boca, insomnio, ines-
tabilidad, cefalea, nduseas o hipersensibilidad cutdnea y disminucién del umbral
convulsivo. No se debe prescribir en pacientes con epilepsia, bulimia o anore-
xia nerviosa, trastorno bipolar, cirrosis hepdatica o utilizacién simulténea de

IMAQO.

3. Varenicina

Es un agonista parcial selectivo de los receptores nicotinicos de las neuro-
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nas del drea tegmental ventral del mesencéfalo. Al ser agonista es capaz de
controlar el deseo imperioso de fumar y el sindrome de abstinencia; al ser anto-
gonista, bloquea los efectos de la nicotina sobre el receptor y hace que las re-
caidas no se acompaiien de una sensacién placentera. Es eficaz frente a place-
bo, con un odds ratio de 3,75 (IC 95% 2,65-5,30) y mds eficaz que el
bupropion: odds ratio 1,61 (IC 95% 1,16-2,21).

La dosificacién es de 0,5 mg/dia 3 dias y posteriormente 0,5 mg/12 ho-
ras, hasta completar la primera semana, durante la cual el paciente puede se-
guir fumando. Posteriormente dejard de fumar y subird la dosis a 1 mg cada 12
horas hasta completar 12 semanas de tratamiento.

Los principales efectos adversos son nduseas en mas del 25% de pacien-
tes, flatulencia, insomnio o suefios anormales. Las nduseas suelen ser de cardcter
leve y aparecen durante la primera semana de tratamiento, mejorando con la
continuacién del mismo. Las contraindicaciones sélo incluyen la hispersensibili-
dad al farmaco.

TRATAMIENTO DE LA EPOG ESTABLE

El tratamiento de los pacientes con EPOC en fase estable debe ser indivi-
dualizado. Aunque los niveles de gravedad pueden ser (tiles en orientar las me-
didas a tomar en cada fase, la sintomatologia no siempre va paralela a los gro-
dos de la clasificacién y el tratamiento debe ajustarse a las necesidades de
cada paciente (16,17). En la figura 6 se muestran las lineas generales de trata-
miento segin los estadios de la EPOC (1).

1. Medidas generales

En todos los pacientes con EPOC se deben considerar en primer lugar la
educacién del paciente y la utilizacion de medidas generales. Ademés de evitar
el tabaquismo, tal como se ha referido previamente, estd demostrada la utilidad
de la rehabilitacién respiratoria en los pacientes de todos los estadios. Los pro-
gramas de rehabilitacién que incluyen el entrenamiento muscular mejoran la dis-
nea, la capacidad de esfuerzo y la calidad de vida relacionada con la salud
(18-20). La duracién minima de estos programas debe ser de 6 semanas, pero su
eficacia es mayor si se prolongan los programas y se mantiene el ejercicio en el
domicilio. Ademés, se debe valorar si el paciente precisa ayuda psicolégica o
consejo nutricional.

La vacunacién antigripal se debe recomendar en todos los pacientes con
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Tratamiento en cada estadio de la EPOC

1I: Moderado

III: Grave

IV: Muy grave

«FEV,/FVC < 70%

= FEV,/FVC < 70%

= 50% < FEV, < 80%

= FEV,/FVC < 70%

= 30% < FEV, < 50%
predicho

= FEV,/FVC < 70%

= FEV, < 30% predicho o
FEV, < 50% predicho e
insuficiencia
respiratoria crénica

predicho

= FEV, > 80% predicho
Reduccidn le o] : 1 antig
n broncodilatador de accién corta (a demanda)

/ jrtratamiento mantenido con uno o mas broncodilatadores de
accion prolongada (cuando se necesite); r rehabilitacion

\iiadir corticoides inhalados si exacerbaciones
repetidas
Anadiroxigenoterapia
domiciliaria si insuficiencia
respiratoria cronica.
Considerar tratamiento

quirdrgico \

Resumen de las recomendaciones del tratamiento de la EPOC estable, considerando los estadios de
gravedad de la enfermedad (1).

EPOC, ya que disminuye la mortalidad y las hospitalizaciones. La vacunacién
antineumocécica se debe recomendar en los pacientes con EPOC grave o muy
grave y en todos los que tengan una edad de 65 o mas afos.

2. Tratamiento farmacologico

El tratamiento farmacolégico tiene como obijetivo el control de los sinto-
mas, la disminucién de la frecuencia y gravedad de las exacerbaciones, y pro-
ducir una mejoria en la calidad de vida y la capacidad de ejercicio. Ningin
tratamiento farmacolégico de los utilizados hasta la actualidad ha conseguido
disminuir la velocidad de caida de la funcién pulmonar.

La administracién inhalatoria de los farmacos mejora la llegada de los
mismos al érgano diana, disminuyendo los efectos secundarios. La realizacion
correcta de esta técnica es fundamental, por lo que debe comprobarse con fre-
cuencia durante las visitas del paciente. La administracién de farmacos nebuliza-
dos mejora la sensacién de la disnea, pero no es necesaria en el tratamiento
crénico de la enfermedad.

Los principales férmacos utilizados en estos pacientes son:

- Broncodilatadores de accion corta. Se incluyen en este grupo los
agonistas beta-2 de accién corta (terbutalina, salbutamol) y el bromuro de iprao- 27
tropio. Especialmente los primeros, de comienzo répido de actuacién, son (tiles
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en el control rdpido de los sintomas. Su utilizacién combinada produce mayor
broncodilatacién que el uso por separado de cada férmaco.

- Broncodilatadores de accion prolongada (bromuro de tiotropio,
formoterol, salmeterol). El bromuro de tiotropio es un anticolinérgico de accién
prolongada, con afinidad especifica por los receptores muscarinicos M;. Con
una utilizacién diaria, aumenta la tolerancia al ejercicio, mejora la disnea, la
calidad de vida relacionada con la salud y la funcién pulmonar, reduce la hipe-
rinsuflacién pulmonar y disminuye el nimero y la gravedad de las exacerbacio-
nes (21). Los agonistas beta-2 de accién prolongada son broncodilatadores que
mejoran la funcién pulmonar, los sintomas, incrementan la tolerancia al ejercicio
y reducen las exacerbaciones. Se recomienda su utilizacién en todos los pacien-
tes que necesitan tratamiento mantenido, ya que disminuyen la sintomatologia y
mejoran la calidad de vida. La administracién conjunta de un beta-2 de accién
prolongada y bromuro de tiotropio produce mayor broncodilatacién que cada
uno de estos fdrmacos por separado.

- Corticoides inhalados. La asociacién de agonistas beta-2 de accidn
prolongada y corticoides inhalados es més eficaz que la utilizacién de cada far-
maco por separado y ha demostrado una disminucién de las exacerbaciones,
con mejoria de la disnea, de la funcién pulmonar y de la calidad de vida (22-
26). Estan indicados en pacientes con FEV, inferior al 50% del predicho y al me-
nos una exacerbacién anual (1,10). En algunos estudios, la utilizaciéon de corti-
coides inhalados (fluticasona) se ha asociado con un incremento en la
frecuencia de neumonias respecto a los pacientes que no utilizaban este trata-
miento (27,28). Este aumento de neumonias no se ha notificado asociado al tra-
tamiento con budesonida (29). No se recomienda el tratamiento mantenido con
corticoides orales. La combinacién de bromuro de tiotropio con corticoides inha-
lados y beta-2 agonistas de accién prolongada mejora la funcién pulmonar y la
calidad de vida asociada con la salud (30,31). Ademés, en un estudio reciente-
mente publicado, la asociacién de budesénida-formoterol y bromuro de tiotropio
disminuyé las exacerbaciones graves de forma estadisticamente significativa y
mejord la sintomatologia, permitiendo aumentar la actividad matutina (30).

- Teofilinas. Son fédrmacos de segunda linea, que pueden producir una
mejoria clinica leve. Su dosificacién debe ajustarse para obtener unos niveles en
sangre entre 5y 15 ug/ml.

- Otros tratamientos farmacologicos. No existen evidencias que
apoyen el beneficio de la utilizacién de estimulantes respiratorios, antibiéticos
profilacticos, vasodilatadores, antitusigenos, antileucotrienos ni nedocromil sédi-
co. La administracién intravenosa de alfa-1 antitripsina estd indicada en los pa-
cientes con dicho déficit que presenten un fenotipo PiZZ, con enfisema pulmonar
y valores descendidos de esta enzima en suero. Los beneficios de la utilizacion
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de mucoliticos son escasos, por lo que no se recomiendan de forma sistemética
(1). La N-acetilcistina puede reducir el nimero de exacerbaciones en los pacien-
tes no tratados con corticoides inhalados.

3. Oxigenoterapia

La utilizacién de oxigenoterapia durante més de 15 horas al dia en los
pacientes con EPOC e insuficiencia respiratoria ha demostrado que prolonga la
supervivencia, la hemodindmica, las caracteristicas hematolégicas, la capacidad
de ejercicio, la mecanica pulmonar y el estado mental (1). El objetivo es conse-
guir mantener una PaO, igual o superior a 60 mmHg, y los criterios para su in-
dicacién son:

— PaO, < 55 mmHg con o sin hipercapnia.
- PaO, entre 55 mmHg y 60 mmHg si se acompafia de hipertensién pul-
monar, insuficiencia cardiaca derecha o policitemia, con un hematocrito > 55%.

Evidencias menos sélidas apoyan la utilizacién de sistemas portdtiles para
oxigenoterapia durante el ejercicio o solamente durante el suefio en pacientes
con PaO, diurna superior a 60 mmHg y mds del 30% del tiempo de suefio con
SaO, menor del 90%, hipertensién pulmonar, insuficiencia cardiaca derecha o
poligobulia (10).

4. Soporte ventilatorio

La ventilacién mecdnica no invasiva no se recomienda de forma sistemati-
ca en todos los pacientes con insuficiencia respiratoria, pero puede ser de utili-
dad en algunos pacientes con hipercapnia grave mantenida.

5. Tratamiento quirdrgico

Algunos pacientes con una gran bulla, que ocupa més de un tercio del hemi-
térax y que comprime el resto del parénquima pulmonar, con funcién pulmonar rela-
tivamente preservada, pueden beneficiarse de la realizacién de una bullectomia.

En pacientes seleccionados con enfisema de predominio en los lébulos su-
periores y una baja capacidad de ejercicio, puede realizarse cirugia de reduc-
cién de volumen pulmonar, en la que se resecan las dreas de mayor destruccion
parenquimatosa.
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En los pacientes j6venes, con peor funcién pulmonar e insuficiencia respi-
ratoria, se plantea la realizacién de trasplante pulmonar. Si la evolucién es favo-
rable, produce una mejoria significativa en la funciéon pulmonar, el intercambio
gaseoso, la tolerancia al ejercicio y en la calidad de vida.

TRATAMIENTO DE LAS EXACERBACIONES

Las exacerbaciones de la EPOC pueden definirse como un suceso en el
curso natural de la enfermedad, que se caracteriza por un cambio en la disnea
basal del paciente, tos y/o expectoracién, o cualquier combinacién de estos sin-
tomas, mayor del que se observa en las variaciones diarias de estos sintomas,
de instauracién aguda y que requiere modificaciones en la medicacién de un
paciente con EPOC. Estos episodios se asocian con una mayor mortalidad y de-
terioro de la calidad de vida de los pacientes (32).

En algo més de la mitad de las ocasiones, la causa de la exacerbacién es
un agente infeccioso virico o bacteriano. En el resto de los casos, pueden jugar
un papel la inhalacién de polvos o vapores o la polucién atmosférica, pero se
desconoce la etiologia hasta en un tercio de los casos. Debe diferenciarse de
otras complicaciones, como la insuficiencia cardiaca, arritmias, el neumotérax o
el tromboembolismo pulmonar.

1. Valoracion clinica y pruebas complementarias

El incremento de la disnea suele ser el sintoma predominante, frecuente-
mente acompafado de sibilancias y opresién tordcica, aumento de tos y expec-
toracién, o cambios en el color en la consistencia de ésta, y fiebre. Para la valo-
racién de la gravedad de la exacerbacién se tienen en consideracién los
sinfomas y signos fisicos actuales, la gravedad de exacerbaciones previas y la
determinacién de gases arteriales si estdn disponibles. La espirometria no es una
prueba adecuada en este contexto, mientras que la SaO, o los valores de gases
arteriales son fundamentales en la valoracién de las exacerbaciones moderadas
o graves. La radiografia de térax y el electrocardiograma son dtiles para des-
cartar otros diagnésticos. En pacientes con agudizaciones repetidas o mala res-
puesta al tratamiento, se recomienda recoger una muestra de esputo para cultivo
antes de comenzar el antibiético. Ademds, debe solicitarse una analitica sangui-
nea, para descartar anemia o poliglobulia, leucocitosis u otras alteraciones aso-
ciadas que requieran tratamiento especifico, como hiponatremia o hipergluce-
mia.




ACTUALIZACIONES
El Médico

2. Tratamiento en el domicilio

En el tratamiento farmacolégico domiciliario de la exacerbacién es funda-
mental la utilizacion de agonistas beta-2 de accién corta o, en su defecto, de
anticolinérgicos. Ademds, los corticoides sistémicos mejoran la funcién pulmonar
y la hipoxemia y pueden reducir el riesgo de recaida precoz y la estancia hos-
pitalaria. Se recomiendan ademds de los broncodilatadores en pacientes con
FEV, inferior al 50%, en dosis de 30-40 mg/dia durante 7-10 dias. En los casos
que se plantee una hospitalizacién domiciliaria, el paciente debe ser valorado
inicialmente en el hospital y remitido a su domicilio tras la realizacién de las
pruebas complementarias.

3. Tratamiento en el hospital

La principal causa de mortalidad en los pacientes con EPOC es la acido-
sis respiratoria. Los pacientes deben ser evaluados para decidir si estd indica-
do su traslado al hospital o su ingreso en unidades de cuidados intensivos. En
la tabla 7 se muestran los criterios propuestos para su derivacién. En el trato-
miento hospitalario se incluyen:

- Oxigenoterapia. El objetivo es conseguir mantener una PaO, por
encima de 60 mmHg, o una SaO, > 90%, sin producir elevaciones significati-

— Tabla 7

Criterios para remitir al hospital a un paciente con exacerhacion de EPOC (s)

1. EPOC grave (FEV, <50%):

Insuficiencia respiratoria

Taquipnea (>25 respiraciones/minuto)

Uso de misculos accesorios

Signos de insuficiencia cardiaca derecha

Hipercapnia

Fiebre (>38,5)

Imposibilidad de controlar la enfermedad en el domicilio

2. Cualquier grado de EPOC:

Comorbilidad asociada grave

Disminucién del grado de consciencia o confusién

Mala evolucién en una visita de la exacerbacién

Necesidad de descartar otras enfermedades: neumonia, neumotérax, insuficiencia
cardiaca izquierda, tromboembolismo pulmonar, estenosis de la via aérea superior,
neoplasia broncopulmonar.
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vas en la PaCO,. Las mascarillas tipo venturi son mds recomendables que las
gafas nasales, y habitualmente es suficiente una concentracién de O, del 24 o
28%.

- Broncodilatadores. Los agonistas beta-2 de accién corta son los far-
macos de primera linea, habitualmente de forma conjunta con bromuro de ipro-
tropio. Las teofilinas se consideran fdrmacos de segunda linea en este contexto.
No hay estudios sobre los broncodilatadores de accién prolongada.

- Cortficoides. Se recomiendan por via oral, o més frecuentemente intra-
venosos. Aunque la dosis més eficaz no estd bien determinada, parece que 30-
40 mg/dia durante 7-10 dias es eficaz y con menos efectos secundarios que
dosis més elevadas.

- Antibioticos. En las exacerbaciones de EPOC se recomienda trato-
miento antibidtico si:

* El paciente tiene disnea, aumento de la cantidad y purulencia del esputo.
® Purulencia del esputo y disnea o aumento de expectoracion.
* Exacerbacién grave que requiere ventilacién mecénica.

Los gérmenes causales habitualmente son virus o bacterias, de las que pre-
dominan el H. influenzae, el S. pneumoniae y el M. catarrahalis. Se recomiendan
antibiéticos como la amoxicilina-clavulénico, cefditoren, levofloxacino, moxifloxa-
cino o telitromicina (8). En caso de sospecha de infeccion por P. aeruginosa (exa-
cerbaciones frecuentes, EPOC muy grave) se seleccionard un antibiético con di-
cha cobertura.

- Soporte ventilatorio. El objetivo es disminuir la mortalidad e incluye
la utilizacién de ventilacién mecdnica invasiva o no invasiva.
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Puntos CGlave

Reducir los factores de riesgo

e El abandono del tabaquismo es la accién més efectiva para reducir el ries-
go de padecer EPOC vy enlentecer su progresién.

® El consejo médico aumenta el porcentaje de éxitos en este abandono e in-
cluso con 3 minutos se consiguen éxitos entre el 5y 10%.

e El tratamiento farmacolégico (sustitucidén de nicotina, bupropion, varenicline)
debe establecerse individualizadamente.

Tratamiento de la EPOC estable

* Medidas generales. Educacién del paciente, rehabilitacién, vacunacién
antigripal, considerar vacunacién antineumocécica.

* E| objetivo del tratamiento farmacolégico es disminuir los sintomas y/o las
complicaciones, ya que ningin férmaco modifica la velocidad de descenso
de la funcién pulmonar.

® los broncodilatadores inhalados (agonistas beta-2, anticolinérgicos) son el
tratamiento clave para el manejo sintomdtico de la EPOC. Su combinacién
es mds eficaz que la utilizacién de cada uno de ellos. El tratamiento regu-
lar con broncodilatadores de accién prolongada es mas eficaz que con los
de accién corta.

e la adicién de corticoides inhalados a los broncodilatadores estd indicada
en pacientes sintomdticos, con FEV, < 50% del predicho y exacerbaciones

repetidas. La combinacién de corticoides inhalados con agonistas beta-2
de accién prolongada es més eficaz que la utilizacién de los componentes
por separado. La combinacién de bromuro de tiotropio con corticoides in-
halados y beta-2 agonistas de accién prolongada mejora la funcién pul-
monar y la calidad de vida asociada con la salud.

® La oxigenoterapia (>15 horas/dia) ha demostrado prolongar la superviven-
cia en pacientes con insuficiencia respiratoria. Indicaciones: 1. PaO, = 55
mmHg con o sin hipercapnia; 2. PaO, entre 55 mmHg y 60 mmHg si se
acompana de hipertensién pulmonar, insuficiencia cardiaca derecha o
policitemia (hematocrito > 55%).

e Otros tratamientos a valorar incluyen el soporte ventilatorio o el tratamiento
quirdrgico.
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Puntos Clave

Tratamiento de las exacerbaciones

® Se definen como suceso en el curso natural de la enfermedad, que se cao-
racteriza por un cambio en la disnea basal del paciente, tos y/o expecto-
racién, o cualquier combinacién de estos sintomas, mayor del que se ob-
serva en las variaciones diarias de estos sintomas, de instauracién aguda,
y que requiere modificaciones en la medicacion de un paciente con EPOC.

® En més de la mitad de las ocasiones, la causa es un agente infeccioso viri-
co o bacteriano. Se desconoce la etiologia hasta en un tercio de los casos.

* Valoracién de la gravedad. Se consideran los sintomas y signos y los go-
ses arteriales, fundamentales en las exacerbaciones moderadas o graves.
La radiografia de térax y el electrocardiograma son (tiles para descartar
otros diagnésticos. En pacientes con exacerbaciones frecuentes se re-
comienda recoger una muestra de esputo para cultivo antes de comenzar
el tratamiento antibiético. La andlitica sanguinea puede demostrar anemia
o poliglobulia u ofras alteraciones asociadas que requieran tratamiento es-
pecifico, como hiponatremia o hiperglucemia.

® En el tratamiento domiciliario es fundamental aumentar la dosis de ago-
nistas beta-2 de corta accién o, en su defecto, de anticolinérgicos. Los cor-
ticoides orales se recomiendan en pacientes con FEV, inferior al 50%, en

dosis de 30-40 mg/dia durante 7-10 dias.

e E| tratamiento hospitalario incluye oxigenoterapia, para mantener la PaO,
por encima de 60 mmHg, broncodilatadores (agonistas beta-2 de accién
corta, habitualmente con bromuro de ipratropio), corticoides sistémicos, an-
tibidticos y valoracién de la necesidad de soporte ventilatorio.
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