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- Los individuos con EPOC severa y muy severa fue me-
nor a 1% en los cinco centros.

- Se demostr6 el rol fundamental de la espirometria en el
diagnostico de EPOC.

- Los grupos que presentaron mayor prevalencia de EPOC
fueron: hombres, ancianos, individuos con baja escolari-
dad, fumadores y ex fumadores, sujetos con exposicion
laboral al polvo por mas de 10 afios, pacientes con IMC
bajo.

- Existi6 alto porcentaje de subdiagnoéstico.

- Elevado numero de pacientes con subtratamiento o tra-
tamiento no adecuado.

- Se precisan estrategias urgentes para combatir el uso de
tabaco en América Latina.
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RESUMEN

Introduccion: el asma y la enfermedad obstructiva croni-
ca (EPOC) son enfermedades inflamatorias muy prevalentes;
la prevalencia en nuestro pais de EPOC es cercana a 20%,
segun el estudio PLATINO, y de asma 18,7%. Tienen carac-
teristicas similares, como lo la obstruccion del flujo aéreo y la
inflamacion, pero presentan mecanismos patogénicos muy
bien conocidos y caracterizados que las diferencian. Discu-
sion: el asma y la EPOC comparten similitudes clinicas, en
especial en pacientes atopicos que presentan habito tabaqui-
co. En la préctica clinica, sin embargo, nos encontramos con
pacientes que presentan un solapamiento de ambas enfer-
medades y que no se encuentran totalmente representados
en las guias de tratamiento, por lo que es dificil su manejo
terapéutico. Se ha discutido durante afios sobre la existen-
cia de un sindrome overlap, de solapamiento entre asma y
EPOC, diriamos un “fenotipo” de paciente que presenta ca-
racteristicas, tanto desde el punto de vista clinico, como de
respuesta al tratamiento de las ambas enfermedades. La
importancia radica en hallar los marcadores tanto clinicos,
como inflamatorios y de respuesta al tratamiento, para poder
diferenciarlos.

Conclusiones: cada vez se reconoce con mas evidencia
que los criterios diagnésticos actuales de asma y EPOC no
describen completamente todas las variedades fenotipicas
que presentan las enfermedades inflamatorias de las vias
aéreas. Los desafios para el futuro son identificar este fenoti-
po de pacientes, para evaluar la efectividad del tratamiento, e
identificar biomarcadores de inflamacién predictores de res-
puesta al tratamiento.

INTRODUCCION

El asma y la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC), son enfermedades inflamatorias muy prevalentes.
La prevalencia en nuestro pais de EPOC es cercana a 20%,
segun el estudio PLATINO ™, y de asma 18,7% ©@. Ambas
enfermedades tienen caracteristicas similares, como la obs-
truccion del flujo aéreo y la inflamacion, pero presentan me-
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canismos patogénicos muy bien conocidos y caracterizados
que las diferencian.

En la practica clinica, sin embargo, nos encontramos con
pacientes que presentan un solapamiento de ambas enfer-
medades y que no se encuentran totalmente representados
en las guias de tratamiento, por lo que es dificil su manejo
terapéutico.

Es necesario caracterizar estos pacientes desde el punto
de vista clinico, paraclinico y evolutivo para poder identificar-
los, tratarlos y mejorar su prondstico.

DIFERENCIAS Y SIMILITUDES

El asma y EPOC comparten similitudes clinicas, en es-
pecial en pacientes atopicos que presentan habito tabaquico.
Las caracteristicas de la obstruccion de la via aérea presen-
tan solapamientos en las dos entidades. Por un lado existen
asmaticos con obstruccién fija 0 no totalmente reversible, y
portadores de EPOC, que presentan cierto grado de reversi-
bilidad. Y en los extremos encontramos a los enfisematosos,
con dano irreversible de la via aérea.

En cuanto a la inflamacién, en el esputo de los pacientes
con EPOC puede encontrarse un predominio de neutréfilos,
linfocitos CD8 y macréfagos; mientras que en los asmaticos
el predominio es de eosindfilos, linfocitos CD4 y un nimero
menos macréfagos.

También existen mediadores inflamatorios caracteristi-
cos; en el asma predominan leucotrieno B4, histamina e In-
terleuquinas 4, 5y 13 (IL4, IL5, IL13); mientras que en los
pacientes EPOC se hallan leucotrieno B4, factor de necrosis
tumoral alfa (TNF alfa) y la IL8 ©). Esta diferencia es el sus-
tento de que el tratamiento de base del asma sean los corti-
coesteroides inhalados. Sin embargo, en el paciente EPOC
exacerbado predomina la inflamacién en todo similar a la del
asmatico, por lo cual estan indicados los corticoides en las
exacerbaciones. Lo contrario también sucede, o0 sea que en
la exacerbacién asmatica hay respuesta neutrofilica. Como
se sabe la exacerbacidn es un hecho determinante de la pro-
gresion de ambas enfermedades, de la declinacién acelera-
da de VEF1 @, Conclusién: durante las exacerbaciones de
ambas entidades hay una convergencia de los mecanismos
inflamatorios, que son idénticos.

La fraccién de 6xido nitrico exhalada (FeNO) en pacien-
tes con asma se encuentra elevada, dada la mayor inflama-
cion eosinofilica. El estrés oxidativo es mucho mayor en los
pacientes con EPOC, dada la mayor actividad de neutr6filos
y macrofagos y el efecto del tabaco.

En cuanto a la hiperreactividad bronquial, que es ca-
racteristica del asma, se correlaciona directamente con su
gravedad y no es un hallazgo muy frecuente en la EPOC.
Sin embargo, el humo de tabaco es un predictor de riesgo
adicional para el incremento de la hiperreactividad bronquial
en los EPOC. Se ha demostrado que los pacientes fumado-
res activos con hiperreactividad bronquial presentan mayor
disminucion anual del VEF1 y es un factor predictor de mor-
talidad en dichos pacientes ©.

En el asma mal controlado, a diferencia del asma leve,
se identifica un patrén inflamatorio que consiste en un predo-
minio de neutréfilos en el esputo, incremento de la IL 8, TNF
alfa y estrés oxidativo. Desde el punto de vista terapéutico
estos pacientes presentan pobre respuesta a los corticoides.

Existe un subgrupo de pacientes con EPOC que pre-
sentan reversibilidad a los broncodilatadores. Se vio que en
estos pacientes hay un aumento de los eosindéfilos en el es-
puto inducido, un aumento de la excrecion de FeNO y mejor

respuesta a los corticoides, todas caracteristicas del asma®.

En cuanto a las exacerbaciones, ambas enfermedades
pueden tener desencadenantes similares (virus, bacterias,
polucion ambiental, humos, etc.). En ambas enfermedades,
la exacerbacion se asocia a un aumento de la inflamacion de
la via aérea, aumento del numero de células y concentracio-
nes mayores de citoquinas proinflamatorias. Las exacerba-
ciones de asma por virus cursan con aumento de los eosin6-
filos, mientras que en la EPOC pueden presentar eosindfilia
en el esputo ©.

SINDROME DE SOLAPAMIENTO

Se ha discutido durante afios sobre la existencia de un
sindrome overlap, de solapamiento entre asma y EPOC, di-
riamos un “fenotipo” de paciente que presenta caracteristicas
tanto desde el punto de vista clinico, como de respuesta al
tratamiento de las ambas enfermedades.

EPOC Asma

Neutroéfilos Eosindfilos
Linfocitos T CD8 Linfocitos T CD4
Estrés oxidativo+++ Atopia
Metaplasia epitelial Remodelado

Parénquima alterado Parénquima respetado

No HRB
No respuesta a los Respuesta a
corticoides corticoides

Sindrome
overlap

La importancia radica en hallar los marcadores tanto cli-
nicos, como inflamatorios y de respuesta al tratamiento, para
poder diferenciarlos.

Multiples ensayos con marcadores humorales de infla-
macion tratan de identificar la variante predominante en este
fenotipo.

La sociedad Americana del Térax identifica entre 17 y
20% de pacientes con dicho solapamiento.

Weatherall et al. ™ describen 5 subgrupos fenotipicos de
pacientes con obstruccion al flujo aéreo:

Subgrupo 1: obstruccién al flujo aéreo grave y variable con
hiperreactividad bronquial, atopia, consumo de tabaco y
produccién de esputo; éste podria corresponder al feno-
tipo antes mencionado.

Subgrupo 2: fenotipo enfisematoso.

Subgrupo 3: asma atopico, con eosinofilia.

Subgrupo 4: obstruccion al flujo aéreo leve.

Subgrupo 5: no fumadores con bronquitis crénica.

Algunos pacientes asmaticos presentan en su evolucion
un descenso acelerado del FEV1, que se asocia general-
mente a tabaquismo, y también se encuentran pacientes con
EPOC con cierto grado de respuesta al tratamiento ®.

FACTORES DE RIESGO

Existen factores de riesgo para el desarrollo de perdida
acelerada de la funcién pulmonar como son: edad avanzada,
exposicion al humo de tabaco (dependiente de la dosis) en
edades previas al desarrollo pulmonar completo, historia de
asma infantil, infecciones a repeticién y exacerbaciones de
procesos pulmonares cronicos.
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Técnicas de imagen: ni radiografia de térax, ni la tomo-
grafia de alta resoluci6n han aportado muchos datos especi-
ficos que ayuden a identificar a estos pacientes, ni hallazgos
gue se puedan correlacionar con su histologia ©.

De todas maneras es importante identificar pacientes j6-
venes con obstruccion fija o parcialmente reversible, por lo
cual el funcional respiratorio tiene mucho valor en el asma,
la EPOC y los solapamientos. Los hallazgos de la espirome-
tria se deben interpretar a la luz de las otras caracteristicas
clinicas.

RESPUESTA A LA TERAPIA CORTICOIDEA

A pesar de que ambas enfermedades inflamatorias afec-
tan las vias respiratorias, la respuesta a los antiinflamato-
rios corticoideos no es igual. Mientras que en el asma los
corticoides son el tratamiento fundamental, ya que reducen
la sintomatologia, previenen las exacerbaciones y la pre-
servacion de la funcién pulmonar; en el caso de la EPOC,
éstos no tienen gran efecto antiinflamatorio, ni previenen la
progresion de la enfermedad. Esto se ha explicado por una
pérdida de potencia de estos farmacos en presencia de una
carga oxidativa elevada que podria inactivar unas enzimas
fundamentales para su correcto funcionamiento: las histonas
deacetilasas (HDAC) (1,

La respuesta pobre al tratamiento con corticoides en pa-
cientes con asma grave también se ha asociado a la altera-
cién de la HDAC; actualmente se esté investigando el em-
pleo de farmacos que restauren la funciébn de HDAC, como
la teofilina a dosis bajas, pudiendo evitar la resistencia a los
corticoides en la EPOC y en los asmaticos graves.

CONCLUSIONES

¢ Qué sucede con los pacientes que quedan a medio ca-
mino entre asma y EPOC, compartiendo factores de riesgo,
aspectos clinicos, fisiopatolégicos y predictores de respuesta
al tratamiento? Estos quedan excluidos de los ensayos clini-
cos, por lo tanto, no representados por las guias terapéuticas.

El término overlap tiene como base el solapamiento en-
tre un aumento en la variabilidad al flujo aéreo en pacientes
con obstruccion reversible e incompleta y exposicién al humo
del tabaco. Cada vez se reconoce con mas evidencia que
los criterios diagnosticos actuales de asma y EPOC no des-
criben completamente todas las variedades fenotipicas que
presentan las enfermedades inflamatorias de las vias aé-
reas. Los desafios para el futuro son identificar este fenotipo
de pacientes, para evaluar la efectividad del tratamiento, e
identificar biomarcadores de inflamacién predictores de res-
puesta al tratamiento.
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INTRODUCCION

El tratamiento de la EPOC esta dirigido a prevenir y dis-
minuir los principales sintomas de la enfermedad (sobre todo
la disnea), reducir la frecuencia y severidad de las exacerba-
ciones, mejorar la capacidad de ejercicio del paciente y su
estado global de salud.

Se realiza en forma progresiva y escalonada, de acuerdo
a los sintomas del paciente y a la gravedad de la enferme-
dad.

Las medidas generales y de prevencion (educacion,
cesacion tabaquica, vacunacion, apoyo nutricional, actividad
fisica) se recomiendan en todos los pacientes con EPOC.

A continuacion se expondran las diversas opciones de
tratamiento farmacol6gico y no farmacologico, revisando la
evidencia actual sobre las terapias clasicas y las emergentes.

BRONCODILATADORES

Son los medicamentos mas importantes en el manejo de
la EPOC. Mejoran la disnea, la tolerancia al ejercicio, la cali-
dad de vida, y reducen las exacerbaciones-?. De acuerdo a
su inicio y duracion de accion se clasifican en broncodilata-
dores de accidn corta y accién prolongada, y por el modo de
accion en anticolinérgicos y B,-agonistas.

Broncodilatadores de accién corta

Por el rapido inicio de accién de estos medicamentos
(salbutamol, ipratropio, fenoterol, terbutalina) se utilizan
como medicacion de rescate en cualquier etapa de la en-
fermedad™ aun cuando el paciente utilice broncodilatadores





