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Nueva Definicibn EPOC
GOLD 2011

v’ Prevenible
v’ Tratable

v' Afectacion sistémica
extrapulmonar

v' Obstruccion no
totalmente reversible al
flujo aéreo.

v Limitacion al flujo aéreo
progresiva
v’ Respuesta inflamatoria a

particulas y gases
nocivos
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Definicion de EPOC

s EFPOC, es una enfermedad comun prevenible
y tratable , caracterizada por persistente
limitacion al flujo aéreo que es usualmente
progresiva y asociada con una aumentada
respuesta inflamatoria cronica en las vias
aereas y en el pulmon a particulas nocivas o
gases.

Las exacerbaciones y comorbilidades
contribuyen a la severidad en los pacientes.




¢, Porque se habla tanto
de la EPOC hoy?

www.goldcopd.com

o o ' 4
Epidemiologia
S v'"Muy prevalente
v'"Muy subdiagnosticada
v'Subtratada

v'Muy costosa
v'Creciente morbi-mortalidad




Prevalencia

Paises desarrollados:

Entre el 4 al 6% de la poblacion > 40 afios la
padece

IBEREPOC: 9.1% (14.3% en hombres y 3.9% en
mujeres) (Chest 2000)

OMS: predice que desde el actual 12° lugar
pasard al quinto lugar en el 2020.




Prevalencia de EPOC

en América Latina
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Tendencia en la mortalidad
por EPOC en EEUU
(1965-1998)
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Tasas de mortalidad de EPOC
segln sexo en Argentina

o5 Tasa por 100.000 hab.

20

= Femenino

= Masculino

1998 vs.1980
Hombre: +100%
Mujer:+154%

Sivori y col. Medicina 2001;61:513-521




Tasas de Mortalidad por EPOC
en la Argentina (1980-1998)
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EPOC se proyecta como la tercera causa de mortalidad
para el 2020

1990 2020
Ischemic heart disease L]
CVD disease
Lower respiratory infection
Diarrhoeal disease
Perinatal disorders
COPD
Tuberculosis
Measles
Road traffic accident
Lung cancer

B Stomach cancer
M HIV
M Suicide

Murray & Lopez 1997




EPOC es una enfermedad
‘multidimensional

-




EPOC es una enfermedad

multidimensional
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- Depresion




Afectacion sistémica
extrapulmonar en la EPOC

v Anemia

v Osteoporosis

v Menopausia precoz

v Disfuncién muscular periférica

v Enf.cardiovascular
v Enf.cerebrovascular
v’ Dislipidemias
v’ Sobrepeso y obesidad
v Bajo BMI
(20-30% de EPOC BMI menor de 20)
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Mecanismos de Limitacion

— al Flujo Aéreo en EPOC

Enfermedad de via aérea
pequena

o Inflamacion de via aerea

« Fibrosis de via aerea, Tapones
mucosos intraluminales
*Aumento de Resistencia al flujo

Destruccion
parenguimatosa
« Perdida de fijacion alveolar

e Disminucion de retraccion
elastica

LIMITACION FLUJO
AEREQ




Global Strategy for Diagnosis, Management and
Prevention of COPD, 2011: Capitulos

Definicion
Global Initiative for Chronic
Qbstructive . Yy . s
oy Diagnostico y Evaluacion

Disease

Opcilones Terapéeuticas

Manejo de EPOC Estable
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MANAGEMENT, AND PREVENTION OF
CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

Manejo de Comorbilidades
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Factores de riesgo para EPOC

Cigarette smoke

Occupational dust and chemicals

Environmental tobacco smoke (ETS)

Indoor and outdoor air poliution




Global Strategy for Diagnosis, Management and
Prevention of COPD, 2011: Chapters

Global Initiative for Chronic
Obstructive

Lung

Disease

GLOBAL STRATEGY FOR THE DIAGNOSIS,
MANAGEMENT, AND PREVENTION OF
CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

Definicion

Diagnostico y Evaluacion

Opcilones terapeuticas
Manejo de EPOC Estable
Manejo de Exacerbaciones

Manejo de Comorbilidades
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Diagnostico y Evaluacion: Puntos clave

 El diagnostico clinico de EPOC debe ser
considerado en cualquier paciente que tiene
disnea, tos cronica o produccion de esputo, y/o
una historia de exposicion a factores de riesgo
para la enfermedad.

o Se requilere Espirometria para hacer el
diagnostico; la presencia de una relacion post-
broncodilatador FEV,/FVC < 0.70 confirma la
presencia de limitacion persistente al flujo aéreo
y de ahi la EPOC.
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Diagnostico de EPOC

) EXPOSICION A
SINTOMAS FACTORES DE RIESGO
DISHEa! fzlozleo)
_ Ocljpecion
Faoltiglop) (laleloef/et]ielee)r)

ESPIROVIETRIA: Requirida paré
estaplecer: el diagnostico




Espirometria: Trazado Normal
( FEV, y FVC)
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Espirometria:
Enfermedad obstructiva

FEV, = 1.8L
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Diapositiva 21

CRJ1 Sue i have inserted a bracket and shifted the obstructive label. The FVC in this slide is about 3.4 by eyeball - shoudl be moved down to 3.2 or

the numbers should be changed
Christine Jenkins, 14/04/2008



Evaluacion de EPOC

= Evaluar sintomas

= Evaluar grado de limitacion al flujc

aereo usando espirometria
= Evaluar riesgo de exacerbaciones

= Evaluar comorbilidades
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Sintomas de EPOC

Los sintomas caracteristicos de EPOC son disnea cronica
y progresiva, tos, y produccion de esputo.

Disnea: Progresiva, persistente y caracteristicamente
emperora con el ejercicio.

Jos cronica: Puede ser intermitente y puede ser no
proauctiva.

Produccion cronica de esputo. Los pacientes con EPOC
habitualmente tiene tos con expectoracion.
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Evaluacion de EPOC

® Evaluacion de sintomas

Use el "COPD Assessment Test’(CAT)

o la
"MMRC Breathlessness scale”
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EFvaluacion de Sintomas

COPD Assessment Test (CAT).: Medicion de 8
parametros de perturbacion de estado de
salud en EPOC.

(http.//catestonline.org).

Medicion de Disnea usando un Cuestionario
Modlficado del British Medical Research
Council (mMRC): correlaciona bien con otras
mediciones de estado de salud y anticipa
riesgo futuro de mortalidad.
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Modifled MRC (mMRC)Questionnaire

PLEASE TICK IN THE BOX THAT APPLIES TO YOU
(ONE BOX ONLY)
mMRC Grade 0. I only get breathless with strenuous exercise.

mMRC Grade 1. I get short of breath when hurrying on the level
or walking up a slight hill.

mMRC Grade 2. [ walk slower than people of the same age on the
level because of breathlessness, or I have to stop for breath when
walking on my own pace on the level.

mMRC Grade 3. I stop for breath after walking about 100 meters or
after a few minutes on the level.

MMRC Grade 4. I am too breathless to leave the house or [ am
breathless when dressing or undressing.
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Evaluacion de EPOC

® Evaluacion de sintomas

® Evaluacion del grado de limitacion al
flujo aéreo

Use espirometria para graduar la
severidad de acuerdo con una escala,
gue utiliza grados a 80%, 50% y 30%

del tedrico normal
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Clasificacion de Severidad de
Limitacion al flujo aereo en EPOC

En pacientes con FEV,/FVC < 0.70:
GOLD 1: Leve FEV, > 80% déel teorico
GOLD 2: Moderado  50% < FEV, < 80% del teorico
GOLD 3: Severo 30% < FEV, < 50% del teorico
GOLD 4: Muy Severo FEV, < 30% del teorico

*Basado en FEV, Post-broncodilatador
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Evaluacion de EPOC

® Evaluar sintomas

® Evaluar grado de limitacion al flujo
aereo usando espirometria

® Evaluar riesgo de exacerbaciones

Use historia de exacerbaciones y espirometria.
Dos exacerbaciones o mas dentro del ultimo
ano o un FEV, < 50 % del tedrico normal son

Indicadores de alto riesgo




Evaluacion combinada de EPOC

= Evaluar sintomas
= Evaluar grado de limitacion al flujo

aereo usando espirometria
= Evaluar riesgo de exacerbaciones

Combine estas evaluaciones para mejorar
el manejo de EPOC
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Evaluacion combinada de EPOC
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Evaluacion combinada de EPOC
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Evaluacion combinada de EPOC

Evaluar sintomas primero

D Si mMRC 0-1 o CAT < 10:
( ) Menos Sintomas (A o C)

(C)

SI MMRC > 2 o CAT > 10:
Mas Sintomas (B o D
(B) ( )

(A)

MMRC 0-1 mMRC>?2
CAT <10 CAT > 10

Sintomas
(mMMRC o CAT score)
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Evaluacion combinada de EPOC

Evaluar riesgo de exacerbaciones luego
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Evaluacion combinada de EPOC

Uso combinado de evaluacion

Paciente esta ahora en una de
cuatro categorias.

4
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MMRC 0-1 mMRC>?2
CAT <10 CAT > 10

Sintomas
(mMMRC o CAT score)
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Prevention of COPD

@i o | Evaluacion Combinada
de EPOC

Symptoms Cuando evalue riesgo, elija el riesgo mas alto de
acuerdo con grado GOLD o historia de exacerbac

Paciente Caracteristicas Clasificacion Exacerbacio- MmMMRC | CAT
espirométrica nes por ano
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EPOC: Evaluacion de
Comorbilidades

Pacientes con EPOC tienen riesgo aumentado para:

e Enfermedades cardiovasculares
e Osteoporosis

e Infecciones respiratorias
e Ansiedad y Depresion

e Diabetes

e Cancer de pulmon

Estas comorbilidades pueden influir en la
mortalidad y en hospitalizaciones. Deben ser
buscadas rutinariamente, y tratadas en forma

adecuada.
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Diagnostico Diferencial:
EPOC y Asma

EPOC ASMA

o Comienzo edad media ® Comienzo temprano (a menudo
en la ninez)

de la vida

, , e Sintomas: varian dia a dia
® Sintomas.: comienzo

e Sintomas. empeoran a /a

lento y progresivo noche/mapnana temprano

® [arga historia de

e Tambien presente :alergia, rinitis,
fumadores y/0 eczema

® Historia familiar de asma
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Investigaciones Adicionales

Rx de Torax: Rara vez diagnostica pero util para excluir
diagnosticos alternativos y establecer presencia de
comorbilidades significativas.

Volumenes pulmonares y Capacidad de Difusion. Ayudan a
caracterizar severidad, pero no son esenciales para el maejo
del paciente.

Oximetria y Gases en sangre arterial: Oximetria de pulso
puede ser usada para evaluar la saturacion de oxigeno en uin
paciente y la necesidad de oxigenoterapia suplementaria.

Dosaje de Alfa-1 Antitripsina: Indicarla cuando EPOC aparece
en pacientes Caucasicos menores de 45 anos o con una fuerte
historia familiar de EPOC.




Global Strategy for Diagnosis, Management and
Prevention of COPD, 2011: Chapters

Global Initiative for Chronic
Obstructive

Lung

Disease

GLOBAL STRATEGY FOR THE DIAGNOSIS,
MANAGEMENT, AND PREVENTION OF
CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

Definicion

Diagnostico y Evaluacion

Opcilones Terapéeuticas

Manejo de EPOC Estable

Manejo de Exacerbaciones

Manejo de Comorbilidades
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Manejo de EPOC estable: Todos los pacientes

BmEvitacion de factores de riesgo

- cesacion tabaquica
- reduccion de polucion en el hogar

- reduccion exposicion ocupacional

m\acunacion antigripal
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Manejo de EPOC estable: No farmacologico

Esencial

Cesacion tabaquica
A (puede incluir tratamiento
farmacoldgico)

Cesacion tabaquica
puede incluir tratamiento
farmacologico)
Rehabilitacion pulmonar

B,C,D (

Recomendado

Actividad fisica

Actividad fisica

Dependiendo de
guias locales

Vacunacion antigripal
Vacunacion anti-
neumococo

Vacunacion antigripal
Vacunacion anti-
Neumococo




Manejo de EPOC estable: Terapéutica
farmacologica

Grupo Primera Segunda eleccién Eleccién alternativa
eleccion

LAMA
SAMA prn 0
0 LABA Teofilina
SABA prn 0
SABA y SAMA

LAMA
o] LAMA y LABA
LABA

SABA y/o SAMA
Teofilina

Ll Teofilina

ICSy LAMA 0
ICS + LABA y LAMA o
ICS+LABA y PDE4-inh. o
LAMA y LABA 0
LAMA y PDE4-inh.

ICS + LABA
0]
LAMA

Carbocysteina
SABA y/o SAMA
Teofilina

ICS +OLABA PDE4-inh.
LAMA y LABA SABA y/o SAMA




Manejo EPOC estable: Terapéutica farmacologica
Primera Eleccion

ICS + LABA ICS + LABA
0 0]
LAMA LAMA

SAMA prn
0
SABA prn

Exacerbaciones por afno

MMRC 0-1 MMRC > 2
CAT <10 CAT > 10




Manejo EPOC estable : Terapéutica farmacologica
Segunda eleccion

c

LAMA 'y LABA ICSy LAMA o

ICS + LABAy LAMA o
ICS + LABAy PDE4-inh o
LAMAY LABA 0
LAMA y PDE4-inh.

LAMA 0 LAMA y LABA

LABA o
SABA 'y SAMA

Exacerbaciones por afno

MMRC > 2
CAT > 10




Manejo EPOC estable : Terapéutica farmacologica
Elecciones Alternativas

C D

Carbocisteina
SABA y/0 SAMA
Teofilina

PDE4-inh.
SABA y/o0 SAMA
Teofilina

SABA y/o0 SAMA
Teofilina

Exacerbaciones por afno

MMRC > 2
CAT > 10




Manejo EPOC estable : Terapéutica farmacologica
Elecciones Alternativas

C D

Carbocisteina
SABA y/0 SAMA
Teofilina

PDE4-inh.
SABA y/o0 SAMA
Teofilina

SABA y/o0 SAMA
Teofilina

Exacerbaciones por afno

MMRC > 2
CAT > 10




Manejo Exacerbaciones

Una exacerbacion de EPOC es:

‘un evento agudo caracterizado por un
empeoramiento de los sintomas
respiratorios del paciente que van
mas alla de las variaciones normales
dia-a-dia y lleva a un cambio en /a
medicacion. ”




EPOC: Consecuencias de las Exacerbacione

Impacto mpacto en
negativo en la sintomas

Calidad de y funcion
vida pulmonar

Declinacion / ncremento

& N
Acelerada \ costos
l/ economicos

funcion
oulmonar

Mortalidad
aumentada




Manejo de Exacerbaciones:
Opciones Terapeuticas

Oxygeno: suficiente para mejorar la hipoxemia (target
saturacion de 88-92%).

Broncodilatadores: Beta,-agonistas inhalados de accion corta
con o sin Anticolinérgicos de accion corta.

Corticoesteroides sistémicos: Acortan el tiempo de
recuperacion, mejoran funcion pulmonar (FEV,) e hipoxemia
arterial (PaO,), y reducen el riesgo de recaida temprana, fallo
de tratamiento, y acortan estadia hospitalaria. Se recomienda
una dosis de 30-40 mg prednisolone por dia por 10-14 dias .




Manejo de Exacerbaciones:
Opciones Terapeuticas

Antibioticos deben indicarse a pacientes con.

= Tres sintomas cardinales: aumento de /a
disnea, aumento del volumen del esputo, y

aumento de la purulencia de la expectoracion.

= Aguellos que requieren ventilacion mecanica.




Objetivos del tratamiento

¢ Aliviar los s intomas

¢ Prevenir la progresi on de la enfermedad

¢ Mejorar la tolerancia al ejercicio

¢ Mejorar el estado de salud

¢ Prevenir y tratar las exacerbaciones

¢ Reducir la mortalidad

www.goldcopd.org




Cesacion tabdquica
y Funcidn Pulmonar
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NUEVOS TRATAMIENTOS
EN CESACION
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Rehabilitacion Respiratoria

Impacto 6rado de Evidencia
Mejoria en la capacidad de ejercicio A
Mejoria en la tolerancia al ejercicio de m. Inferiores

A
Mejoria en la tolerancia al ejercicio de m. superiores B
C

Mejoria al entrenamiento de
musculos respiratorios

Mejoria en la calidad de vida
Reduccion de la disnea
Reduccion hospitalizaciones y dias de internacidn

Reduccidn costos del sistema de salud
Mejoria en la sobrevida

CARR,2008




NETT Trial nem 2003

(National Emphysema Treatment Trial)

1218 randomizados (de 3777 evaluados)
- 608 LVRS

- 610 Rehabilitacion Respiratoria
29.2 meses seguimiento
Mortalidad a 90 dias

- LVRS: 7.9%

- Rehab.Resp.: 1.3% (p<0.001)
Mortalidad en alto riesgo

- 28.6% LVRS y 0% en RP (p<0.001)
Mortalidad en No alto riesgo: 5.2% LVRS y 1.5% RP, p=0.001
Conclusién:

- Rehab.Resp. para todos, excepto

- LVRS para pacientes con:

+ enfisema a pred.lob.superiores y baja capacidad de
trabajo (10W)




Educacion

v' Resultados:

v En asma (Evidencia A):
v'Aumenta adherencia al tratamiento
v'Reduce medicacion rescate
v'Mejora calidad de vida
v'Reduce uso servicios salud

v' En EPOC (Evidencia B)
v'Reduce el n? visitas médicas
v'Disminuye medicacion rescate
v'Disminuye hospitalizaciones>>>costo
v'"Mejora el manejo de la enfermedad

CARR,2008




Oxigenoterapia Cronica
Domucullar'ia (ODC)

Mejora la sobrevida de los pacientes con EPOC e hipoxemia
crifica

En Argentina hay sub-prescripcion:
5.000 vs 15.000: sub-prescripcion

Indicaciones erroneas

Falta de conocimiento médico

Sistema de Seguridad Social: Falta de soporte econémico

* Indicaciones CAOD en estabilidad clinica;

— Pa02<55 mmHg (Evidencia A)
— Pa02 56-59 mmHg (Evidencia D)
e Con HTP, cor pulmonale o poliglobulia (>55%)
 Resultados (Evidencia A)
— Prolonga sobrevida

— Mejora la calidad de vida consenso Argentino de OCD, Medicina BA 1998




Vacuna antigripal

» Indicacion
*Mayores de 65 aios

*Enf. Cronicas (ICC,DBT, IRC IHC,
Inmunosuprimidos)

= resEpir'a’rorias cronicas ,
(EPOC,asma,bronquiectasias,etc)

*Comunidades cerradas

*Personal de salud
Anual (otofo), proteccion de tres cepas
Evidencia C
Disminucion en la morbilidad (52%)
Disminucion de la mortalidad (70%)

Consenso Argentino EPOC 2004
Nichol K et al. Ann Intern Med 1999; 130: 397-403.
Nichol K. et al. N Engl J Med 1994;331:778-784.




Vacuna antineumococcica

* No su uso generalizado (Evidencia B)
» Indicacion *Mayores de 65 afos

*Enf. Cronicas(ICC,DBT, IRC,IHC,
Inmuspr)

*Enf. respiratorias crénicas ?
(EPOC,asma,bronquiectasias,etc)

*Comunidades cerradas

. *Personal de salud Asplénicos,
linfomas, mieloma, s. nefrotico, alcoholismo

- Unica revacunacion a los b afios

Consenso Argentino EPOC 2004




Clasificacion de los B,-agonistas

Inicio de

i MEDICACION DE RESCATE
accion ‘
A

ccion rapida,larga duracion

terbutalina inhalatoria _
salbutamol inhalatorio formoterol inhalado

terbutalina oral
salbutamol oral
formoterol oral

salmeterol inhalatorio
bambuterol oral
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» Duracion
prolongada de acciodn




Broncodilatadores de Acci  0On
Prolongada (LABA-Ultra LABA-
LAMA)

» Beta adrenérgicos
- Salmeterol y Formoterol: Dos veces al dia

- Una vez dia : (En desarrollo Carmoterol,
Indacaterol, GSK- 678.007)

» Anticolinérgicos
- Tiotropio: Una vez por dia

- ( En desarrollo Aclidinium, Glicopirrolato,
GSK 233.705)




Teoria de la Difusion
microquinética

v Y 1 v

i ( 4 H

Membrana celuar i W%WOWW 1 TETTET Y ..
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Salbutamol Formoterol Salmeterol
Hidrofilico Intermedio Lipofilico

Corta duracion Larga duracion Larga duracion
Accion rapida Accion rapida Accion lenta

Anderson, Life Sci 1993




Lipofilicidad provee 12 horas de
duracion de accion

Aqueous l 3
biphase 3 r
tl h {*

e ann e o

é é

Salbutamol Formoterol Salmeterol

Hydrophilic Partially hydrophilic, Lipophilic (fat soluble)

(water soluble) partially lipophilic Retained in lipophilic

Is not retained by Some retained in lipophilic part of cell membrane
lipophilic part of cell part of cell membrane

Slow release from cell
membrane

Slow release from cell membrane
Fast removal by diffusion membrane

Anderson GP. Life Sci 1993




Lipof ilicidad provee 12 horas de duraci 4n
de accion:interaccion con “balsa” lipidica
provee 24 horas

Aqueous
biphase

Salmeterol Indacaterol

Lipophilic (fat soluble) Lipophilic (fat soluble)

Retained in lipid Retained in raft domain
membrane of lipid membrane

Slow release from cell Ultra slow release from
membrane cell membrane

12 hours duration of 24 hours duration of

action action
Anderson GP. Life Sci 1993




Beta-2 adrenergicos

Nombre Com. de Accion  Duracion
*Accion Rapida (SABA)
Salbutamol 5 min 6 horas
Fenoterol 5 min 6 horas
Terbutalina 5 min 6 horas
*Accion prolongada (LABA)
Salmeterol 30 min 12 horas
*Accion rapida y prolongada (LABA)
Formoterol 5 min 12 horas
*Accion rapida y ultraprolongada (Ultra LABA)
Indacaterol 5 min 24 horas




Broncodilatadores de Accion
Prolongada

* Preferencia los BD de accidn prolongada
* Mejoria sintomatica (Evidencia A)

* Mejoria funcional (Evidencia A)

» No alteran la velocidad de caida FEV,

(Evid.A)
* Aumento capac. Ejercicio (Evid. A)
* Mejor uso combinado (Evid. A)

Consenso Argentino EPOC 2004




LABA y Exacerbaciones

Meta-anadlisis

b agonistas de

Riesgo relativ accion prolongada Placebo
N’ de Durac.del | de exacerbacion : . |

Fuente pacientes | Medicam | estudio sem. (IC 95%)

- : - :
Wadibo et al, ¥ 2002 183 | Formaterol 12 049 (0,130 1,88)

—a—
VanMoordetal ¥ ao00| 144 | Salmeterol 12 065 (024t0123)
Chapmanetal 42000 | 408 | Salmeterol 2 079 (058t 1,07) | I
Jones and Bosh, 81907 326 | Salmeteral 16 R — |
Rossi et a1 4 0m 856 | Formoterol 52 081 (06dto1,03) | » |
Dahletal 48 2001 780 Formoteral 12 087 (060to1,03) I - I
Aalbers et al, % 2002 687 | Formoterol 12 078 (044101,36) ——
Rennard et al, 30 2001 105 | Salmeteral 12 095 (065t 137) >
rI|||I1E||.||I_'| |l[ ﬂll Jl | g'JEI l._H | Elﬂll]]'_'['_'ml |2 I:I,ﬁ«g “:I']E [I'I |:|[|,_'I| |:||:| DE |:|.'1 D.ﬁ D.E- 1.':' IIE' 1.'1 ]l:l I.E 2.':'
H i i 1]

Resumen conjunto 4198 079 (069t00,90) Riesgo relativo de exacerbacion (IC 95%)

Sinycol. JAMA 2003, 290 2301-2312



Intervenciones que disminuyen
las exacerbaciones

e 1. Cesacion de tabaco
» 2. Drogas

- Oxigeno
Ipratropio + salbutamol
Tiotropio
Corticoides Inhalados
Asociacion LABA + CI

» 3.Vacuna Antigripal
+ 4. LVRS
» 5. Rehabilitacion Respiratoria




CHEST
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Safety and Efficacy of Combined
Long-Acting pB-Agonists and Inhaled
Corticosteroids vs Long-Acting G-Agonists
Mo notherapy for Stable COPD

Gustawo J. Fodrgo, Josa A Castro-Hodrguaz and Vicania Plaza
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Corticoides Inhalados

Copenhagen EUROSCOP LHSII ISOLDE

Efecto FE 3.1 ml/a 12 ml/a 2.8 ml/a 9 ml/a
(NS) (NS) (NS) (NS)

Calidad de vida ---- No impacto  37% mayor
deterioro cor
placebo

Exacerbaciones No impacto 25%
reduccion

N°total: 3.434 pacientes

-Suhterland et al. (Thorax 2003) y Highland et al. (AIM 2203): Meta-anadlisis
sobre la falta de efecto de CI sobre el FEV1
-Alsaeedi et al. (ATM 2002): « 30% exacerbac. En EPOC severa y muy severa




Inflamacion en EPOC

Cigarette Smoke Activation of
Inflammatory Cells Nuclear factor-k B

(neutrophils, macrophages / \

Decrease in antiproteases TUMO! sy INteTIEUKIN -8

a4-Antitrypsin and secretory ;eCtFOSIS
leukoprotease inhibitor actor a

h

Neutrophil
recruitment

Increased mucus
secretion

Plasma Leak .
Isoprostanes Bronchoconstriction

Barnes PJ, NEJM 2000:343:269280.




Declinacion Funcion Pulmonar en EPOC:

== Smoking
Intervention

=== Usual Care

=V, (L)

Viean |
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Lung Health Study - ISOLDE === Placebo
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Andlisis agrupado sobre efecto

de los CIs sobre la mortalidad

Thorax Online First, published on October 14, 2005 as 10.1136/thx.2005.045385

Inhaled Corticosteroids And Mortality

in Chronic Obstructive Pulmonary Disease

{Running Head: Corticosteroids Reduce Mortality in COPD)

Don D. Sin (1,2); Lieling Wu (2): Julie A. Anderson (3); Nick R. Anthonisen (4); A.
Sonia Buist (5); P. Sherwood Burge (6); Peter M. Calverley (7): John E. Connett (8);

Bertil Lindmark (9); Romain A. Pauwels (10)t; Dirkje S. Postma (11); Joan B.

Soriano (12); Wojciech Szafranski (13); Jorgen Vestbo (14)

7 estudios clinicos
5085 pacientes
12 meses

CIs:

reducen 25% mort.
Espec.mujeres(HR 0.46
y ex fumadores(HR 0.6



Cl:Efectos sistémicos

Lung deposition
(10% to 30%)

and
pharynx

Swallowed Absorption
fraction from the

(70% to 90%) lung (A)

Systemic

Absorption Active drug  circulation
from the from the gut
gut (B) i

Gl tract Inactivation in Systemic
the liver "first pass”® concentration =
A+ B




Deposicion de BDP en voluntarios sanos

HFA-BDP 50 g CFC-BDP 50 ug

18% Exhaled—T— 1%

Leach CL et al. Eur Respir J 1998; 12(6): 1346-53




' .. Broncoconstriccion ' T
/ Adherencia Neutréfilos N Activacion

bacteriana nerviosa

Macréfagos  Neutréfilos Cel. Epiteliales Cel.CD8+
. @ //]]/




Corticoesteroides 3,-Agonistas

\/

[3,-Adreno-receptor

Receptor v
Esteroide

\ 4
Efecto Anti-inflamatorio Broncodilatacion

® Efecto de esteroides sobre efectos de  [3,-agonistas

® Efecto de [3,-agonistas sobre efectos de esteroides
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TRISTAN study
COPD patients: FEV ; ~42% predicted; n~ 370/group

160 |
120 |

Salmeterel 50 ug 1.d.

FP.500ug b.d!
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Calverley P et al: Lancet 2003




ESTARLIS FERRUARY 22, 2007

Salmeterol and Fluticasone Propionate and Survival
in Chronic Obstructive Pulmonary Disease
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Calveriey PM et al. NEJM 2007:356:775-89




TORCH: Resumen de resultados

SFC 50/500, en pacientes EPOC con FEV < 60%
Mejora sobrevida vs placebo
Mejora el estado de salud vs placebo

Reduce significativamente la tasa de
exacerbaciones vs placebo

Mejora significativamente la funcion pulmonar vs
placebo

Es generalmente bien tolerado( 3 afnos sin efectos
sistémicos ni sobre huesos o cataratas)

Aumento de casos de neumonia, sin aumento de
mortalidad por esta causa en FP 0 SFC  cawerley et al. NEIM 2007




TORCH: Conclusiones

EPOC es la Unica causa mayor de mortalidad que
esta aumentando su prevalencia.

TORCH es el primer estudio en demostrar un
beneficio de la farmacoterapia en la sobrevida de
pacientes con EPOC

La magnitud del efecto tratamiento (17.5% reduccion

en mortalidad, 2.6% reduccion absoluta) es
clinicamente importante y comparable con la
cesacion tabaquica en EPOC

SFC también disminuyo las exacerbaciones y mejoré
el estado de salud y funcion pulmonar

SFC fue generalmente bien tolerado alolargodelo s
tres anos. HUbo un aumento de casos de neumonia
sin aumento de mortalidad

Calverley et al. NEJM 2007




SFC disminuye la tasa de
declinacion de funcion pulmonar a
lo largo de 3 anos (TORCH)

— Placebo

— SALM

— FP
SFC

-39 mL/yr

-42 mL/yr

-55 mL/yr

I
48 72 96
WWEELS
SFC versus placebo: 16 ml/year, p<0.001
Salmeterol versus placebo: 13 ml/year, p=0.003
FP versus placebo: 13 ml/year, p=0.003

1. Celli BR et al. Am J Respir Crit Care Med 2008; 178: 332—-338.




SFC disminuye la tasa de declinacion
de funcidén pulmonar a lo largo de 3
anos (TORCH)

Treatment arm
Non-COPD

Placebo FP patient

-39

*p=0.003 vs placebo, **p<0.001

Note: this was a post hoc analysis
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1. Celli BR et al. Am J Respir Crit Care Med 2008; 178: 332—-338. TORCH study




OCTOBER 9, 2004

A 4-Year Trial of Tiowropium in Chronic Obstructive
Pulmonary Disease

| Uebarah surkhart. b

v Fartne LUELIFT Stuay Inveshipatars

Tashkin OF et al NEJM 2008:358: 1543-54




Understanding Potential Log-term Impacts
on Function with TIOTROPIO

o Estudio Internacional (37 paises)
multicéntrico (470 Centros) aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo y con
grupos paralelos de 4 anos de duracion

sobre 5.993 pacientes de ambos sexos
con EPOC




FEV, Pre y Post-
broncodilatador

* oS .
1,50 ~ * —a—* Tiotropium —=— Control
PRSP gmmmmmmmmmmm e o Post-Bronc. FEV
* A=47 —65 mL
1,40 - *
(n=2516)

(n=2374)

(n=2494)
Pre-Bronc. FEV ,
A=387-103 mL

1,1 =2363)
1 -
S .._ _—
0 T | | | | | =g __
1,001 6 12 18 24 30 36 42 48
ol 39 MESES

(steady state)



Estadio GOLD II: Mortalidad

boa ok Mortality rate (%)

Hazard ratio (95% CI)
On- 1
treatment
(until Day

1470
) +
On- 0.85 (0.66, 1.09)
treatment
plus vital
status
(until Day

S
1440) 0.84 (0.66, 1.07)

treatment
plus vita Control [ ]

Status

(until Day :
1470) 0.88 (0.69, 1.11)

Tiotropium [

& [

Favorece tiotropium Favorece control

Celli et al. ERS 2009 P3801




Tiotropium as a first maintenance drug in
COPD: secondary analysis of the UPLIFT:
irial

Troosters=, B. =1, T. Lystig™, 8. Kesten , S Mehrae, OLP. T
Decrarmer® on behalf of the WPLLIFT s nwveastlgetoras”

T Troosters®, B. Celll™, 7. Lyastlg™, 8. Kesten , 5. Mehra”, O.F. Teahkin" and
M. Decramer® on behslf of the UWPLIFT= Investlgsetors”

SASTAADT: The aim of the presani study was inveasiigsie the long-ieom effec of Hiotropiem as
first maintananose respdratcry meedic slicen in chronis obstrudctives puilmonary dissase [COPD).

A Spr, randomised, maiicenira; doubils-blind, paralislgroup, placasbo-oontrodied trial [Undar-
sisndég Potantial Long-tenm npatts on FuncBon with Tiodropden (UPLIFT:) was oocndudsisd.
Snialysis focused on the aflac of ictropduem sarsus meaiching placebo in the 514 [(13.5%) COPD patenis
ot on other msinienance frestmen (longr~acting feagonisis, inhaled sorticosiencids, theopdyliines or
sichalineargica] o randomissticn. Eplrcemeetry, heafth-relsted guality of e (81 George’s Aesspiraisry
Cussfignnaina [(EEAO) sccre), axaserbaticens ol COPD and maariality were alss analysed.

21 patienta [Mwaan = &5 age &3 =8 yra, post-haandhadiisior Torced axpiratory wodomse &0 1@
FEV} 583 =12% predicted]} receiwad listrophom and 807 (4 =8 ys of age. poskbnonchodiletor
FEW: §1=12% pred) mocaived pinscatso. Poshbronshodilador FEWY daoline wes 42 —4 mil 5.-.'" n ths=
finopiom group and 53—9 mlL-pr" in the placsho group (p=0.026). A% 28 meoniha, The meorning
pra-dose FEWV: was 134 mil highar in the Sctropiom group ooomparsd (o the placebs growup
(=000 SGA0 total acore declinad more siowly in the Histropium growp (diference of 108=
O34 unifs-yrr' L peau0) This was particulsrly significant for tThe mpac [diference of
108 =037 unfls-yw' p=0.004d) and adctity (1-89 = 080 wnifs- ' p<00001) dosmeainsg, Baud nat Tar
semaptourres (026 — 350 unfis-yr " p=0.86). A4 S8 months, the difference in total score was 48 units
[E=C00001) weith tiotrnopdum commpaned 1o plasce bao

n patienis with COPD who are nod on mainisnance therapy,. tiodropium is sasso-oisted with
significant banafils in disssase progressiorn.




The Prevention of Chronic 'Dh!t ti e Pulp
Disease Exacerbations by

Propionate or Lis r | \ \\

[alwidpn A Wedzicha', il

Robert A, Stockleyd, To

' Az adermic Unit of Respirntn pge London, London, Linited Eingoom;
"Dieparirnent of Medidine, | i ol Cnicel Medical Sdences, The Unlversily of the
Whest Indies, ME | ope, Trin Smitkne , Greenfend, Widaleses, United Kangdom; and
r'[.:I|:-|:-.'.|r|:|'|1-|_~nl_ ol Metdicing, 1 ik B'r=mir|-;||'ln'r|. Uniled i;j-nl_fu_inm

Wedzicha JA et al. AURCCM 2008;177:19-26




INSPIRE 2008

1323 pacientes(64 anos edad promedio)
con FEV1 39% del tedrico postbronc.

2 anos doble ciego,doble simulacion

SFC 50/500 2 veces al dia o Tiotropio 18
mcg una vez al dia

No hubo diferencias en la reduccion de
exacerbaciones

Probabilidad de abandono fue 29% mayor
con Tiotropio




INSPIRE 2008

* El puntaje total del SGRQ fue mas bajo en
el grupo SFC contra Tiotropio

 La mortalidad fue significativamente mas

baja en el grupo SFC (3%) que en el
grupo Titropio (6%)

e Se registraron mas neumonias en el grupo
SFC comparado con el de Tiotropio




Asistencia Ventilatoria

* No Invasiva
- Resultados (Evid. A)
* Disminuye la intubacion
* Disminuye la estadia hospitalaria
» Disminuye la mortalidad
- TPAP/EPAP, Vt 7 ml/kg, RR<25, Sat02>90%

» Brochard et al. NEJM 1995;333:817-822

» Kramer et al. AJRCCM 1995;151:1799-
1806




Asistencia Ventilatoria

- Invasiva
- Resultados (Evid. A)

- Disminuye la carga del trabajo respiratorio, poniendo en
reposo los musc.respiratorios

* Mejora el infercambio gaseoso

- Modo AC,PVS con o sin VMI Peep<807Peepi,
VI>60 L/m, V+y RR bajos (hipercapnia permisiva)

- Complicaciones, destete




“inhaled steroids are good for your
asthma”
P.J.Barnes

“ Inhaled steroids have
no role in the managemen
of COPD”

Pacientes con EPOC marcade
reduccion de histona deacetylz
sa-2 (enzima necesaria para
desactivar los genes de la
iInflamacion)

Respiration 2010:80(2);89-95




TEOFILINA en EPOC

RANGO TERAPEUTICO =10 - 20 wml

Nivel Sang. Terap.

INDICE TERAPEUTICO =
Nivel Sang. Toxico

Ford P.A. y col. CHEST 2010; 137: 1338-44




NUEVOS TRATAMIENTOS

. INHIBIDORES DE PDE4
(ROFLUMILAST)

ANTIOXIDANTES ( N-acetyl-cysteina)

ESTATINAS
BETA BLOQUEANTES

MACROLIDOS (Azitromicina)




Biologic lung volume reduction therapy for
advanced homogeneous emphysema

Y. Aeteely®, M. Dransfield”, M.A. Kiramer®, M. Gotfried , W. Leeds™, G Melennan®,
2 Tewsrl’, M. Kreene®® and G..0. Criner™"

ARETHACT: Thia raport Sumemarsas phasa 2 Icisl resufs of biclogls fung volume raduodticn
(BHisLvA| fior restmant of advansed hmaoganaous emphyssmss.

Bicl WA thearapy wia adminisiened bronchoscopically 1o 28 palienis wbth homogeneous
smphysama in an opan-isbeelied stindy. Eighi paiiania recehead low doss [LO) trastmseat with
18 mil par afis & eighi subses gmenis; 17 recaived high doss (HO) trestimean wilh 20 mlL poar sia ol
sighi subssgmenis. Saleiy was sssesshd in Eoms of medical complicsfions duning . Sameenth
fodiweup. Eficacy was assassad in {srma of chamge from basafine in gas irapping. spiromeiny .,
diflusing capaciy, axerciss capaciy, dyspnoesa and healh-reisisd guaify of lila

Thare wamm na desths or ssricas madicsl complicaticens daring the study. A ststisticsiy
signilicant re duction in gas trapping wes cbhesarved & 3-maonth follve-up among HO patienia, bui
nal LD patiens. At & meonths, changes fnom bazeline in foncad sxpirsiory wolums n 1 &
[(»80 = 13.90% vanius +13.8 = 20.28%], lorced vital capadty (A9 =9491% wanmns -0 = 13.01%).
residual volume Aotal lung capaciy ratio [+1.4 =13 82% wosis 5.4 —12.18%), dyspnoas &ocoras
(+04 =127 warsis 0.8 073 uynits] and 5 Gaange’s Asspirsory Cusslicnnaire otal dosmsain
shores 48 8.3 U waras 120 =1 2.3 units} were bater with HD than with LD therapy

Bicl V'R therapy with 20 ml par sis & &ight subsegmantsal stes oy ba 8 sale and slteddive
therapy in patienis with adveanced homageneous amphyssma.

KEYWDOADE: Bronchossopits lung wolume reduciion, emphysama therspy, homogeansocus
ETaEh yiEa TR, mMarsanTicnal pulmeorastgy, g Wi reductioa Surgany




Pharmacological Treatment:

f’ Antibiotics {Ewde e B)

nvasive

* |nvasive
Rodriguez-Roisin R. Thorax 2006;61:535-44
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Pendiente de ca ida del FEV |

Comorbilidad
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McGarvey LP, et al. Thorax 2007

Mortalidad en EPOC




The Prevention of Chronic 'Dh!t ti e Pulp
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Causas de muerte Eventos adversos asociados con muerte
Estudio TORCH Estudio INSPIRE
(EPOC moderado -grave) (EPOC grave + exacerbaciones)

N =911/6184 N =59 /1323
(14.7%) (4.4%)

8%
7%
_7% ]

Oftr. Desconoc. Neo Otros Infecci on

Wedzicha JA, et al.
McGarvey LP, et al. Thorax 2007; 62:411 -5 Am J Respir Crit Care Med 2008; 177:19 -26




e C ASEIS ' IEG el

6n grave

7

Causas de muerte
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Insuficiencia Neumon ias TEP Fracaso
card iaca Respiratorio

EPOC

Zvezdin B, et al, Chest 2009; 136: 376 - 80




Abandono tabaco
Actividad fisica / Vacunacion
B, adrenérgicos a demanda

BD de accion prolongada

Exacerbaciones
2) Comorbilidad

LABA + CSI VIaXimIiZalfcontol
conlordiffefzie) 2

¢, Esputo purulento?
(Estabilidad)




CONCLUSIONES
¢, Ha cambiado la aproximaci on terap éutica de la EPOC?

Se rompe el binomio FEV ; - mortalidad

Moderada correlacion con sintomas
- Moderada correlaciéon con tolerancia al ejercicio
- Moderada correlacion con calidad de vida relacionada con la salud
- Moderada correlacion con exacerbaciones

Enfermedad multidimensional
(...mas alla del FEV,)




CONCLUSIONES
¢, Ha cambiado la aproximaci on terap éutica de la EPOC?

Se rompe el binomio FEV , - mortalidad

9 ¢,Debemos cambiar el algoritmo terap éutico de la EPOC? ... Yes, we can!




CONCLUSIONES
¢, Ha cambiado la aproximaci on terap éutica de la EPOC?

Se rompe el binomio FEV , - mortalidad

e ¢, Debemos cambiar el algoritmo terapéutico de la EPO C? ... Yes, we can!

e ¢, Como deber ia ser la nueva aproximaci on terap éutica de la EPOC?

Personalizada

Sintomas / Tolerancia al ejercicio
Exacerbaciones

Comorbilidad

Fenotipos clinicos




Muchas Gracias por su atencion !!!




