
EPOC : TratamientoEPOC : Tratamiento
Que hay de nuevo?Que hay de nuevo?

Dr. Eduardo Abbate
Profesor Titular Consulto de 

Neumonología
Facultad de Medicina.U.B.A.

Integrante Comité de selección y 
evaluación de la  Carrera de Especialistas 

en Neumonología. U.B.A.  
 
 
 



Nueva Definición EPOC
GOLD 2011

� Prevenible
� Tratable
� Afectación sistémica 
extrapulmonar

� Obstrucción no 
totalmente reversible al 
flujo aéreo.

� Limitación al flujo aéreo 
progresiva

� Respuesta inflamatoria a 
partículas y gases 
nocivos



Global Strategy for Diagnosis, Management and Prevention of COPD

Definición de EPOC

� EPOC, es una enfermedad común prevenible
y  tratable , caracterizada por persistente
limitación al flujo aéreo que es usualmente
progresiva y asociada con una aumentada
respuesta inflamatoria crónica en las vías
aéreas y en el pulmón a partículas nocivas o 
gases. 

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



¿Porque se habla tanto 
de la EPOC hoy?

Epidemiología
�Muy prevalente
�Muy subdiagnosticada
�Subtratada
�Muy costosa
�Creciente morbi-mortalidad

www.goldcopd.com



Prevalencia

Países desarrollados:

� Entre el 4 al 6% de la población > 40 años la 
padece

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

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



Prevalencia de EPOC 
en América Latina
Prevalencia de EPOC 
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Tendencia en la mortalidad 
por EPOC en EEUU

(1965-1998)
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Tasas de mortalidad de EPOC
según sexo en Argentina
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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

Murray & Lopez 1997

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

Stomach cancer
HIV
Suicide

1990 2020

3rd

6th



EPOC es una enfermedad 
multidimensional



EPOC es una enfermedad 

multidimensional
Hipersecreción mucosa

Transporte mucociliar 
reducido

Daño a la mucosa  

Hiperplasia caliciformes

Hipertrofia de glándulas 
mucosas

Hipertrofia / Hiperplasia 
MLB

Fibrosis vía respiratoria

Destrucción alveolar

Pobre estado 
nutricional

Caída del IMC

Afectación del músculo 
esquelético:

- debilidad

-Disminución

- Osteoporosis

- HTTP

- Enfermedad CV

- Depresión

- S. Metabólico

Pérdida de anclajes 
alveolares

Pérdida de retroceso 
elástico

Contracción muscular 
incrementada

Disfunción

Mucociliar

Inflamación 

bronquial
Limitación

Al flujo 

de aire
Componente

sistémico

Cambios

estructurales

Número y activación aumentada de células inflamatorias
- CD8+ - monocitos / macrófagos
- neutrófilos

Aumento de mediadores inflamatorios: IL-8, TNFα, LTB4  

y especies activas de oxígeno

Desequilibrio proteasas / antiproteasas



Afectación sistémica 
extrapulmonar en la EPOC
�Anemia
�Osteoporosis
�Menopausia precoz
�Disfunción muscular periférica
�Enf.cardiovascular
�Enf.cerebrovascular
�Dislipidemias
�Sobrepeso y obesidad
�Bajo BMI
(20-30% de EPOC BMI menor de 20)
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Mecanismos de Limitación
al Flujo Aéreo en  EPOC

Enfermedad de vía aérea 
pequeña
•Inflamación de vía aérea
•Fibrosis de vía aérea, Tapones 
mucosos intraluminales
•Aumento de Resistencia al flujo

Destrucción 
parenquimatosa
•Pérdida de fijación alveolar
•Disminución de retracción 
elástica

LIMITACION FLUJO 
AEREO
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Factores de riesgo para EPOC

GenesGenes

InfeccionesInfecciones

Status SocioStatus Socio --
econecon óómicomico

EnvejecimientoEnvejecimiento
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Diagnóstico y Evaluación: Puntos clave

• El diagnóstico clínico de EPOC debe ser 
considerado en cualquier paciente que tiene
disnea, tos crónica o producción de esputo, y/o
una historia de exposición a factores de riesgo
para la enfermedad.

• Se requiere Espirometría para hacer el 
diagnóstico; la presencia de una relación post-
broncodilatador FEV1/FVC < 0.70 confirma la 
presencia de limitación persistente al flujo aéreo
y de ahí la EPOC. 



SÍNTOMAS

Tos crónicaTos crónica
DisneaDisnea

EXPOSICIÓN A 
FACTORES DE RIESGO 

TabacoTabaco
OcupaciónOcupación

Polución (indoor/outdoor) Polución (indoor/outdoor) 

ESPIROMETRÍA:  Requirida para 
establecer el diagnóstico

ESPIROMETRÍA:  Requirida para 
establecer el diagnóstico
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Diagnóstico de EPOC 
Global Strategy for Diagnosis, Management and Prevention of COPD

Diagnóstico de EPOC 

Esputo Esputo 



Espirometría: Trazado Normal 
( FEV1 y FVC )
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Espirometría:
Enfermedad obstructiva
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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
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Evaluación de EPOC

�Evaluar síntomas

�Evaluar grado de limitación al flujo 
aéreo usando espirometría

�Evaluar riesgo de exacerbaciones

�Evaluar comorbilidades



Los síntomas característicos de EPOC son disnea crónica 
y progresiva, tos, y producción de esputo. 

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

Tos crónica: Puede ser intermitente y puede ser no 
productiva.

Producción crónica de esputo: Los pacientes con EPOC 
habitualmente tiene tos con expectoración.   

Global Strategy for Diagnosis, Management and Prevention of COPD

Síntomas de EPOC 



�Evaluación de síntomas
Assess degree of airflow limitation using 
spirometry

Assess risk of exacerbations
Assess comorbidities

Use el ”COPD Assessment Test”(CAT)  

o la

”mMRC Breathlessness scale”

Global Strategy for Diagnosis, Management and Prevention of COPD

Evaluación de EPOC



COPD Assessment Test (CAT): Medición de 8 
parámetros de perturbación de estado de 
salud en EPOC.
(http://catestonline.org).

Medición de Disnea usando un Cuestionario 
Modificado del British Medical Research 
Council (mMRC): correlaciona bien con otras 
mediciones de estado de salud y anticipa 
riesgo futuro de mortalidad.

Global Strategy for Diagnosis, Management and Prevention of COPD

Evaluación de Síntomas



Global Strategy for Diagnosis, Management and Prevention of COPD

Modified MRC (mMRC)Questionnaire



� Evaluación de síntomas
� Evaluación del grado de limitación al 

flujo aéreo
Assess risk of exacerbations
Assess comorbiditiesUse espirometría para graduar la 

severidad de acuerdo con una escala, 
que utiliza grados  a 80%, 50% y 30% 

del teórico normal     

Global Strategy for Diagnosis, Management and Prevention of COPD

Evaluación de  EPOC
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Clasificación de Severidad de 
Limitación al flujo aéreo en EPOC

En pacientes con FEV1/FVC < 0.70:

GOLD 1: Leve FEV1 > 80% del teórico     

GOLD 2: Moderado 50% < FEV1 < 80% del teórico

GOLD 3: Severo 30% < FEV1 < 50% del teórico

GOLD 4: Muy Severo FEV1 < 30% del teórico

*Basado en FEV1 Post-broncodilatador



� Evaluar síntomas
�Evaluar grado de limitación al flujo 

aéreo usando espirometría
�Evaluar riesgo de exacerbaciones

Assess comorbiditiesUse historia de exacerbaciones y espirometría. 
Dos exacerbaciones o más dentro del último 
año o un FEV1 < 50 % del teórico normal son 

indicadores de alto riesgo

Global Strategy for Diagnosis, Management and Prevention of COPD

Evaluación de EPOC
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Evaluación combinada de EPOC

� Evaluar síntomas

� Evaluar grado de limitación al flujo 
aéreo usando espirometría

� Evaluar riesgo de exacerbaciones

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

(C) (D)

(A) (B)

mMRC 0-1
CAT < 10 

mMRC > 2
CAT > 10 

Síntomas
(mMRC o CAT score))

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

Si mMRC > 2 o CAT  > 10:
Más Síntomas (B o D)

Evaluar síntomas primero
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Evaluación combinada de EPOC
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Si GOLD 1 o 2 y sólo
0 o 1 exacerbaciones por 

año:   
Riesgo Bajo (A o B)

Si GOLD 3 o 4 o dos o
más exacerbaciones por año:

Riesgo Alto (C o D)

Evaluar riesgo de exacerbaciones luego
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Evaluación combinada de EPOC
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Paciente está ahora en una de 
cuatro categorías:

A: Menos síntomas, bajo riesgo

B:  Más síntomas, bajo riesgo

C:  Menos síntomas, alto riesgo

D:  Más Síntomas, alto riesgo

Uso combinado de evaluación



Paciente Características Clasificación 
espirométrica

Exacerbacio-
nes por año

mMRC CAT

A
Bajo Riesgo

Menos Síntomas
GOLD 1-2 ≤ 1 0-1 < 10

B
Bajo Riesgo

Más Síntomas
GOLD 1-2 ≤ 1 > 2 ≥ 10

C
Alto Riesgo

Menos Síntomas
GOLD 3-4 > 2 0-1 < 10

D
Alto Riesgo

Más Síntomas
GOLD 3-4 > 2 > 2

≥ 10

Global Strategy for Diagnosis, Management and 
Prevention of COPD

Evaluación Combinada
de EPOC          

Cuando evalúe riesgo, elija el riesgo más alto de 
acuerdo con grado GOLD o historia de exacerbac 
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EPOC: Evaluación de 
Comorbilidades 

Pacientes con EPOC tienen riesgo aumentado para: 

• Enfermedades cardiovasculares
• Osteoporosis
• Infecciones respiratorias
• Ansiedad y Depresión
• Diabetes
• Cancer de pulmón

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

adecuada.
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DiagnDiagnóóstico Diferencial: stico Diferencial: 
EPOC  y AsmaEPOC  y Asma

EPOC
• Comienzo edad media 

de la vida

• Síntomas: comienzo

lento y progresivo

• Larga historia de 

fumadores

ASMA
• Comienzo temprano (a menudo 

en la niñez) 

• Síntomas: varían día a día

• Síntomas: empeoran a la 
noche/mañana temprano

• También presente :alergia, rinitis, 
y/o eczema

• Historia familiar de asma
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Investigaciones Adicionales
Rx de Tórax: Rara vez diagnóstica pero útil para excluír 
diagnósticos alternativos y establecer presencia de 
comorbilidades significativas.

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

Oximetría y Gases en sangre arterial: Oximetría de pulso 
puede ser usada para evaluar la saturación de oxígeno en uin 
paciente y la necesidad de oxigenoterapia suplementaria.  

Dosaje de Alfa-1 Antitripsina: Indicarla cuando EPOC aparece 
en pacientes Caucásicos menores de 45 años o con una fuerte 
historia familiar de EPOC.
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�Evitación de factores de riesgo

- cesación tabáquica

- reducción de polución en el hogar

- reducción exposición ocupacional 

�Vacunación antigripal

Global Strategy for Diagnosis, Management and Prevention of COPD

Manejo de EPOC estable: Todos los pacientes
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Manejo de EPOC estable:  No farmacológico

Grupo Esencial Recomendado Dependiendo de  
guías locales

A
Cesación tabáquica  

(puede incluír tratamiento 
farmacológico)

Actividad física
Vacunación antigripal

Vacunación anti-
neumococo

B, C, D

Cesación tabáquica 
(puede incluír tratamiento 

farmacológico)
Rehabilitación pulmonar

Actividad física
Vacunación antigripal

Vacunación anti-
neumococo
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Manejo de EPOC estable: Terapéutica 
farmacológica

Grupo Primera 
elección

Segunda elección Elección alternativa

A
SAMA  prn

o
SABA prn

LAMA 
o

LABA 
o

SABA  y SAMA

Teofilina

B
LAMA 

o
LABA

LAMA  y LABA
SABA y/o SAMA

Teofilina

C

ICS + LABA
o

LAMA
LAMA  y LABA

PDE4-inh.
SABA  y/o SAMA

Teofilina

D

ICS + LABA
o

LAMA

ICS y LAMA o
ICS + LABA  y LAMA o

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

LAMA  y PDE4-inh.

Carbocysteína
SABA  y/o SAMA

Teofilina
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Manejo EPOC estable: Terapéutica farmacológica
Primera Elección

A B

DC
ICS + LABA

o
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Manejo EPOC estable : Terapéutica farmacológica
Segunda elección
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Manejo EPOC estable : Terapéutica farmacológica
Elecciones Alternativas
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Manejo EPOC estable : Terapéutica farmacológica
Elecciones Alternativas
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Una exacerbación de EPOC es:

“un evento agudo caracterizado por un 
empeoramiento de los síntomas 
respiratorios del paciente que van 
más allá de las  variaciones normales 
día-a-día  y lleva a un cambio en la 
medicacíón.”

Global Strategy for Diagnosis, Management and Prevention of COPD

Manejo Exacerbaciones



Impacto en 
síntomas 
y función
pulmonar

Impacto
negativo en la 

Calidad de 
vida

EPOC: Consecuencias de las Exacerbaciones

Incremento
costos

económicos  

Declinación
Acelerada

función
pulmonar

Mortalidad
aumentada 

EXACERBACIONES



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

Broncodilatadores: Beta2-agonistas inhalados de acción corta 
con o sin Anticolinérgicos de acción corta. 

Corticoesteroides sistémicos: Acortan el tiempo de 
recuperación, mejoran función pulmonar (FEV1) e hipoxemia 
arterial (PaO2), y reducen el riesgo de recaída temprana, fallo 
de tratamiento, y acortan estadía hospitalaria. Se recomienda 
una dosis de 30-40 mg prednisolone por día por 10-14 días .

Global Strategy for Diagnosis, Management and Prevention of COPD

Manejo de Exacerbaciones:
Opciones Terapéuticas



Antibióticos deben indicarse a pacientes con:

�Tres síntomas cardinales:  aumento de la 
disnea, aumento del volumen del esputo, y 
aumento de la purulencia de la expectoración.  

�Aquellos que requieren ventilación mecánica.

Global Strategy for Diagnosis, Management and Prevention of COPD

Manejo de Exacerbaciones:  
Opciones Terapéuticas
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♦♦ Aliviar los sAliviar los s ííntomasntomas

www.goldcopd.orgwww.goldcopd.org

♦♦ Prevenir la progresiPrevenir la progresi óón de la enfermedadn de la enfermedad

♦♦ Mejorar la tolerancia al ejercicioMejorar la tolerancia al ejercicio

♦♦ Mejorar el estado de saludMejorar el estado de salud

♦♦ Prevenir y tratar las exacerbacionesPrevenir y tratar las exacerbaciones

♦♦ Reducir la mortalidadReducir la mortalidad



Cesación tabáquica
y Función Pulmonar

Fletcher, Peto BMJ 1977



NUEVOS TRATAMIENTOS
EN CESACIÓN 
TABAQUICA



Rehabilitación Respiratoria

Impacto Grado de Evidencia

Mejoría en la capacidad de ejercicio A

Mejoría en la tolerancia al ejercicio de m. Inferiores A

Mejoría en la tolerancia al ejercicio de m. superiores B

Mejoría al entrenamiento de

músculos respiratorios

C

Mejoría en la calidad de vida A

Reducción de la disnea A

Reducción  hospitalizaciones y días de internación A

Reducción costos del sistema de salud A

Mejoría en la sobrevida B

CARR,2008



NETT Trial (NEJM 2003)
(National Emphysema Treatment Trial)

• 1218 randomizados (de 3777 evaluados)
– 608 LVRS
– 610 Rehabilitación Respiratoria

• 29.2 meses seguimiento
• Mortalidad a 90 días

– 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
• Conclusión:

– Rehab.Resp. para todos, excepto
– LVRS para pacientes con:

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



Educación 

� Resultados: 
�En asma (Evidencia A):

�Aumenta adherencia al tratamiento
�Reduce medicación rescate
�Mejora calidad de vida
�Reduce uso servicios salud

� En EPOC (Evidencia B)
�Reduce el nª visitas médicas
�Disminuye medicación rescate
�Disminuye hospitalizaciones>>>costo
�Mejora el manejo  de la enfermedad

CARR,2008



Oxigenoterapia Crónica 
Domiciliaria (ODC)

• Mejora la sobrevida de los pacientes con EPOC e hipoxemia 
crítica

• En Argentina hay sub-prescripción: 

– 5.000 vs 15.000: sub-prescripción

• Indicaciones erróneas

• Falta de conocimiento médico

• Sistema de Seguridad Social: Falta de soporte económico

• Indicaciones CAOD en estabilidad clínica:

– PaO2<55 mmHg (Evidencia A)
– PaO2 56-59 mmHg (Evidencia D)

• 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

• Indicación
*Mayores de 65 años

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

*Enf. respiratorias crónicas 
(EPOC,asma,bronquiectasias,etc)

*Comunidades cerradas

*Personal de salud
• Anual (otoño), protección de tres cepas
• Evidencia C
• Disminución en la morbilidad (52%)
• Disminución 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 antineumocóccica

• No su uso generalizado (Evidencia B)
• Indicación *Mayores de 65 años

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

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

*Comunidades cerradas
*Personal de salud Asplénicos,  

linfomas,mieloma, s. nefrótico, alcoholismo
• Unica revacunación a los 5 años

Consenso Argentino EPOC 2004



Clasificación de los ß2-agonistas

Acción rápida,larga duración

terbutalina inhalatoria
salbutamol inhalatorio formoterol inhalado

terbutalina oral
salbutamol oral
formoterol oral

salmeterol inhalatorio
bambuterol oral

M
A
N
T
E
N
I
M
I
E
N
T
O

MEDICACION DE RESCATEInicio de 
acción

Duración 
de acción

rápida

lenta

prolongadacorta



Broncodilatadores de Acci ón 
Prolongada (LABA-Ultra LABA-

LAMA)

• Beta adrenérgicos
– Salmeterol y Formoterol: Dos veces al día

– Una vez día : (En desarrollo Carmoterol,

Indacaterol, GSK- 678.007)

• Anticolinérgicos
– Tiotropio: Una vez por día

– ( En desarrollo Aclidinium, Glicopirrolato,

GSK 233.705)



Anderson, Life Sci 1993

Biofase acuosa

Membrana celular
con receptor ß2

Salbutamol
Hidrofilico

Corta duración
Acción rápida

Formoterol
Intermedio

Larga duración
Acción rápida

Salmeterol
Lipofílico

Larga duración
Acción lenta

Teoría de la Difusión 
microquinética



Lipofílicidad provee 12 horas de 
duración  de acción

Anderson GP. Life Sci 1993

Aqueous
biphase

� Hydrophilic
(water soluble)

� Is not retained by 
lipophilic part of cell 
membrane

� Fast removal by diffusion

� Lipophilic (fat soluble)

� Retained in lipophilic 
part of cell membrane

� Slow release from cell 
membrane

� Partially hydrophilic, 
partially lipophilic

� Some retained in lipophilic 
part of cell membrane

� Slow release from cell 
membrane

Salbutamol Formoterol Salmeterol



Lipof ílicidad provee 12 horas de duraci ón 
de acción:interacción con “balsa” lipídica  

provee 24 horas

� Lipophilic (fat soluble)

� Retained in lipid 
membrane

� Slow release from cell 
membrane

� 12 hours duration of 
action

Salmeterol

� Lipophilic (fat soluble)

� Retained in raft domain 
of lipid membrane 

� Ultra slow release from 
cell membrane

� 24 hours duration of 
action

Indacaterol

Aqueous
biphase

Anderson GP. Life Sci 1993



Beta-2 adrenérgicos

Nombre         Com. de Acción     Duración
*Acción Rápida (SABA)

Salbutamol 5 min              6 horas
Fenoterol             5 min              6 horas                
Terbutalina          5 min              6 horas

*Acción prolongada (LABA)
Salmeterol           30 min           12 horas

*Acción rápida y prolongada (LABA)
Formoterol           5 min            12 horas

*Acción rápida y ultraprolongada (Ultra LABA)
Indacaterol                                 5 min             24 horas 



Broncodilatadores de Acción 
Prolongada

• Preferencia los BD de acción prolongada

• Mejoría sintomática (Evidencia A)

• Mejoría funcional (Evidencia A)

• No alteran la velocidad de caída FEV1 
(Evid.A)

• Aumento capac. Ejercicio (Evid. A)

• Mejor  uso combinado (Evid. A)

• Disminuyen las exacerbaciones

Consenso Argentino EPOC 2004



LABA y Exacerbaciones
Meta-análisis



Intervenciones que disminuyen
las exacerbaciones

• 1. Cesación de tabaco
• 2. Drogas

– Oxígeno                                                           
– Ipratropio + salbutamol                                   
– Tiotropio                                                       
– Corticoides Inhalados                                       
– Asociación LABA + CI                                       

• 3.Vacuna Antigripal
• 4. LVRS                                                    
• 5. Rehabilitación Respiratoria                    





 Copenhagen EUROSCOP LHS II ISOLDE 

Efecto FEV1 3.1 ml/a 
(NS) 

12 ml/a 
(NS) 

2.8 ml/a 
(NS) 

9 ml/a 
(NS) 

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

Exacerbaciones No impacto  ------ 25% 
reducción 

     

     

 
 

N°total: 3.434 pacientes

Corticoides Inhalados

-Suhterland et al. (Thorax 2003) y Highland et al. (AIM 2203): Meta-análisis
sobre la falta de efecto de CI sobre el FEV1

-Alsaeedi et al. (AJM 2002): ↓ 30% exacerbac. En EPOC severa y muy severa



Inflamación en EPOC

Barnes PJ, NEJMBarnes PJ, NEJM.. 2000;343:2692000;343:269--280.280.

Cigarette SmokeCigarette Smoke
Inflammatory CellsInflammatory Cells

(neutrophils, macrophages(neutrophils, macrophages))

Decrease in antiproteasesDecrease in antiproteases
αααααααα11--AntitrypsinAntitrypsin and secretory  and secretory  
leukoprotease inhibitorleukoprotease inhibitor

Activation ofActivation of
Nuclear factorNuclear factor--KK BB

Tumor Tumor 
necrosisnecrosis
Factor Factor αααααααα

InterleukinInterleukin --8 8 

NeutrophilNeutrophil
recruitment recruitment 

Bronchoconstriction Bronchoconstriction IsoprostanesIsoprostanesPlasma LeakPlasma Leak

Increased mucusIncreased mucus
secretionsecretion

OO22
––, H, H22OO22

OHOH ** , ONOO, ONOO––



Declinación Función Pulmonar en EPOC:

FollowFollow--up, yearup, year
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Análisis agrupado sobre efecto 
de los CIs sobre la mortalidad

7 estudios clínicos
5085 pacientes
12 meses

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



CI:Efectos sistémicos

© Current Medicine, Inc



Deposición de BDP en voluntarios sanos

HFA-BDP 50 µµg CFC-BDP 50 µµg

31% 94%

Oral

Lung

51% 4%

18% 1%Exhaled

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



TRATAMIENTO DE EPOC: EFECTOS CELULARESTRATAMIENTO DE EPOC: EFECTOS CELULARES

Broncoconstricción
Neutrófilos >Permeab. Activación 

nerviosa
↓↓↓↓ Adherencia
bacteriana

MacrMacr óófagosfagos Cel.CD8+ Cel.CD8+ Cel. EpitelialesCel. EpitelialesNeutrófilos

B2AP     B2AP     

Esteroides   Esteroides   
??



INTERACCIONES ENTRE INTERACCIONES ENTRE 
CORTICOESTEROIDES Y CORTICOESTEROIDES Y ßß22--AGONISTASAGONISTAS

Receptor 
Esteroide

ß2-Adreno-receptor

•• Efecto de esteroides sobre efectos de Efecto de esteroides sobre efectos de ßß22--agonistas  agonistas  

Corticoesteroides

Efecto Anti-inflamatorio 

•• Efecto de Efecto de ßß22--agonistas sobre efectos de esteroidesagonistas sobre efectos de esteroides

ß2-Agonistas

Broncodilatación
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COPD patients: FEVCOPD patients: FEV 11 ~42% predicted; n~ 370/group~42% predicted; n~ 370/group
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FP 500FP 500µµg b.d.g b.d.

Salmeterol 50Salmeterol 50 µµg b.d. g b.d. 

FP+Salmeterol 500/50 b.d.FP+Salmeterol 500/50 b.d.

TRISTAN study

EFECTO de LABA/ICS EN EPOCEFECTO de LABA/ICS EN EPOC

Calverley P et al: Lancet 2003





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 función pulmonar vs 
placebo 

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

• Aumento de casos de neumonía, sin aumento de 
mortalidad por ésta causa en FP o SFC Calverley et al. NEJM 2007



TORCH: Conclusiones
• EPOC es la única causa mayor de mortalidad que 

está 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% reducción  
en mortalidad, 2.6% reducción absoluta) es 
clinicamente importante y comparable con la 
cesación tabáquica en EPOC

SFC también disminuyó las exacerbaciones y mejoró
el estado de salud y función pulmonar

• SFC fue generalmente bien tolerado a lo largo de lo s 
tres años. Hubo un aumento de casos de neumonía 
sin aumento de mortalidad

Calverley et al. NEJM 2007
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SFC disminuye la tasa de 
declinación de función pulmonar a 

lo largo de 3 años (TORCH)

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



SFC disminuye la tasa de  declinación 
de función pulmonar a lo largo de 3 

años (TORCH)

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

Note: this was a post hoc analysis
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Understanding Potential Log-term Impacts 
on Function with TIOTROPIO

• Estudio Internacional (37 países) 
multicéntrico (470 Centros) aleatorizado, 
doble ciego, controlado con placebo y con 
grupos paralelos de 4 años de duración 
sobre 5.993 pacientes de ambos sexos 
con EPOC



FEVFEV11 Pre y PostPre y Post--
broncodilatadorbroncodilatador
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Tiotropium Control

*

Día 30
(steady state)

* *
* *

* *
*

*

0
6 12 18 24 30 36 42 480 1

MESES

* * *
* * * * * *

Post-Bronc. FEV 1
∆ = 47 – 65 mL 

Pre-Bronc. FEV 1
∆ = 87 – 103 mL 

(n=2516)

(n=2374)

(n=2494)

(n=2363)

*P<0.0001 vs. control. Repeated measure ANOVA was used to estimate means. Means are adjusted for baseline measurements. 
Baseline trough FEV1 (observed mean) = 1.116 (trough), 1.347 (peak). Patients with ≥3 acceptable PFTs after day 30 were included in the analysis. 

Retarda 4 años la caida del FEV1



0 5 10 15

On-
treatment
plus vital

status
(until Day

1470)

On-
treatment
plus vital

status
(until Day

1440)

On-
treatment
(until Day

1470)

Tiotropium

Control

Mortality rate (%)
Hazard ratio (95% CI)

0 1 2

0.88 (0.69, 1.11)

0.85 (0.66, 1.09)

Favorece tiotropium Favorece control

0.84 (0.66, 1.07)

Celli et al. ERS 2009 P3801

Estadío GOLD II: Mortalidad







INSPIRE 2008

• 1323 pacientes(64 años edad promedio) 
con FEV1 39% del teórico postbronc.

• 2 años doble ciego,doble simulación
• SFC 50/500 2 veces al día o Tiotropio 18 

mcg una vez al día
• No hubo diferencias en la reducción de 

exacerbaciones
• Probabilidad de abandono fue 29% mayor 

con Tiotropio 



INSPIRE 2008

• El puntaje total del SGRQ fue más bajo en 
el grupo SFC contra Tiotropio

• La mortalidad fue significativamente más 
baja en el grupo SFC (3%) que en el 
grupo Titropio (6%)

• Se registraron más neumonías en el grupo 
SFC comparado con el de Tiotropio



Asistencia Ventilatoria

• No Invasiva

– Resultados (Evid. A)

• Disminuye la intubación

• Disminuye la estadía hospitalaria

• Disminuye la mortalidad 

– IPAP/EPAP, Vt 7 ml/kg, RR<25, SatO2>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 intercambio gaseoso 

– Modo AC,PVS con o sin VMI,Peep<80%Peepi, 
VI>60 L/m, Vt y RR bajos (hipercapnia permisiva)

– Complicaciones, destete



“inhaled steroids are good for your 
asthma”

P.J.Barnes

“ Inhaled steroids have 
no role in the management 

of COPD ”

Pacientes con EPOC marcada
reducción de histona deacetyla-
sa-2 (enzima necesaria para 
desactivar los genes de la
inflamación) 

Respiration 2010:80(2);89-95



TEOFILINA en EPOC

RANGO TERAPEUTICO = 10 – 20 µ/ml

Nivel Sang. Terap.
INDICE TERAPEUTICO = 

Nivel Sang. Tóxico

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



NUEVOS TRATAMIENTOS

• INHIBIDORES DE PDE4  
(ROFLUMILAST)

• ANTIOXIDANTES ( N-acetyl-cysteína)

• ESTATINAS

• BETA BLOQUEANTES

• MACROLIDOS (Azitromicina)
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Eventos adversos asociados con muerteEventos adversos asociados con muerte
Estudio INSPIREEstudio INSPIRE

(EPOC grave + exacerbaciones)(EPOC grave + exacerbaciones)

Wedzicha JA, et al. Wedzicha JA, et al. 
Am J Respir Crit Care Med 2008; 177:19Am J Respir Crit Care Med 2008; 177:19 --2626
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Causas de muerteCausas de muerte
Estudio TORCHEstudio TORCH

(EPOC moderado(EPOC moderado --grave)grave)

N = 911 / 6184N = 911 / 6184
(14.7%)(14.7%)

N = 59  / 1323N = 59  / 1323
(4.4%)(4.4%)



Exacerbaciones graves de la EPOCExacerbaciones graves de la EPOC Causas de muerte inmediataCausas de muerte inmediata
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¿Antibiótico?

LAMA + LABA

Teofilinas

Cirugía

Triple asociación
(LAMA + LABA + CSI

¿Esputo purulento?
(Estabilidad)

LABA + CSI

CSI

RR

Comorbilidad
Exacerbaciones

(≥2)
Intolerancia ejercicio

Abandono tabaco
Actividad física / Vacunación
β2 adrenérgicos a demanda

BD de acción prolongada

Maximizar control Maximizar control 
comorbilidadcomorbilidad ::
- Estatinas
- β-bloqueantes
- IECAs
- ARA-II
- Antidepresivos
- Diabetes, etc…

No basado en FEV

No basado en FEV 11

Tratamiento precoz



- Moderada correlación con síntomas
- Moderada correlación con tolerancia al ejercicio
- Moderada correlación con calidad de vida relacionada con la salud
- Moderada correlación con exacerbaciones

SiSi11

CONCLUSIONESCONCLUSIONES
¿¿Ha cambiado la aproximaciHa cambiado la aproximaci óón terapn terap ééutica de la EPOC?utica de la EPOC?

………….. Se rompe el binomio FEV.. Se rompe el binomio FEV 11 -- mortalidadmortalidad

Enfermedad multidimensional
(…más allá del FEV1)



CONCLUSIONESCONCLUSIONES
¿¿Ha cambiado la aproximaciHa cambiado la aproximaci óón terapn terap ééutica de la EPOC?utica de la EPOC?

Si1 …….. Se rompe el binomio FEV 1 - mortalidad

¿¿Debemos cambiar el algoritmo terapDebemos cambiar el algoritmo terap ééutico de la EPOC?utico de la EPOC?22 ... Yes, we can!... Yes, we can!



CONCLUSIONESCONCLUSIONES
¿¿Ha cambiado la aproximaciHa cambiado la aproximaci óón terapn terap ééutica de la EPOC?utica de la EPOC?

Si1 …….. Se rompe el binomio FEV 1 - mortalidad

¿Debemos cambiar el algoritmo terapéutico de la EPO C?22 ... Yes, we can!

¿¿CCóómo debermo deber íía ser la nueva aproximacia ser la nueva aproximaci óón terapn terap ééutica de la EPOC?utica de la EPOC?33

Personalizada

Fenotipos clFenotipos clíínicosnicos

ExacerbacionesExacerbaciones

ComorbilidadComorbilidad

SSííntomas / Tolerancia al ejerciciontomas / Tolerancia al ejercicio



Muchas Gracias por su atención !!!


