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Introduccion

Tanto la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) como el asma bronquial son enfermedades inflamatorias croni-
cas que afectan a la via aérea y el parénquima pulmonar y se caracterizan esencialmente por la presencia de obstruccion
bronquial que puede ser completa o parcialmente reversible. Sin embargo, y a pesar de estas similitudes, tanto la base
etiopatogénica como las caracteristicas diagndsticas, terapéuticas o prondsticas de ambos padecimientos son distintas v,
por ello, constituyen entidades nosoldgicas propias.

El llamado sindrome de sobreposicion asma-EPOC (Asthma-COPD Overlap Syndrome, ACOS) remarca la ambigledad exis-
tente en este fenotipo, aspecto importante que debe tomarse en cuenta para evitar el encasillamiento de estos pacientes en
uno u otro grupo. Términos como EPOC asmatiforme, hiperreactiva o eosinofilica han sido descartados para uso comun. El
primero de ellos porque denota una cierta preponderancia de las caracteristicas de una enfermedad sobre la otra, los otros
dos porque la propia denominacién obliga a realizar pruebas diagndsticas, como la de reto bronquial o la determinacion de
eosinofilia en esputo, que no estan al alcance de todos los niveles asistenciales.!

El asma es una enfermedad respiratoria cronica comun que afecta de 1a 18% de la poblacion en diferentes paises (cerca de
300 millones de pacientes). Se caracteriza por sintomas variables como sibilancias, dificultad para respirar, opresién en el
pecho y/o tos, y por limitacion variable del flujo de aire espiratorio. Tanto los sintomas como la limitacion del flujo de aire
varian con el tiempo y en intensidad. Estas variaciones son desencadenadas por factores como el ejercicio, la exposicion a
alérgenos o irritantes, cambios en clima o infecciones respiratorias virales. Los sintomas y la limitacién del flujo de aire pue-
den resolverse espontaneamente o en respuesta a los farmacos y, a veces, pueden estar ausentes durante semanas o meses.
Los pacientes pueden experimentar brotes episodicos (exacerbaciones) de asma que pueden poner en peligro la vida e
implican una carga significativa para los pacientes y los sistemas de salud. El asma generalmente se asocia con hiperreac-
tividad de las vias respiratorias a estimulos directos o indirectos y con alteraciones inflamatorias créonicas de la via aérea.
Estas caracteristicas suelen persistir, incluso cuando los sintomas estan ausentes o la funcién pulmonar es normal, pero
pueden normalizarse con tratamiento.?

La EPOC es un padecimiento comun, prevenible y tratable caracterizado por sintomas respiratorios persistentes y limitacion
del flujo de aire debidos a anomalias de las vias respiratorias y/o alveolares, causadas estas por lo general por una exposi-
cién significativa a particulas o gases nocivos e influenciada por factores del huésped, como las alteraciones pulmonares
durante el desarrollo. Las comorbilidades pueden tener un impacto significativo en la morbilidad y la mortalidad. La ca-
racteristica limitacion cronica del flujo de aire de la EPOC es ocasionada por una mezcla de enfermedad de via respiratoria
pequefa y destruccion del parénquima (enfisema). Estos cambios no siempre ocurren juntos, sino que evolucionan a ritmos
diferentes a lo largo del tiempo, por lo que bronquitis y enfisema pueden englobarse dentro de la definicion de EPOC.3

El asmay la EPOC son condiciones heterogéneas caracterizadas por la obstruccion de la via respiratoria e incluyen varios
patrones de particularidades clinicas diferentes (fenotipos) que pueden superponerse. Cada uno puede incluir tam-
bién patrones inflamatorios y mecanismos subyacentes diferentes, algunos de los cuales pueden ser comunes
tanto al asma como a la EPOC.*




Se han propuesto dos explicaciones al mecanismo por el que se forma una enfermedad con las caracteristicas tanto del
asma como de la EPOC, al que se ha llamado sindrome de sobreposicion asma-EPOC (ACOS), conocidas como la hipodtesis
holandesa y la hipdtesis britanica.

La hipétesis holandesa fue propuesta por primera vez en 1961 por el investigador holandés Dick Orie. El planted la hipétesis
de que “el asma, la bronquitis crénica y el enfisema pulmonar (EPOC) son una sola enfermedad (enfermedad crénica no
especifica) que ocurre como resultado de los mismos factores genéticos (atopia, fomento de la hiperreactividad de las vias
respiratorias) y soélo presenta diferentes fenotipos clinicos debido a diferentes factores ambientales (alérgenos, tabaquismo
e infecciones)”.

Esta hipodtesis sentd las bases para el concepto de enfermedad pulmonar crénica no especifica (CNLD), segun la cual un
individuo con determinados factores genéticos presenta el fenotipo clinico de EPOC cuando se expone al tabaco y el fe-
notipo clinico de asma cuando se expone a alérgenos. Ademas, esta el ACOS, sindrome en el que el paciente presenta ca-
racteristicas tanto de EPOC como de asma a consecuencia de su exposicion a factores ambientales y, por tanto, no pueden
separarse.

La hipétesis britanica fue propuesta por primera vez en 1965 por Charles Fletcher, quien la describié como “una enfer-
medad en la que el asma y la EPOC ocurren como resultado de diferentes mecanismos desencadenados por diferentes
patogenias”. A diferencia de la hipdtesis holandesa en la que el asma y la EPOC se describen como imposibles de separar,
la hipotesis britanica propone que el ACOS es una fisiopatologia que tiene caracteristicas tanto del asma como de la EPOC
en los casos en los que factores como el tabaquismo contribuyen al asma y en casos en los que factores relacionados con
el asma, incluida la sensibilizacién a antigenos, contribuyen a la EPOC.

Debido a que la validez de las hipdtesis holandesa y britdnica con respecto al mecanismo por el cual se presentan simulta-
neamente las caracteristicas del asma y la EPOC esta sujeta a debate, alin no se ha llegado a ninguna conclusion.®

Algunos fenotipos de asma y EPOC, como el asma alérgica en nifos/adultos jovenes y el enfisema en fumadores mayores,
son claramente distinguibles. La mayoria de los estudios regulatorios de farmacoterapia en ambos padecimientos se limi-
tan, en gran medida, a pacientes con una u otra enfermedad claramente definida. Sin embargo, en la vida real, las caracte-
risticas del asma y la EPOC pueden superponerse, especialmente en adultos mayores.

A lo largo de las ultimas décadas, un significativo nimero de autores y guias de consenso han propuesto diferentes de-
finiciones de ACOS, utilizando generalmente varios criterios mayores y menores. La mayoria de ellos enfatizan la hetero-
geneidad de caracteristicas clinicas y hallazgos funcionales y de laboratorio que deben ser considerados como criterios
diagnosticos para identificar a los individuos con un posible diagndstico de ACOS. Los criterios principales en la mayoria de
estos informes incluyen limitacion del flujo aéreo no completamente reversible, antecedentes de asma diagnosticada antes
de los 40 afios, sintomas persistentes que varian y progresan con el tiempo, antecedentes de tabaquismo =10 afios o expo-
sicion significativa a otras particulas nocivas o gases, niveles altos de eosinofilos en esputo y/o sangre, niveles de la fraccion
exhalada de 6xido nitrico (FeNO) =45 a 50 ppm, antecedentes de atopia o inmunoglobulina E (IgE) alta para suero total o
alérgenos inhalados, positividad en la prueba de provocacién con metacolina y respuesta broncodilatadora significativa.*

Existen diferencias extremadamente importantes en las recomendaciones de tratamiento para el asma y la EPOC. En parti-
cular, se recomienda el tratamiento con broncodilatadores de accién prolongada en monoterapia (es decir, sin corticoides
inhalados [CI]) para el tratamiento inicial en la EPOC, pero esto esta contraindicado en el asma debido al riesgo de exacer-
baciones graves y muerte.®

Varios estudios también han demostrado que los pacientes con diagndsticos de asma y EPOC tienen un mayor riesgo
de hospitalizacién o muerte si son tratados con p2-agonistas de larga duracién y/o anticolinérgicos, en comparacién con
B2-agonistas de larga duracion y/o Cl




The Breathe Journal

Retos en el diagnostico

clinico delasmay la EPOC

Tabla 1. Diferencias entre asma, EPOC y ACOS

- Enfermedad heterogénea

- Caracterizada generalmente
por inflamacioén cronica de las
vias respiratorias

- Definida por una historia de
sintomas respiratorios como
sibilancias, dificultad para
respirar, opresion en el pecho y
tos que varian en el tiempo e
intensidad

- Limitacion variable del flujo de
aire espiratorio (GINA, 2022)

El diagndstico diferencial en nifios y adultos jovenes con sintomas respiratorios crénicos o recurrentes cambia con res-
pecto al de los adultos mayores. Una vez que las enfermedades infecciosas y las afecciones no pulmonares (por
ejemplo, cardiopatias congénitas u obstruccion laringea) han sido excluidas, el diagndstico de asma es mas
probable en nifios y adultos jovenes.

EPOC

- Enfermedad comuin, prevenible
y tratable

- Se caracteriza por sintomas
respiratorios persistentes y
limitacion del flujo de aire debido
a anomalias alveolares y/o de las
vias respiratorias, causadas
generalmente por una exposicion
significativa a particulas o gases
nocivos e influenciado por facto-
res del huésped, incluido el
pulmoén con desarrollo anormal
(GOLD, 2022)

Fuente: elaborado con informacion de GINA 2022? y GOLD 2022.3

Aunque el asma se caracteriza por una limitacion variable del flujo de aire espiratorio (al menos inicialmente) y la EPOC se
distingue por limitacion persistente del flujo de aire, las definiciones de ambos padecimientos son mutuamente excluyentes.
Esto significa que las caracteristicas clinicas también son importantes para hacer un diagndstico (Tabla 1).

Asma + EPOC (ACOS)

- La sobreposicion de asma y
EPOC o asma + EPOC describen
colectivamente a los pacientes
que tienen limitacion del flujo
de aire junto con caracteristicas
clinicas compatibles tanto con
el asma como con la EPOC

- No define una sola entidad
patolégica, sino un término
descriptivo para uso clinico
que incluye varios fenotipos
clinicos que reflejan diferentes
mecanismos subyacentes




Tabla 2. Diferencias entre los consensos para el diagnéstico de asma+EPOC

Antecedentes familiares de asma y/o atopia No No No Si si

Antecedentes personales de asma Si Si Si Si Si

Antecedentes personales de atopia Si Si Si No No

Variabilidad de sintomas llamativa o No No No Si Si
estacional

Rinitis/sinusitis No No No No Si

Prueba broncodilatadora muy positiva

(1 del FEV1=15% y 2400 ml) = =l = = No
Prueba broncodilatadora positiva si si si si Si
(1 FEV1>12% y >200 ml)
Variabilidad significativa en el FEM No No Si Si No
Prueba de broncoprovocacion positiva No Si No No Si
Prueba de corticoides orales positiva No No No No Si
Mejoria con corticoides inhalados No No No Si No
IgE total elevada Si Si Si Si* No
Eosinofilia en esputo Si Si Si No* Si
Eosinofilia periférica No No No Si* Si
FeNO elevada No Si Si Si* Si
Pruebas cutaneas positivas No No No Si* No

GesEPOC: Guia Espafola de la EPOC; CPPS: Czech Pneumological and Physiological Society; FMSD: Finnish Medical Society Duodecim;
GOLD/GINA: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease/Global Initiative for Asthma; GEMA: Guia Espafola del Asma 5.2; FEV1:
volumen espirado maximo en el primer segundo de la espiracion forzada; FEM: flujo espiratorio maximo; IgE: inmunoglobulina E; FeNO:
fraccion exhalada de éxido nitrico.

*Variables que pueden ayudar en la diferenciacion entre asma y EPOC en un nivel especializado, sin indicar su posible valor para el diag-
nostico de sindrome de solapamiento.

Fuente: elaborado con informaciéon de Ferndndez Villar et al., 2016.%3
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Sin embargo, en adultos con antecedentes de asma de larga duracién puede encontrarse una limitacion persistente

del flujo de aire. Distinguirlos de los pacientes con EPOC es problematico, especialmente si son fumadores o tienen
otros factores de riesgo para EPOC. Por otro lado, los pacientes con EPOC pueden mostrar obstruccién reversible del
flujo de aire cuando se administra un broncodilatador de accidn rapida, una caracteristica asociada mas fuertemente con
el asma. En los registros médicos, a tales pacientes a menudo se les asignan ambos diagndsticos, considerandolo una “su-
perposicion”.®

De acuerdo con el uso comun del término “superposicion” en otros contextos (por ejemplo para la asociacion entre la EPOC
y los trastornos respiratorios durante el suefio o en los sindromes de superposicion con enfermedad coldgeno vascular), el
término “superposicion de asma-EPOC”, o “asma + EPOC”, se utiliza a menudo; sin embargo, hasta la fecha no hay acuerdo
general mas especifico sobre los términos o caracteristicas que definan a los pacientes con esta combinacion de diagndsti-
cos (Tabla 2), a pesar de que se ven a menudo en la practica clinica e integran un grupo bastante heterogéneo.




Prevalencia y morbilidad
de la sobreposicion asma-EPOC

En estudios epidemioldgicos, las tasas de prevalencia informadas para la sobreposicion de asma y EPOC oscilan entre 9y
55% con cualquier diagnostico; esta amplitud en la variacion refleja los diferentes criterios que han sido utilizados por di-
versos investigadores. Se ha informado asma y EPOC con diagndstico médico simultaneo en entre 15y 32% de los pacientes
con uno u otro diagnostico.

Existe un amplio acuerdo en que los pacientes con caracteristicas tanto de asma como de EPOC presentan una mayor
cantidad de sintomas, experimentan exacerbaciones frecuentes, tienen mala calidad de vida, disminuye rapidamente la
funcion pulmonar, hay mayor mortalidad y se utilizan mas recursos sanitarios en comparacion con pacientes con asma o
EPOC solos.8?

La historia clinica debera ser lo suficientemente exhaustiva como para establecer:

1.- La naturaleza y patron de los sintomas respiratorios (variable y/o persistente).
2.- Los antecedentes de asma durante la infancia y/o en la actualidad.

l Historia de exposicidn al tabaco u otros toxicos

Complementar la historia y la evaluacion clinica con el examen fisico es fundamental para realizar los diagndsticos diferen-
ciales de padecimientos de las vias respiratorias (como bronquiectasias o bronquitis crénica) y enfermedades pulmonares
(como la enfermedad pulmonar intersticial), cuyos sintomas son similares al asma y la EPOC. También deberan excluirse
diagnodsticos no respiratorios como insuficiencia cardiaca.? Un diagndstico adecuado que distinga entre asma y EPOC redu-
cird el riesgo de exacerbaciones graves y muerte (Tabla 3).

Las pruebas de funcion pulmonar son esenciales para confirmar:

1.- Limitacion persistente del flujo de aire espiratorio.
2.- Limitacidn variable del flujo de aire espiratorio.
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Altamente probable que sea
asmatico:

Si tiene alguna de las siguientes
caracteristicas, tratar como asma

Historia
- Inicio antes de los 40 afos

- Los sintomas varian con el
tiempo y en intensidad

- Los desencadenadores incluyen
risa, ejercicio, alérgenos y cambios
de estacion

- Los sintomas mejoran de manera
espontanea o con
broncodilatadores (minutos)

o Cl (dias o semanas)

- Diagnéstico actual de asma o
asma diagnosticado en la infancia

Funcion pulmonar

- Limitacion variable del flujo
aéreo espiratorio

- Una limitacidn persistente al flujo
aéreo puede estar presente

Tabla 3. Abordaje del tratamiento inicial en pacientes con asma y/o EPOC

Caracteristicas de asma + EPOC:
Tratar como asma

Historia
- Puede iniciar antes de los 40 afos

- Puede haber historia de tabaquismo
y/o exposicion a otros téxicos, de
bajo peso al nacer o de enfermedades
respiratorias como tuberculosis

- Los sintomas son intermitentes o
episédicos

- Cualquier caracteristica de asma a
la izquierda; por ejemplo, desencade-
nadores comunes, los sintomas
mejoran

espontaneamente, con broncodilata-
dores o Cl, diagndstico actual de
asma o asma diagnosticado en la
infancia

Funcién pulmonar

-Limitacion persistente del flujo
aéreo espiratorio

-Reversibilidad con o
sin broncodilatador

Fenotipo clinico. Adultos con sintomas respiratorios crénicos

Probabilidad de EPOC:

Si tiene alguna de las siguientes
caracteristicas, tratar como EPOC

Historia
- Inicio después de los 40 ainos
- Historia de tabaquismo y/o
exposicion a otros toxicos, de bajo
peso al nacer o de enfermedades
respiratorias como tuberculosis
- Disnea persistente (mas dias)

-Limitacion para la actividad
fisica

-Puede haber sido precedida por
tos productiva

-Los broncodilatadores
proporcionan alivio limitado

- Sin diagnéstico actual o pasado
de asma
Funcién pulmonar

- Limitacidn persistente del
flujo aéreo espiratorio

- Reversibilidad con o
sin broncodilatador

- El tratamiento con Cl es esencial
para reducir el riesgo de
exacerbaciones graves y muerte

- Pueden utilizarse dosis bajas de
Cl/formoterol como rescate

- No tratar con $2-agonista de
larga duracién y/o anticolinérgicos
sin Cl

- Evitar CO de mantenimiento

Tratamiento farmacoldgico inicial, de comorbilidades y factores de riesgo

- El tratamiento con Cl es esencial
para reducir el riesgo de
exacerbaciones graves y muerte

- Anadir 32-adrenérgicos de larga
duracion y/o anticolinérgicos si es
necesario

- Tratamiento adicional de la EPOC
seglin GOLD

- No tratar con 32-agonista de larga
duracién y/o anticolinérgicos sin CI

- Evitar CO de mantenimiento

es incierto o hay respuesta inadecuada.

- Tratar como EPOC

-Iniciar con anticolinérgicos y/o B
2-agonista de larga duracién

- Aiadir Cl segtin GOLD para
pacientes que han requerido
hospitalizacién, >2 exacerbaciones/
ano, que haya requerido CO, o
que tenga eosinodfilos en sangre
>300/ul

- Evitar dosis alta de CI
- Evitar CO de mantenimiento

- No se recomienda rescate con Cl

Revisar al paciente después de dos o tres meses. Referir para asesoramiento por expertos si el diagndstico

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; Cl: corticosteroide inhalado; CO: corticosteroide oral; GOLD: Global Initiative

for Obstructive Lung Disease.

Fuente: elaborado con informacién de GINA, 2022.2




La espirometria debe realizarse, de preferencia, en la evaluacién inicial; sin embargo, en casos de urgencia clinica puede
retrasarse a una visita posterior, con el riesgo de que la confirmaciéon del diagndstico se vuelva mas dificil una vez que los
pacientes comienzan con una terapia que contiene Cl. Es posible apoyarse en estudios especializados para distinguir entre

asmay EPOC (Tabla 4).

Tabla 4. Estudios especializados para distinguir entre asma y EPOC

Variable espirométrica

EPOC

Asma + EPOC

Relacién FEV1/CVF pre o
post-BD

Relacién FEV1/CVF reducida
post-BD (<limite inferior de
la normalidad o <0.7
[GOLD])

FEV1>80% del predicho
post-BD

FEV1<80% del predicho
post-BD

Incremento del FEV1 post
BD>12% y 200 ml de la
basal (limitacién reversible
al flujo aéreo)

Incremento del FEV1 post
BD>12% y 400 ml de la
basal (marcada reversibilidad)

Compatible con asma

Indica limitacion al flujo
aéreo, pero puede mejorar
espontdneamente o con
tratamiento

Compatible con diagndstico
de asma (buen control de
asma o intervalo entre
sintomas)

Compatible con diagndstico
de asma
Factor de riesgo para
exacerbacion de asma

Habitual en algin momento
en el curso del asma, pero
puede no estar presente
cuando estd bien controla-
do o en terapia controlada

Alta probabilidad de asma

No compatible con EPOC

Requerida para diagndstico
de EPOC

Compatible con limitacién
persistente al flujo aéreo
leve si la Relacién FEV1/CVF
estd reducida post-BD

Es un indicador de gravedad
y limitacion al flujo aéreo y
riesgo de eventos futuros
(exacerbaciones de EPOC o
mortalidad)

Comtin y mas probable
cuando el FEV1 es bajo

Inusual en EPOC

No compatible

Requerida para diagndstico
de asma + EPOC

Compatible con limitacién
persistente al flujo aéreo
leve si la relacion FEV1/CVF
esta reducida post-BD

Compatible para EPOCy
asma

Comtun y mas probable
cuando el FEV1 es bajo

Compatible con asma +
EPOC

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; DLCO: prueba de capacidad de difusion de mondxido de carbono; IgE: inmunoglobuli-
na E; FeNO: fraccidon exhalada de oxido nitrico.
Fuente: elaborado con informacion de GINA, 2022.2

La confirmacion (o exclusion) temprana de la presencia de una limitacion persistente del flujo de aire espiratorio puede
evitar ensayos innecesarios de terapia o retrasos en el inicio de otros estudios. La espirometria puede confirmar la limitacion
al flujo de aire persistente y si existe reversibilidad.

La medicion del flujo espiratorio maximo (PEF), si se realiza repetidamente en el mismo dispositivo (flujdometro) durante
un periodo de una a dos semanas, puede ayudar a confirmar la limitacion reversible del flujo de aire y el diagndstico de
asma al demostrar una variabilidad excesiva (Tabla 5). Sin embargo, el PEF no es tan fiable como la espirometria,

y un PEF normal no descarta ni el asma ni la EPOC.?
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Tabla 5. Mediciones espirométricas en asmay EPOC

PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR

DLCO Normal A menudo reducida
(o discretamente elevada)

En muchas formas graves de
Gasometria arterial Normal entre las exacerbaciones EPOC, puede estar cronicamente
anormal entre exacerbaciones

No es Util por si sola para distinguir asma de
Hiperreactividad de via aérea EPOC, pero altos niveles de hiperreactividad bronquial se inclinan
a favor de asma

Usualmente normal, pero puede Areas de baja atenuacion denotan
observarse atrapamiento aéreo y atrapamiento aéreo o pueden
i . aumento del grosor de la pared ser cuantificados cambios
Tomografia computarizada de bronquial enfisematosos. Puede observarse
alta resolucion aumento del grosor de la

pared bronquial
o cambios sugestivos de
hipertension pulmonar

Biomarcadores de inflamacion

Test positivo para atopia (IgE Incrementa la posibilidad de De acuerdo con la prevalencia, no
especifica y/o test cutaneo prick asma alérgica, no esencial para el descarta EPOC
para aeroalérgenos) diagndstico de asma

Un alto nivel (>50 ppb) en no
fumadores se asocia moderada-
mente con inflamacion
eosinofilica de la via aérea

Usualmente normal
Baja en fumadores activos
FeNO

Soporta el diagndstico de
inflamacion eosinofilica de la
via aérea

Puede estar presente en EPOC
incluido durante las
exacerbaciones

Eosinofilia en sangre

Anélisis de células inflamatorias Su rol en el diagnéstico diferencial no se ha establecido
en esputo en grandes poblaciones

FEV1: volumen espirado maximo en el primer segundo de la espiracion forzada; FVC: capacidad vital forzada; BD: broncodilatador;
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica. GOLD: Global Initiative for Obstructive Lung Disease.
Fuente: elaborado con informacion de GINA, 2022.2




Seleccion
del tratamiento inicial

l Para el asma

El tratamiento comienza tal como se describe en parrafos anteriores. La farmacoterapia se basa en el uso de Cl para re-
ducir el riesgo de exacerbaciones graves y muerte y mejorar el control de los sintomas, con tratamiento adicional segun
sea necesario, por ejemplo, complemento de f2-agonista o anticolinérgico. La dosis baja de acuerdo con requerimiento de
Cl-formoterol puede usarse como rescate en asma leve o como complemento del tratamiento en asma moderada a grave
en pacientes que utilizan otras terapias. La terapia inhalada debe optimizarse para reducir la necesidad de administrar cor-
ticoides via oral (CO).

l Para la EPOC

La estrategia GOLD recomienda iniciar el tratamiento sintomatico con broncodilatadores de accién prolongada ($2-agonis-
ta y/o anticolinérgico). Pueden agregarse Cl segiin GOLD para pacientes con hospitalizaciones, =2 exacerbaciones/afio que
requieran CO o eosinodfilos en sangre =300/ul, pero no se usa solo como monoterapia. La terapia inhalada debe optimizarse
para reducir la necesidad de CO. Debido al riesgo de neumonia en pacientes con caracteristicas de EPOC, deben evitarse
dosis altas de CL1o"

l Para pacientes con caracteristicas de asma + EPOC

No existe un enfoque terapéutico firme disponible para el tratamiento de ACOS debido a la falta de evidencia en esta
poblacion de pacientes, lo que dificulta que los médicos realicen ciertas recomendaciones de tratamiento informadas. Las
decisiones de tratamiento de los médicos deberan basarse en el fenotipo mas prominente; es decir, en las caracteristicas
similares al asma o la EPOC que puedan o no estar presentes en los pacientes con ACOS.”®> Se propone comenzar el trata-
miento para asma hasta que se hayan realizado mas estudios.

Los Cl desempefan un papel fundamental en la prevencién de la morbimortalidad en pacientes con sintomas de
asma no controlados, para quienes incluso los sintomas en apariencia “leves” (en comparacion con los de la
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EPOC moderada o grave) pueden indicar un riesgo significativo de un ataque potencialmente mortal. Para pacientes

con caracteristicas o diagndstico de asma + EPOC, los Cl deben usarse inicialmente en una dosis baja o0 media, segun
el nivel de sintomas vy el riesgo de efectos adversos, incluida la neumonia,® y por lo general requerirdn también de un
tratamiento adicional con p2-agonista y/o anticolinérgico para lograr el control adecuado de los sintomas.

Los pacientes con cualquier caracteristica de asma no deben ser tratados con p2-agonista y/o anticolinérgico solos sin Cl.
Un gran estudio de casos y controles en pacientes comunitarios con diagndstico reciente de EPOC encontré que aquellos
que también tenian diagndstico de asma presentaban menor riesgo de hospitalizaciones por EPOC y muerte si se trataban
con una combinacion de Cl-p2-agonista, que con f2-agonista solo.™

El uso de Cl en la EPOC, y posiblemente en ACOS también, deberia equilibrar los beneficios potenciales, como puede ser la
reduccion de las muertes por asma y de las exacerbaciones frente al aumento conocido de efectos adversos (como candi-
diasis orofaringea, ronquera vocal o infecciones virales). La evidencia actual apoya el tratamiento existente en las directrices
que recomiendan LAMA/LABA como terapia de primera linea para la EPOC, con terapia regular con Cl como complemento
en la EPOC en pacientes que experimentan exacerbaciones frecuentes. Los Cl no mejoran la funcién pulmonar en la EPOC,
pero si pueden agregarse a LABA y/o LAMA principalmente para prevenir las exacerbaciones agudas de la EPOC.®

Varios estudios respaldan el uso de Cl como tratamiento inhalado de primera linea terapéutica de mantenimiento en pa-
cientes con ACOS. El uso de CI en pacientes con EPOC y eosindfilos en esputo elevados, altas cuentas de neutrofilos, <40
paguetes-afio de tabaquismo y altamente sintomaticos predijo un mayor riesgo de exacerbaciones de la EPOC y se ha
utilizado como evidencia para el uso de Cl en pacientes con ACOS.%

Un ensayo ha demostrado que agregar un inhalador que combine CI/LABA al régimen de tratamiento de los pacientes con
ACOS se asocia con mejoria del FEV1. Mientras que los datos no son del todo consistentes, las revisiones de la terapia para
ACOS recomiendan un Cl como una terapia importante de mantenimiento temprano.”?

Los anticuerpos monoclonales (anti-IgE, anti-IL-5, anti-IL-5ra y anti-IL-4) dirigidos a pacientes con inflamacién Th2 pre-
valente podrian ser prometedores para ACOS. En un andlisis de eficacia exploratorio de omalizumab en pacientes con
ACOS (pacientes con asma con diagndéstico de EPOC o autoinformados, n=56) y sin ACOS (pacientes con asma, n=681),
se observd mejoria del asma en ambos grupos. Cabe sefialar que no se observaron diferencias significativas en los perfiles
demograficos iniciales de estos grupos.'®

Los inhibidores de la PDE4, como el roflumilast, podrian ser una alternativa al broncodilatador y los Cl en pacientes con
ACOS. El roflumilast es un farmaco aprobado para tratar la EPOC, pero no el asma, aungue un metaanalisis encontrd que
el roflumilast (500 ug) mejord el FEV1 Yy el flujo espiratorio maximo, asi como el control y las exacerbaciones del asma.”

En otro estudio reciente se encontrd una asociacion protectora entre la metformina y la disminucién de la tasa de exacer-
baciones respiratorias en pacientes con ACOS (n=510), definida como asma diagnosticada por un médico antes de los 40
anos, y EPOC de la cohorte del estudio Genetic Epidemiology of COPD. Sin embargo, se requieren ensayos clinicos aleato-
rizados para verificar estos hallazgos y garantizar investigaciones prospectivas detalladas.’®

Llama la atencion la actual evidencia del tratamiento en el largo plazo con eritromicina en pacientes con ACOS, pues se en-
contrd reduccion de la inflamacién de las vias respiratorias, las células totales, los neutroéfilos y la proporcion de neutroéfilos
en el esputo inducido, ademas de una reduccién de las exacerbaciones, por lo que se podria sugerir a los macrélidos como
una opcion eficaz para el tratamiento de pacientes con ACOS con inflamacion neutrofilica.’®-22

l Para todos los pacientes con limitacion cronica al flujo aéreo

A los pacientes con limitacién crénica al flujo aéreo se les debe proporcionar asesoramiento, tal como se describe en los
informes GINA y GOLD, sobre los siguientes aspectos:

* Tratamiento de factores de riesgo modificables, incluido el asesoramiento para dejar de fumar.




* Tratamiento de comorbilidades.

« Estrategias no farmacoldgicas, incluida la actividad fisica. Para la EPOC o la superposicion asma-EPOC, rehabilitacion
pulmonar y vacunas.

« Estrategias de autogestion adecuadas.

» Seguimiento regular.

En la mayoria de los pacientes, el manejo inicial del asma y la EPOC puede realizarse satisfactoriamente en el nivel de
atencidén primaria. Sin embargo, tanto los informes de estrategia GINA como GOLD recomiendan la referencia a centros
especializados para realizar procedimientos de diagndstico adicionales y ajustes en el manejo de los pacientes. Lo anterior
puede ser particularmente importante para los pacientes con caracteristicas de asma+EPOC, dado que esta condicidon se
asocia con peores resultados y mayor uso de los servicios de salud.??
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Referencia
a estudios especializados

Se recomienda la referencia para el asesoramiento de expertos y una evaluacion diagnostica adicional de los pacientes en
los siguientes contextos:

» Pacientes con sintomas persistentes y/o exacerbaciones a pesar del tratamiento.

* Incertidumbre diagndstica, especialmente si se necesita investigar un diagndstico alternativo (por ejemplo bronquiec-
tasias, cicatrizacion postuberculosa, bronquiolitis, fibrosis pulmonar, hipertension pulmonar, enfermedades cardiovas-
culares y otras causas de sintomas).

* Pacientes con sospecha de asma o EPOC en los que se presenten sintomas o signos atipicos o adicionales (por ejem-
plo, hemoptisis, pérdida significativa de peso, diaforesis nocturna, fiebre, signos de bronquiectasias u otra enfermedad
pulmonar estructural) que sugieren un diagnoéstico pulmonar adicional. Esto deberia impulsar la referencia temprana, sin
esperar a un ensayo de tratamiento para asma o EPOC.

» Cuando se sospecha una enfermedad crénica de las vias respiratorias, pero las caracteristicas sindromaticas tanto del
asma como de la EPOC son escasas.

* Pacientes con comorbilidades que puedan interferir con la evaluacién y manejo de la enfermedad de las vias respira-
torias.

* La referencia también puede ser apropiada para los problemas que surjan durante el tratamiento continuo del asma,
la EPOC o la superposicion de asma y EPOC, como se describe en los informes de estrategia GINA y GOLD.??




Conclusiones

En esta revision se examinaron las investigaciones relacionadas con el asma y la EPOC de la ulti-
ma década, resumiendo los aspectos patoldgicos, diagndsticos y terapéuticos de asma, EPOC y
ACOS. A pesar de la importante implicacion clinica, es sorprendente que no exista un consenso
sobre una definicion universalmente aceptada o un criterio diagndstico claro para el ACOS, pues
descubrir su fisiopatologia proporcionaria una mejor comprension de la patologia, ayudaria a
identificar los criterios de diagndstico y permitiria establecer un tratamiento mas eficaz para
lograr el control de los sintomas.

Sin embargo, la falta de evidencia en esta poblacion de pacientes dificulta a los médicos el hacer
ciertas recomendaciones de tratamiento y lograr establecer criterios firmes para integrar un adecua-
do tratamiento para ACOS

La exclusion de los pacientes con ACOS de los ensayos clinicos de asma y EPOC cred regimenes de
tratamiento inadecuados basados en la evidencia para este grupo de pacientes, por lo que es de
gran importancia el andlisis de la evidencia actual.
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