American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine

Home > American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine > List of Issues > Volume 210, Issue 5
Optimizing Pharmacotherapy Management of Chronic Obstructive

Pulmonary Disease: Don’t Miss the Forest for the Trees

Jean Bourbeau !, Mohit Bhutani 2, Paul Hernandez 3, Erika Penz 2, and Darcy D. Marciniuk 4

e Los avancesy las guias basadas en la evidencia no han detenido el
crecimiento en hospitalizaciones y mortalidad de pacientes con EPOC.

e La mortalidad de la EPOC va ligada fundamentalmente con las agudizaciones
y la hospitalizacion = todo el esfuerzo va dirigido a controlar estas
complicaciones.



EPOC SINTOMATICOS (NO AGUDIZADORES):
Consenso entre guias de iniciar terapia DUAL (LABA + LAMA)

EPOC AGUDIZADORES

Dos trabajos (IMPACT de 2018 y ETHOS de 2020) demostraron que la TRIPLE
terapia con un solo inhalador “ SITT” (LABA/LAMA / ICS) reduce agudizaciones
(objetivo 1°) y mortalidad (objetivo 2°) en comparacion con terapia DUAL (LABA/
LAMA).

Variaciones en aplicacion segun guias:

e GOLD: inicio ICS escalonado segun eosinofilia. Norma general >300
eosinofilos: TRIPLE TERAPIA, pero se puede iniciar si hay menos
eosinofilos (siempre >100 eosinodfilos) y persisten agudizaciones a pesar
de LABA / LAMA.

e CTS: no considera eosindfilos, solo presencia de agudizaciones.
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INTRODUCCION

% EISCASEST es el s coronario agudo mas frecuente en los ancianos
y segun guias se debe manejar de forma invasiva.

% En ancianos el manejo no esta estandarizado:

> Porque estan infrarrepresentados en los estudios, y menos aun si
son fragiles, con comorbilidades o deterioro cognitivo.

> Miedo al riesgo de complicaciones con las técnicas invasivas..
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« Randomized 1:1

« Controlled

« Open-label

* Multicenter

1518 Adults

2

« 75 Years of age or older
with NSTEMI

e Frail (32,4%)
« Cognitively impaired (62,5%)

« High burden of
coexisting conditions
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- Coronary angiography

- Best available medical therapy



Invasive Strategy

(N=753)

Angiography — no. (%) 680 (90.3)

Revascularization — no. (%) 376 (49.9)
PCI — no. (%) 351 (46.6)
CABG — no. (%) 25 (3.3)

Median no. of days from admission to PCl (IQR) 5 (3 to 7)

Reason why angiography was not performed — no. (%)

Clinical decision) 35 (4.6)
Participant decision 21 (2.8)
Participant too unwell 13 (1.7)
Participant died 3 (0.4)

Not known 1(0.1)



PRIMARY OUTCOME
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100+

80+

60

40

20

A Composite of Cardiovascular Death

or Nonfatal Myocardial Infarction
Hazard ratio, 0.94 (95% CI, 0.77 to 1.14); P=0.53

25.6%

26.3%

Invasive Strategy

Conservative Strategy




Cumulative Incidence (%)

100+

)
i

(o)}
¥

b
e

o]
i

Death from Cardiovascular Causes or Nonfatal Ml
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Cumulative Incidence (%)
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Procedural complications occurred
in less than 1% of patients in the

invasive-strategy group.




Invasive Conservative Hazard Ratio for

Strategy Strategy Treatment Effect
Outcome (N=753) (N=765) (95% Cl)

number (percent)
Secondary outcomes

Subsequent coronary angiography 42 (5.6) 185 (24.2) 0.20 (0.14-0.28)

Subsequent revascularization 29 3.9 105 (13.7) 0.26 (0.17-0.39)

Procedural complications

Stroke 32 (4.2) 40 (5.2) 0.81 (0.51-1.28)

TIA 18 (2.4) 9 (1.2) 2.05 (0.92-4.56)

Bleeding: BARC type 2 or greater§| 62 (8.2) 49 (6.4) 1.28 (0.83-1.86)



CONCLUSIONES

En ancianos fragiles con SCASEST, una estrategia invasiva frente a una
terapia médica optima sola:

e No afecto el riesgo combinado de muerte cardiovascular + 1AM,
e Reduce los IAM no mortales (11,7% frente a 15%).

e Reduce coronariografias posteriores (5,6% frente a 24,2%)

e Reduce revascularizaciones posteriores (3,9% frente a 13,7%)

e Los procedimientos invasivos tb son seguros en los ancianos.



LIMITACIONES

e Se incluyeron menos pacientes de los planificados inicialmente (1.518
frente a 1.668), mayormente por efecto del COVID, con menor
incidencia de SCASEST que la anticipada.

e Solo se reclutaron 1 de cada 5 pacientes seleccionados por
dificultades encontradas en la poblacién anciana (comorbilidades,
deterioro cognitivo, etc). Estos pacientes no reclutados tenian las
mismas caracteristicas clinicas y demograficas que los reclutados.
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EDITORIAL

La estrategia conservadora conlleva mas |IAM

.....mas hospitalizaciones — mas deterioro, pérdida de independencia
y consecuencias dramaticas para pacientes y cuidadores.

La estrategia invasiva no reduce la mortalidad segun el estudio

.....pero, ¢es importante alargar la vida en las etapas finales de la
existencia???, o es mas importante mantener una calidad de vida
aceptable, independencia, reducir hospitalizaciones y repercusiones
sobre los cuidadores.

....es posible que la mortalidad hubiera mejorado si se hubieran
reclutado mas pacientes de los seleccionados (1:5) y en concreto si
hubieran incluido al 65% de pacientes que elimind su médico
responsable del estudio por motivos clinicos (mas de 2000
pacientes), pero a los que luego se les aplica una terapia invasiva.



.....Los estudios previos realizados en ancianos incluso mas fragiles y
deteriorados apuntaban a un beneficio sobre la mortalidad en la terapia
iInvasiva.

....demasiado tiempo entre la admision y la angiografia (5 dias).

....da la sensacion que entre los pacientes reclutados se colaron infartos
tipo 2 (los que llamamos hemodinamicos!), que estaban excluidos del
estudio, ya que solo se revascularizaron el 50% de los pacientes
sometidos a coronariografia.

...solo el 11.5% de los pacientes recibieron pruebas de fisiologia
intracoronaria. Entre los pacientes con enfermedad multivaso, solo 105
de 351 pacientes (29.9%) se sometieron a PCI multivaso, lo que indica
gue se siguio una estrategia de solo culpable en la gran mayoria de los
pacientes con enfermedad multivaso que se sometieron a PCI.
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Ultrasound device

Blood pressure cuff

Brachial artery
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Right ABI

Left ABI

Higher right ankle pressure

Higher arm pressure
Higher left ankle pressure

Higher arm pressure

Interpretation of ABI

>1.30

1.00-1.29
0.91-0.99
0.41-0.90

0.00-0.40

Noncompressible

Normal

Borderline (equivocal)
Mild to moderate
peripheral arterial disease
Severe peripheral arterial
disease

Right arm Left arm
systolic pressure systolic pressure
1
\ P
Right ankle ' Left ankle
systolic pressure I [ systolic pressure
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TAs de tobillo corregida = TAs de tobillo - D x (0,078)






Coémo proceder a la medicion
y el célculo del ITB

Interpretacion del ITB del programa
PARTNERS

Superior a 0,9: normal
0,71-0,9: obstruccion leve
0,41-0,7: obstruccion moderada
0-0,4: obstruccion grave

ITB DERECHO

Presion superior en el tobillo derecho
Presién superior en el brazo -

EJEMPLO

Presion superior en el tobillo 92 mmHg

Presion superior en el brazo 164 mmHg

Presion del
brazo izquierdo:

Presion del
brazo derecho:

Presion:
TP
DP

Presion:
TP
DP

ITB IZQUIERDO

Presién superior en el tobillo izquierdo
Presién superior en el brazo N

= 0,56 (Véase el gréfico de ITB para interpretacion)



Ankle—brachial index

Normal

Intermittent
claudication

Rest
pain

Impending
gangrene

1.3 =
1.2 &
1.1 4
1.0 =
0.9 +
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1 4




Hazard ratio

Cardiovascular mortality Total mortality
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ERRORES MAS COMUNES

e Utilizar la TAs braquial derecha para el ITB derecho y la TAs braquial izqg para
el ITB izq.

e Permanecer en la camilla no menos de 5 min. antes de realizar las
mediciones.

e No utilizar la TAs del tobillo corregida en caso de realizar la prueba en
sedestacion.

e Un ITB normal no descarta EAP si hay clinica compatible. Cuando hay
calcificacion vascular (DM2 y ERC) se necesita mas presion en el manguito
para colapsar los vasos, lo que se traduce en una medicion falsamente
elevada de la TAs y consiguientemente un ITB falsamente mas alto, a veces
incluso normal. Cuando el ITB es > 1,3 claramente hay calcificacion vascular.



La demonizacion del gluten

¢.€s el veneno del trigo?



Epidemia mundial silenciosa: moda del gluten-free

o £l trigo es el alimento mds consumido del mundo, y aporta >20% de las
calorias mundiales.

o £l 2,5% de la humanidad padece enf. celiaca.

o Un % impreciso muestran sintomas inespecificos con el gluten: problemas
Gl, fatiga, mareos, artralgias. La sensibilidad no celiaca al gluten estd
rodeada de misterio.

e Desde 2010 se cuestiona la conveniencia del gluten en la dieta
e Hasta un 25% de los americanos adultos no ingieren gluten

e En Europa entre el 8-15% de la poblacion no ingieren gluten.
o Muchos famosos llevan dieta sin gluten (Ledy Gaga, etc)

o Ll comercio de alimentos sin gluten >15.000.000.000 € en 2018 y crece de
forma exponencial.

e Los alimentos sin gluten son extremadamente caros.



Historia del trigo

e Desde tiempos inmemoriales el trigo es uno de los alimentos bdsicos de la
humanidad por su alto valor nutritivo.

o £l gluten no estd presente en los cereales. Es uno de los primeros alimentos
procesados por el hombre. Se forma al amasar la harina con el agua. El grano

solo tiene gliadina y glutenina.
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Gliadina Glutemna

GLUTEN



La estructura formada por el gluten aporta
elasticidad y retiene el agua y gases.
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Mediterranean
Sea

- Fertile Crescent

e  First towns
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La Enf celiaca es una religuia genética de los nativos europeos cuyos genes no se
adaptaron al nuevo régimen alimenticio basado en los cereales aportados por la
poblacion neolitica que venia desde Mesopotamia. En Europa comiamos algunos

tubéreulos, y fundamentalmente éramos cazadores.



El ndmero de personas con celiaca es en la actualidad 4 veces mayor gue en los aiios
50.

La sensibilidad no celiaca al gluten ha aumentado x250 en los dltimos 3 aiios, llegando
a un 32,83% en 20IS.

Este aumento es demasiado rapido para considerar gue el responsable sea una mutacion

genética.




¢;,Que ha cambiado en el trigo?

Las variedades de trigo anteriores a la “revolucidn agricola” 6 “revolucion
verde”eran mds altas.

Tras la 2° guerra mundial las multinacionales quimicas dejan de utilizar el
nitrato y fosfato para crear bombas y lo destinan para fertilizantes. El tallo se
hace mds frdgil y no puede con el peso de la espiga, que acaba rompiéndose.
Para evitarlo se hizo una modificacion genética para crear trigos enanos. Estos
trigos pequeiios necesitan ademds pesticidas (que antes no existian), ya gue no
son competitivos con las malas hierbas. Monsanto (Bayer)consigue en 1996 otra
modificacion genética para hacer los cultivos resistentes a su herbicida: glifosato.

Las variedades nuevas tienen menos gluten, pero mucho mds tenaz (resistencia
a romperse), siendo precisa S-7 veces mds fuerza para poder romperse al
estiramiento. Esto supone ademds una ventaja en el procesado actual y acorta el
tiempo de elaboracion de panes y pastas.

Se desconoce la repercusion de este cambio en la digestion del gluten actual.



¢, Que ha cambiado en el mercado del trigo?

o El trigo que se producia en el mediterraneo en pequeiias explotaciones familiares
se ha desplazado a paises frios y/o hdmedos, Canadd y Ucrania, que desde el
2000 dominan la produccion de trigo, mediante las economias de escala que
permiten las grandes explotaciones.

e En 1996 Monsanto (Bayer) modifica genéticamente los principales cultivos para
hacerlos resistentes a su herbicida: glifosato.

o “Maduracion quimica o desecacion” (aiio 2000): el clima no apto (frio y
humedad) para la maduracion natural del trigo de los nuevos paises productores
se supera mediante una maduracion artificial por medio de una fumigacion
masiva, gue mata la planta y priva de agua a sus semillas.

® 4 empresas dominan el 70% del mercado de cereales, las conocidas por sus
siglas 4, B, C, D: ADM, Bunge, Cargill y LDC.

® Gracias al glifosato los paises hidmedos han pasado a dominar el mercado de
cereales.



;. Comemos mas gluten?
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;,Que ha cambiado en el pan?

e £l pan no es el mismo. Los microorganismos de la levadura digieren parte del gluten
porgue los tiempos de fermentacion eran largos, de 2 dias, haciendo el gluten mucho
mas digerible para el ser humano. Ahora se han reducido a 2 horas.

e Desde 1977 se adiciona gluten a muchos productos de panaderia industrial y su
consumo se ha triplicado.




Un 30% de los productos de supermercado contienen trigo o gluten. El gluten es un
componente omnipresente en los productos procesados.




2y de los pesticidas?

o £l glifosato es el herbicida mds vendido, y lo produce Monsanto desde 1974, (integrada en el

grupo Bayer desde 2018), BASF y Syngenta.
e CLsta presente en numerosos alimentos de supermercados europeos (cereales de todo tipo y

lequmbres).
e Su principal utilizacion es para la “maduracion quimica” de mds de 200 tipos de cultivos.

Glyfosate
| concentrate

.

Glyphosate

(parts per
| billion)*




Consumo de herbicidas en el mundo




Consumo de herbicidas

e La desecacion quimica esta prohibida en algunos paises de Europa, pero no en Ameérica, Canadad,

Rusia, etc.
e Los paises con prohibiciones lo permiten utilizar como herbicida hasta incluso | semana antes de

la cosecha.

oo |11

Harvest aid / Desiccation Y ) g2 b B Y Y Y ¥y Y ;T Y ) £ Y Y Y




Efectos del glifosato

e afecta al microbioma intestinal?
® Puede actuar como un andlogo de la glicina, formando parte de las proteinas
o Es un aglutinante de metales (micronutrientes esenciales)
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Que han hecho los reguladores?




Que han hecho los reguladores?




o En 201S el Centro Nacional de Investigaciones sobre el Cancer clasifica
el glifosato como probable cancerigeno para el hombre.

e Unos meses mds tarde la Autoridad Europea de Sequridad Alimentaria
llega a la conclusion contraria

o En Europa la primera evaluacion la realiza el fabricante. La secreto industrial permite
no publicar los resultados de los estudios. Ademds solo son estudios a corto plazo, y
sin tener en cuenta otros productos que van con el herbicida aiiadidos al glifosato.

e La Organizacion Mundial del Comercio estd por encima de las leyes de
los estados y sus decisiones se toman por unanimidad, lo cual conduce a

la pardlisis.
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