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- El tratamiento farmacolégico de la EPOC estable debe ser individualizado.

- Los broncodilatadores inhalados constituyen la base del tratamiento farmacoldgico de la EPOC. Se recomien-
dan los de accidn larga (LABA o LAMA) sobre los de accion corta (SABA o SAMA).

- Los broncodilatadores de accion corta se utilizan a demanda para controlar de forma rdpida los sintomas
independientemente del nivel de gravedad.

- Los broncodilatadores de accion larga se utilizan para el tratamiento de mantenimiento y son la base del tra-

tamiento en pacientes con sintomas permanentes.

- El tratamiento inicial de la EPOC es la monoterapia con un broncodilatador de accién larga. Las GPC no indi-
can cudl de ellos seria el preferible. La eleccion serd individualizada teniendo en cuenta las preferencias del
paciente, la respuesta al tratamiento, los efectos adversos potenciales y el coste.

- Cuando la monoterapia resulta insuficiente para controlar los sintomas, se recomienda en primer lugar com-
probar la adherencia al tratamiento, la técnica inhalatoria y la adecuacion del dispositivo de inhalacion; y, si
éstas son correctas y continda siendo insuficiente, se emplean combinaciones de tratamientos inhalados. La
mayoria de las GPC recomiendan el tratamiento a largo plazo con LABA+corticoesteroides inhalados en pa-
cientes con exacerbaciones frecuentes y FEV1 <50%.

- No se recomienda el tratamiento a largo plazo en monoterapia con corticoesteroides inhalados ni corticoeste-
roides orales, ni el uso sistematico de mucoliticos, ni el empleo de roflumilast.

INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una
enfermedad prevenible y tratable que se caracteriza por una

limitacion persistente del flujo aéreo, generalmente progresiva. SUMARIO

Se asocia a una respuesta inflamatoria crénica aumentada de las

vias aéreas y pulmones a particulas o gases nocivos, principal- e Introduccion

mente derivados del humo de tabaco, en la que las exacerbacio- e Evaluacion y clasificacion
nes y las comorbilidades asociadas contribuyen a la gravedad de e Tratamiento

la enfermedad. Se manifiesta principalmente con disnea, tos y
expectoracion, siendo la disnea el sintoma principal, aunque
puede ser percibida de forma desigual, especialmente en los
pacientes de mayor edad (1-4).

e Seguridad
e Bibliografia

La EPOC es una importante causa de morbimortalidad a nivel mundial, con un fuerte impacto econémico. Se prevé
un préximo aumento de la prevalencia debido al envejecimiento de la poblacién y a la exposicion a factores de
riesgo (1).

La OMS estima que la padecen 210 millones de personas en el mundo. La prevalencia de EPOC en Europa oscila
entre 2,1% y 26,1% (2). En Espana una reciente publicacion del estudio EPI-SCAN ha estimado que, entre los 21,4
millones de esparioles con una edad entre 40 y 80 afios hay 2.185.764 que presentan EPOC (1.571.868 hombres y
628.102 mujeres) (5).

Para el diagnéstico de EPOC es imprescindible realizar una espirometria. Ante la sospecha en pacientes con sinto-
mas respiratorios cronicos y factores de riesgo (consumo de tabaco) (1-4,6) una espirometria con un cociente
FEV1/FVC (volumen espirado méximo en el primer segundo de la espiracion forzada/capacidad vital forzada)
postbroncodilatador <0,70 y test broncodilatador negativo confirmaria la existencia de una limitacién crénica del
flujo aéreo y por tanto de EPOC (grado de recomendacion B), comparando siempre que sea posible con los valores
normales relacionados con la edad. Otras pruebas de interés al iniciar el diagndstico serian: radiografia de térax
(excluir otras patologias), hemograma (identificar anemia o policitemia) y célculo del indice de masa corporal (IMC)
(grado de recomendacion C) (1).

34/ Tor ANDAL 2014; 29(3) 17



Con el objetivo de guiar el tratamiento, y tras el diagndstico, se
hace una evaluacion del paciente, valorando el grado de obstruc-
cion, la sintomatologia, el riesgo de exacerbaciones y las comorbi-
lidades asociadas a la EPOC, determinando la gravedad de la
enfermedad y su impacto sobre el estado de salud del paciente y el
riesgo de futuros eventos (exacerbaciones, ingresos hospitalarios
0 muerte). La guia GOLD 2014 (1), ademas del grado de obstruc-
cion (medido mediante el FEV1), que clasifica la EPOC en leve
(GOLD 1), moderada (GOLD 2), grave (GOLD 3) y muy grave
(GOLD 4), tiene en cuenta los sintomas y el riesgo de exacerba-
ciones. A partir de estos tres pardmetros, se clasifica a los pacien-
tes con EPOC en 4 grupos y se recomienda un tratamiento escalo-
nado diferente para cada grupo (ver Tabla 1) (1).

TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento son: mejorar los sintomas, preve-
nir la progresion de la enfermedad, mejorar la tolerancia al ejerci-
cio, mejorar la calidad de vida, prevenir y tratar las complicacio-
nes, prevenir y tratar las agudizaciones y reducir la mortalidad (7),
debiendo alcanzarse beneficios a corto plazo (control de la enfer-
medad) y a medio/largo plazo (reduccion del riesgo) (2).

Tras realizar el diagndstico, el tratamiento de la EPOC incluye
aspectos farmacoldgicos y no farmacolégicos cuya importancia
es equiparable con objeto de obtener beneficios en la mejoria de
los sintomas, la calidad de vida y la supervivencia (2,4,7). Si bien
la EPOC no es una enfermedad curable, la deshabituacion del
tabaco es la medida més eficaz para prevenirla y frenar su progre-
sion; asi mismo, el ejercicio fisico progresivo y regular; y, las
vacunaciones en funcién de recomendaciones locales son facto-
res clave del tratamiento.

El tratamiento de la EPOC durante los periodos de estabilidad
clinica debe ser integral, progresivo y escalonado en funcién de
los sintomas, el grado de obstruccion y la frecuencia de exacerba-
ciones (1,2,4,7). Los broncodilatadores inhalados (ver Tabla 2)
son la base del tratamiento farmacolégico de la EPOC al reducir la
obstruccion y el grado de disnea, mejorando la tolerancia al ejerci-
cio y la calidad de vida, incluso aunque no se observe mejoria en
la espirometria (1,5), por lo que su eficacia no se debe evaluar
Gnicamente por la mejoria en el grado de obstruccién (mediante el
FEV1) (6,8).

EVALUACI(')N Y CLASIFICACION DEL PACIENTE CON EPOC EN FUNCION DE:
SINTOMAS, GRADO DE OBSTRUCCION Y RIESGO DE EXACERBACIONES

Paciente Caracteristica Sintomas(*) Grado de exacerbaciones por afno
obstruccion (**)
Bajo riesgo
A Poco sintomético 0-1 GOLD 1-2 <1
Bajo riesgo
B Mas sintomatico 22 GOLD 1-2 <1
Alto riesgo
C Poco sintomético 0-1 GOLD 3-4 22
Alto riesgo
D Mas sintomatico 22 GOLD 3-4 22

Sintomas (*)
edad

Intensidad de la disnea segln la Escala de disnea modificada Medical Research Council
(mMRC), (punto de corte grado 2):
« Grado 0: disnea sélo ante actividad fisica muy intensa

* Grado 1: disnea al andar muy rapido o al subir una cuesta poco pronunciada

* Grado 2: incapacidad de andar al mismo paso que otras personas de la misma

* Grado 3: disnea que obliga a parar antes de los 100 m, a pesar de caminar a su
paso y en terreno llano

* Grado 4: disnea al realizar minimos esfuerzos de la actividad diaria como vestise
0 que impiden al paciente salir de su domicilio

Grado de
obstruccion (**)

Clasificacion espirométrica (GOLD 2014) de limitacion del flujo aéreo a partir del FEV1
postbroncodilatador en pacientes con FEV1/FVC postbroncodilatador < 0,70:

* GOLD 1 - Leve: FEV1280% del valor de referencia

* GOLD 2 — Moderada: 50% <FEV1<80% del valor de referencia

* GOLD 3 - Grave: 30% <FEV1<50% del valor de referencia

* GOLD 4 — Muy grave: FEV1 <30% del valor de referencia

Tabla 1. Adaptada de (1)
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BRONCODILATADORES INHALADOS PARA LA EPOC

Broncodilatadores Agonistas beta-2 | salbutamol

de accion corta (SABA) terbutalina

A demanda Anticolinérgicos
(SAMA) ipratropio

Broncodilatadores Agonistas beta-2 | formoterol

de accion larga (LABA) salmeterol
Mantenimiento indacaterol
Anticolinérgicos | tiotropio
(LAMA) aclidinio
glicopirronio

Tabla 2. Modificada de (5).

Los broncodilatadores de accién corta se emplean a demanda
para controlar de forma rdpida los sintomas, independientemente
del nivel de gravedad (8). Pueden ser agonistas beta-2 (SABA)
como salbutamol o terbutalina; o, anticolinérgicos (SAMA) como
ipratropio.

Los broncodilatadores de accion larga se emplean para el trata-
miento de mantenimiento y constituyen la base del tratamiento en
pacientes con sintomas permanentes ya que son mas efectivos,
permiten un mejor control de los sintomas y mejoran la calidad de
vida y la funcién pulmonar, reduciendo las exacerbaciones y el
tiempo de hospitalizacién (1,2,4-6,8). Existen broncodilatadores
de accion larga de dos tipos: agonistas beta-2 (LABA) como sal-
meterol, formoterol e indacaterol; o, anticolinérgicos (LAMA)
como tiotropio, aclidinio y glicopirronio.

El tratamiento inicial de la EPOC (ver algoritmo) en pacientes con
sintomas persistentes es la monoterapia con un broncodilatador
de accion larga, y; cuando resulta insuficiente para controlar los
sintomas, se recomienda en primer lugar comprobar la adheren-
cia al tratamiento, la técnica inhalatoria y la adecuacion del
dispositivo de inhalacidn. Si éstas son correctas, la utilizacion de
combinaciones de tratamientos inhalados es preferible a la
monoterapia a altas dosis (1,2,6). Las posibles combinaciones de
tratamientos incluyen (2):

e  Terapia combinada, que implica la
combinacion de broncodilatadores
de accion larga (LABA o LAMA)
junto con corticoesteroides inha-
lados (Cl), ya sea LABA+Cl o LA-
MA+Cl; y,

e Doble terapia broncodilatadora, es
decir, combinacién de dos tipos
de broncodilatadores de accion
larga (LABA+LAMA).

La mayor parte de las guias de préctica
clinica (GPC) (1,2,4-6) se centran en la
recomendacion de la combinacion de
LABA+CI, considerando adecuado utilizarla en pacientes con
exacerbaciones frecuentes y FEV1 <50%; sin embargo, no se
hace mencidn en las mismas, a comparaciones directas de esta
intervencion frente a la combinacion de LAMA+Cl o frente a la
doble terapia broncodilatadora (LABA+LAMA) (2,6,8).

En pacientes con EPOC grave (FEV1<50%) y que presentan mds
de 2 agudizaciones anuales, se recomiendan las asociaciones de

La deshabituacion del
tabaco, el ejercicio fisico
progresivo y regular; y,
las vacunaciones en
funcion de recomenda-
ciones locales, son fac-
tores clave en el
tratamiento de la EPOC.

LABA+LAMA; v, si esto es insuficiente para controlar los sintomas
nocturnos o la disnea de pequefios esfuerzos, se recomienda
asociar ademds Cl. Se recomienda revisar la adherencia al
tratamiento, la técnica inhalatoria y la adecuacion del sistema
de inhalacién antes de pasar al siguiente escal6n terapéutico
(3,4,6).

En las GPC (1,2,4-6) se sefiala que los Cl en monoterapia no
deben utilizarse en la EPQG; y, que la teofilina tampoco se debe
emplear como tratamiento de primera linea debido a su limitada
eficacia clinica y a su estrecho margen terapéutico (8).

Broncodilatadores de accion larga ¢cual y cuando?

En Esparia se dispone de diversos broncodilatadores de accion
larga para el tratamiento de mantenimiento de la EPOC: salmeterol,
formoterol e indacaterol (LABA); y, tiotropio, aclidinio y glicopirro-
nio (LAMA). Las GPC no indican cudl de ellos es preferible cuando
se inicia un tratamiento en monoterapia; si bien, se recomienda
que la eleccién se realice de forma individualizada teniendo en
cuenta las preferencias del paciente, la respuesta al tratamiento,
las reacciones adversas y el coste.

En los ensayos clinicos aleatorios (ECA) comparativos el tiotropio
ha mostrado mejoria en la funcién pulmonar frente a formoterol y
salmeterol, aunque las diferencias no presentaron relevancia
clinica (2). La disnea, el estado de salud general y el uso de medi-
cacion de rescate fueron similares entre los pacientes tratados con
tiotropio y salmeterol. En cuanto al riesgo de exacerbaciones
existe evidencia que sugiere que tiotropio es superior a salmeterol
en pacientes que han sufrido al menos una exacerbacion que haya
requerido hospitalizacion y/o tratamiento con corticoesteroides
sistémicos y/o antibi6ticos durante el afio anterior (8).

En relacion a la comparacion de tiotropio frente a indacaterol, no
se dispone de evidencia para hacer recomendaciones de uso de
uno sobre otro (2); frente a aclidinio y glicopirronio
[Irecientemente comercializados(] no se dispone de ECA que lo
comparen de forma directa frente al prime-
ro, y el segundo no ha mostrado su supe-
rioridad frente a él.

Corticoesteroides inhalados ¢cual y
cuando?

En diversas GPC se sefiala la utilidad del
empleo de Cl en pacientes que presentan
frecuentes agudizaciones (1,5).

En pacientes con FEV1 <60%, los Cl redu-
cen la sintomatologia, mejoran la funcién y
la calidad de vida y reducen las exacerba-
ciones (1); si bien, no han mostrado un
efecto beneficioso sobre la mortalidad. Por
otra parte, dados sus beneficios estableci-
dos en asma, la Guia Espafiola de la EPOC (GesEPOC) propone el
uso de Cl junto a LABA en los pacientes con fenotipo mixto
(EPOC-asma), incluso en niveles de gravedad iniciales (5).

Se recomiendan las asociaciones a dosis fijas de LABA+CI porque
toda la evidencia se refiere a los inhaladores combinados. En
cuanto al dispositivo de inhalacion, en los estudios se utilizan los
dispositivos de polvo seco. Sin embargo, hay acuerdo en que los
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pacientes pueden tener preferencias distintas, en funcién de su
habilidad para el uso de los diversos inhaladores y no se conside-
ra adecuado especificar un dispositivo de inhalacién concreto (8).

Algunos autores han criticado el uso excesivo de Cl, en su mayo-
ria a dosis altas, en pacientes con EPOC (8). GesEPOC considera
que se debe revaluar el mantenimiento o la suspension de los Cl
en pacientes con EPOC leve-moderada, sin fenotipo mixto; consi-
derando su retirada en los pacientes estables, sin agudizaciones
en el dltimo ano y fuera de las temporadas invernales, con reduc-
cion progresiva de las dosis y con un seguimiento estrecho (5).
Esto se refuerza con los resultados del ensayo WISDOM (9), de
reciente publicacion, realizado en pacientes con EPOC grave
(FEV1<50%) en el que se ha puesto de manifiesto que es posible
retirar los Cl del tratamiento de pacientes en situacion clinica
estable sin que influya en el riesgo futuro de nuevas exacerbacio-
nes, mientras se mantenga el tratamiento con dos broncodilata-
dores de accion larga. Lo cual podria suponer, a partir de ahora,
un cambio en el tratamiento de mantenimiento de este tipo de
pacientes.

Inhibidores de la PDE-4 (roflumilast) ¢si 0 no?

El roflumilast es un inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa 4
(IPDE4) autorizado para el tratamiento de mantenimiento de la
EPOC grave/muy grave (FEV1 <50%) asociada a bronquitis croni-
ca en pacientes adultos con exacerbaciones frecuentes, como
tratamiento adicional a los broncodilatadores. No se dispone de
ensayos clinicos que evallen de forma directa su eficacia o segu-
ridad frente a los Cl en pacientes con EPOC. La mejora del FEV1
conseguida en los ECA no es clinicamente relevante y en cuanto a
la disminucion de la tasa de exacerbaciones los datos no son
consistentes mas alla de los 8 meses. Roflumilast presenta mas
efectos adversos que la terapia inhalada, siendo los efectos gas-
trointestinales y las cefaleas los més frecuentes. También se han
descrito efectos adversos psiquiatricos graves, incluidos algunos
intentos y casos de suicidio; y pérdida de peso, lo que obliga a
monitorizar el peso en los pacientes tratados (8).

Debido a su modesta eficacia y a su perfil de reacciones ad-
versas su lugar en terapéutica es muy incierto y no se puede
recomendar su uso. Asi, en pacientes con EPOC en fase estable
en tratamiento de mantenimiento con broncodilatadores, la tera-

pia adicional con roflumilast, como alternativa a la terapia adicio-
nal con Cl, s6lo debe utilizarse en un contexto de investigacion

(2).
Mucoliticos ¢si 0 no?

Aunque algunas revisiones sistematicas han mostrado una reduc-
cién de las exacerbaciones con el tratamiento mucolitico frente a
placebo en pacientes con EPOC, sus resultados hay que interpre-
tarlos con precaucion al provenir de ECA pequefios y heterogéneos
(4). Las GPC no recomiendan el uso sistematico de mucoliticos
debido a su escaso beneficio terapéutico, sus efectos adversos
gastrointestinales y al coste (1,2,4,6). Considerando su utilizacion
en pacientes con esputo viscoso (1) o con tos productiva crénica y
retirdndolos si no se aprecia mejoria clinica (6).

SEGURIDAD

En general, los broncodilatadores de accién larga son bien tolera-
dos y presentan escasos efectos adversos. No obstante se deben
tener en cuenta los siguientes (2):

- Los LABA o agonistas beta-2 (formoterol, salmeterol e indacate-
rol) pueden asociarse a temblor fino de las extremidades, calam-
bres musculares, taquicardia, hipertension arterial, vasodilatacion
periférica, cefalea, hiperglucemia, hipopotasemia, tos, broncoes-
pasmo, irritacién orofaringea y dispepsia (2).

Los LAMA o anticolinérgicos (tiotropio, aclidinio¥ y glicopirro-
nio¥) pueden asociarse a sequedad de boca, retencion urinaria,
incremento de la presion ocular e irritacién faringea (2). Para
aclidinio se han descrito con frecuencia cefalea, nasofaringitis,
sinusitis, tos y diarrea; y, con escasa frecuencia vision borrosa,
taquicardia, disfonia y sequedad bucal. Para glicopirronio se han
descrito con frecuencia rinofaringitis, insomnio, cefalea, sequedad
bucal, gastroenteritis, e infeccion del tracto urinario en pacientes
mayores de 75 afios; y con escasa frecuencia trastornos cardiacos
(fibrilacién auricular y palpitaciones) (10).

- Los Cl pueden asociarse a un mayor riesgo de neumonia y es
importante que los médicos informen a los pacientes adecuada-
mente (1,6).

Los medicamentos que contienen aclidinio y glicopirronio, al ser de reciente comercializacion, estin sujetos a un seguimiento adicional (V) para agilizar la

deteccion de nueva informacion sobre su seguridad.
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ALGORITMO DE TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA EPOC ESTABLE

Grupo de pacientes (*)

Tratamiento de eleccion

Tratamiento alternativo

A SABA (a demanda)
0
Disnea 0-1 SAMA (a demanda) ==
GOLD 1-2

<1 exacerbaci6n/ano

B LABA Si disnea persistente
0
Disnea 22 LAMA LABA + LAMA
GOLD 1-2

<1 exacerbacion/afo

C LABA + Cl Si contraindicacion o rechazo a Cl
0
Disnea 0-1 LAMA LABA + LAMA
GOLD 3-4
22 exacerbaciones/aino
D LABA + Cl LABA + LAMA
y/o
Disnea 22 LAMA Si mal control y exacerbaciones
GOLD 3-4 frecuentes:

22 exacerbaciones/ano
LABA + LAMA + CI

(*): Clasificacion clinico-funcional de pacientes en A, B, Gy D en funcién de:

- Intensidad de la disnea: Clasificacion del Medical Research Council (punto de corte el grado 2: incapacidad para
caminar al mismo paso que las personas de su edad).
- Grado de obstruccidn: Clasificacion espirométrica GOLD a partir del FEV1 postbroncodilatador (en pacientes con
FEV1/FVC postbroncodilatador < 0,70):

GOLD 1 - Leve: FEV1280%

GOLD 2 - Moderada: 50%<FEV1<80%

GOLD 3 - Grave: 30%=<FEV1<50%

GOLD 4 — Muy grave: FEV1<30%
- N° de exacerbaciones en el afo anterior

SABA: broncodilatadores de accion corta agonistas beta-2 (salbutamol o terbutalina); SAMA: broncodilatadores de
accion corta anticolinérgicos (ipratropio); LABA: broncodilatadores de accion larga agonista beta-2 (formoterol, sal-
meterol e indacaterol); LAMA: broncodilatadores de accidn larga anticolinérgicos (aclidinio, glicopirronio y tiotropio);
Cl: corticoesteroide inhalado.

El roflumilast presenta un bajo perfil de seguridad y eficacia. Su uso se limita a casos de EPOC de gravedad C y D que

no respondan al tratamiento, y en pacientes con perfil de bronquitis cronica y exacerbaciones frecuentes y graves. En
estos casos, se afadiré a la terapia broncodilatadora y se realizard un estrecho seguimiento.

Algoritmo. Adaptado de (1) Ver algoritmo ampliado
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