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RESUMEN

Los objetivos del tratamiento de la EPOC
son aliviar los sintomas, prevenir el numero e
intensidad de las agudizaciones, mejorar o pre-
servar la funcion pulmonar, aumentar la tole-
rancia al esfuerzo y mejorar la calidad de vida
de los enfermos. Los broncodilatadores de
accion prolongada, tanto muscarinicos como
-2 adrenérgicos, y los glucocorticoides inha-
lados en combinacion con estos ultimos, son
la piedra angular en la que se fundamenta el
tratamiento de la EPOC. Nuevos farmacos
broncodilatadores, como indacaterol y antiin-
flamatorios como roflumilast, se van a incor-
porar al arsenal terapéutico de la EPOC en los
proximos meses. Las diferentes guias exis-
tentes para el manejo de esta enfermedad esta-
blecen la necesidad de seguir un tratamiento
escalonado y progresivo basado en el valor del
FEV,, en los sintomas del paciente y en la
mejor evidencia disponible en la actualidad.
Sin embargo, lo cierto es que se estan produ-
ciendo avances en el concepto de la EPOC que
van en el sentido de establecer diversas for-
mas clinicas que, a su vez, van a precisar diver-
sas opciones terapéuticas. Por lo tanto, cami-
namos hacia un tratamiento individualizado
en funcion de las caracteristicas de cada
paciente.

INTRODUCCION

La caracteristica principal que define la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) es la presencia de una limitacion cro-
nica, progresiva y no totalmente reversible al
flujo aéreo. El parametro funcional que mejor
mide esta alteracion es el volumen espiratorio
forzado durante el primer segundo (FEV,). Las

diferentes guias existentes sobre la EPOC uti-
lizan el FEV, para el diagnoéstico, la clasifica-
cion, el pronostico (progresion de la enferme-
dad) y para respaldar tanto la terapéutica ini-
cial como la respuesta al tratamiento 2. En
este contexto es facil entender como la admi-
nistracion de un farmaco broncodilatador (BD)
inhalado se ha convertido en el tratamiento
pivotal de la EPOC en las ultimas décadas y
frenar la caida acelerada del FEV,, un desafio
constante destinado a enlentecer su progre-
sion. Frente a este concepto tradicional, la
EPOC se entiende en la actualidad como una
enfermedad compleja que va mas alla de la
propia limitacion al flujo aéreo y en la que par-
ticipan multiples dimensiones. De hecho, la
correlacion entre FEV, y distintas consecuen-
cias de la enfermedad, como la disnea, la cali-
dad de vida, la actividad fisica o las exacerba-
ciones es tan solo moderada, y lo mismo suce-
de con la capacidad predictiva prondstica.
Todos estos parametros anaden complejidad
y generan nuevas expectativas terapéuticas.
Por ejemplo, la rehabilitacion respiratoria ha
demostrado ser capaz de aliviar sintomas,
mejorar el estado de salud y reducir el nume-
ro de exacerbaciones, a pesar de no modificar
la limitacion al flujo aéreo®.

La realidad es que nos encontramos ante
una enfermedad que puede adoptar diversos
tipos o diferentes formas clinicas, todas ellas
lideradas por un factor etiolégico comun que
es la inflamacion desencadenada por la inha-
lacion del humo del tabaco. Una mirada al
pasado nos hace presente el famoso diagrama
de Venn, actualizado con mayor o menor €xito
por diversos investigadores que han tratado
de identificar y cuantificar las diversas “caras”
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de la EPOC, en lo que se ha venido a llamar el
diagrama de Venn no proporcional de la EPOC
(Fig. 1)®. Un intento muy loable, pero que pone
de manifiesto la gran confusion que existe
entre las diversas formas etiopatogénicas, cli-
nicas y morfologicas de este sindrome que lla-
mamos EPOC.

Todos estos argumentos hacen que no
podamos considerar al FEV, -y, por ende, la
limitacion al flujo aéreo- como un marcador
global de la EPOC siendo, por tanto, necesa-
ria una vision mas integral y, a la vez, mas indi-
vidualizada, de la enfermedad. Esta nueva
vision debe servir para empezar a abandonar
los tratamientos escalonados clasicos que pro-
ponen las guias actuales y avanzar en la direc-
cion de tratamientos individualizados. Disenar
un tratamiento a medida de cada paciente con
EPOC pasa por encuadrar a cada paciente en
una de las formas clinicas de la enfermedad
(Tabla 1) y, a su vez, por tener en cuenta fac-
tores como la hiperinsuflacion estatica y dina-
mica, las exacerbaciones, la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS), la intoleran-
cia al ejercicio o las manifestaciones extra-
pulmonares®.

En este capitulo se revisa el tratamiento
farmacologico propuesto por guias nacionales
e internacionales y que esta basado en la evi-
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dencia disponible, y se realiza una propuesta
de como deberia abordarse un tratamiento a
medida de la EPOC. Cierto es que no existe
todavia una evidencia solida que sustente todas
las ideas que se plasman en el texto y que se
trata de una propuesta provocadora pero, sin
duda, los trabajos que van apareciendo y el
analisis de subgrupos de grandes estudios ya
publicados apoyan que vamos en el camino
correcto.

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

El tratamiento de la EPOC se fundamen-
ta en dos pivotes: a) evitar los factores mas
directamente relacionados con su origen y
patogenia, y aqui nos estamos refiriendo al
tabaco, y b) iniciar y mantener la terapia far-
macologica y no farmacoldgica mas adecua-
da®-?. No pueden olvidarse las medidas higié-
nico-sanitarias, siempre utiles en todas las
enfermedades y, muy especialmente, en las
cronicas (higiene, ejercicio, nutricion, vacu-
naciones, etc.). Los objetivos que persigue el
tratamiento de la EPOC son aliviar los sinto-
mas (disnea), prevenir el numero e intensidad
de las agudizaciones, mejorar o preservar la
funcién pulmonar, aumentar la tolerancia al
esfuerzo y mejorar la calidad de vida de los
enfermos, todo ello logrado con los menores
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TABLA 1. Formas clinicas de la EPOC. Caracteristicas clinicas, funcionales, radioldgicas e
inflamatorias de diferentes tipos de pacientes con EPOC.
Tipo C Tipo D Tipo E
Tipo B Enfisema/ Fumador Asma/
Tipo A Bronquitis bronquitis con asma bronquitis
Caracteristicas ~ Enfisema cronica cronica cronica cronica
Tabaquismo +++ ++ ++ + ++
Antecedentes No No No Si Si
de asma
Disnea +++ + +++ + ++
Expectoracion - +++ +++ + ++
Colonizacion Rara Frecuente Frecuente Rara Frecuente
bronquial
Radiografia Hiperinsuflacion  Trauma bronquial ~ Hiperinsuflacion y Poco expresiva Trauma bronquial
de torax trauma bronquial
TC de torax Enfisema Engrosamiento de Enfisema con Poco demostrativa ~ Engrosamiento de
las paredes engrosamiento de las las paredes
bronquiales y/o  paredes bronquiales bronquiales y/o
bronquiectasias  y/o bronquiectasias bronquiectasias
PBD - + + +++ ++
Agudizaciones + ++ ++4 ++ +44+
Inflamacion Neutrofilica Neutrofilica Neutrofilica Eosinofilica Mixta
bronquial
PBD: prueba broncodilatadora; TC: tomografia computarizada; +: positivo débil o poco frecuente; + +: moderado o
Sfrecuente; + + +: muy positivo, intenso o muy frecuente; ~: ausente 0 negativo.
Tomada con permiso de Miravitlles®.

efectos adversos. En los ultimos anos, los BD
de accion prolongada y los glucocorticoides
inhalados (GCI) se han convertido en el eje cen-
tral del tratamiento farmacologico de la EPOC
ya que han mostrado capacidad para lograr
estos objetivos. Una revision reciente, sobre
42 ensayos aleatorizados y 8 metaanalisis?”, y
la publicacion de dos grandes estudios de
varios anos de duracion®? avala la eficacia y
la seguridad de estos farmacos.

GUIAS CLINICAS

En la ultima década hemos asistido a la
aparicion de numerosas recomendaciones,
guias y documentos de consenso dirigidos a
estandarizar el tratamiento de la EPOC, tanto
en sus aspectos diagnosticos como de moni-
torizacion y abordaje terapéutico. Las razones
para esta proliferacion de documentos hay que
buscarlas en dos facetas del conocimiento: una,

derivada de factores estrictamente cientificos,
y otra, del manejo de nuevos conceptos de ges-
tion y calidad aplicadas a la practica clinica.
Por un lado, como resultado de la investiga-
cion biomédica realizada en este campo, han
aparecido nuevos conceptos y mecanismos
patogénicos. Ademas, se ha avanzado en el
conocimiento de la evolucion y el pronéstico
de la enfermedad y, como consecuencia, se ha
hecho necesario introducir cambios en las for-
mas de clasificacion y monitorizacion. Por ulti-
mo, estan apareciendo nuevas formas de tra-
tamiento, tanto farmacolégico como no far-
macolégico, que obligan a una revision con-
tinua de las estrategias terapéuticas(®m.

Las guias clinicas estructuran las diferen-
tes fases de la atencion a la enfermedad de
acuerdo con las recomendaciones cientificas
(niveles de evidencia) e introducen elementos
de coordinacion asistencial. Entre las guias
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0: de riesgo

I: ligera

II: moderada

III: grave

IV: muy grave

Caracteristicas

Sintomas cronicos
Espirometria normal

FEVI/FVC < 70%
FEVI > 80%

Con o sin sintomas

FEVI/FVC < 70%
FEV1 80-5%
Con o sin sintomas

FEVI/FVC < 70%
30% > FEVi < 50%
Con o sin sintomas

FEVI/FVC < 70%

FEVI < 30%

o existencia de
insuficiencia respiratoria
0 cor pulmonale

Evitar factores de riesgo. Vauna antigripal

Agonistas 2 a demanda

Rehabilitacion

Broncodilatadores de accion prolongada de foma regular
Asociar broncodilatadores si es necesario

Anadir corticoides inhalados si existen
exacerbaciones repetidas

Oxigenoterapia

(en insuficiencia
respiratoria)
Valorar tratamiento
quirargico

FIGURA 2. Esquema de tratamiento escalonado (GOLD, 2009).

mas relevantes podemos citar nacionales como
la de SEPAR-ALAT® (Espana y Latinoameri-
ca) y PRICE(? (Madrid), internacionales (Ame-
rican Thoracic Society y European Respiratory
Society ATS-ERS, la British Thoracic Society'¥
y la Canadian Respiratory Society!'”) y globales
como la iniciativa mundial Global Initiative for
Obstructive Lung Disease (GOLD)®. Esta ulti-
ma, cuya primera version fue publicada en
2001 (actualizaciones periodicas pueden con-
sultarse en www.goldcopd.org), ha sido llevada
a cabo por un panel internacional de expertos
y debe considerarse como de referencia inter-
nacional para el abordaje de la enfermedad.
En el apartado que hace referencia al tra-
tamiento, la mayoria de estas guias tiene en
comun el diseno de un tratamiento escalona-
do segun la afectacion de la funcion pulmonar
y, en muchos casos, a la sintomatologia. Se
puede afirmar que existe acuerdo en las dife-
rentes guias a la hora de establecer los princi-
pios generales para el tratamiento de la EPOC,
que se han expresado de forma clara y de
acuerdo con la evidencia cientifica en las reco-
mendaciones GOLD (Fig. 2). Estos principios
generales hacen referencia al control de la pro-
gresion de la enfermedad, al tratamiento far-
macologico y a las medidas de tratamiento no
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farmacoldgico, que son abordadas en otro capi-
tulo de esta monografia™.

FARMACOS

En relacion con el tratamiento de la EPOC,
en la ultima década se ha pasado de una acti-
tud practicamente nihilista a otra mucho mas
activa, en la que se plantea un tratamiento
escalonado definido por el grado de gravedad
de la enfermedad y por la sintomatologia.

Revisaremos de forma concisa los grupos
terapéuticos utilizados en el manejo de la EPOC
en situacion estable. A saber, los BD de ambos
tipos (adrenérgicos y muscarinicos), los antiin-
flamatorios (basicamente, los GCI), las com-
binaciones de ambos y, por ultimo, otros far-
macos como los mucoliticos e inmunomodu-
ladores.

Broncodilatadores

Pese a que la EPOC se defina como una
limitacion al flujo aéreo con caracter escasa-
mente reversible, la mayor parte de la tera-
péutica farmacoldgica va dirigida a intentar
dilatar los bronquios que se encuentran obs-
truidos por la inflamacion, el edema y el bron-
cospasmo. Los sintomas de los pacientes con
EPOC responden favorablemente al trata-
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TABLA 2. Broncodilatadores en la enfermedad pulmonar obstructiva cronica. Impacto en
los objetivos del tratamiento de la enfermedad.

Farmaco Funcion Sintomas  Exacerbaciones  Calidad de vida Ejercicio
Salbutamol ++ + +/- /-

Salmeterol ++ . +

Formoterol ++ + + 4

Tiotropio + 4+ ++ ++ ++ ++

Tomada con permiso de Lucas™.

miento con BD. La utilizacion de BD de accion
prolongada mejora la disnea, la tolerancia al
ejercicio, la calidad de vida, y disminuye la
frecuencia y gravedad de las exacerbaciones
(Tabla I). Hay que tener en cuenta que la mejo-
ria de la disnea y/o de la tolerancia al esfuer-
z0 no siempre se correlaciona con los cam-
bios espiromeétricos, pero si parecen relacio-
narse mejor con la disminucion del atrapa-
miento aéreo y de la hiperinsuflacion pulmo-
narto.

Todas las guias establecen que los BD de
accion prolongada, tanto anticolinérgicos
(LAMA) como agonistas B-2 adrenérgicos
(LABA), administrados de forma inhalada, cons-
tituyen la piedra angular del tratamiento de la
EPOC. Se recomienda su utilizacion en todos
los enfermos sintomaticos con EPOC, bien solos
0 en asociacion. Las teofilinas han pasado a ser
consideradas farmacos de segunda linea, debi-
do a su escaso margen de seguridad y a su ele-
vado numero de efectos adversos.

Broncodilatadores de accion corta

El anticolinérgico bromuro de ipratropio y
los B-2 adrenérgicos de accion corta (salbuta-
mol y terbutalina) son farmacos eficaces en el
control rapido de los sintomas. Los estudios
existentes demuestran que el tratamiento de
base pautado con BD de corta duracion ha que-
dado superado por la mayor eficacia y como-
didad de administracion de los BD de accion
prolongada. No obstante, aun persisten nor-
mativas que recomiendan la utilizacion de BD

de corta duracion para el tratamiento de man-
tenimiento de la EPOC. Los datos disponibles
en la actualidad son contundentes al indicar
solo su empleo a demanda cuando, de forma
circunstancial, exista deterioro sintomatico.

Broncodilatadores de accion prolongada

Los BD de accion prolongada han supues-
to un importante avance en el tratamiento de
la EPOC al liberar a los pacientes de la nece-
sidad de administrarse los broncodilatadores
cada seis horas para conseguir un efecto sos-
tenido sobre su funcion pulmonar y capaci-
dad de ejercicio!!?. En los ultimos anos han
aparecido un buen numero de estudios clini-
C0s prospectivos, con la inclusion de un nume-
ro elevado de enfermos®#218 que han veni-
do a confirmar el papel basico de los BD de
accion prolongada en el manejo de la EPOC.
Estos farmacos, no sélo son capaces de mejo-
rar la limitacion al flujo aéreo, principal carac-
teristica de la EPOC, sino que también modi-
fican otras dimensiones relevantes de esta
enfermedad, como calidad de vida, toleran-
cia al esfuerzo y exacerbaciones. El efecto
sobre la pérdida progresiva de funcion pul-
monar y sobre la supervivencia es menos evi-
dente.

Existen dos familias de BD de accion pro-
longada, los anticolinérgicos, representados
por tiotropio y, en un futuro cercano, por acli-
dinium, y los -2 adrenérgicos, que son for-
moterol, salmeterol y, proximamente, inda-
caterol.
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Anticolinérgicos de larga duracion (LAMA)

Los anticolinérgicos han sido considerados
tradicionalmente el tratamiento broncodilata-
dor de eleccion en la EPOC. Los avances en el
estudio de los receptores muscarinicos de las
vias aéreas llevaron al desarrollo de farmacos
con accion mas especifica y prolongada. El
bromuro de tiotropio es un anticolinérgico de
accion especifica M3 (semivida de 35 horas),
que presenta una disociacion muy rapida de
los receptores M2, lo que se traduce en una
accion broncodilatadora prolongada que per-
mite una unica administracion diaria.

A modo de resumen, los hallazgos mas sig-
nificativos de los multiples estudios controla-
dos y comparativos que se han ido publican-
do en estos anos con tiotropio y que avalan su
papel terapéutico en la EPOC son los siguien-
teses):

- Funcion respiratoria: aumento significati-
vo del FEV, (190 ml-19% en el FEV, valle)
y de la FVC (670 ml-27 %). La mejora en el
FEV, valle (antes de la siguiente dosis)
demuestra la capacidad para mantener la
broncodilatacion durante 24 horas. Este
valor es muy importante ya que refleja la
persistencia de la broncodilatacion duran-
te todo el dia y la noche, sin las oscilacio-
nes que se observan al administrar BD de
accion corta. El incremento de la FVC es
paralelo al observado en la capacidad ins-
piratoria, lo que indica una disminucion de
la hiperinsuflacion y una mejoria en la
mecanica respiratoria con importante ali-
vio de la sensacion de disnea.

- Capacidad de ejercicio: el tratamiento con
tiotropio produce un incremento signifi-
cativo de la capacidad de ejercicio al dis-
minuir la hiperinsuflacion dinamica cau-
sada por la obstruccion respiratoria en los
pacientes con EPOC.

Exacerbaciones: disminucion significativa

del numero de agudizaciones y hospitali-

zaciones respecto de placebo e ipratropio.

Los resultados del estudio Understanding
the potential long term impacts on function with
tiotropium (UPLIFT)® constituyen el avance
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mas reciente y mas importante en el conoci-
miento del curso clinico de la EPOC a largo
plazo. Se trata de un ensayo clinico de 4 anos
de duracion con mas de 6.000 pacientes, mul-
ticéntrico, aleatorizado, de grupos paralelos y
doble ciego que comparaba tiotropio con otra
medicacion habitual de la EPOC, excluidos los
anticolinérgicos. Los resultados del estudio
UPLIFT muestran que, aunque la tasa de caida
FEV, no se modificaba por efecto de tiotropio,
ésta se aproximaba al descenso normal que
experimenta un sujeto sin EPOC. Los pacien-
tes tratados con tiotropio mejoraron la funcion
pulmonar de forma sostenida durante los 4
anos de seguimiento. Esta mejoria del FEV, se
acompano de una reduccion en el riesgo de
padecer exacerbaciones (14 %, p < 0,001), de
una mejoria en los cuestionarios de CVRS y de
un impacto favorable en la supervivencia. El
estudio ha confirmado el buen perfil de segu-
ridad del farmaco, ya que se ha puesto de
manifiesto una reduccion de la comorbilidad
de origen cardiovascular y respiratorio.

Es importante destacar que la respuesta al
tiotropio no es igual en todos los pacientes. Tas-
hkin y Kesten"® han definido a los pacientes
respondedores y no respondedores al tiotropio,
y en estudios a un ano observaron una mejoria
media en el FEV, valle de 212 ml en los res-
pondedores frente a los 94 ml de media en los
no respondedores. No obstante, tiotropio demos-
tr6 en ambos grupos mejoras significativas en
sintomas y calidad de vida. Como se vera mas
adelante en la propuesta de tratamiento dirigi-
do, esta observacion se suma a las existentes
con otros farmacos que justifican el tratamien-
to personalizado o individualizado de la EPOC
basado en perfiles de respuesta clinica.

En definitiva, por su eficacia clinica, faci-
lidad de administracion y excelente perfil de
seguridad, el tiotropio constituye la primera
linea de tratamiento sintomatico de la EPOC
en cualquier nivel de gravedad.

p-2 adrenérgicos de accion prolongada (LABA)
Los LABA actuan produciendo broncodi-
latacion por estimulo simpatico bronquial,



aunque se describen también otros efectos,
como la inhibicién de la aparicion de media-
dores quimiotacticos de la inflamacion y la
mejoria del transporte mucociliar. Se han
comercializado dos LABA, formoterol y sal-
meterol, que difieren en su rapidez de accion
(formoterol actua de forma mas rapida y, en
ese aspecto, es similar a salbutamol) y en la
curva dosis respuesta, mas favorable a for-
moterol, lo que permite un manejo mas fle-
xible (caracteristica muy estudiada en pacien-
tes con asma). Ambos broncodilatadores se
administran cada 12 horas por via inhalada y
pueden producir un aumento en el FEV, del
orden del 10-15% y mejorias clinicas y esta-
disticamente significativas en las puntuacio-
nes de las escalas de CVRS®02D. Los trabajos
de O'Donnell y cols.?? han demostrado que
el salmeterol puede mejorar la capacidad ins-
piratoria, el ejercicio maximo, el consumo de
oxigeno y la ventilacion al ejercicio. En suma,
puede mejorar la actividad muscular respi-
ratoria durante el ejercicio al disminuir la hipe-
rinsuflacion dindmica. Diversos estudios han
demostrado un descenso en el numero de exa-
cerbaciones con formoterol y salmeterol. La
gran mayoria de estudios publicados con LABA
estan realizados con las combinaciones con
GCly se hard referencia a ellos en el aparta-
do correspondiente. El avance mas reciente
en este campo lo representa indacaterol, un
nuevo LABA, de 24 horas de duracion, que ha
mostrado una potencia broncodilatadora supe-
rior a formoterol, con mejoria de sintomas y
de calidad de vida®.

El efecto broncodilatador de los LABA o de
los LAMA se puede complementar con la adi-
cion de otro BD que tenga un mecanismo de
accion diferente. En pacientes con EPOC mode-
rada o grave se debe ensayar la asociacion de
broncodilatadores para lograr conseguir el
maximo beneficio sin aumentar los efectos
adversos. La asociacion de un LABA con tio-
tropio consigue mayor efecto broncodilatador
que el empleo individual de cada uno de estos
farmacos®¥. No existe informacion suficiente
para recomendar uno u otro LABA en el trata-
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miento de la EPOC ni para indicar, de entra-
da, un LABA o un LAMA.

Teofilinas

Una revision de los estudios disponibles
controlados con placebo, llevada a cabo por la
Cochrane Library, ha mostrado su eficacia
como farmaco broncodilatador, aunque depen-
de de las dosis empleadas®. Ademas, en un
estudio mas reciente, el empleo de teofilinas
también se asocio con una mejoria en la CVRS
y en el numero de exacerbaciones. Sin embar-
go, la eficacia de las teofilinas es inferior a la
de los LABA y los LAMA vy, por otra parte, sus
importantes efectos adversos determinan un
estrecho margen de dosificacion. Estos hechos
hacen que, en la actualidad, sean considera-
dos farmacos de tercera linea en el tratamiento
de la EPOCU2,

Antiinflamatorios

La inclusion del concepto de inflamacion
en la definicion de la EPOC ha despertado el
interés por la utilizacion de farmacos que pue-
dan contrarrestar los potenciales efectos noci-
vos de la inflamacion desencadenada por el
tabaco y que puede persistir incluso tras dejar
de fumar.

Glucocorticoides inhalados (GCI)

La gran eficacia de los GCI en el tratamiento
del asma hizo que se probara su utilidad en la
EPOC, pese a la escasa evidencia cientifica
acerca de que puedan ejercer alguna accion
terapéutica antiinflamatoria sobre las células
mas directamente implicadas en la patogenia
de esta enfermedad. Los neutrofilos, contra-
riamente a lo que ocurre con los eosinofilos,
son células que se mantienen muy insensibles
ala accion de estos farmacos. Pese a este efec-
to limitado sobre el sustrato inflamatorio de la
enfermedad, un buen nimero de estudios han
demostrado que los GCI y, sobre todo, las com-
binaciones GCI-LABA, pueden aportar efectos
beneficiosos en pacientes con unas determi-
nadas caracteristicas.. Los GCI han demos-
trado, en estudios aleatorizados, a doble ciego,
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controlados con placebo y con un numero ele-

vado de pacientes, que tienen un efecto favo-

rable, ya que reducen las exacerbaciones y

mejoran los sintomas y la calidad de vida de

los pacientes con EPOC moderada y grave e

historia de agudizaciones frecuentes. De forma

resumida, los datos mas importantes que pue-
den extraerse de los diferentes estudios publi-
cados son los siguientes:

- Efecto sobre la progresion de la enferme-
dad: la utilizacion de GCI en la EPOC no ha
demostrado tener influencia clara en la pro-
gresion de la enfermedad ni en la morta-
lidad en los ensayos clinicos realizados con
este objetivo en distintas poblaciones de
pacientes con EPOC, con distinto nivel de
afectacion del FEV, y diferente habito taba-
quico6:27,

- Exacerbaciones: mas consistente es el efec-
to de los GCI en reducir el numero y la gra-
vedad de las agudizaciones, especialmen-
te en pacientes con una funcion pulmonar
mas alterada demostrada por un FEV, <
50% del tedrico®®.

- CVRS: el tratamiento con GCI es capaz de
frenar el deterioro en el estado de salud de
los pacientes®o.

- Neumonias: los estudios TORCH®, INSPI-
RE®? y metaanalisis posteriores pusieron
de manifiesto un riesgo aumentado de neu-
monias en pacientes con EPOC tratados
con fluticasona, bien sola, bien en com-
binacion con salmeterol®3. Aunque pudie-
ra ser un efecto dependiente de la dosis
(1.000 pg al dia), también se describe que
pueda tratarse de un efecto derivado de las
caracteristicas de este GCI ya que los estu-
dios con budesonida y la combinacion
budesonida y formoterol no han mostra-
do incremento en el numero de neumoni-
ast?.

- Dosis: no existe evidencia suficiente de que
dosis elevadas de GCI tengan una mayor
eficacia clinica en la EPOC que dosis mas
bajas. Tampoco podemos olvidar que la
administracion de GCI a dosis altas de
forma indefinida en pacientes con EPOC,

86

en su mayoria de edad avanzada y con
comorbilidad, no esta exenta de riesgo de
efectos adversos, tanto locales como sis-
témicos (neumonias, osteoporosis). Estu-
dios realizados con la combinacion fluti-
casona/salmeterol (FSC) a dosis de 250/50
pg cada 12 horas aportan resultados super-
ponibles a los encontrados con dosis de
500/50 pg, por lo que no puede recomen-
darse una dosis sobre la otra®334. Sin
embargo, la aparicion de efectos secun-
darios, como neumonia y 0Steoporosis, en
pacientes en tratamiento cronico con flu-
ticasona a dosis elevadas hace razonable
ensayar la reduccion de dosis hasta el mini-
mo posible, aunque también en este aspec-
to no disponemos de evidencias que nos
indiquen como, cuando y de qué manera
evaluar la respuesta.

- Recomendaciones de las guias: las distin-
tas normativas de tratamiento de la EPOC
siguen recomendando la utilizacion de GCI
a dosis elevadas (800 pg/12 h de budeso-
nida, 500 pg/12 h de fluticasona) en pacien-
tes con FEV, < 50% vy agudizaciones fre-
cuentes (mas de dos por ano)21219_ Sin
embargo, como ya se ha mencionado, este
aspecto probablemente serd objeto de revi-
sion en proximas publicaciones de estas
guias, y es esperable que se produzcan
modificaciones en el sentido de recomen-
dar dosis mas bajas.

También, y pese a lo indicado en las guias,
lo cierto es que un aspecto crucial al evaluar
la eficacia del tratamiento con GCI en la EPOC
es conocer las caracteristicas de los pacientes
incluidos en los ensayos clinicos, ya que se
conoce desde hace mucho tiempo que la
mayor eficacia clinica del tratamiento con GCI
en la EPOC dependera de la presencia o no de
lo que se ha dado en llamar “rasgos asmati-
c0s”®9 (Tabla 1 y Fig. 3).

Combinaciones de (-2 adrenérgico de larga
duracion y glucocorticoides inhalados

La incorporacion en un mismo inhalador
de un LABA como salmeterol o formoterol y
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Agudizaciones frecuentes
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Persistencia
de sintomas

Tiotropio,
salmeterol o formoterol

Salmeterol/fluticasona o
formoterol/budesonida o
tiotropio y fluticasona o budesonida

Persistencia

de sintomas
~
Tiotropio, Salmeterol/fluticasona o
salmeterol o formoterol formoterol/budesonida o
y teofilina tiotropio
Persistencia
de sintomas
~ Tiotropio y A FIGURA 3. Esquema
salmeterol/fluticasona/formoterol + budesonida de una propuesta de
y teofilina ) tratamiento de la

de un GCI (fluticasona, budesonida, beclome-
tasona extrafina) supuso, en su momento, un
importante avance en el control del asma. Pos-
teriormente, estas combinaciones se han ido
incorporando al arsenal terapéutico de la EPOC
hasta el punto de que la mayoria de los ensa-
yos que han intentado demostrar la eficacia
de los GCI en estos pacientes se han realizado
con las combinaciones. De forma resumida,
los datos mas importantes que pueden extraer-
se de los diferentes estudios publicados son
los siguientes:

- Funcion pulmonar: en un grupo de pacien-
tes con EPOC moderada-grave (FEV, <
50% del teorico), el tratamiento combi-
nado budesonida/formoterol (BEC) logro

EPOC.

un incremento del FEV, sobre placebo del
15%©9. El estudio TRISTAN, realizado con
la combinacion fluticasona/salmeterol (FSC)
consiguio un efecto similar sobre los datos
de funcion pulmonar®®. Los diferentes tra-
bajos publicados muestran que el efecto
sobre la funcion pulmonar es equivalente
en las dos combinaciones.

- Exacerbaciones: un resultado consistente
en todos los trabajos a largo plazo es la
reduccion de la frecuencia de exacerbacio-
nes. Por ejemplo, en el estudio de Sza-
frasnki y cols.®?, los pacientes tratados con
BFC presentaron un tiempo medio hasta
la primera agudizacion de 254 dias, com-
parado con 96 dias del grupo placebo (p =
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0,006) y, de la misma forma, en el estudio
de Caverley y cols.®® (TRISTAN), FSC logro
una reduccion del 25% en el numero de
agudizaciones durante un ano de segui-
miento.

Hay que destacar aqui el estudio Towards
a revolution in COPD health (TORCH)® en el
que se incluyeron mas de 6.000 pacientes con
un periodo de seguimiento de 3 anos. Su obje-
tivo principal fue el conocimiento del impac-
to de la combinacion FSC sobre la mortalidad
de la EPOC. Los resultados fueron que esta
combinacion redujo la mortalidad en un 2,6 %
respecto al grupo placebo, lo que no resultd
estadisticamente significativo (p = 0,052). Asi-
mismo, se encontraron mejorias en la funcion
respiratoria y la calidad de vida, asi como una
reduccion del numero de exacerbaciones. En
cuanto a la seguridad, se confirmaron datos
obtenidos en otros estudios sobre un aumen-
to de la incidencia de neumonias en los gru-
pos tratados con dosis elevadas de GCI.

Los hallazgos de diversos estudios realiza-
dos con las combinaciones puede explicarse
por la diferente seleccion de los pacientes. Asi,
que TORCH® no lograra un efecto significati-
vo sobre la supervivencia puede justificarse
por la exclusion de enfermos con prueba bron-
codilatadora positiva (reversibilidad media de
solo el 3,7 %). Por lo tanto, los resultados favo-
rables de este estudio (exacerbaciones, CVRS,
sintomas) explican el efecto a largo plazo de
la combinacion FSC en los pacientes menos
susceptibles de ser respondedores a los GCI.
Por el contrario, otro estudio mas reciente que
compara FSC con salmeterol s6lo en pacien-
tes con EPOC grave (FEV, < 50%) sin ser
excluyente el test broncodilatador (reversibili-
dad media del 7 %)G? muestra una reduccion
significativa del 35% durante un ano en la tasa
de agudizaciones moderadas o graves con FSC.
En el mismo sentido, en un trabajo reciente
se demostré como el tratamiento con FSC, a
dosis de 250/50 pg cada 12 horas, producia un
aumento del area bajo la curva de 6 horas del
FEV|, que era mas del doble en pacientes rever-
sibles (1,98 I/h en la semana 8) que en irre-
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versibles (0,74 1/h), lo que aporta mas eviden-
cia de la diferente respuesta a los GCI al tra-
tamiento combinado segun la respuesta a la
prueba broncodilatadora®®. En la misma linea,
disponemos ya de trabajos que muestran el
efecto de la asociacion entre combinaciones

GCI/LABA y tiotropio®®40). El estudio CLIMB,

realizado con BFC, muestra una reduccion del

62 % en la frecuencia de exacerbaciones®h.
Todos estos hallazgos, y algunos més, van

servirnos para apoyar las propuestas de trata-
miento individualizado que se comentaran mas
adelante. Como adelanto, un estudio detalla-
do de los ensayos clinicos realizados, entran-
do en andlisis de subgrupos de pacientes, per-
mite extraer, como conclusiones practicas, las
siguientes®o):

a) Los pacientes que presentan alguna de las
siguientes caracteristicas: eosinofilia peri-
férica y/o en el esputo, antecedentes de
asma y/o atopia, agudizaciones frecuentes,
prueba broncodilatadora positiva o sibi-
lancias como signo guia, son susceptibles
de presentar una buena respuesta a los GCl,
sea cual sea su funcion pulmonar.

b) Pacientes con EPOC que no presentan las
anteriores caracteristicas obtendran un
beneficio clinico marginal con el uso de
GCl anadidos a BD de larga duracion y
aumentara el riesgo de efectos adversos
potencialmente graves.

¢) Cuando se indiquen los GCI en EPOC,
deberan administrarse siempre asociados
aun BD B-2 adrenérgico de larga duracion.

d) No existe evidencia de que las dosis altas
de GCI proporcionen mayor eficacia que
dosis inferiores, pero algunos efectos adver-
sos pueden ser dependientes de la dosis.
Se debe adaptar la dosis a la respuesta
obtenida y emplear, preferiblemente, dosis
intermedias.

Roflumilast

Es el primer antiinflamatorio oral disena-
do para actuar sobre la inflamacion asociada
a la EPOC. Roflumilast reduce la actividad de
la fosfodiesterasa 4 (PDE4), una enzima impor-
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Broncodilatadores solos o en combinacion

Asociar broncodilatadores y glucocorticoides
inhalados, rehabilitacion

Teofilina

Oxigeno domiciliario

Leve Moderada

T ——

tante en la patogénesis de la EPOC. Recien-
temente ha recibido la aprobacion de la agen-
cia reguladora europea para el tratamiento de
mantenimiento de la EPOC grave (FEV, post-
broncodilatador de menos del 50 % del tedri-
€o) asociada a bronquitis crénica en pacientes
adultos con historia de exacerbaciones fre-
cuentes y siempre anadido al tratamiento con
broncodilatadores®243.

Otros tratamientos farmacoldgicos:
mucoliticos e inmunomoduladores

La mayoria de normativas indican que no
existe evidencia suficiente para recomendar
el uso generalizado los mucoliticos en el tra-
tamiento de la EPOC( 2.

El farmaco mas utilizado es la n acetil cis-
teina (NAC) que, pese a ser reconocido clasi-
camente como mucolitico, ejerce una impor-
tante accion antioxidante a la que se le ha dado
valor terapéutico. El estudio BRONCUS“ puso
de manifiesto una reduccion significativa en
la frecuencia de agudizaciones en pacientes
tratados con NAC comparado con placebo,
pero solo en el subgrupo que no recibia tra-
tamiento concomitante con GCl. No hubo dife-
rencias significativas en la caida de la funcion
pulmonar, medida por el FEV, entre los pacien-
tes tratados con NAC o con placebo. Otro estu-
dio chino (PEACE)“ demostrd una reduccion

Grave

Muy grave

FIGURA 4. Esquema
de tratamiento de la
EPOC SEPAR-ALAT.

significativa del 25 % en la frecuencia de agu-
dizaciones con carbocisteina frente a placebo.
La mayoria de pacientes no recibian trata-
miento con BD de larga duracion o GCI.

Los inmunomoduladores, entre ellos el
AM3, se han utilizado con el objetivo priori-
tario de prevenir las agudizaciones. Aunque en
algun estudio se describe efecto positivo sobre
CVRS y un metaanalisis con limitaciones mues-
tre efecto sobre intensidad y duracién de sin-
tomas, son necesarios estudios de mas larga
duracion para poder comprobar €l posible efec-
to en la prevencion de agudizaciones“o.

TRATAMIENTO ESCALONADO SEGUN LAS
GUIAS

Tanto la guia SEPAR-ALAT® como el con-
senso GOLD®, establecen una pauta de trata-
miento escalonada, determinado por el grado
de severidad de la enfermedad (FEV, e insufi-
ciencia respiratoria) y por la sintomatologia refe-
rida por el paciente. Aunque, como se ha expli-
cado, las diferencias entre las normativas no
son de gran magnitud, la representacion grafi-
ca del tratamiento escalonado sirve para poner-
las de manifiesto!®" (Figs. 2 y 4). El tratamiento
se inicia con un BD de accion prolongada, ana-
diendo otro de familia diferente en caso de no
control de los sintomas. En etapas mas evolu-
cionadas se valora la introduccion de las com-
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binaciones de LABA y GCI, la teofilina y medi-
das no farmacolégicas como oxigeno domi-
ciliario, ventilacion no invasiva y cirugia. La
rehabilitacion ocupa un lugar importante ya
desde estadios moderados.

NUEVOS ESQUEMAS DE TRATAMIENTO:
DEL TRATAMIENTO ESCALONADO AL
TRATAMIENTO DIRIGIDO

El tratamiento escalonado en funcion del
valor del FEV, que proponen las guias actua-
les puede verse desplazado y superado por un
tratamiento individualizado o “a la carta” en
funcion de las caracteristicas clinicas con las
que se presenta la enfermedad en cada pacien-
te®0. Cierto es que no existen todavia evi-
dencias suficientes que avalen todas las pro-
puestas que se comentan a continuacion, pero
cada vez es mayor el numero de estudios que,
de una u otra forma, van justificando una apro-
ximacion terapéutica en este sentido.

Formas clinicas de la EPOC
En una primera etapa y en un esfuerzo de
sintesis, y siempre desde un punto de vista cli-
nico y practico, podemos identificar cinco patro-
nes o tipos basicos de EPOC que pueden ser
de utilidad a la hora de enfocar el tratamiento:
1°.Tipo A o enfisema.
2°.Tipo B o bronquitis crénica.
3°. Tipo C o enfisema con afectacion bronquial
cronica (mixto).
4° . Tipo D o fumador con asma cronica.
5°. Tipo E 0 asma con bronquitis cronica.
Entrar en un estudio detallado de cada
forma clinica escapa de los objetivos de este
capitulo; no obstante, la tabla I nos resume
las principales caracteristicas que tendrian los
pacientes con estos patrones clinicos. Para
poder incluir a un paciente en uno u otro tipo,
utilizaremos herramientas como la historia cli-
nica, que nos orientara por los antecedentes
de asma y atopia en la infancia y juventud,
la intensidad de la exposicion al tabaco, la fre-
cuencia de las agudizaciones y los sintomas
guia, entre otros. Pero, para clasificar a un
paciente con EPOC en alguno de estos tipos
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clinicos, también es preciso realizar una serie
de exploraciones complementarias. La espiro-
metria, ademas del diagnostico, proporciona
una medida de la gravedad y, ademas, la prue-
ba broncodilatadora nos orientard sobre la posi-
ble respuesta a los GCI. Otras pruebas fun-
cionales, como la medida de volumenes pul-
monares y la difusion de CO, ayudan a cono-
cer el grado de hiperinsuflacion y de enfise-
ma. La radiografia de torax permite descartar
complicaciones y valorar la intensidad del enfi-
sema. La analitica sanguinea indica si existen
poliglobulia 0 anemia, alteraciones inmuno-
logicas o eosinofilia periférica (marcador de
una posible respuesta a los GCI). El andlisis de
esputo puede revelar la presencia de coloni-
zacion bronquial. La medicion del estado nutri-
cional da también una pista sobre la gravedad
y el pronostico. La capacidad de ejercicio,
medida por la prueba de caminar de 6 minu-
tos, es un buen indicador pronostico y forma
parte de la evaluacion multidimensional pro-
puesta en el BODE. Por ultimo, cada vez se
reconoce mas la utilidad de la evaluacion de
la EPOC mediante la tomografia computari-
zada; mediante esta técnica se puede identi-
ficar la presencia de bronquiectasias y medir
la intensidad del enfisema y, tal vez, en el futu-
ro incluso pueda ser utilizada como un mar-
cador de la evolucion de la enfermedad y de
la respuesta a determinados tratamientos.

Propuesta de tratamiento

Una propuesta de tratamiento de la EPOC,
dirigido segun las caracteristicas del paciente
ha sido ya publicada por Miravitlles*5. Los
resultados de ensayos clinicos aparecidos con
posterioridad dan mas vigencia a esta inicia-
tiva de cambio sobre lo vigente en guias cli-
nicas a dia de hoy y complementa lo aconse-
jado en estas normativas (Tabla 3).

Desde un punto de vista practico, el esque-
ma de tratamiento farmacolégico dirigido de
la EPOC puede quedar de esta forma:

1. El tratamiento inicial en todo paciente con

EPOC sintomatica se basa en la adminis-

tracion de un BD de larga duracion (LAMA
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TABLA 3. Indicacion de diversos grupos farmacoldgicos en los distintos tipos de pacien-
tes con EPOC.

Tipo C Tipo D Tipo E
Tipo B Enfisema/ Fumador Asma/
Tipo A Bronquitis bronquitis con asma bronquitis

Caracteristicas ~ Enfisema crénica cronica cronica cronica
BD de corta ++ ++ ++ 4+ +4+
duracion
LABA ++ +++ ++ +++ +++
LAMA +++ +++ +++ ++ ++
Cl - + + +++ ++
Teofilinas ++ ++ ++ + +
Mucoliticos - + + - +
Antibidticos - + ++ - +

BD: broncodilatadores; LABA: P.-adrenérgicos de larga duracion; LAMA: anticolinérgicos de larga duracion; CI:
corticoides inhalados; +: escasa evidencia de su eficacia, indicado en algunas situaciones, + + : eficaz, indicado
como tratamiento de sequnda linea o asociado a otro mds activo; + + +: muy eficaz, indicado como tratamiento

de primera linea, ~: no evidencia de su eficacia o evidencia de su falta de eficacia, no indicado.

Tomada con permiso de Miravitlles®.

0 LABA). Mantener hoy en dia el trata-
miento con BD de corta duracion como pri-
mera opcion en pacientes sintomaticos,
aunque sean leves, es de dificil justifica-
cion. El unico argumento que podria esgri-
mirse para mantener el uso de BD de corta
duracion como primer escalon en el trata-
miento, a pesar de su menor eficacia y
efectividad, es el de su menor coste. Sin
embargo, estudios de coste y efectividad
han demostrado que el mayor coste de los
farmacos de larga duracion queda com-
pensado por su eficacia superior, sobre todo
por la reduccion del numero de agudiza-
ciones y hospitalizaciones“?.

Sila respuesta clinica no se considera satis-
factoria, se puede combinar un LABA con
tiotropio para lograr un efecto aditivo®®).
En este sentido, en un estudio reciente de
corta duracion, la combinacion de dos
broncodilatadores ~formoterol y tiotropio-
consiguio un efecto broncodilatador signi-
ficativamente superior al conseguido con
la combinacion FSC#9. La proxima comer-

cializacion de indacaterol, un LABA de 24
horas de duracion, hace mas atractiva, si
cabe, esta propuesta de tratar la EPOC con
BD de una sola administracion diaria (tio-
tropio mas indacaterol)@?.

La teofilina es el siguiente farmaco bron-
codilatador a anadir en el tratamiento bron-
codilatador de la EPOC. La adicion de teo-
filina a un tratamiento con salmeterol ha
demostrado tener un efecto aditivo. No
existen estudios que evaluen el efecto de
anadir teofilina a la combinacion de tio-
tropio mas salmeterol o formoterol, pero
es de esperar también un cierto efecto adi-
tivo, fruto del distinto mecanismo de
accion. Sin embargo, es importante resal-
tar que se desconoce la efectividad a largo
plazo de esta combinacion y, lo que puede
ser aun mas importante, su seguridad. Por
este motivo, debe reservarse para pacien-
tes mas graves, que permanezcan con sin-
tomas limitantes a pesar del tratamiento
con BD inhalados de larga duracion, y es
preciso un seguimiento cuidadoso por la
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posibilidad de interacciones medicamen-
tosas y efectos adversos.

Normalmente, los pacientes que no expe-
rimentan una mejoria suficiente con la aso-
ciacion de dos BD de accion prolongada
seran enfermos graves, generalmente con
un FEV, < 40% del tedrico. En estos casos,
si los enfermos sufren mas de dos episo-
dios de agudizacion al ano, estara justifi-
cada la adiccion de GCI. Es importante
senalar que los pacientes que sean candi-
datos a recibir GCI deberan recibir siem-
pre tratamiento broncodilatador asociado,
pero no a la inversa.

La préxima aparicion en el mercado de
roflumilast, un antiinflamatorio oral no este-
roide de la clase de los inhibidores de la
fosfodiesterasa-4 (PDE-4), abre un abani-
co de nuevas posibilidades de combina-
ciones terapéuticas. Se administra en una
unica dosis diaria y va a estar indicado en
pacientes con EPOC grave (FEV, <50%)
con historia de exacerbaciones frecuentes
y siempre asociado a BD de accion pro-
longada®243),

En los pacientes mas graves se puede ensa-
yar el uso de tiotropio mas la combinacion
de GCI y LABA. Un estudio reciente ha
demostrado que, en pacientes graves, la
adiccion de FSC al tratamiento con tiotro-
pio era capaz de mejorar la funcion pul-
monar, la CVRS y reducir los ingresos hos-
pitalarios por EPOC y por cualquier causa,
aunque no conseguia una reduccion de las
agudizaciones mas alla de la conseguida
con tiotropio solo®®. Por el contrario, el
efecto de una mayor disminucion en las
exacerbaciones por la triple combinacion
si se muestra en un estudio con tiotropio
y BFC (CLIMB)“Y. Los pacientes mas sin-
tomaticos, sobre todo limitados en sus acti-
vidades matutinas®, parece que podrian
beneficiarse también de la combinacion
BFC, posiblemente por las caracteristicas
del formoterol®2).

En los pacientes en los que, a pesar de la
gravedad de su funcion pulmonar (FEV, <

50% del tedrico), no presentan agudiza-
ciones frecuentes y tienen una prueba
broncodilatadora negativa, puede ser sufi-
ciente el tratamiento con tiotropio mas sal-
meterol o formoterol o, mejor, indacaterol
cuando éste ya esté comercializado. En
caso de precisar una intensificacion del tra-
tamiento, se puede ensayar la adicion de
teofilina o de roflumilast como alternativa
al GCI. El ultimo escalon del tratamiento
sera la combinacion de todos los grupos
terapéuticos.

7. El grupo de pacientes moderados-graves
con agudizaciones frecuentes son los que
se podrian beneficiar de un tratamiento
con un mucolitico o n acetil cisteina-NAC-
por via oral o con un inmunomodulador,
aunque la evidencia existente es aun insu-
ficiente.

En conclusion, el conocimiento que se tiene
de la EPOC est4 cambiando y estos avances tie-
nen que traducirse en una mejora en el abor-
daje diagnostico y en el terapéutico, que deben
ir dirigidos a definir bien las formas clinicas e
ir buscando y adaptando el tratamiento ade-
cuado mas eficiente a cada enfermo concreto
y a cada momento evolutivo de la enfermedad.
Para finalizar, recordar que la EPOC esta cau-
sada por el humo del tabaco y que la medida
mas eficaz para prevenir la EPOC y para frenar
su progresion continua siendo actuar sobre el
factor etiologico, esto es, conseguir el abando-
no del habito tabaquico. Las guias insisten en
la necesidad del tratamiento del tabaquismo en
todo paciente con EPOC, que abarca desde la
educacion y la intervencion minima basada en
el consejo médico, hasta el tratamiento farma-
cologico con terapia sustitutiva con nicotina o
con farmacos que actuan sobre la dependencia
tabaquica como el bupropion y la vareniclina.
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