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Perspectiva de los pacientes

En el marco de GesEPOC y de la GPC para el tratamiento de pa-
cientes con EPOC se ha incorporado la vision de los pacientes a tra-
vés de su participacion en el grupo de trabajo (Foro Espafiol de Pa-
cientes). Ademads, se ha realizado una encuesta a pacientes
diagnosticados de EPOC de distintos hospitales y una sesién de de-
bate estructurado en las que han participado 12 pacientes con EPOC
y cuidadores. En www.guiasalud.es esta disponible el material don-
de se presenta de forma detallada la informacién con el proceso me-
todolégico utilizado.

Revision externa

Los miembros del Grupo Elaborador propusieron un grupo multi-
disciplinario de revisores externos integrado por profesionales con
experiencia en el campo de la EPOC, que aparece en la secciéon de “Au-
toria y colaboraciones” de la citada GPC. La version final del texto de la
guia ha sido revisada y aprobada por el grupo de autores.

Actualizacion

La literatura cientifica disponible recomienda actualizar las reco-
mendaciones de una GPC cada 3 afios (periodo que se toma como
referencia)! o en un plazo de tiempo inferior si aparecen nuevas prue-
bas cientificas que puedan modificar algunas de las recomendaciones
ofrecidas en esta guia. Las actualizaciones se realizaran sobre la ver-
sion electrénica de la guia, disponible en la URL: http://www.guiasa-
lud.es

Anexo 2

Preguntas respondidas por la UETS en la GPC para el tratamiento
de pacientes con EPOC

Las preguntas respondidas por la UETS segtn la metodologia ex-
plicitada en el anexo 1, son las siguientes:

2.1. Tratamiento de la EPOC en fase estable

« ;Hay suficientes pruebas cientificas para aconsejar un tipo concreto
de broncodilatador de accién mantenida en monoterapia cuando se ini-
cia el tratamiento de la EPOC en fase estable?

« ;Cudles son los beneficios del tratamiento combinado (betaadrenér-
gicos de larga duracioén/corticoides inhalados) frente al doble tratamiento
broncodilatador?

« ;El roflumilast puede ser una alternativa a la utilizacién de corticoi-
des inhalados como terapia adicional al tratamiento de mantenimiento
con broncodilatadores en pacientes con EPOC?

« ;La utilizacién del mucolitico-antioxidante N-acetilcisteina estd jus-
tificada en los pacientes con EPOC?

« ¢La utilizacion del mucolitico carbocisteina estd justificada en los
pacientes con EPOC?

2.2. Tratamiento de la exacerbacion de la EPOC

« ;/Se deben emplear los corticoides sistémicos en las exacerbaciones
moderadas de la EPOC?

« ;/Se deben emplear los corticoides sistémicos en las exacerbaciones
leves de la EPOC?

« ¢Es beneficiosa la rehabilitacion respiratoria en el contexto de una
exacerbacion?

2.3. Otros tratamientos

* /Qué tratamientos son los mds adecuados para la deshabituacién
tabdquica en los pacientes con EPOC?

* ;/Qué tratamientos son los mds adecuados para tratar la ansiedad y
la depresion en los pacientes con EPOC?

A continuacion se presenta la respuesta a cada una de ellas
2.1. Tratamiento de la EPOC en fase estable

Los objetivos generales del tratamiento de la EPOC se resumen en
tres: reducir los sintomas crénicos de la enfermedad, disminuir la fre-
cuencia y la gravedad de las exacerbaciones y mejorar el prondstico.
Se deben alcanzar tanto los beneficios a corto plazo (control de la en-
fermedad), como los objetivos a medio y largo plazo (reduccién del
riesgo)°.

2.1.1. Broncodilatadores de accion mantenida al inicio
de un tratamiento en monoterapia

Después de establecer el diagnéstico de EPOC, el primer paso en el
tratamiento es la broncodilatacién.

Los broncodilatadores de accién corta (anticolinérgicos [SAMA,
por su nombre en ingles short-acting muscarinic antagonist]) como el
bromuro de ipratropio y los betaagonistas de accion corta ([SABA por
su nombre en ingles short-acting p2-agonist] como salbutamol o ter-
butalina) son farmacos eficaces en el control rapido de los sintomas.
En pacientes con sintomas ocasionales, el tratamiento con broncodi-
latadores de accién corta reduce los sintomas y mejora la tolerancia al
esfuerzo. Estos farmacos, afiadidos al tratamiento de base, son de
eleccion para el tratamiento de los sintomas a demanda, sea cual sea
el nivel de gravedad de la enfermedad.

Cuando se requiere un tratamiento regular con broncodilatado-
res, las guias de practica clinica recomiendan el uso de broncodila-
tadores de larga duracién frente a aquellos de corta duracién, ya
que los primeros son mas efectivos®®. En general, los broncodilata-
dores de accién prolongada son bien tolerados y presentan escasos
efectos adversos. No obstante, se deben tener en cuenta los si-
guientes:

* Beta adrenérgicos de larga duracién (LABA): temblor fino de las
extremidades, calambres musculares, taquicardia, hipertension arte-
rial, vasodilatacion periférica, cefalea, hiperglucemia, hipopotasemia,
tos, broncoespasmo, irritacién orofaringea y dispepsia.

* Anticolinérgicos de larga duracién (LAMA): se puede asociar a
sequedad de boca™, Otros efectos adversos observados son: reten-
cién urinaria, incremento de la presién ocular e irritacién farin-
gea.

Por otro lado, las guias no indican qué tipo de broncodilatador de
larga duracién es preferible cuando se inicia un tratamiento manteni-
do con monoterapia.

Es importante sefialar que los estudios incluidos en la revision rea-
lizada para contestar esta pregunta son aquellos en los que la inter-
vencién que se compara incluia exclusivamente el broncodilatador de
accién mantenida, si bien, algunos estudios permiten que los pacien-
tes con corticoides y/o broncodilatadores inhalados de corta duracién
a demanda en su tratamiento de base mantengan dicho tratamiento,
con independencia de la intervencion al que se han asignado. Tam-
bién hay que destacar que los estudios no son lo suficientemente pro-
longados como para poder evaluar la mortalidad asociada a cada uno
de los tratamientos.
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Broncodilatadores de larga duracién comercializados en Espaiia3'

Principio activo  Presentaciony Nombres comerciales
dosis

Duracién
de la accién

Beta adrenérgicos de larga duraciéon

Formoterol Turbuhaler 9 pg Oxis
Turbuhaler 4,5 ug  Formatris
Novolizer 12 pg Foradil
Novolizer 6 pg Broncoral
Aerolizer 12 pg Neblik
Inhalador 123 ug  Broncoral Neo
Formoterol 12 ug  Foradil Neo
para inhalacién Formoterol Stada
Formotero Aldo-Union

Salmeterol Inhalador 25 pg Serevent
Accuhaler 50 Beglan
Inaspir
Betamican
Indacaterol Inhalador 150 ug Oslif Breezhaler

Inhalador 300 ug ~ Onbrez Breezhaler
Hirobriz Breezhaler

Anticolinérgicos de larga duracién

Tiotropio Handihaler 18 ug Spiriva
Respimat 2,5 ug Spiriva respimat

+12 horas

+12 horas

24 horas

+24 horas

Cuando se comparan los efectos adversos graves entre tiotropio y
salmeterol, se observa una incidencia similar en ambos grupos (el
14,7% de los pacientes que recibieron tiotropio y el 16,5% de los que
recibieron salmeterol). Durante el periodo de un afio que duré este
estudio se registraron 64 muertes en el grupo que recibi6 tiotropio
y 78 en el que recibi6 salmeterol®.

Abandono por eventos adversos

Por otro lado, el salmeterol parece ser peor tolerado que el tio- | CALIDAD
tropio. Segin los resultados de un metaanalisis, un mayor por- | BAJA

centaje de pacientes abandonaron los estudios a consecuencia de
los efectos adversos entre los que recibieron salmeterol™. En un
ECA posterior se observé un incremento del 12% en el riesgo de
abandonar el estudio por un efecto adverso en aquellos que reci-
bieron salmeterol, aunque las diferencias no fueron significati-

vas®.

2.1.1.1 Tiotropio (LAMA) frente a salmeterol/formoterol (LABA)

Los estudios en los que se compara la eficacia del tiotropio con otros

broncodilatadores betaadrenérgicos de larga duracién son escasos.

Broncodilatacién

En una revision sistematica del afio 2007 en la que se evalda la efi-
cacia del tiotropio en el tratamiento de la EPOC en fase estable, se
incluyeron 3 estudios (n = 1.599) en los que se comparaban ambos
tipos de broncodilatadores (tiotropio frente a salmeterol/formote-
rol). Los resultados de la revision muestran un FEV, y CVF mayores
asociados al uso de tiotropio. Este resultado, aunque estadistica-
mente significativo, no resulta clinicamente relevante, ya que las
diferencias fueron pequefias (30 ml y 80 ml respectivamente)™.

CALIDAD
ALTA

Exacerbaciones

Segtin dicha revision, los pacientes que recibieron tiotropio mostra-
ron una reduccion del 20% en el riesgo de presentar exacerbaciones
con respecto a los betaadrenérgicos, aunque para este tltimo resul-
tado no se alcanzo la significacion estadistica, probablemente debi-
do a falta de potencia en los estudios. Con posterioridad se publica
un ECA de mayor tamafio (n = 7.376) en pacientes que han presen-
tado al menos una exacerbacién que ha requerido hospitalizacién
y/o tratamiento con glucocorticoides sistémicos y/o antibi6ticos
durante el afio previo. Este estudio se disefi6 especificamente para
detectar diferencias en el riesgo de presentar exacerbaciones entre
pacientes tratados con tiotropio y salmeterol. Los resultados mues-
tran que el tiotropio reduce de manera significativa el riesgo de
sufrir al menos una exacerbacién un 17% en comparacién con el
salmeterol. Ademads, disminuye un 23% el riesgo de sufrir exacerba-
ciones que requieran tratamientos con glucocorticoides, un 15% que
requieran tratamiento con antibidticos y un 24% que requieran tra-
tamiento con ambos. Los pacientes que recibieron tiotropio incre-
mentaron en 42 dias mds de media el tiempo que transcurri6 hasta
la primera exacerbacion durante el seguimiento™.

CALIDAD
ALTA

Disnea, estado de salud general, uso de medicacién de rescate

En otras revisiones también se valoraron tanto la disnea como el es-
tado de salud general y el uso de medicacion de rescate, sin que se
encontrasen diferencias importantes entre ambos tratamientos',

CALIDAD
MODERADA

Riesgo de eventos adversos

La mayor parte de los eventos adversos que presentaron los pacien-
tes fueron leves o moderados. Se observé un incremento importan-
te de sequedad de boca entre los pacientes que recibieron tiotropio
(odds ratio [OR] = 4,72; intervalo de confianza [IC] del 95%, 2,43-
9,16)%2.

CALIDAD
ALTA

2.1.1.2 Indacaterol frente a otros broncodilatadores de acciéon
mantenida

El indacaterol es un nuevo broncodilatador agonista beta-2 adre-
nérgico de larga duracién. A diferencia de otros fairmacos betaadre-
nérgicos, produce broncodilatacion durante 24 h, por lo que sélo ne-
cesita ser administrado una vez al dia.

a) Indacaterol (LABA) frente a salmeterol/formoterol (LABA)

En los estudios INLIGHT-2'6, INSIST"?, INVOLVE'®, INTEGRAL" e IN-
PUT?® se comparan la eficacia y la seguridad de una dosis diaria de
indacaterol frente a la administracién de dos dosis diarias de otros
betaadrenérgicos de larga duracién. Los ensayos clinicos incluyen a
pacientes mayores de 40 afios, fumadores o ex fumadores, con EPOC
moderado o grave. Se comparan diferentes dosis de indacaterol frente
a salmeterol 50 pg, formoterol 12 ug y en todos menos uno, también
frente a placebo. El seguimiento entre los estudios fue desde 14 dias a
52 semanas.

Broncodilatacién

Los resultados de las espirometrias realizadas en diferentes | CALIDAD BAJA
momentos del seguimiento muestran un resultado estadis-
ticamente significativo a favor del indacaterol. El FEV, fue
60-110 ml superior en los pacientes que recibieron indaca-
terol en comparacién con los que recibieron salmeterol o
formoterol's-2°.

Disnea

Por el contrario, la evaluacién de la disnea mediante el TDI | CALIDAD BAJA
(Transition Dyspnea Index) no proporciona resultados tan
claros. No se encontraron diferencias al comparar indacate-
rol y formoterol'. En cuanto al salmeterol 50, en uno de los
estudios los pacientes que recibieron indacaterol mostra-
ron alrededor de un 40% mas de probabilidades de obtener
una mejoria clinicamente importante". En otro de los estu-
dios, el indacaterol fue superior al salmeterol a las 12 se-
manas de tratamiento, pero las diferencias no se mantuvie-
ron al final del estudio (52 semanas)'®.

Calidad de vida
La calidad de vida fue similar en ambos grupos's-2°. CALIDAD BAJA

Riesgo de presentar al menos una exacerbacion

Tampoco se encontraron diferencias en el riesgo de presen- | CALIDAD BAJA
tar exacerbaciones a las 52 semanas, siendo la tasa de exa-
cerbaciones anual similar en ambos grupos'6-2°.

Uso de medicacion de rescate

En algunos estudios se constaté una reduccién del uso dia- | CALIDAD BAJA
rio de salbutamol y un mayor nimero de dias en los que no
se necesité6 medicacion de rescate entre los pacientes en
tratamiento con indacaterol, aunque las diferencias fueron

pequeiias y, probablemente, con poca relevancia clinica’®
20
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Eventos adversos

Eventos adversos

La incidencia de eventos adversos también fue comparable | CALIDAD BAJA
entre los dos grupos, y tampoco se registraron diferencias
importantes al ser comparados con placebo. El porcentaje
de pacientes que presentaron al menos un efecto adverso
serio fue ligeramente superior, aunque no significativo,
entre los que recibieron indacaterol's-2°,

En los estudios se registraron en total 4 muertes asociadas
al indacaterol y 4 al resto de betaadrenérgicos. Se considerd
asociada al tratamiento la muerte de un paciente en trata-
miento con indacaterol que fallecié debido a paro cardia-

COIB—ZO.

b) Indacaterol frente a tiotropio

Tres estudios (INTIME?!, INTENSITY?? e INHANCE??) comparan la
eficacia del indacaterol frente a tiotropio 18 pg en pacientes con EPOC
moderada-grave. Los tres estudios son ECA, uno de ellos cruzado?!, en
los que se evaltan diferentes dosis de indacaterol (150-300 ug) frente
a tiotropio y en dos de ellos también frente a placebo?", El segui-
miento en los estudios vari6 entre 14 dias y 26 semanas.

Broncodilataciéon

Los resultados de las espirometrias realizadas 24 horas pos- | CALIDAD BAJA
dosis a lo largo del seguimiento indican que la administra-
cién de una dosis diaria de indacaterol de 150 o0 300 ug es al
menos igual de efectiva que una dosis diaria de tiotropio 18
ug. La diferencia en los valores del FEV, entre los grupos que
recibieron indacaterol y tiotropio oscilaron entre 0 y 50 ml a
favor del indacaterol*?. Las diferencias no fueron estadisti-
camente significativas excepto en uno de los estudios, en el
que se registraron valores en el FEV, entre 40 y 50 ml supe-
riores en los pacientes que recibieron indacaterol. Sin embar-
go, al inicio del estudio, la media del FEV, de los pacientes
que recibieron indacaterol se situaba entre 70-80 ml por en-
cima de la de los que recibieron tiotropio, por lo que no pue-
de deducirse de estos resultados la superioridad del indaca-
terol?.

Disnea

La disnea se evalu en dos de los estudios, a través del TDI. | CALIDAD MUY
La probabilidad de alcanzar una mejoria clinica significativa | BAJA

fue superior en el grupo que recibi6 indacaterol 300 ug en
comparacion con tiotropio?. Sin embargo, para el indacate-
rol 150 pg sé6lo uno de los dos estudios en los que se compa-
raban indacaterol y tiotropio encontré diferencias
significativas?>?.

Exacerbaciones: riesgo de presentar al menos una exacerbacion

La incidencia de exacerbaciones a los seis meses fue ligera- | CALIDAD MUY
mente inferior en los grupos de pacientes que recibieron in- | BAJA
dacaterol, aunque estas diferencias no fueron significati-
vas?,

Calidad de vida

El estado general de salud se midi6 en los estudios a través | CALIDAD MUY
de la escala SGRQ (St George’s Respiratory Questionnaire), | BAJA

cuyas puntuaciones oscilan en un intervalo que va desde 0
(mejor puntuacién posible) a 100 puntos (peor puntuacion
posible). Las puntuaciones en la escala se redujeron en ma-
yor medida con el uso de indacaterol 150 ug y también con
indacaterol 300 pg en comparacién con tiotropio, aunque en
el Gltimo caso las diferencias no fueron significativas al final
del seguimiento. La probabilidad de obtener una mejoria cli-
nicamente significativa (una reduccion en las puntuaciones >
4 puntos) fue en torno al 40-50% superior con indacaterol
150 “gzz,zz.

Uso de medicacion de rescate

Igualmente, el uso de medicacion de rescate necesitada dismi- | CALIDAD MUY
nuy6 en mayor medida en el grupo que recibi6 indacaterol 150 | BAJA

y 300 ug frente a tiotropio; los pacientes en tratamiento con
indacaterol redujeron de media entre 0,5 y 0,6 inhalaciones
diarias mas que con tiotropio, aunque los resultados sélo fue-

ron estadisticamente significativos con indacaterol 300 pg??3.

La incidencia de eventos adversos fue similar para ambos far- | CALIDAD MUY
macos. La mayoria de estos fueron leves y moderados, encon- | BAJA

trandose entre los mds frecuentes la tos. Los eventos adversos
graves también fueron similares; se observaron en una pro-
porcién del 7,7% para indacaterol 300 g, del 8,4% para indaca-
terol 150 ug y del 8,2% para tiotropio durante 26 semanas de
seguimiento. Se registraron s6lo 6 muertes en total en los es-
tudios, ninguna de ellas relacionada con la medicaciéon?',

2.1.1.3 Evaluaciones econémicas

En un estudio de coste-efectividad se comparan diferentes trata-
mientos para la EPOC en el sistema sanitario espafiol para un hori-
zonte de 5 afios. Segtn este estudio, el tiotropio resultaria mas cos-
te-efectivo que el salmeterol y que el ipratropio, tanto desde la
perspectiva del Sistema Nacional de Salud como desde una perspec-
tiva social. El tiotropio resulta coste efectivo en todos los escenarios
propuestos para el umbral de 20.000 euros por QALY; sin embargo,
aunque el tiotropio se muestre como la mejor alternativa, la incerti-
dumbre acerca de este resultado es elevada, puesto que en el anélisis
de sensibilidad probabilistico, para la disponibilidad a pagar 20.000
euros por QALY, es la mejor opcién con una probabilidad del 50%
(por lo cual existe otro 50% de posibilidades de que no lo sea)*. Una
posible limitacién de esta evaluacién radica en que el modelo incor-
pora diferencias en la progresion de la EPOC asociadas a tratamien-
to, determinada por el FEV, y las exacerbaciones, lo cual puede no
ser del todo apropiado’s. Por otro lado, los costes incluidos en la eva-
luacién podrian no reflejar los costes actuales de los tratamientos,
dado que en el estudio se manejan los precios del 2005, aunque tras
comprobar los precios presentes es muy posible que sean equipara-
bles. Finalmente, cabe afiadir que las investigaciones publicadas
posteriormente a este estudio® es probable que favorecieran la su-
perioridad del tiotropio frente al salmeterol si se incorporasen al
modelo.

Otros estudios econdmicos en el contexto de otros paises también
concluyen que el tiotropio es la alternativa mas coste-efectiva frente a
otros broncodilatadores; no obstante, los resultados de estos estudios
no son completamente aplicables a nuestro pais, dadas las diferencias
tanto en el coste de los farmacos como en los costes del tratamiento
de las exacerbaciones?-28,

Mas recientemente se ha publicado un estudio en el que se analiza
el coste-utilidad en Alemania de diferentes broncodilatadores, inclui-
dos indacaterol, tiotropio y salmeterol. Segiin este estudio, el indaca-
terol 150 pug es la alternativa dominante frente a otros tratamientos?.
Sin embargo, los estudios de eficacia en los que se basa el modelo son
de pequefio tamafio y baja calidad metodolégica, y la superioridad
clinica del indacaterol frente al tiotropio no esta clara en dichos estu-
dios. Por otro lado, el precio del indacaterol también en nuestro pais
es inferior al del tiotropio.

2.1.1.4 Valores y preferencias de los pacientes

En el afio 2007 se publicé un estudio acerca de la persistencia en el
tratamiento con broncodilatadores prescritos por primera vez a pa-
cientes con EPOC en Holanda. Con el fin de valorar qué tratamientos
seguian manteniéndose al cabo de un afio se revisé una amplia base
de datos que recoge tanto los firmacos dispensados de las farmacias
en la comunidad como los registros de las altas hospitalarias. Se ob-
servo que el 37% de los pacientes que habian iniciado un tratamiento
con tiotropio, mantenian dicho tratamiento al cabo de un afio, en
comparacion con el 13% a los que se les habia prescrito otros beta-
adrenérgicos de larga duracién (salmeterol/formoterol). Los autores
lanzan la hipétesis de que la baja adhesién de los pacientes al trata-
miento prescrito puede ser la principal causa de discontinuacién del
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mismo y, por lo tanto, de las diferencias observadas®. Sin embargo, la
adhesion al tratamiento es un factor complejo que no sélo refleja las
preferencias de los pacientes por un determinado farmaco. Aunque se
ha puesto de manifiesto que la reduccién del nimero diario de dosis
se asocia a un incremento de la adhesién al tratamiento en enferme-
dades croénicas, otros factores sociodemograficos, psicolégicos o el
propio estado de salud del paciente también influyen en la adhesion
al tratamiento?',

Recientemente se ha publicado un ECA abierto y cruzado en el
que se comparaban las preferencias de 82 pacientes acerca del uso
de una dosis diaria de dos inhaladores: indacaterol Breezhaler y tio-
tropio HandiHaler. Tras 7 dias de entrenamiento en el uso de dichos
inhaladores, las puntuaciones sobre el correcto uso de los inhalado-
res alcanzaron el 93,5% para BreezHaler y el 94,4% para HandiHaler.
Un 61% de los pacientes preferia el BreezHaler como inhalador de
uso diario, frente a un 31% que preferia el HandiHaler. Algunos de los
motivos por los que los pacientes prefirieron el BreezHaler fueron
mayor facilidad para abrir el capuchén y la boquilla, para cerrar la
boquilla una vez insertada la capsula y para sujetar el inhalador32.
Este ECA incluye datos sobre uso de los inhaladores, no sobre la efi-
cacia de los farmacos.

2.1.1.5 Uso de broncodilatadores de accién mantenida segin
fenotipo

Los estudios incluidos en esta revisién no incorporan andlisis de
eficacia segtin los fenotipos considerados en esta guia. Uno de los es-
tudios en el que se compara el riesgo de exacerbaciones en pacientes
tratados con tiotropio o salmeterol incluye Ginicamente pacientes que
han presentado al menos una exacerbacién tratada con glucocorticoi-
des sistémicos o antibiéticos, o ha requerido hospitalizacién®. Aun-
que en la definicién de fenotipo agudizador no coincide exactamente
con este criterio de inclusién, es razonable pensar que una considera-
ble proporcién de los pacientes incluidos pudieran ser clasificados
dentro de este fenotipo.

Por otro lado, todos los estudios excluyen a pacientes asmaticos,
uno de los criterios mayores para el diagnéstico del fenotipo mixto,
con lo cual, algunos pacientes con este fenotipo no estarian contem-
plados en los estudios.

Resumen de la evidencia

Calidad El efecto broncodilatador del tiotropio es algo superior al del formo-
global de la | terol/salmeterol, aunque clinicamente las diferencias resulten poco
evidencia relevantes’2.

moderada

El tiotropio, en los pacientes que han presentado al menos una exa-
cerbacién que ha requerido hospitalizacién y/o tratamiento con glu-
cocorticoides sistémicos y/o antibidticos durante el afio anterior,
reduce de manera significativa el riesgo de ingresos hospitalarios
relacionados con la EPOC, exacerbaciones que requieran tratamien-
to con glucocorticoides sistémicos y/o antibidticos e incrementa el
tiempo que transcurre hasta la primera exacerbacién, en compara-
cién con salmeterol'213,

La disnea, el estado de salud general y el uso de medicacion de res-
cate son similares entre los pacientes tratados con tiotropio y
salmeterol1.

El riesgo de presentar sequedad de boca es mayor en los tratamien-
tos con tiotropio que con salmeterol'

La probabilidad de abandonar el tratamiento a causa de los efectos
adversos es mayor en los pacientes tratados con salmeterol en com-
paracién con aquellos tratados con tiotropio'*.

Calidad El efecto broncodilatador del indacaterol parece superior al de otros
global de la | betaadrenérgicos de accién prolongada's-2°,

evidencia
baja

No hay suficientes pruebas cientificas para determinar la superiori-
dad del indacaterol frente a otros betaadrenérgicos de larga dura-
cién con respecto a la mejoria de la disnea, calidad de vida y reduc-
cién del uso de medicacién de rescate’s2°,

Calidad La eficacia broncodilatadora del indacaterol es al menos igual a la
global de la | del tiotropio®-?%.

evidencia
muy baja

Indacaterol puede mejorar las puntuaciones obtenidas mediante el
TDI en comparacién con tiotropio e incrementa la probabilidad de
obtener una mejoria clinica significativa referente a la disnea, si bien
no hay suficiente evidencia como para confirmar estos
resultados?2,

El riesgo de presentar al menos una exacerbacién es similar con in-
dacaterol y tiotropio®%,

El indacaterol podria mejorar el estado general de salud de los pa-
cientes con EPOC, medido mediante la escala SGRQ, en mayor medi-
da que el tiotropio, incrementando la probabilidad de obtener una
mejoria clinica significativa, aunque la evidencia es escasa?2?3.

Los tratamientos con indacaterol reducen la necesidad de usar me-
dicacién de rescate en mayor medida que el tratamiento con tiotro-
pio; no obstante, las diferencias solo alcanzan la significacién esta-
distica con indacaterol 300 ug?23,

La incidencia de efectos adversos entre los tratamientos con indaca-
terol y tiotropio son similares?-2,

Recomendaciones

Buena practica
clinica

En pacientes con EPOC estable que precisen un broncodilata-
dor de accién mantenida en monoterapia se indica basar la
eleccion final del broncodilatador en criterios como las prefe-
rencias de los pacientes individuales, la respuesta individual al
farmaco y/o aspectos econdmicos.

Débil En pacientes con EPOC estable y que hayan presentado al me-
nos una exacerbacién previa que ha requerido hospitalizacién
y/o tratamiento con glucocorticoides sistémicos y/o antibiéti-
cos durante el afio anterior y que precisen un broncodilatador
de accién mantenida en monoterapia, se indica el uso de tio-
tropio frente a salmeterol.

Recomendacién
parala
investigacion

Se recomienda realizar ensayos clinicos controlados y aleato-
rizados para evaluar la eficacia y seguridad del indacaterol
frente al tiotropio en pacientes con EPOC estable que requie-
ren broncodilatadores de accién mantenida en monoterapia,
dado que la evidencia identificada es insuficiente para reco-
mendar uno frente a otro.

2.1.2. Tratamiento combinado (LABA/CI) frente a doble
tratamiento broncodilatador (LAMA + LABA)

Las guias actuales acerca del tratamiento de la EPOC recomiendan
la prescripcién de combinaciones de tratamientos inhalados cuando
la monoterapia broncodilatadora es insuficiente para controlar los
sintomas de la enfermedad. Las posibles combinaciones de trata-
mientos incluyen el tratamiento combinado, lo que implica la combi-
nacién de broncodilatadores de larga duracion junto con corticoides
inhalados (LAMA/CI o LABA/CI) o el doble tratamiento broncodilata-
dor, es decir, combinacién de dos tipos de broncodilatadores de ac-
cién prolongada (LAMA/LABA). La mayor parte de las guias se centran
en la recomendacién de la combinacién de broncodilatadores beta-
adrenérgicos de larga duracién y corticoides inhalados; sin embargo,
en ellas no se hace una comparacién directa de esta intervencién
frente a la combinacién de LAMA y corticoides inhalados o frente al
doble tratamiento broncodilatador (LAMA/LABA)”-,

2.1.2.1. Tratamiento combinado frente a doble tratamiento
broncodilatador

Hemos identificado un tGnico ECA en el que se compara la adminis-
tracién de dos broncodilatadores de accién prolongada frente a la ad-
ministracién de un broncodilatador betaadrenérgico de accién pro-
longada junto con corticoides inhalados. En este ECA, 605 pacientes
diagnosticados de EPOC moderada/grave fueron aleatorizados a reci-
bir una combinacién de dos broncodilatadores (tiotropio y formote-
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rol) o bien una combinacién de broncodilatador mas corticoides (sal-
meterol/fluticasona) durante 6 semanas?.

Broncodilataciéon

Los resultados de las espirometrias al final del tratamiento muestran | CALIDAD
un FEV, medido varias veces durante 12 h generalmente superior en | BAJA

el grupo que recibi6 tiotropio mas formoterol. La diferencia media del
AUC del FEV, durante 12 h fue de 78 ml (IC del 95%, 34-122 ml) y del
pico del FEV, fue de 103 ml (IC del 95%, 55-150 ml) a favor en ambos
casos del doble tratamiento broncodilatador®.

Uso de medicacion de rescate

CALIDAD
BAJA

El uso de medicaci6n de rescate fue similar en ambos grupos*.

Eventos adversos

La aparicién de eventos adversos fue similar en ambos grupos. Un | CALIDAD
28,5% de los que recibieron doble tratamiento broncodilatador y un | BAJA
27,8% de los que recibieron tratamiento combinado sufrieron al me-
nos un efecto adverso. Seis pacientes de cada grupo presenté un efec-
to adverso grave y un paciente de cada uno de los grupos fallecié®.

Este estudio presenta limitaciones importantes. En primer lugar, la
duracién del estudio es insuficiente para valorar tanto la eficacia
como la seguridad de cada uno de las dos combinaciones de trata-
miento. Por otro lado, en este estudio se incluyen pacientes con EPOC
moderada, con la cual la muestra puede no ser representativa de la
poblacién a la que se aplicarian los tratamientos valorados. Los crite-
rios de seleccion del estudio contemplan la inclusion de los pacientes
con FEV, tras broncodilatacién < 8 0% del predicho, FEV,/CVF < 70%
en la primera visita y FEV, predosis < 65% del predicho en la segunda
visita. Por dltimo, la falta de resultados clinicos y el informe sola-
mente de resultados de espirometrias impiden valorar de forma ade-
cuada, basandose en este estudio, cual de las dos opciones es mas
adecuada para los pacientes con EPOC no controlados mediante mo-
noterapia.

Exacerbaciones

Posteriormente a este estudio se publican dos metandlisis***> que | CALIDAD
comparan, entre otras cosas, mediante una técnica conocida como | BAJA
“network metandlisis”, la eficacia del tratamiento combinado frente
al doble tratamiento broncodilatador a la hora de reducir la frecuen-
cia de exacerbaciones en los pacientes con EPOC. En el primero de
ellos se ofrecen multiples comparaciones de posibles tratamientos en
pacientes con EPOC, incluida la comparacién de LABA + CI frente a
LAMA + LABA*. El segundo de los metaandlisis, aunque destinado a
evaluar la eficacia del roflumilast, también contempla la comparacién
de LABA + CI frente a LAMA + LABA*. La técnica de “network metaa-
ndlisis” pretende determinar la eficacia de un fairmaco frente a otro
aunque no existan estudios que establezcan comparaciones directas
entre los dos farmacos en cuestién?®.

En el “network metaanalisis” de Mills 2011, basado en comparaciones
indirectas, no se demuestran diferencias significativas entre LABA + CI
y LAMA + LABA en cuanto a la frecuencia de exacerbaciones anuales
cuando se administran a pacientes con EPOC moderada, grave o muy
grave: RR de LABA + CI frente a LAMA + LABA = 0,88; IC del 95%, 0,61-
1,24,

En la misma linea, el “network metaandlisis” de Riemsma 2011, ba-
sindose de nuevo en comparaciones indirectas, tampoco encuentra
diferencias significativas entre ambas intervenciones, en cuanto a la
frecuencia de exacerbaciones anuales, en los pacientes con EPOC y
FEV, posbroncodilatacién < 65% del normal: razén de tasas de LAMA
+ LABA frente a LABA + CI = 1,22; intervalo de credibilidad (ICr) del
95%, 0,92-1,58%,

2.1.2.2. Evaluaciones econémicas

No hemos identificado evaluaciones econémicas en las que se
compare el coste/efectividad de las intervenciones estudiadas, el tra-
tamiento combinado frente al doble tratamiento broncodilatador. En

el estudio de Riemsma se presenta un andlisis coste-efectividad enfo-
cado en roflumilast. En este estudio, tanto la combinacién LABA + CI
como LAMA + LABA se incluyen como alternativas en el tratamiento
de los pacientes con EPOC grave que toleran los corticoides. Aunque
dichas intervenciones no se comparan entre si, los datos brutos sefia-
lan que ambas intervenciones son similares en términos de coste-
efectividad4.

2.1.2.3 Valores y preferencias de los pacientes

No se identificaron estudios que consideren los valores y preferen-
cias de los pacientes.

2.1.2.4. Uso LABA/CI o LAMA/CI frente a LAMA + LABA segiin
fenotipo

No se identificé ningiin estudio que evalte los efectos de la admi-
nistracién de la terapia combinada frente a doble terapia broncodila-
tadora en los pacientes con EPOC segtin los fenotipos considerados en
esta guia.

Resumen de la evidencia

Calidad Segiin los resultados de un ECA, las espirometrias al final del trata-
global de la | miento muestran un FEV, medido varias veces durante 12 h general-
evidencia mente superior en el grupo que recibié tiotropio mas formoterol

baja frente a salmeterol/fluticasona, con una diferencia media del AUC
del FEV, durante 12 h de 78 ml (IC del 95%, 34-122 ml) y del pico del
FEV, de 103 ml (IC del 95%, 55-150 ml) a las 6 semanas de trata-
miento. Este estudio presenta limitaciones importantes (duracion
insuficiente, muestra quiza no representativa de la poblacién diana
de cada uno de los tratamientos) para valorar tanto la eficacia como
la seguridad de las intervenciones®.

Basdndose en comparaciones indirectas, dos “network metaandli-
sis” no detectaron diferencias en cuanto a la frecuencia de exacerba-
ciones anuales entre los pacientes tratados con LAMA + LABA y los
que recibieron LABA + CI?43,

Recomendaciones
Recomendacion | Se recomienda realizar ensayos clinicos controlados y aleato-
parala rizados para evaluar la eficacia y seguridad de la terapia com-
investigacion binada (LAMA/CI o LABA/CI) frente a la doble terapia broncodi-

latadora (LAMA + LABA) en pacientes con EPOC en fase estable,
dado que la evidencia identificada es insuficiente para reco-
mendar una de estas opciones frente a la otra.

2.1.3. Utilizacion del roflumilast en lugar de los corticoides
inhalados como terapia adicional al tratamiento de
mantenimiento con broncodilatadores en pacientes con EPOC

Los corticoides inhalados (CI) se utilizan en pacientes con EPOC en
fase estable grave o muy grave (FEV, posbroncodilatador < 50% del
normal) que presentan frecuentes exacerbaciones, en combinacién
con farmacos beta-2 agonistas de accién larga o en combinacién con
anticolinérgicos de accion larga y beta-2 agonistas de accién larga®.
No obstante, el tratamiento a largo plazo con CI podria asociarse a un
mayor riesgo de eventos adversos, como la neumonia, cataratas o
glaucoma de angulo abierto® 3,

El roflumilast (RF) es un nuevo farmaco antiinflamatorio de admi-
nistracion oral cuyo mecanismo de accién se basa en la inhibicion se-
lectiva de la fosfodiesterasa 4 (FDE4), isoenzima implicada en los pro-
cesos inflamatorios de la EPOC. La Agencia Europea de Medicamentos
autorizo el RF para el tratamiento de mantenimiento de la EPOC grave
o muy grave (FEV, posbroncodilatador < 50% del normal) asociada a
bronquitis crénica en pacientes adultos con un historial de exacerba-
ciones frecuentes, no como tratamiento tnico, sino empleado como
tratamiento adicional al uso de broncodilatadores™. No esta indicado



66 Guia Espariola de la EPOC (GesEPOC) / Arch Bronconeumol. 2012;48(Supl 1):59-83

en el resto de pacientes con EPOC ni en pacientes con asma o con dé-
ficit de alfa-1 antitripsina. Tampoco esta indicado como medicaciéon
de rescate para aliviar el broncoespasmo agudo. En consecuencia, el
RF también esta autorizado en Espafia bajo estas indicaciones. Sin
embargo, el National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE) de Reino Unido publicé en enero de 2012 un informe de eva-
luacién de tecnologias sanitarias en el que recomienda utilizar el RF
en la misma indicacién que la citada por la Agencia Europea, pero sélo
en un contexto de investigacién. De hecho, el informe concluye que se
necesita generar evidencia de alta calidad sobre los efectos de afiadir
RF al tratamiento LAMA + LABA/CI (o al tratamieinto LAMA + LABA en
los pacientes que no toleren los CI). El informe también indica que se
investiguen los efectos del RF frente a la teofilina en los pacientes en
los que la teofilina esté indicada®.

a) Calidad de la evidencia

No se ha identificado ningiin estudio que evalte de forma directa | CALIDAD
la eficacia o seguridad del RF frente a los CI en los pacientes con | BAJA
EPOC, lo cual no tiene porqué implicar la evidencia de ausencia de
efecto. Tampoco se han identificado estudios en curso que traten de
responder a esta pregunta.

Se han identificado dos metandlisis**** que evaldan mediante una
técnica conocida como “network metaandlisis” la eficacia relativa
del RF frente a CI para reducir la frecuencia de exacerbaciones en
los pacientes con EPOC. El “network metaandlisis” pretende deter-
minar la eficacia de un fairmaco frente a otro aunque no haya estu-
dios que establezcan comparaciones directas entre los dos fairma-
cos en cuestion®.

El “network metaandlisis” de Riemsma forma parte del informe
sobre el RF publicado por el NICE*. Basdndose en comparaciones
indirectas, el estudio de Riemsma indican que la administracién de
RF en pacientes con EPOC grave o muy grave (FEV, posbroncodila-
tador < 50% del normal) no demostré diferencias con los CI en
cuanto a la frecuencia de exacerbaciones anuales: razon de tasas de
CI frente a RF = 0,98; intervalo de credibilidad (ICr) del 95%, 0,85-
1,13; y razén de tasas de LABA + RF frente a LABA + CI = 1,11; ICr del
95%, 0,95-1,28.

El “network metaandlisis” de Mills, basado también en compara-
ciones indirectas y publicado previamente al anterior, tampoco
demostré diferencias entre el RF y los CI en cuanto a la frecuencia
de exacerbaciones anuales en pacientes con EPOC moderada, grave
o muy grave (incluyé a pacientes con FEV, posbroncodilatador <
90% del normal): razén de tasas de CI frente a RF = 0,94; ICr del 95%,
0,76-1,15; y razén de tasas de ClI + LABA frente a RF + LABA = 1,05;
ICr del 95%, 0,75-1,43.

b) Evaluaciones econémicas

Se identificaron dos andlisis de coste-efectividad del RF?34°, Riems-
ma 2011 presenta un andlisis de coste-efectividad del RF basado en
comparaciones indirectas (partiendo de un andlisis critico del estudio
de coste-efectividad realizado por Merck 2011). En términos genera-
les, con respecto a la comparacion RF frente a CI, los estudios de
Riemsma 2011 y Merck 2011 indican que las opciones de tratamiento
del EPOC maés eficientes incluirian el empleo de Cl y no contemplan el
empleo del RF sin incluir la administracién de CI.

c) Valores y preferencias de los pacientes
No se identificaron estudios que consideren los valores y las prefe-
rencias de los pacientes.

d) Balance entre beneficios, riesgos e inconvenientes asociados a
la intervencion

La consideracién de la evidencia disponible es insuficiente para
concluir que existe un beneficio neto asociado al empleo de RF como
alternativa a los CI.

e) Uso del RF frente a CI segtin fenotipo

No se identificé ningln estudio que evalde los efectos del RF frente
alos Cl en los pacientes con EPOC segiin los fenotipos considerados en
esta guia.

Resumen de la evidencia

Calidad global | No se ha identificado ningtin estudio que evalie de forma direc-
de la evidencia | ta la eficacia o seguridad del RF frente a los CI en los pacientes
baja con EPOC, lo cual no tiene porqué implicar la evidencia de la
ausencia de efecto. Por ello, no se ha podido determinar si la
sustitucion de los CI por RF como terapia adicional al tratamien-
to de mantenimiento con broncodilatadores es una opcién de
tratamiento eficaz y segura en los pacientes con EPOC
Basandose en comparaciones indirectas, dos “network
metaanalisis”** no detectaron diferencias en cuanto a la fre-
cuencia de exacerbaciones anuales entre los pacientes tratados
con RF y los que recibieron CI. Por otra parte, el coste-efectividad
del RF frente a CI tampoco se ha podido demostrar; dos trabajos
sugieren que las opciones de tratamiento del EPOC mads eficien-
tes no contemplan el empleo del RF sin incluir la administracién
de CP4%,

Recomendaciones

Recomendacién
parala
investigacion

En pacientes con EPOC en tratamiento de mantenimiento con
broncodilatadores, la terapia adicional con roflumilast, como
alternativa al tratamiento adicional con corticoides inhalados,
s6lo debe utilizarse en un contexto de investigacion.

2.1.4. Mucoliticos en el tratamiento de mantenimiento
de la EPOC

La EPOC puede cursar con hipersecrecién mucosa excesiva o espe-
sa. Los mucoliticos son firmacos que reducen la viscosidad del espu-
to, por lo que pueden facilitar su expectoracion. Algunos mucoliticos,
como la N-acetilcisteina (NAC) presentan, ademads, un efecto antioxi-
dante que podria ser 1til en los pacientes con EPOC’. Debido a estas
propiedades, el tratamiento de mantenimiento con NAC o carbocistei-
na podria ser beneficioso en la fase estable de los pacientes con EPOC,
principalmente debido a su potencial capacidad para disminuir la sin-
tomatologia asociada y prevenir las exacerbaciones.

En la actualidad hay grandes diferencias entre paises en cuanto a la
prescripcién de mucoliticos para el tratamiento de mantenimiento de
la EPOC. Asi, por ejemplo, en paises como el Reino Unido, los mucoli-
ticos se usan con poca frecuencia porque se cree que no son efecti-
vos’.

2.1.4.1. N-acetilcisteina

a) Calidad de la evidencia

Se identificaron 5 revisiones sistematicas sobre los efectos de los
mucoliticos en pacientes con EPOC*-#%, Tras la evaluacién de su cali-
dad, decidimos actualizar la revisién sistematica Cochrane®, que eva-
luaba los efectos de los mucoliticos orales en adultos con EPOC en fase
estable o bronquitis crénica (excluyé los estudios con pacientes asma-
ticos, con fibrosis quistica o con menos de 2 meses de seguimiento).
Dicha revision identificé un total de 28 ECA, de los cuales 14 evalua-
ban los efectos de la NAC. Actualizamos la bisqueda de dicha revisién
hasta enero de 2012, lo que permiti6 identificar dos ECA adicionales
sobre la eficacia de la NAC en pacientes con EPOC#4%2, Finalmente,
combinamos los resultados de los ECA mediante un metanalisis cuan-
do lo consideramos adecuado y posible.

aAdemas, la actualizacién de la revisién Cochrane permiti identificar otro ECA%,
presentado en forma de pdster en un congreso, que evaluaba los efectos de la NAC
frente a placebo en 42 pacientes con EPOC en estadio GOLD 3 o 4 con hipersecrecion
bronquial y hospitalizados por exacerbacién del EPOC. Se decidi6 no considerar este
estudio dado que no permitia evaluar los efectos de la NAC como tratamiento de
mantenimiento en la fase estable de de la EPOC.
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Se identific6 un total de 16 ensayos clinicos controlados y aleatori-
zados (ECA)*¥-57 que evaldan los efectos de la NAC frente a placebo en
pacientes con EPOC o bronquitis crénica. Todos los ECA son disefios
paralelos excepto uno*, que presenta un disefio cruzado. Todos los
ECA identificados incluyeron pacientes no hospitalizados diagnosti-
cados de bronquitis crénica (10 ECA) o EPOC en fase estable (6 ECA) en
tratamiento de mantenimiento con NAC oral (400-1.200 mg diarios).
La duracidn del tratamiento y el seguimiento de los pacientes fue, en
general, corta y abarcé desde las 3 semanas hasta los 3 afios (media-
nas de 6 meses). S6lo en dos estudios*>* la duracién del tratamiento y
del seguimiento fueron superiores a un afio (concretamente, 3 afios).

A continuacion se resume la calidad de la evidencia del tratamien-
to de mantenimiento con NAC comparada con placebo en pacientes
con EPOC en fase estable, en funcién de las variables criticas o impor-
tantes seleccionadas.

Segiin nuestro metandlisis (13 ECAP, 2.796 participantes en total, me- | CALIDAD
diana de seguimiento de 6 meses), los pacientes tratados con NAC | MUY BAJA
presentaron por término medio 0,05 exacerbaciones menos por pa-
ciente y mes, siendo las diferencias estadisticamente significativas
(diferencia de medias = -0,05; IC del 95% -0,06 a -0,04) y su magnitud,
clinicamente relevante. Sin embargo, los estudios presentaron un alto
riesgo de sesgo y se detectd una alta heterogeneidad estadistica en
los resultados, lo cual disminuye la confianza en ellos.

El estudio BRONCHUS*, de gran tamafio (523 pacientes aleatoriza-
dos), e incluido en nuestro metaandlisis, no detecté diferencias esta-
disticamente significativas entre los sujetos tratados con NAC y los
que recibieron placebo en cuanto a la tasa de exacerbaciones anuales.
No obstante, segiin un andlisis de subgrupos con los 155 pacientes
que no estaban siendo tratados con corticoides inhalados (CI), la tasa
de exacerbaciones fue menor en los tratados con NAC (0,96 exacerba-
ciones/paciente-aiio; desviacion tipica (DT) = 1,36) que en los que
recibieron placebo (1,29 exacerbaciones/paciente-afio; DT = 1,46),
siendo estas diferencias estadisticamente significativas (cociente de
riesgo 0,79; IC del 95%, 0,631-0,989; p = 0,040). Por tanto, este anali-
sis de subgrupos sugiere que la NAC podria reducir el riesgo de exa-
cerbaciones en pacientes que no estan recibiendo CL.

No obstante, los resultados de un reciente ensayo clinico?, identificado
en la actualizacién de la revisién Cochrane y no incluido en nuestro me-
taanalisis (debido a la falta de informacién esencial para metanalizar los
datos), no permiten confirmar este hecho. Dicho estudio present6 tres
ramas (NAC sin CI; fluticasona y placebo), y considerd 192 participantes
en la comparacién NAC frente a placebo (el 46% de ellos presentaban
EPOC con obstruccién moderada y el 18% EPOC con obstruccién grave,
segtin la clasificacién GOLD). El ensayo clinico, de 3 afios de seguimiento
y un alto riesgo de sesgo debido a una alta magnitud de las pérdidas, no
detect6 diferencias estadisticamente significativas en cuanto al niimero
de exacerbaciones/paciente-afio entre los pacientes tratados con NAC
sin Cl y los que recibieron placebo (razén de tasas (RT) NAC frente a
placebo = 1,35; IC del 95% no descrito; p = 0,054).

Exacerbaciones: proporcion de pacientes sin ninguna exacerbacién durante el
estudio

Segiin nuestro metandlisis (13 ECA¢, 2.206 participantes en total, con una | CALIDAD
mediana de seguimiento de 6 meses), en los pacientes tratados con NAC | MUY BAJA
se observé un incremento del 42% en la proporcién de pacientes sin nin-
guna exacerbacién durante el estudio. Estas diferencias fueron estadisti-
camente significativas y clinicamente relevantes (RR = 1,42; IC del 95%,
1,29-1,56), ya que, suponiendo que el 36% de los pacientes sin mucolitico
no presente ninguna exacerbacién durante el periodo del estudio, un RR
de 1,42 implicaria que se requeriria administrar NAC a 7 pacientes para
conseguir que uno esté libre de exacerbaciones durante una mediana de
6 meses (IC del 95% del NNT: 6 a 10 pacientes).

Frecuencia de hospitalizaciones

Segtin un ECA* (523 participantes, 3 afios de seguimiento), no se de- | CALIDAD
tectaron diferencias estadisticamente significativas (valor p no des- | MUY BAJA
crito) en cuanto a la frecuencia de hospitalizaciones (OR = 0,79; IC del
95%, 0,52-1,18). Dicho ECA present6 un alto riesgo de sesgo debido a
una alta magnitud de las pérdidas. Ademads, no esta claro si se realizé
un encubrimiento adecuado de la secuencia de asignacién.

Ensayos clinicos que evaldan los efectos de la NAC identificados por la revisién
Cochrane®.

Otro ECA* también evalud los efectos de la NAC frente a placebo so-
bre la frecuencia de hospitalizaciones. Sin embargo, sus resultados no
han sido considerados, ya que los datos presentaban errores.

Calidad de vida

Dos ECA#34 (715 participantes en total; 3 afios de seguimiento) eva- | CALIDAD
luaron los efectos de la NAC frente a placebo sobre la calidad de vida | BAJA
relacionada con la salud (CVRS). La CVRS se midi6 con tres cuestiona-
rios: a) Cuestionario respiratorio St. George (CRSG), disefiado para
cuantificar el impacto de la enfermedad de las vias aéreas respirato-
rias en el estado de salud y el bienestar percibido por los pacientes
respiratorios (escala de 1 a 100, a menor puntuacién mayor calidad
de vida; b) Euroqol-5D (EQ-5D): instrumento genérico de medicién
de la CVRS (escala de 0 a 1, a mayor puntuacién mejor calidad de vida,
y ¢) Cuestionario de la Enfermedad Respiratoria Crénica (CRQ): CVRS
del paciente con EPOC (escala modificada de Likert, valores de 1 a 7,
a mayor puntuacién mejor CVRS). No obstante, ninguno de los ECAs
detect6 diferencias estadisticamente significativas en cuanto a cam-
bios en la CVRS.

Sintomas respiratorios

Seglin un ECA* (192 participantes, 3 afios de seguimiento), no se de- | CALIDAD
tectaron diferencias estadisticamente significativas entre los pacien- | MUY BAJA
tes tratados con NAC y los que recibieron placebo en cuanto a la in-
tensidad de los sintomas respiratorios (tos y produccién de flemas)
medidos con el cuestionario “Quality of life for respiratory illness”
(QOLRIQ). Dicho estudio presenté un alto riesgo de sesgo debido a
una alta magnitud de las pérdidas. Los investigadores del estudio
mencionaron que las diferencias en la puntuacién de los sintomas no
fueron estadisticamente significativas, si bien dichas diferencias no
aparecen cuantificadas.

Tolerancia al ejercicio

Segiin un ECA* (24 participantes, 3 meses de seguimiento), la dura- | CALIDAD
cién media del ejercicio fue 22 segundos mayor en los pacientes tra- | MUY BAJA
tados con NAC que en los que recibieron placebo, siendo estas dife-
rencias estadisticamente significativas (p < 0,001), aunque
clinicamente no relevantes. Se considerd que dicho estudio tiene un
alto riesgo de sesgo debido a que no presenta informacion para poder
valorar ninguno de los dominios (excepto uno) propuestos por la he-
rramienta de la Colaboracién Cochrane.

Mortalidad por cualquier causa

Nuestro metanalisis (4 ECA, 1.005 participantes en total; intervalo de | CALIDAD
seguimiento de 3 semanas a 3 afios; mediana de 6 meses)*>4>’6! eva- | MUY BAJA
lué los efectos de la NAC frente a placebo sobre la mortalidad por
cualquier causa, pero no detect6 diferencias estadisticamente signifi-
cativas (OR = 0,75; IC del 95%, 0,34-1,65).

Eventos adversos

Nuestro metaandlisis (8 ECA, 2.068 participantes en total, rango de | CALIDAD
seguimiento de 3 semanas a un afio, mediana de 6 meses) no detecté | MUY BAJA
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la frecuencia
de pacientes con al menos un evento adverso (OR = 0,80; IC del 95%,
0,63-1,02). Ademads, hubo una alta heterogeneidad estadistica en di-
chos resultados, lo cual disminuye la confianza en ellos.

A partir de la actualizacién de la revision Cochrane se identificaron
otros dos ECA que valoraban los efectos adversos asociados a la NAC
pero sus resultados no se incluyeron en el metaanalisis#*#%. Schermer
2009 sélo presentd informacion sobre las retiradas de pacientes aso-
ciadas a eventos adversos (4 pacientes en el grupo NAC y otros 4 en
el grupo control), sin especificar su naturaleza. En Stav 2009 no se
cuantificé la presencia de efectos adversos, s6lo se mencioné que
existieron molestias epigdstricas leves referidas por un reducido nad-
mero de pacientes en el grupo NAC.

b) Evaluacion econémica

El estudio de Grandjean* bas6 su andlisis en los costes directos
del tratamiento con la NAC y el tratamiento de una exacerbacién
aguday los costes indirectos de las bajas por enfermedad. Dicho es-
tudio concluye que el tratamiento de mantenimiento con NAC oral
durante el periodo otoiial e invernal es coste-efectivo frente a place-
bo, ya que reduce la frecuencia de exacerbaciones (lo que conlleva

12 de los ECA proceden de la RS Cochrane* y uno de la actualizacién®.
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una reduccioén de las hospitalizaciones y del consumo de recursos) y
las bajas laborales, lo que implica un descenso de los costes indirec-
tos. No obstante, conviene recalcar que este estudio consideré pa-
cientes con bronquitis crénica (tos y produccion de esputo regular),
poblacién que no reflejaria de forma representativa al conjunto de
los pacientes con EPOC. Ademas, el estudio de Grandjean sugiri6 que
una reduccion de 0,6 exacerbaciones por paciente por un periodo de
6 meses representaria el punto de corte para considerar el trata-
miento como coste-efectivo. Segiin nuestro metanalisis, hubo una
reduccién de 0,05 exacerbaciones por paciente y mes asociada al
empleo de NAC, lo que equivaldria, asumiendo una frecuencia de
exacerbaciones por paciente y mes constante, una reduccién de 0,3
exacerbaciones por paciente a lo largo de seis meses, lo que indica-
ria que el tratamiento de mantenimiento con NAC de los enfermos
con bronquitis crénica no alcanza el punto de corte sefialado por
Grandjean. Por todos estos motivos, los resultados de este estudio
no demuestran de manera clara que el tratamiento de mantenimien-
to con NAC sea coste-efectivo en el conjunto de los pacientes con
EPOC en fase estable.

El estudio BRONCUS>* planteé como objetivo secundario determi-
nar el coste-utilidad de la NAC frente a placebo. En el articulo en el
que se publican los resultados referentes a los objetivos principales
del estudio y a otro de los objetivos secundarios, la calidad de vida, se
menciona que el estudio coste-utilidad se publicaria en otro articulo.
Sin embargo, a fecha de enero de 2012 no tenemos constancia de que
dicho articulo se haya publicado.

c) Valores y preferencias de los pacientes y profesionales

No se ha identificado ningiin estudio que considere los valores y
preferencias de los pacientes y profesionales sobre el tratamiento de
mantenimiento con NAC frente a placebo. No obstante, el hecho de
que en los estudios identificados no se haya detectado diferencias es-
tadisticamente significativas en la mayoria de las variables criticas
para el paciente, como la calidad de vida o la frecuencia de hospitali-
zaciones, indica que no se puede confiar en que las preferencias de los
pacientes apoyen este tratamiento. Por otra parte, se deberia tener en
cuenta que el tratamiento de mantenimiento con NAC suele requerir,
al menos, una toma diaria, hecho que podria ir en contra de las prefe-
rencias de los pacientes.

d) Balance entre beneficios, riesgos e inconvenientes asociados a
la intervencion

Basandonos en todos estos factores, es posible concluir que la evi-
dencia disponible (de calidad global muy baja y en su mayor parte
referida al fenotipo agudizador con bronquitis crénica) apunta a que
el tratamiento de mantenimiento con NAC podria prevenir las exacer-
baciones en pacientes con EPOC en fase estable y que no presenta
riesgos relevantes asociados. No obstante, no se puede afirmar que
exista un claro beneficio neto asociado a este tratamiento, dado que
no se ha demostrado que la NAC influya en otras variables criticas o
relevantes (frecuencia de hospitalizaciones, la calidad de vida, los sin-
tomas respiratorios, la tolerancia al ejercicio o la mortalidad) o que
sea coste-efectiva en el conjunto de los pacientes con EPOC. Por tanto,
no se puede afirmar que exista un claro beneficio terapéutico neto
asociado a la NAC como tratamiento de mantenimiento en la fase es-
table de los pacientes con EPOC.

e) Uso de la N-acetilcisteina segiin fenotipo

No se ha identificado ningtn estudio que evaltie explicitamente
los efectos de la NAC frente a placebo en los pacientes con EPOC
seglin los fenotipos considerados en esta guia. No obstante, la ma-
yoria de los pacientes considerados presentaban bronquitis crénica
y mas de una exacerbacion cada afio, lo cual sugiere que los resul-
tados podrian ser extrapolables al fenotipo agudizador con bron-
quitis crénica.

Resumen de la evidencia

Calidad La evidencia identificada, de calidad global muy baja y en su mayor
global de parte referida a pacientes con fenotipo agudizador con bronquitis
la crénica, indica que, en comparacién con placebo, los pacientes tra-
evidencia tados con NAC presentan menos exacerbaciones, si bien no se ha
muy baja podido demostrar que la NAC influya sobre el resto de variables de
resultado criticas o importantes (frecuencia de hospitalizaciones,
calidad de vida, sintomas respiratorios, tolerancia al ejercicio o mor-
talidad). No se detectaron riesgos relevantes asociados al tratamien-
to con NAC.

La evidencia disponible no demuestra de manera clara que el trata-
miento de mantenimiento con NAC sea coste-efectivo en el conjun-
to de los pacientes con EPOC en fase estable y no ha tenido en cuen-
ta los valores y preferencias de los pacientes y profesionales.

Recomendacion

Débil En los pacientes con EPOC en fase estable se indica no utilizar de mane-
ra generalizada la N-Acetilcisteina como tratamiento de mantenimien-

*

to™.

*Segtin el andlisis de subgrupos de uno de los ECA identificados (calidad de la evi-
dencia muy baja), la NAC podria reducir el riesgo de exacerbaciones en pacientes
que no estan recibiendo CI. No obstante, los resultados de otro ensayo clinico re-
ciente no han permitido confirmar este hecho. Por tanto, actualmente, la evidencia
es insuficiente para poder generar una recomendacion sobre los efectos de la NAC
en los pacientes con EPOC que no estan siendo tratados con CI.

2.1.4.2. Carbocisteina

a) Calidad de la evidencia

Se identificé una revisién sistematica® sobre los efectos de los mu-
coliticos orales en adultos con EPOC en fase estable o bronquitis cré-
nica (excluyé los estudios con pacientes asmaticos o con fibrosis quis-
ticay los que tenian un seguimiento menor de dos meses). La revision
identificé un total de 28 ECA, de los cuales tres evaluaban los efectos
de la carbocisteina. Otro ensayo clinico identificado por dicha revi-
si6n® evaluaba los efectos de carbocisteina en combinacién con so-
brerol?. Actualizamos la bisqueda de la revisién hasta enero de 2012,
pero no encontramos ningdn ECA ni revisién sistematica adicional.
Finalmente, combinamos los resultados de los ECA identificados me-
diante el correspondiente metandlisis cuando lo consideramos ade-
cuado y posible.

Se identificaron tres ECA paralelos sobre los efectos de la carbocis-
teina oral frente a placebo en pacientes con EPOC?*% o bronquitis crd-
nica®®. Todos los ECA incluyeron a pacientes en tratamiento de mante-
nimiento con carbocisteina oral (1.500 a 2.700 mg diarios). La duracién
del tratamiento y el seguimiento de los estudios fueron de 6 meses®45>
0 un afio®%. Los estudios se realizaron en China (708 pacientes)* Italia
(441 pacientes)®* y en Reino Unido (109 pacientes)®.

A continuacién se resume la calidad de la evidencia del tratamien-
to de mantenimiento con carbocisteina comparada con placebo en
pacientes con EPOC en fase estable, en funcién de las variables criticas
o importantes seleccionadas.

Exacerbaciones: nimero de exacerbaciones por paciente y mes

Segtin nuestro metanalisis (2 ECA¢, 1.148 participantes en total, me- | CALIDAD
dia de seguimiento de 8 meses), los pacientes tratados con carbo- | ALTA
cisteina presentaron por término medio 0,03 exacerbaciones me-
nos por paciente y mes, siendo las diferencias estadisticamente
significativas (diferencia de medias = -0,03; IC del 95% -0,02 a -0,04)
y su magnitud clinicamente relevante.

9No se consideré dicho estudio porque no permite determinar los efectos de la
carbocisteina.

cAllegra 1996 y Zheng 2008: ensayos clinicos que evaldan los efectos de la
carbocisteina identificados por la revision Cochrane®.
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El estudio de Zheng no detect6 que la presencia de tratamiento con-
comitante con CI modificara el efecto de la carbocisteina, lo cual
podria deberse a que las dosis de CI utilizadas fueron muy bajas.

Exacerbaciones: proporcién de pacientes sin ninguna exacerbacién durante el
estudio

Segiin nuestro metanalisis (3 ECA, 1.168 participantes en total, me- | CALIDAD
dia de seguimiento de 8 meses), en los pacientes tratados con car- | BAJA
bocisteina se observ6 un incremento del 16% en la proporcién de
pacientes sin ninguna exacerbacién durante el estudio. Estas dife-
rencias fueron estadisticamente significativas (RR = 1,16; IC del 95%,
1,03 a 1,30). Suponiendo que el 45% de los pacientes que reciban
placebo no presente ninguna exacerbacion durante el estudio, un
RR de 1,16 implicaria que se requeriria administrar carbocisteina a
14 pacientes durante una media de 8 meses para conseguir que un
paciente adicional esté libre de exacerbaciones durante dicho pe-
riodo (IC del 95% del niimero de pacientes que es necesario tratar
(NNT): 8 a 69 pacientes).

Frecuencia de hospitalizaciones

Ninguno de los estudios identificados consider6 esta variable. -

Calidad de vida

En el ECA realizado en China® (707 participantes; un afio de segui- | CALIDAD
miento) se evaldan los efectos de la carbocisteina frente a placebo | ALTA
sobre la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS), medida
con el CRSG. Este cuestionario esta disefiado para cuantificar el im-
pacto de la enfermedad de las vias aéreas respiratorias en el estado
de salud y el bienestar percibido por los pacientes (escala de 1 a
100, a menor puntuacién mayor calidad de vida). Segiin este ECA, la
puntuaciéon del CRSG en los pacientes tratados con carbocisteina
fue, por término medio, 5,27 unidades inferior (IC del 95%, -8,54 a
-2,00) a la puntuacién media presentada por los pacientes que reci-
bieron placebo, lo cual se considera clinicamente relevante.

Sintomas respiratorios

Seglin el estudio de Zheng (707 participantes; un afio de segui- | CALIDAD
miento), la puntuacién del CRSG referente a la dimension sobre los | ALTA
sintomas respiratorios en los pacientes tratados con carbocisteina
fue, por término medio, 6,69 unidades inferior (IC del 95%: -10,17 a
-3,21) a la puntuacién media de los pacientes que recibieron place-
bo, siendo estas diferencias estadisticamente significativas y clini-
camente relevantes.

Tolerancia al ejercicio

Segin el estudio de Zheng (707 participantes; un afio de segui- | CALIDAD
miento), no hubo diferencias estadisticamente significativas en | MODERADA
cuanto a la puntuacién del CRSG referente a la dimension sobre la
actividad fisica entre los pacientes tratados con carbocisteina y los
que recibieron placebo (diferencia de medias= -2,10; IC del 95%,
-5,60 a 1,40).

Mortalidad por cualquier causa

Nuestro metanalisis (2 ECAs, 816 participantes; seguimiento de 6 y | CALIDAD
12 meses)®% evaluo los efectos de la carbocisteina frente a placebo | MUY BAJA
sobre la mortalidad por cualquier causa, pero no detectd diferencias
estadisticamente significativas OR = 1,02 (IC del 95%, 0,06-16,71)".

Eventos adversos

Nuestro metanadlisis (3 ECA, 1257 participantes, intervalo de segui- | CALIDAD
miento de 6 a 12 meses) no detecté diferencias estadisticamente | MUY BAJA
significativas en cuanto a la frecuencia de pacientes con al menos
un evento adverso (OR = 0,87; IC del 95%, 0,64-1,19). Hubo una he-
terogeneidad estadistica en dichos resultados, lo cual disminuye la
confianza en ellos.

b) Evaluacion econémica

No se identificaron estudios de evaluaciéon econémica del trata-
miento de mantenimiento con carbocisteina en pacientes con EPOC
en fase estable.

fEl estudio de Zheng (707 participantes) no aporté datos al metaandlisis ya que,
aunque evalué esta variable, no present6 ningilin evento (muerte) en ninguno de los
grupos.

c) Valores y preferencias de los pacientes y profesionales
No se identificaron estudios que consideren los valores y preferen-
cias de los pacientes.

d) Balance entre beneficios, riesgos e inconvenientes asociados a
la intervencion.

Basidndonos en los factores previamente presentados, es posible
concluir que la evidencia disponible (de calidad global baja) indica
que el tratamiento de mantenimiento con carbocisteina previene las
exacerbaciones en pacientes con EPOC en fase estable y/o bronquitis
crénica y que no presenta riesgos relevantes asociados. Ademas, po-
dria mejorar la calidad de vida y los sintomas respiratorios. Aunque
no se haya demostrado que influya en otras variables criticas o impor-
tantes (frecuencia de hospitalizaciones, tolerancia al ejercicio o mor-
talidad) y no se han identificado estudios que evalden su coste-efecti-
vidad o los valores y preferencias de los pacientes y profesionales,
podriamos concluir que existe un beneficio neto asociado al empleo
de la carbocisteina para el tratamiento de mantenimiento de los pa-
cientes con EPOC en fase estable y/o bronquitis crénica.

e) Uso de la carbocisteina segiin fenotipo

No se ha identificado ningin estudio que evalte explicitamente
los efectos de la carbocisteina frente a placebo en los pacientes con
EPOC segln los fenotipos considerados en esta guia. No obstante, la
mayoria de los pacientes considerados presentaban bronquitis créni-
cay mas de una exacerbacién cada afio, lo cual sugiere que los resul-
tados podrian ser extrapolables al fenotipo agudizador con bronquitis
crénica.

Resumen de la evidencia

Calidad La evidencia identificada, de calidad global baja y en su mayor parte
global de la | referida a pacientes con fenotipo agudizador con bronquitis crénica,
evidencia indica que, en comparacién con placebo, el tratamiento de mante-

baja nimiento con carbocisteina previene las exacerbaciones en pacien-
tes con EPOC en fase estable y no presenta riesgos relevantes aso-
ciados. Ademas, podria mejorar la calidad de vida y los sintomas
respiratorios. No obstante, no se ha demostrado que influya en otras
variables criticas o importantes (frecuencia de hospitalizaciones,
tolerancia al ejercicio o mortalidad) y no se han identificado estu-
dios que evaltien su coste-efectividad o los valores y preferencias de
los pacientes y profesionales. Ademas, la duracién de los estudios
fue relativamente corta (6 meses a un afio).

Recomendaciéon

Débil En los pacientes con EPOC en fase estable y fenotipo agudizador con
bronquitis crénica se indica utilizar la carbocisteina como trata-
miento de mantenimiento de la EPOC.

2.2. Tratamiento de la exacerbacion de la EPOC

2.2.1 Corticoides sistémicos en las exacerbaciones moderadas
o leves de la EPOC

Las exacerbaciones pueden requerir ingreso en el hospital, donde
es frecuente el tratamiento con corticoides sistémicos (por via oral o
parenteral). Seglin una revision sistematica Cochrane®, el uso de cor-
ticoides sistémicos para el tratamiento de las exacerbaciones de la
EPOC, como la prednisona, ayuda a mejorar la disnea, mejora la fun-
cién pulmonar, reduce la estancia hospitalaria y la necesidad de bus-
car atencién médica adicional. No obstante, la mayor parte de los es-
tudios incluidos en esta revisiéon consideraban el tratamiento de
exacerbaciones con una gravedad suficiente para requerir ingreso
hospitalario. Por lo tanto, la efectividad y el balance beneficio riesgo
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del tratamiento con corticoides sistémicos de las exacerbaciones le-
ves o moderadas de la EPOC todavia no se conoce bien.

2.2.1.1 Corticoides sistémicos en las exacerbaciones moderadas
de la EPOC

a) Calidad de la evidencia

Se identificaron 6 revisiones sistematicas sobre la eficacia de los
corticoides sistémicos para el tratamiento de la exacerbaciones agu-
das en pacientes con EPOC?”$7-7, Tras su valoracién, decidimos actua-
lizar la revision sistematica Cochrane®, cuya btsqueda bibliografica
se cerr6 en agosto de 2008. Dicha revisién incluy6 un total de 11 ensa-
yos clinicos, de los que sélo dos’>7® consideraban el tratamiento de
exacerbaciones moderadas. Actualizamos la basqueda de dicha revi-
si6n hasta marzo de 2012, pero no se identificé ningiin ensayo clinico
adicional. Finalmente, combinamos mediante un metanalisis, cuando
se consider6 adecuado y posible, los resultados de los ensayos clinicos
identificados”7.

Segln los criterios propuestos en esta guia para establecer la gra-
vedad de las exacerbaciones de la EPOC, las exacerbaciones conside-
radas por estos dos estudios podrian definirse como moderadas. En el
estudio de Aaron” los pacientes se reclutaron entre los atendidos en
servicios de urgencias por una exacerbacién por EPOC sin requerir in-
greso (FEV, media de los pacientes al inicio del estudio: 50,29 + 12,6%
del previsto). En el estudio de Thompson” se recluté a los pacientes
en el contexto de atencién primaria (FEV, media de los pacientes al
inicio del estudio: 43,85 + 19,07% del previsto).

Los dos ensayos clinicos aleatorizados identificados son disefios
paralelos y evaldan los efectos de la prednisona oral frente a place-
bo: en el estudio de Aaron se administraron 40 mg de prednisona/
dia durante 10 dias, y en el de Thompson, 60 mg/dia los primeros
3dias, 40 mg/dia durante los 3 dias siguientes, y 20 mg/dia durante
los tltimos 3 dias (9 dias de tratamiento en total). Ambos estudios
admitieron medicacién concomitante a los corticoides orales o al
placebo, por ejemplo, beta-2 agonistas, bromuro de ipratropio o cor-
ticoides, todos ellos inhalados, o antibidticos. El seguimiento de los
pacientes fue de 30 dias en el estudio de Aaron y de 14 dias en el de
Thompson.

A continuacion se resume la calidad de la evidencia del tratamien-
to con corticoides sistémicos de las exacerbaciones moderadas en pa-
cientes con EPOC en funcién de las variables criticas seleccionadas.

Fracaso terapéutico

Segtin nuestro metandlisis (2 ECA, 167 participantes en total, | CALIDAD
seguimiento de 30y 15 dias), la administracién de predniso- | MODERADA
na oral redujo el riesgo de sufrir fracaso terapéutico en un
49% (RR = 0,51; IC del 95%, 0,32-0,80). No obstante, se detec-
t6 una alta heterogeneidad estadistica en dichos resultados,
lo cual disminuye la confianza en ellos. El “fracaso terapéu-
tico” se definié como “visita no programada a una consulta
de un médico o a urgencias debido al empeoramiento de los
sintomas dentro de los 30 dias posteriores a Ila
aleatorizacién”"”? o como “la falta de mejoria de la disnea que
requiere prednisona oral adicional u hospitalizacién por de-
terioro de la funcién pulmonar dentro de los primeros 14
dias desde el inicio del estudio””.

Recurrencia

Ninguno de los estudios identificados valoré la recurrencia, | -
entendida como la reaparicién de los sintomas en un plazo
inferior a un afio desde la exacerbacién precedente después
de un periodo de relativo buen estado de salud.

Necesidad de hospitalizacién

Nuestro metandlisis (2 ECA, 170 participantes en total, segui- | CALIDAD
miento de 30 y 15 dias) no detecté diferencias estadistica- | MODERADA
mente significativas en cuanto a la incidencia de hospitaliza-
ciones (RR = 0,47; IC del 95%, 0,21-1,03). No se detectb
heterogeneidad estadisticamente significativa.

Mortalidad atribuible a la exacerbacién de la EPOC

Nuestro metaanalisis (2 ECA, 174 participantes en total, se- | CALIDAD BAJA
guimiento de 30 y 15 dias) no detecté diferencias estadisti-
camente significativas en cuanto a la mortalidad atribuible a
la exacerbacién de la EPOC (RR = 1,00; IC del 95%, 0,06-
15,73). No se pudo valorar la heterogeneidad estadistica.

Sintomas respiratorios (disnea)

Segtin el estudio de Aaron (147 participantes, 10 dias de se- | CALIDAD
guimiento), la mejoria en la puntuacién del indice de disnea | MODERADA
transicional (Transitional dyspnea index)s al décimo dia de
tratamiento con respecto a la puntuacion del primer dia fue
mayor en los pacientes tratados con corticoides orales, sien-
do las diferencias estadisticamente significativas y clinica-
mente relevantes (DM = 1,88; IC del 95%, 0,23-3,53). En el
estudio de Thompson (27 pacientes, 10 dias de seguimiento)
se midi6 la disnea" a lo largo de los 10 dias de tratamiento
pero no se encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en cuanto a los cambios en la disnea.

Calidad de vida

El estudio de Aaron (147 participantes en total, seguimiento | CALIDAD
de 10 dias) no detect6 diferencias estadisticamente signifi- | MODERADA
cativas en cuanto a los cambios en la puntuacién de un cues-
tionario especifico de calidad de vida para la enfermedad
respiratoria crénica’ (DM = 0,38; IC del 95%, -0,09 a 0,85).

Eventos adversos

Segtin el estudio de Aaron (140 participantes y seguimiento | CALIDAD

de 10 dias), los pacientes tratados con prednisona oral tuvie- | MODERADA
ron mas probabilidad de presentar aumento del apetito (RR
=2,13; IC del 95%, 1,27-3,57), ganancia de peso (RR = 9,00; IC
del 95%, 1,17-69,16), insomnio (RR = 2,31; IC del 95%, 1,36-
3,94), siendo estas diferencias estadisticamente significati-
vas. Sin embargo, no se detectaron diferencias estadistica-
mente significativas en cuanto al riesgo de hiperglucemia,
depresién, ansiedad o dispepsia. El estudio de Thompson no
present6 informacion sobre los eventos adversos asociados a
la administracién de corticoides.

En conjunto, los efectos adversos detectados asociados al
empleo de los corticoides no son graves y tienen poca pro-
babilidad de persistir después de que el tratamiento termi-
ne.

b) Evaluacién econémica

No se ha identificado ninguna evaluacién econémica del trata-
miento con corticoides sistémicos de la exacerbacién moderada de
los pacientes con EPOC.

c) Valores y preferencias de los pacientes y profesionales

No se ha identificado ningiin estudio que considere los valores y
preferencias de los pacientes y profesionales sobre el tratamiento con
corticoides sistémicos de la exacerbacion moderada de la EPOC. No
obstante, incluso después de haber tenido en cuenta los efectos ad-
versos asociados a los corticoides, el hecho de que éstos puedan ad-
ministrarse en el medio extrahospitalario por via oral indica que po-
dria ser un tratamiento bien aceptado por los pacientes y los
profesionales.

¢Intervalo de valores de -9 a 9; una puntuacion positiva indica mejoria y un cambio
de una unidad se considera clinicamente significativo.

"Disnea medida mediante una escala analégica visual en la que el paciente puntuaba
de 0 a 100 el cambio en la disnea (a mayor puntuacién, menor disnea).

iChronic Respiratory Questionnaire (CRQ): cuestionario validado, rango 1 a 7, a mayor
puntuacién mejor calidad de vida. Se consideran clinicamente relevantes los cambios
de, al menos, 0,5 unidades.
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d) Balance entre beneficios, riesgos e inconvenientes asociados a
la intervencion

Las pruebas cientificas evaluadas, de calidad global moderada y
basadas Ginicamente en dos ensayos clinicos, indica que la adminis-
tracién oral de prednisona durante las exacerbaciones de intensidad
moderada de los pacientes con EPOC puede reducir el riesgo de fraca-
so terapéutico y mejorar la disnea. No se ha podido demostrar que
influya en otras variables criticas (recurrencia, frecuencia de hospita-
lizaciones, calidad de vida, o mortalidad atribuible a la exacerbacién),
0 que sea coste-efectiva en este tipo de pacientes. La prednisona se
asoci6 a la aparicion de eventos adversos (aumento del apetito, ga-
nancia de peso e insomnio), ninguno de ellos grave. No obstante, in-
cluso después de haber tenido en cuenta los efectos adversos asocia-
dos a los corticoides, el hecho de que éstos puedan administrarse en
el medio extrahospitalario por via oral indica que podria ser un trata-
miento bien aceptado por los pacientes y los profesionales.

Considerando todos estos factores, puede haber un beneficio neto
asociado a la administracién oral de corticoides durante las exacerba-
ciones moderadas de los pacientes con EPOC no hospitalizados. Sin
embargo, antes de administrar este tratamiento es necesario conside-
rar el balance beneficio-riesgo para cada paciente en funcién de su
susceptibilidad a los efectos adversos asociados a los corticoides.

Resumen de la evidencia

Calidad
global de la
evidencia
moderada

La evidencia evaluada, de calidad global moderada, se basé Gnica-
mente en dos ensayos clinicos: en uno se administraron oralmente
40 mg de prednisona/dia durante 10 dias y en el otro 60 mg/dia los
primeros 3 dias, 40 mg/dia durante los 3 dias siguientes, y 20 mg/
dia durante los Gltimos 3. Dicha evidencia indica que la administra-
cién oral de prednisona durante las exacerbaciones de intensidad
moderada de los pacientes con EPOC reduce el riesgo de fracaso
terapéutico y mejora la disnea. No obstante, no se ha podido de-
mostrar que influya en otras variables criticas (recurrencia, fre-
cuencia de hospitalizaciones, calidad de vida o mortalidad atribui-
ble a la exacerbacién), o que sea coste-efectiva en este tipo de
pacientes. Por otra parte, la prednisona se asoci6 a la aparicién de
eventos adversos (aumento del apetito, ganancia de peso e insom-
nio), ninguno de ellos grave.

No se ha identificado ninguna evaluacién econdémica del trata-
miento con corticoides sistémicos de la exacerbacién moderada de
los pacientes con EPOC, ni ningtin estudio que considere los valores
y las preferencias de los pacientes y profesionales; sin embargo, el
hecho de que los corticoides puedan administrarse en el medio
extrahospitalario por via oral indica que podria ser un tratamiento
bien aceptado por los pacientes y los profesionales.

Recomendacion

Débil En pacientes con EPOC no hospitalizados se se sugiere administrar
prednisona oral durante 9 o 10 dias para tratar las exacerbaciones
moderadas

2.2.1.2 Corticoides sistémicos en las exacerbaciones leves
de la EPOC

a) Calidad de la evidencia

No se ha identificado ningtin ensayo clinico que evalde la eficacia | AUSENCIA DE
o seguridad de los corticoides sistémicos para el tratamiento de | EVIDENCIA
las exacerbaciones leves de los pacientes con EPOC.

b) Evaluacién econémica

No se ha identificado ninguna evaluacién econémica del trata-
miento con corticoides sistémicos de la exacerbacién leve de la
EPOC.

c) Valores y preferencias de los pacientes y profesionales
No se ha identificado ningin estudio que considere los valores y
las preferencias de los pacientes y profesionales. No obstante, el he-

cho de que estos puedan administrarse en el medio extrahospitalario
por via oral seflala que podria ser un tratamiento bien aceptado por
los pacientes y los profesionales.

d) Balance entre beneficios, riesgos e inconvenientes asociados a
la intervencion

La consideracién de la evidencia disponible es insuficiente para
concluir que exista o no un beneficio neto asociado al empleo de cor-
ticoides sistémicos durante la exacerbacién leve de la EPOC.

Resumen de la evidencia

Ausencia de | No se ha identificado ningin estudio que evalie los efectos de los
evidencia corticoides sistémicos en el tratamiento de las exacerbaciones le-
ves de los pacientes con EPOC. Tampoco se ha identificado ninguna
evaluacién econémica sobre el tema, ni ningtn estudio que consi-
dere los valores y preferencias de los pacientes y profesionales.

Recomendacion

Recomendacién
parala
investigacion

En pacientes con EPOC no hospitalizados se sugiere utilizar
corticoides sistémicos para el tratamiento de las exacerba-
ciones leves sélo en un contexto de investigacién.

2.2.2 Rehabilitacion respiratoria en el contexto de una
exacerbacion

La rehabilitacion respiratoria es importante en el tratamiento inte-
gral del paciente con EPOC; su empleo tiene el objetivo de mejorar su
capacidad de ejercicio, su funcionamiento fisico y su calidad de vida
mediante la reduccién de la disnea y la fatigas7+7,

La rehabilitacién respiratoria se compone generalmente, y como
minimo, de entrenamiento fisico y psicoeducacién. Ademas, se puede
acompaiiar de otras intervenciones como pueden ser estrategias para
dejar de fumar, entrenamiento de los musculos respiratorios, entre-
namiento para facilitar la eliminacién de las secreciones bronquiales,
uso de la medicacién, consejo nutricional, estrategias de motivaciény
soporte psicol6gico®’47677, En un programa de rehabilitacién respira-
toria se suele incidir en la importancia de que sea’:

* Multidisciplinario: tiene que ser un programa integral adaptado a
las necesidades de cada paciente.

« Individual: se debe hacer una evaluacién de las necesidades de
cada individuo para poder establecer unos objetivos personalizados.

* Atencion a la funcion fisica y social: se debe prestar atencién tan-
to a los problemas emocionales y sociales como a la discapacidad fisi-
ca.

A continuacion se resume la calidad de las pruebas cientificas dis-
ponibles al respecto de la rehabilitacién respiratoria en el contexto de
una agudizacién de pacientes con EPOC, en funcién de las variables
criticas o importantes seleccionadas.

Hospitalizaciones
La revisién Cochrane de Puhan” incluye cinco ECA con un total de | CALIDAD
250 pacientes, en los que se compara el efecto de la RR frente al | MODERADA

grupo de cuidado habitual, donde la RR al menos debia incluir el
entrenamiento en ejercicio fisico y se debia ofrecer a los pacientes
inmediatamente después de finalizar el tratamiento de la exacerba-
cién o hasta 3 semanas después de éste.

Encontraron que se producia una reduccién significativa en las pro-
babilidades de reingreso en el grupo de rehabilitacion respiratoria
(OR = 0,22; IC del 95%, 0,08-0,58; I>= 51%). Con el objeto de reducir
el indice de heterogeneidad de los estudios, se repitié el analisis
utilizando los datos pre-protocolo y se encontré que los resultados
no cambiaban de manera significativa (OR= 0,19; IC del 95%, 0,09-
0,39; I>= 0%).
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Calidad de vida

En lo que respecta a la calidad de vida, en la revisién Cochrane”, al
igual que en la variable niimero de hospitalizaciones, se incluyeron
cinco ECA en los que se media esta variable mediante cuestionarios
especificos de enfermedad respiratoria, en concreto, el CRQ y el
SGRQ. El total de pacientes de los estudios incluidos fue de 259 para
el CRQ y de 128 para el SGRQ. Al comparar la rehabilitacién respi-
ratoria con el grupo control, las puntuaciones en el grupo del CRQ
fueron mejores en el grupo de la rehabilitacién respiratoria que en
el grupo control (DM = 0,93; IC del 95%, -0,13 a 1,99), al igual que en
el grupo de pacientes medidos con el SGRQ (DM = -9,88; IC del 95%,
-14,40 a -5,37).

CALIDAD
MODERADA

Igual ocurre en el estudio de Man et al*°, donde la puntuacién en
disnea también es mejor en el grupo de rehabilitacién respiratoria
frente al grupo de cuidado habitual (5,5; IC del 95%, 2,0-9,0; p =
0,003).

CALIDAD
MODERADA

En el estudio de Ghanem et al®' no se hace una comparacién in-
tragrupo para esta variable, pero cuando comparan el grupo de re-
habilitacién respiratoria frente al de cuidado habitual a los 2 meses
de iniciar el tratamiento, encuentran que el primero presenta me-
jores resultados que el segundo (p < 0,01).

CALIDAD
MODERADA

Fatiga

En el ECA de Seymour et al’® se evaluaron 60 pacientes que dividie-
ron en dos grupos, rehabilitacién respiratoria (n = 30) frente a cui-
dado habitual (n = 30). Midieron la calidad de vida mediante el
cuestionario SGRQ y encontraron que, a los 3 meses de tratamiento,
el grupo que habia recibido rehabilitacién respiratoria presentaba
una mejora significativa en su calidad de vida en las subescala glo-
bal (p = 0,02), en la de actividad (p = 0,03) y en la de funcién emo-
cional (p = 0,05).

CALIDAD
MODERADA

Al igual que en la disnea, en la revision Cochrane”, la fatiga fue
medida mediante el CRQ, y el grupo de rehabilitacién respiratoria
también present6 mejores resultados que el grupo de cuidado ha-
bitual (DM = 0,81; IC del 95%, 0,16-1,45).

CALIDAD
MODERADA

Del mismo modo, Man et al®® encontraron que la puntuacién en
fatiga era mejor en el grupo de rehabilitacion respiratoria que en el
grupo de cuidado habitual (DM = 5,3; IC del 95%, 1,9-8,8; p =
0,004).

CALIDAD
MODERADA

Murphy et al’®, mediante un ECA, eval(an la calidad de vida con el
SGRQ y el EuroQol-5D (EQ-5D), en un grupo de pacientes que reci-
ben rehabilitacién respiratoria (n = 13) frente a un grupo de pacien-
tes en lista de espera que reciben el cuidado habitual (n = 13). Los
resultados que obtienen a las 6 semanas de tratamiento tanto con
el EQ-5D como con el SGRQ, son que con respecto a su estado basal,
el grupo de rehabilitacion respiratoria obtiene una mejora signifi-
cativa en la escala total de ambos cuestionarios (p < 0,05), frente al
grupo control que no obtiene mejoria significativa.

CALIDAD
MODERADA

Aligual que en la disnea, en el estudio de Ghanem et al®' no se hace
una comparacién intragrupo para esta variable, pero cuando se
comparan ambos grupos a los 2 meses de tratamiento se encuentra
que el de rehabilitacion respiratoria presenta mejores resultados
que el de cuidado habitual (p < 0,01).

CALIDAD
MODERADA

Tolerancia al ejercicio

En otro ECA, Man et al*®® midieron la calidad de vida con el SGRQ,
el CRQ y el SF-36, instrumento genérico de calidad de vida, en un
total de 42 pacientes, 21 en el grupo de rehabilitacién respiratoria
y 21 en control (cuidado habitual). Con respecto a las puntuacio-
nes obtenidas con el SGRQ encontraron que, a los 3 meses de tra-
tamiento, el grupo de rehabilitacion respiratoria presentaba me-
jores puntuaciones en la subescala de impacto (p = 0,001) y en la
subescala total (p = 0,002). En las puntuaciones del CRQ, el grupo
de rehabilitacién respiratoria presentaba mejores puntuaciones
en las subescalas de control de la enfermedad (p < 0,001) y en la
de funcién emocional (p = 0,008). Por dltimo, con respecto al SF-
36, el grupo de rehabilitacion respiratoria presentaba mejores
puntuaciones tanto en la escala fisica (p = 0,057) con en la escala
mental (p = 0,02).

CALIDAD
MODERADA

Con respecto a la tolerancia al ejercicio, los estudios que presenta la
revisién Cochrane” la miden mediante la prueba de la marcha du-
rante 6 minutos y el Shuttle walk test (prueba de marcha con es-
fuerzo progresivo). En lo que respecta a la primera, la distancia que
recorre el grupo de rehabilitacion respiratoria es significativamente
mayor (2 35 m) que la del grupo de cuidado habitual (DM = 77,70;
IC del 95%, 12,21-143,20). En el Shuttle walk test es también el gru-
po de rehabilitacién respiratoria frente al grupo control el que ob-
tiene mejores resultados (DM = 64,35; IC del 95%, 41,28-87,43).

CALIDAD
MODERADA

En el estudio de Seymour et al’® se encontré que el grupo de cuida-
do habitual no mejoraba en el Shuttle walk test, frente al grupo de
rehabilitacion respiratoria, que si lo mejoraba significativamente (p
=0,02).

CALIDAD
MODERADA

En el ECA de Ghanem et al®' comparan un grupo de pacientes a los
que se les aplica rehabilitacién respiratoria (n = 25) frente a un gru-
po de pacientes que recibieron cuidado habitual (n = 14); la calidad
de vida fue medida mediante el CRQ y el SF-36, al inicio del estudio
y a los 2 meses de tratamiento con rehabilitacién respiratoria o con
cuidado habitual. Encuentran que a los 2 meses de tratamiento, en
el grupo de rehabilitacién respiratoria la mejora en la puntuacion
de calidad de vida total de ambos cuestionarios, con respecto a su
estado basal es significativa (p < 0,001), no asi en el grupo de cuida-
do habitual; en algunas de las subescalas también encuentran dife-
rencias en el grupo de rehabilitacién respiratoria con respecto al
estado basal, tanto en funcionamiento fisico total (p < 0,001), como
en vitalidad (p <0 ,05) y como en funcionamiento de rol (p <
0,001).

Murphy et al”® evaliian la tolerancia al ejercicio en un grupo de pa-
cientes que reciben rehabilitacion respiratoria frente a un grupo de
pacientes en lista de espera que reciben el cuidado habitual. Los
resultados que obtienen son que, con respecto a sus datos basales,
el grupo de rehabilitacion respiratoria obtiene una mejora signifi-
cativa (p < 0,001) en el Shuttle walk test y en la prueba de andar 3
minutos, frente al grupo control que no obtienen mejoria significa-
tiva.

CALIDAD
MODERADA

Por su parte, Man et al*® encontraron que la diferencia en metros
recorridos entre el grupo de RR y el de cuidado habitual era de 60
m a favor del primer grupo (p = 0,0002).

CALIDAD
MODERADA

Cuando se compara un grupo con otro a los 2 meses de tratamiento
se encuentra que el grupo de rehabilitacién respiratoria presenta
mejores resultados que el grupo de cuidado habitual, tanto en fun-
cionamiento fisico total como en funcionamiento mental total (p <
0,05).

CALIDAD
MODERADA

En el estudio de Clini et al®* se hace una comparacién en pacientes
ingresados (n = 1826) a los que dividen en 5 grupos en funcién de
su grado de gravedad de disnea (1-5) de acuerdo con el Medical
Research Council (MRC). Encuentran que, en la prueba de la marcha
de 6 minutos, todos los grupos, menos el grupo de disnea mas leve,
presentan una mejora significativa (+54 m) después de haber segui-
do un programa de RR (p < 0,001).

CALIDAD
BAJA

Disnea

En el estudio de Ghanem et al®' también se encuentra que el grupo
de rehabilitacién respiratoria presenta una mejora significativa
(+58 m) en la prueba de los 6 minutos andando frente al grupo de
cuidado habitual (p < 0,001).

CALIDAD
MODERADA

Incidencia de exacerbaciones

En la revisién Cochrane”, la disnea fue medida mediante el CRQ, y
de la misma manera que en el resto de los dominios, el grupo de
rehabilitacion respiratoria presenta mejores resultados que en el
grupo de cuidado habitual (DM = 0,97; IC del 95%, 0,35-1,58).

CALIDAD
MODERADA

En la misma linea, Seymour et al’8, cuando miden la disnea con el
SGRQ, encuentran que el grupo de RR frente al de cuidado habitual
presenta mejor puntuacién en esta subescala (p = 0,03).

CALIDAD
MODERADA

Murphy et al” encuentran que, a los 3 meses de seguimiento, tres
pacientes del grupo control (n = 13) presentaron de nuevo exacer-
baciones frente a ninguno del grupo de rehabilitacién respiratoria
(n = 13), aunque esta diferencia no es significativa (p =0,06); y a los
6 meses, 5 pacientes del grupo control y 2 del grupo de rehabilita-
cién respiratoria (n = 13 en cada grupo) presentaron exacerbacio-
nes, sin ser significativa la diferencia (p = 0,1).

CALIDAD
MODERADA
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Resumen de la evidencia

Calidad
global de la
evidencia
moderada

La rehabilitacién respiratoria en pacientes con EPOC tras finalizar
el tratamiento de la exacerbacién o hasta 3 semanas después de
éste, incluyendo al menos el entrenamiento en ejercicio fisico,
puede reducir el nimero de reingresos en pacientes con EPOC
que han presentado exacerbaciones”’8% frente a los pacientes
que han seguido el tratamiento habitual

La rehabilitacién respiratoria mejora la calidad de vida (medida
mediante el Chronic Respiratory Questionnaire (CRQ) y el St
George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ)) de los pacientes con
EPOC que han sufrido exacerbaciones, en comparacién con la ca-
lidad de vida inicial®, asi como en comparacién con el grupo de
pacientes que han seguido tratamiento habitual””-8!

La disnea y la fatiga en los pacientes con EPOC que han presenta-
do exacerbaciones mejoran en el grupo de rehabilitacién respira-
toria frente al grupo de cuidado habitual??78%, asi como en com-
paracion con la disnea inicial”®

En los pacientes con EPOC que han presentado exacerbaciones, la
tolerancia al ejercicio, medida fundamentalmente a través de la
prueba de marcha durante 6 minutos y el Shuttle walk test, se ve
incrementada después de haber seguido un programa de rehabi-
litacién respiratoria, frente a pacientes que han seguido el cuida-
do habitual2777880-82

Recomendaciones

Fuerte En pacientes con EPOC que han sufrido una agudizacién, se reco-
mienda iniciar la rehabilitacién respiratoria inmediatamente des-
pués de finalizar el tratamiento de la exacerbacién o en el periodo

comprendido en las tres semanas siguientes.

Otros tratamientos

2.3.1. Tratamiento de la dependencia tabaquica en pacientes
fumadores con diagnéstico de EPOC

La dependencia tabaquica presenta determinadas caracteristicas,
que pueden hacer que se considere una enfermedad crénica. La ma-
yor parte de los fumadores presentan esta conducta a lo largo de va-
rios afios y son muy pocos los que consiguen la abstinencia perma-
nente en el primer intento®3.

En el caso de la EPOC, donde es uno de los factores de riesgo
mas importantes, la eliminacién de este habito se considera la me-
dida mas eficaz, tanto para la prevencién como para la reduccién
de la mortalidad por causa de esta enfermedad?®$4. En Espafia, la
prevalencia de la EPOC en adultos es del 9,1%. Esta prevalencia es
del 15% en fumadores, del 12,8% en exfumadores y del 4,1% en no
fumadores®.

A este respecto, la Global Strategy for the Diagnosis, Management
and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease (GOLD),
recomienda el abandono del tabaco como medida mas eficaz y coste.
efectiva, en el tratamiento de personas con EPOC, para detener la pro-
gresion de la enfermedad?. Son numerosos los estudios que apoyan
esta medida como primordial en el tratamiento de pacientes con
EPOC; en una revision sistematica, Godtfredsen et al®® demuestran
que el abandono del tabaco retrasa la pérdida de funcién pulmonary
mejora la supervivencia de los pacientes con EPOC, incluso en los que
presentan EPOC grave. Hylkema et al*’” demuestran, ademads, la mejora
en la respuesta al tratamiento con corticoides inhalados, la reduccién
del riesgo de desarrollar cancer y enfermedades cardiovasculares, y la
mejora de la salud de estos pacientes.

Como ya se ha citado, son pocos los fumadores que consiguen de-
jar de fumar de forma permanente en el primer intento®?, pero ade-
mas, si el porcentaje de recaidas en la poblacion general fumadora es
del 70-80% en el primer afio, en el grupo de los fumadores con EPOC
este porcentaje se incrementass. Jiménez et al® analizan las razones

por las que en este grupo de pacientes el porcentaje de recaidas es
mayor que en la poblacién general. Segiin estos autores los motivos
que podrian explicar las dificultades de éxito en la deshabituacién ta-
baquica de los enfermos con EPOC son los siguientes:

« Trastornos fisiopatolégicos en los pacientes con obstruccién al
flujo aéreo que favorecerian una mayor cantidad de inhalacién y de-
pésito de sustancias téxicas.

» Mayor dependencia fisica por la nicotina entre los fumadores con
EPOC. Segn el estudio IBERPOC?: el 30% de los fumadores con EPOC
tenian 7 puntos o mas en el test de Fagerstrom. Es conocido que los
pacientes con mayor dependencia tienen mas probabilidades de re-
caidas.

* Presencia de comorbilidad psiquiatrica en los fumadores con
EPOC.

« Diferentes grados de motivacién entre los distintos tipos de fu-
madores con EPOC.

Estas dificultades se deberan tener en cuenta a la hora de ofrecer
a los pacientes con EPOC las distintas estrategias de ayuda para de-
jar de fumar. Se ha demostrado que tanto las intervenciones de con-
sejo individual como las que se dan en formato de grupo son medi-
das efectivas para dejar de fumar, asi como el tratamiento
farmacolégico; ademas, los profesionales de la salud pueden desem-
pefiar un papel integral en el abordaje multidimensional del aban-
dono del tabaco3390-92,

Las estrategias que se pueden seguir a la hora de ayudar a los pa-
cientes a dejar de fumar son:

« Consejo médico/psicolégico, que incluye desde una intervencién
breve en la consulta hasta intervenciones de tipo psicosocial tanto en
grupo como individuales.

* Tratamieonto farmacolégico, que incluye: tratamiento sustitutiv
con nicotina (TSN) en cualquiera de sus formatos, chicles, parches, in-
haladores, etc.; antidepresivos, como el bupropién y la nortriptilina; y
agonistas parciales de los receptores de la nicotina, como la varenicli-
na.

2.3.1.1. Consejo médico/psicolégico

En la revision de la normativa GOLD se destaca la importancia del
consejo médico, asi como su eficacia a la hora de ayudar al paciente a
dejar de fumar, y se recomienda que este tipo de estrategia se ofrezca
a todos los fumadores que lleguen a la consulta®. Ademas, proponen
un programa de 5 pasos para ayudar a los pacientes a dejar de fu-
mars®,

Estrategias breves para ayudar a pacientes dispuestos a dejar de fumar

Preguntar Identificar sistematicamente a todos los fumadores en cada visita
médica
Establecer un sistema de registro del uso del tabaco para cada pa-
ciente

Aconsejar De una manera clara, enérgica y personalizada, instar a todos los
fumadores a dejar de fumar

Evaluar Evaluar la motivacién para dejar de fumar
Preguntar a todos los fumadores si estan dispuestos a dejar de fu-
mar en ese momento

Ayudar Ayudar al paciente a dejar de fumar
Proporcionarle consejo y apoyo. Ayudar al paciente a encontrar
apoyo social durante y después del tratamiento. Recomendar el
uso de farmacos autorizados, salvo en circunstancias especiales, y
proporcionar materiales complementarios

Programar Fijar un programa de seguimiento de los pacientes ya sea en per-
sona o via telefénica

Traducido y modificado de GOLD 20118,
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En todos los estudios encontrados en los que se compara el uso del
consejo médico/psicoldgico frente al tratamiento habitual para de-
jar de fumar, que consiste fundamentalmente en resefiar al pacien-
te la importancia de dejar de fumar, se encuentra que el consejo
médico/psicolégico consigue mejores tasas de abstinencia a me-
dio/largo plazo (6 meses: 33 frente a 21%; 9 meses: 36,5 frente a
12,7%; 12 meses: 52 frente a 7%; 36 meses: 38 frente a 10%) que el
tratamiento habitual®"3-100,

CALIDAD
MODERADA

Ademas, cuando se comparan las intervenciones de contacto mini-
mo frente a programas estructurados para dejar de fumar, tanto en
grupo como de forma individual, se observa que en los programas
de contacto minimo una actitud positiva hacia dejar de fumar su-
pone un factor predictivo significativo independiente de cesacién
tabaquica (OR = 11,8; IC del 95% 1,7-81,5; p = 0,013). En cuanto a los
programas estructurados, no se encuentra un factor predictivo in-
dependiente, por lo que se indica que estos programas pueden ser
una alternativa cuando el paciente no tiene clara la decisién de
dejar de fumar®*”,

CALIDAD
MODERADA

El uso del bupropién o del TSN, ademés del consejo médico/psico-
l6gico frente al cuidado habitual, a corto plazo (12 semanas), no
presenta diferencia significativas; no obstante, esas diferencias son
significativas al afio, donde las tasas de abstinencia son mejores en
el grupo de bupropién o TSN + consejo médico/psicolégico, que en
el de cuidado habitual®488101102 Esto se demuestra también en una
revisién sistematica de ensayos clinicos sobre cesacién tabiquica
en pacientes fumadores con EPOC que hubieran demostrado tasas
de abstinencia de 12 meses validada bioquimicamente. Las dife-
rentes intervenciones de esta revision fueron agrupadas en 4 cate-
gorias: cuidados usuales, consejo minimo (menos de 90 minutos),
consejo intensivo (mds de 90 minutos) y consejo intensivo mas
tratamiento farmacolégico (TSN, bupropién o nortriptilina). Las
cifras de abstinencia al afio de seguimiento para cada una de las
categorias fueron: el 1,4, el 2,6, el 6 y el 12,3%, respectivamente.
Comparado con el tratamiento usual, el coste por afio de vida ga-
nado ajustado a calidad para el consejo minimo fue de 16.900
euros, para el consejo intensivo de 8.200 euros y para consejo in-
tensivo mds el tratamiento farmacolégico de 2.400 euros'®.
Ademas, en los pacientes que presentan una baja motivacion para
dejar de fumar, el uso de bupropién o TSN + consejo médico/psico-
l6gico también mejora las tasas de abandono del habito tabaquico
a largo plazo en comparacién al empleo tnico del consejo médico/
psicolégico®1.

CALIDAD
MODERADA

2.3.1.2. Tratamiento farmacolégico

Tratamiento sustitutivo con nicotina

Se sabe que los fumadores con EPOC padecen mas alto grado de

dependencia fisica por la nicotina que los fumadores sin EPOC.

Abstinencia

EI TSN, tanto en forma de parches como de chicles, es eficaz para
ayudar a los fumadores con EPOC a dejar de fumar®#392,

En un estudio en pacientes fumadores con comorbilidades mé-
dicas y con una alta motivacién para dejar de fumar en los que
se compara la administracién de dosis reducidas mensualmente
de nicotina, frente a una adaptacion diaria de la nicotina en fun-
cién de las concentraciones de cotinina en saliva, encuentran
que no hay diferencias en las tasas de abstinencia a medio/largo
plazo'®,

Un network metaanalisis'® sefiala que el uso de TSN junto con
consejo médico consigue las mayores tasas de abstinencia pro-
longada, frente a tratamiento habitual (OR = 5,08; p < 0,0001),
frente a consejo médico solo (OR = 2,80; p = 0,001) y frente a
consejo médico combinado con un antidepresivo (OR = 1,53; p =
0,28). En otro estudio en el que se compara el uso habitual de la
TSN frente al uso de ésta junto con la administracién de bupro-
pi6n con el fin de aumentar la eficacia de la TSN, encuentran que
la administracién de este farmaco junto con la TSN no mejora las
tasas de abstinencia a largo plazo.

CALIDAD
MODERADA

Bupropion

Abstinencia

En lo que respecta a la eficacia del bupropién, se ha demostrado que | CALIDAD
presenta mayores tasas de abstinencia prolongada, comparado con | MODERADA
el placebo (OR = 13,1; IC del 95%, 1,2-25). Cuando se compara con
otro tipo de antidepresivos como la nortriptilina, ambos presentan
resultados similares, si bien la nortriptilina frente a placebo no pre-
senté diferencias estadisticamente significativas (OR = 10,2; IC del
95%, -1,7 a 22,2)883.107-110,

Vareniclina

La vareniclina es un agonista parcial de los receptores nicotinicos,

que ha demostrado eficacia en los principales estudios publicados?8!"!-
14

Abstinencia

En estudios donde se compara el uso de la vareniclina frente a pla- | CALIDAD
cebo, se encuentra que las tasas de abstinencia al afio de seguimien- | MODERADA
to son mayores en la vareniclina (OR = 8,40; IC del 95%, 4,99-14,14;
p < 0,0001). Cuando se compara con bupropién, también son mejo-
res las tasas de abstinencia al afio para la vareniclina (OR = 1,93; IC
del 95%, 1,40-2,68; p < 0,001). Cuando se compara con el uso de
parches de nicotina, también presenta mejores resultados a los 12
meses (OR = 1,70; IC del 95%, 1,26-2,28)"1-14,

Eventos adversos

La Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios advir- | CALIDAD
ti6, a través de una nota informativa sobre la revisién de la informa- | BAJA
cién de seguridad del farmaco en Europa'®, que se ha notificado la
aparicién de sintomatologia depresiva en pacientes que estaban in-
tentando dejar de fumar con vareniclina, y que esta sintomatologia
puede incluir ideacion suicida o intento de suicidio, debiendo sus-
penderse el tratamiento inmediatamente en ese caso. Recomienda,
ademas, especial precaucién en pacientes con alteraciones psiquid-
tricas subyacentes.

2.3.1.3 Preferencias de los pacientes y actitudes del personal
sanitario

Como se ha dicho anteriormente, los pacientes con EPOC tienen
mayores dificultades a la hora de iniciar un tratamiento para dejar de
fumar que otro tipo de pacientes; por ello se han realizado estudios
en los que se exploran los valores y preferencias de estos pacientes
con EPOC, asi como las actitudes del personal sanitario al respecto de
la deshabituacién tabaquica en este tipo de pacientes.

Con respecto a las preferencias y valores de los pacientes, se han | CALIDAD
encontrado estudios!'®"® en los que se exploran los motivos por los | MODERADA
que los pacientes con EPOC siguen fumando aunque que estén re-
cibiendo algtn tipo de soporte para dejar de fumar, y los senti-
mientos que genera en estos pacientes el hecho de no ser capaces
de dejar de fumar. Encuentran que las razones por las que a los
pacientes les es dificil dejar de fumar son: considerar al cigarro
“como un amigo”, creer que es demasiado tarde para dejarlo y no
encontrar la motivacion necesaria para ello"”'8, Ademas, el senti-
miento mas comin que tiene este tipo de pacientes cuando no son
capaces de dejar de fumar es la culpa, porque son conscientes del
problema que supone para ellos seguir fumando y del deterioro
para su calidad de vida, pero no son capaces de dejarlo'®.

Cuando se analizan las actitudes de los profesionales sanitarios | CALIDAD
acerca de los pacientes fumadores diagnosticados de EPOC, se en- | BAJA
cuentra que éstos opinan que este tipo de pacientes se sienten cul-
pables por su condicién y por no ser capaces de dejar de fumar;
ademas, refieren que los pacientes fumadores con EPOC se sienten
mads culpables que otro tipo de pacientes fumadores, como pueden
ser los de angina de pecho'.
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Resumen de la evidencia

Calidad
global de la
evidencia
mnoderada

CALIDAD
MODERADA

El consejo médico/psicolégico ha demostrado ser
eficaz para ayudar a los pacientes con EPOC a dejar
de fumars,BI,QS—IOO

En los programas de contacto minimo, una actitud
positiva hacia dejar de fumar supone un factor pre-
dictivo independiente de cesacion tabdquica (OR =
11,8; IC del 95%, 1,7-81,5; p = 0,013). En los progra-
mas estructurados no se encuentra un factor predic-
tivo independiente, por lo que se indica que éstos
pueden ser una alternativa en pacientes que no tie-
nen clara la decision de dejar de fumar?’

Las diferentes intervenciones de una revisién agrupa-
das en 4 categorias (cuidados usuales, consejo mini-
mo [menos de 90 minutos], consejo intensivo [mas
de 90 minutos] y consejo intensivo mas tratamiento
farmacoldgico (TSN, bupropion o nortriptilina]) mos-
traron unas cifras de abstinencia al afio de segui-
miento del 1,4, el 2,6, el 6 y el 12,3%, respectivamente.
Comparado con el tratamiento usual, el coste por afio
de vida ganado ajustado a calidad para el consejo mi-
nimo fue de 16.900 euros, para el consejo intensivo
de 8.200 euros y para consejo intensivo mas el trata-
miento farmacolégico de 2.400 euros'®

En pacientes que tienen una baja motivacién para
dejar de fumar, el uso de bupropién o TSN + consejo
médico/psicolégico mejora las tasas de abandono
del habito tabaquico a largo plazo frente al empleo
anico del consejo médico/psicol6gico®>1!

La TSN tanto en forma de parches como chicles es
eficaz para ayudar a los pacientes con EPOC a dejar
de fumar®$*92

La adaptacién diaria de la dosis de nicotina en fun-
cién de la cotinina en saliva frente a la administra-
cién de dosis reducidas mensuales de nicotina no
mejora la abstinencia a medio/largo plazo'*

Un network metaanadlisis indica que el uso de TSN
junto con consejo médico consigue las mayores ta-
sas de abstinencia prolongada frente a tratamiento
habitual, consejo médico solo o combinado con un
antidepresivo. En otro estudio que compara el uso
habitual de TSN frente al uso de TSN junto con bu-
propién se encuentra que esté Gltimo no mejora la
abstinencia a largo plazo'0>1%

El bupropién en comparacién con placebo aumenta
las tasas de abstinencia prolongada. Cuando se com-
para con otro tipo de antidepresivos, como la nortri-
pitilina, presenta resultados similares, si bien, la
nortriptilina frente a placebo no presenté diferen-
cias estadisticamente significativas®$3107-110

La vareniclina presenta mayores tasas de abstinen-
cia frente al uso de placebo, TSN (parches) o bupro-
pi6n111-114. Se han notificado la aparicién de sinto-
matologia depresiva, que puede incluir ideacion
suicida o intento de suicidio'.

Los pacientes fumadores con EPOC sefialan que les es
dificil dejar de fumar por considerar al cigarro “como
un amigo”, creer que es demasiado tarde para dejarlo
y no encontrar la motivacion necesaria para ello. El
sentimiento mds comdn que tienen cuando no son
capaces de dejar de fumar es la culpa. Los profesiona-
les sanitarios opinan que se sienten culpables por su
condicién y por no ser capaces de dejar de fumar, y
refieren que se sienten mas culpables que otro tipo de
pacientes fumadores (angina de pecho)"é-"?

Recomendaciones

Fuerte

En los pacientes fumadores con EPOC se recomienda ofrecer consejo
médico/psicolégico antitabaquico.

Débil

En los pacientes con EPOC fumadores y que presentan baja motiva-
ci6én para dejar de fumar, se sugiere el uso de consejo médico/psico-
l6gico acompaiiado de terapia farmacolégica.

2.3.2. Tratamiento de la ansiedad y depresion en la EPOC

La depresién es un problema frecuente entre los pacientes con
EPOC, con importantes consecuencias en su estado de salud. Segtin un
reciente metaandlisis, la prevalencia de los sintomas de depresion de
los pacientes con EPOC se estima en torno al 25%'%, aunque también
es cierto que se observa una importante variabilidad entre los distin-
tos estudios'', En estos pacientes, la depresion no tratada se ha aso-
ciado a una disminucién de la adhesién al tratamiento médico'??,
abandono prematuro de los programas de rehabilitacién pulmonar'?,
incremento de la estancia hospitalaria'?'2* y disminucién de la cali-
dad de vida'?41%s,

La ansiedad también es muy frecuente. Los trastornos generaliza-
dos de ansiedad se pueden presentar en el 10-33% de los pacientes
con EPOC, mientras que la prevalencia de los trastornos y ataques de
pénico se sitla en el 8-67%2',

Las actuales GPC acerca del tratamiento de la EPOC inciden en la
necesidad de hacer de manera sistematica deteccién temprana de la
ansiedad y/o depresidon en los pacientes diagnosticados de EPOC. En
cuanto al tratamiento, ante la falta de pruebas cientificas concluyen-
tes, algunas de las guias recomiendan que dichos trastornos sean tra-
tados de la manera habitual, dado que no hay evidencia de que la an-
siedad y depresion deban ser tratadas de manera diferente en
pacientes con EPOC?; en algunos casos se especifica que el tratamien-
to debe ser acorde a la enfermedad y la edad de los pacientes, evitan-
do aquellos ansioliticos que produzcan sedacién en pacientes con
EPOC grave+127. Otras guias resaltan la importancia de ofrecer inter-
venciones psicolégicas y psicosociales antes de considerar el trata-
miento farmacolégico’'?,

2.3.2.1. Tratamiento farmacologico

En pacientes con EPOC, el antidepresivo (AD) ideal seria aquel con
un perfil de bajo riesgo de efectos adversos, vida media corta y sin
metabolitos activos, que no presente interacciones importantes y que
pueda ser administrado una o dos veces al dia'>>*>°,

Las pruebas cientificas disponibles acerca de la efectividad del tra-
tamiento farmacolégico en pacientes con EPOC y depresién estan li-
mitadas por el escaso nimero de estudios, las deficiencias metodold-
gicas y el pequefio tamafio muestral de los mismos. Ademas, se
observa una importante heterogeneidad entre estudios, tanto en los
farmacos empleados como en el tipo de pacientes incluidos y las es-
calas utilizadas para medir los resultados.

Se han identificado 3 ECA en los que se evaliia la administracion de
inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS) y dos en
los que se evaltia la administraciéon de antidepresivos triciclicos (AT)
como tratamiento de la depresién en pacientes con EPOC. La duracién
de los estudios varia entre 6 y 12 semanas.

Pacientes con EPOC y depresion

Sintomas depresivos

CALIDAD
MUY
BAJA

Los sintomas de depresion mejoraron en dos de los estudios en los que
se administré paroxetina, aunque las diferencias frente a placebo no
alcanzaron la significacion estadistica’'*2. En otro de los estudios con
ISRS no se encontraron diferencias significativas entre citalopram y
placebo para la poblacién global del estudio. Sin embargo, el citalo-
pram resultaba mas efectivo que el placebo en los pacientes que pre-
sentaban sintomas de depresion leves o moderados al inicio del estu-
dio, pero no en aquellos con sintomas graves'*.

Por otro lado, los dos estudios con AT muestran resultados contradic-
torios; mientras en uno de los ECA no se encuentran diferencias signi-
ficativas entre doxepina y placebo', en el otro estudio, los pacientes
alos que se administré nortriptilina mejoraron las puntuaciones de las
escalas con las que se evalué la depresién un 60% (de 29,6 puntos a
12,6), mientras que los que recibieron placebo tan s6lo mejoraron un
17% (de 29,5 a 22,8). Las diferencias fueron significativas®s.
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Disnea, fatiga, calidad de vida o tolerancia al ejercicio

Para estas variables no se encontraron diferencias al compararse los | CALIDAD

AD con placebo™'-1, MUY
BAJA

Eventos adversos

Los eventos adversos no se describieron manera precisa en todos los | CALIDAD

estudios. En uno de los estudios se tuvo que cambiar de tratamiento a | MUY

4 de los 14 pacientes que recibieron ISRS™'; en otro de los estudios se | BAJA

informa de que los efectos adversos fueron similares entre el placebo

y el farmaco, y un paciente de los 12 que recibieron paroxetina tuvo

que abandonar el tratamiento farmacolégico debido a efectos adver-

50s'32,

En cuanto a los AT, en uno de los estudios 3 pacientes de los 12 que

recibieron doxepina abandonaron por efectos adversos®.

Pacientes con EPOC y ansiedad

Sintomas de ansiedad

Con respecto a la ansiedad, una reciente RS recoge los resultados de 4 | CALIDAD

ECA en los que se evalda la eficacia del tratamiento farmacolégico de | MUY

los trastornos de ansiedad en pacientes con EPOC; de estos cuatro, los | BAJA

2 estudios en los que se comparan ISRS frente a placebo muestran una
disminucién de los sintomas de ansiedad a corto plazo (seguimiento de
hasta 6 meses) asociada al uso de los ISRS. En uno de los estudios, las
diferencias, aunque clinicamente relevantes, no fueron significativas.
En el otro estudio, los datos crudos indican un resultado favorable al
uso de ISRS, aunque el pequefio tamafio muestral de los estudios impi-
de llegar a conclusiones robustas. Por otro lado, los ECA en los que se
evaluaron antidepresivos triciclicos o azapironas no encontraron dife-
rencias significativas en comparacién con placebo™s,

Calidad de vida, disnea, tolerancia al ejercicio o duracion de la estan
hospitalaria y reingresos

cia

Para el resto de variables estudiadas, como calidad de vida, disnea, to-
lerancia al ejercicio o duraci6n de la estancia hospitalaria y reingresos,
o bien no se encontré ninguna evidencia, o bien ésta fue escasa, sin que

se observara un claro beneficio asociado al tratamiento farmacolégi-
COBG.

CALIDAD
MUY
BAJA

Eventos adversos

En cuanto a los efectos adversos, sélo los dos estudios en los que se
evaldan ISRS informan sobre la aparicién de efectos adversos, aunque
no se describen de manera suficientemente clara. En uno de los estu-
dios, 6 de los 8 pacientes tratados con ISRS presentaron efectos adver-
sos leves o moderados. Dos pacientes tuvieron efectos adversos impor-
tantes, que en uno de los casos requiri6 la retirada del paciente del
estudio. En el otro estudio, cuatro de los catorce pacientes a los que se
administré ISRS tuvieron que cambiar el farmaco por efectos adversos
importantes'*.

CALIDAD
MUY
BAJA

Cuatro de los 7 estudios en los que se evalud la depresién encontraron
resultados significativamente favorables asociados a las intervenciones
psicoldgicas, aunque sélo al compararse con el estado basal, no encon-
trandose diferencias en la comparacién con los grupos control.

Por otro lado, los resultados de un ECA posterior parecen indicar que la
TCC ofrece una pequefia mejoria tanto de los sintomas de ansiedad
como de depresién en comparacién con los cuidados habituales en pa-
cientes con EPOC.

Calidad de vida

En el caso de la calidad de vida, tampoco se encontraron diferencias | CALIDAD
significativas entre los grupos, aunque en alguno de los estudios se ob- | MUY
servé alguna mejoria con respecto a la situacién al inicio del estudio™”. | BAJA

Los resultados de un ECA posterior no encontraron diferencias al res-
pecto de la calidad de vida entre la TCC y los cuidados habituales de
pacientes con EPOC'2, En este sentido, en otro ECA en el que se evalua-
ba la eficacia de una intervencion llevada a cabo por enfermeras y ba-
sada en los principios del TCC y el autocuidado, se observé que los
pacientes que recibieron la intervencién presentaron mejores puntua-
ciones en las escalas mediante las que se valoraron ansiedad, depresiéon
y calidad de vida que los que recibieron los cuidados habituales al final
de los 9 meses de seguimiento. Sin embargo, dado que las puntaciones
basales eran ligeramente diferentes entre ambos grupos, aunque no de
manera significativa, hay que tomar estos resultados con cautela™.

2.3.2.3. Rehabilitacion respiratoria

En otra RS se compar6 la eficacia de los programas de rehabilita-
cién respiratoria ambulatoria, con los cuidados habituales y con pro-
gramas exclusivamente educacionales. Dentro de los programas de
rehabilitacién respiratoria se incluyeron aquellos con una duracién
igual o superior a 4 semanas y que ofrecian al menos 2 sesiones sema-
nales de entrenamiento supervisado. También se incluyeron progra-
mas multidisciplinarios que, ademas de los ejercicios, incluian otras
actuaciones. Por otro lado, es importante destacar que en los estudios
incluidos en la revisién no se tenia en cuenta el estado psicolégico del
paciente a la hora de incorporarlo al estudio, es decir, la poblacién de
estudio de esta revision estaba compuesta de pacientes diagnostica-
dos de EPOC, con sintomas clinicos y subclinicos de ansiedad y depre-
sién, e incluso sin ninguna de ambas condiciones™,

Sintomas depresivos

2.3.2.2. Intervenciones psicolégicas

La aplicacion de intervenciones psicolégicas para mejorar los sin-
tomas de depresion y/o ansiedad en pacientes con EPOC también han
sido evaluadas en estudios de pequefio tamafio muestral. Una recien-
te RS incluye 9 estudios en los que se investiga la efectividad de diver-
sas técnicas (terapia cognitivo conductual [TCC], intervenciones edu-
cativas basadas en TCC, psicoterapia y relajacién muscular progresiva)
en una poblacién conformada mayoritariamente por pacientes con
EPOC moderada/grave y ansiedad y/o depresién considerada leve o

moderada'’.

CALIDAD
MUY BAJA

La RS incluyé 6 ECA, con una duracién entre 5 y 12 semanas, aun-
que en uno de los estudios el seguimiento se prolongé hasta un
afio, en pacientes con EPOC moderada o grave. En los 6 estudios
se evalud la efectividad de la rehabilitacién en el tratamiento de
la depresién. Se observé un efecto beneficioso moderado en la
reduccién de los sintomas de depresion y significativo a favor de
los programas de rehabilitacién multidisciplinarios al ser compa-
rados con los cuidados habituales. Estos programas también pare-
cen ofrecer mejores resultados que los programas Gnicamente
educativos, aunque en este caso no se alcanzo la significacién es-
tadistica. Tampoco resulté significativa la comparacién entre pro-
gramas de rehabilitacién con ejercicios frente a los cuidados habi-
tuales. Al cabo de un afio, las diferencias frente a los cuidados
habituales no fueron significativas. La proporcién de pacientes
deprimidos al afio fue similar entre el grupo que recibi6 la reha-
bilitacién y el grupo control',

Ansiedad

Sintomas depresivos y ansiedad

Los resultados de esta RS muestran un pequefio aunque significativo
efecto de las intervenciones psicoldgicas a la hora de reducir la ansie-
dad, pero Gnicamente al compararse con la situacién basal de los pa-
cientes, no al compararse con el grupo control.

Los estudios en los que se valor6 la efectividad de estas técnicas para
reducir los sintomas depresivos encontraron resultados contradicto-
rios, al igual que aquellos en los que se evalud la calidad de vida de los
pacientes.

CALIDAD
MUY
BAJA

CALIDAD
MUY BAJA

También se evalto en los 6 estudios la efectividad de la rehabili-
tacién respiratoria en el tratamiento de la ansiedad. Se observé un
pequefio efecto beneficioso, pero significativo, asociado al trata-
miento. El andlisis de subgrupos mostré que rehabilitacién multi-
disciplinaria era superior, tanto a los cuidados habituales como a
los programas tinicamente educativos, aunque sélo se alcanz6 la
significacion estadistica para la primera de las comparaciones. No
se encontraron diferencias significativas al comparar la rehabili-
tacion con ejercicios frente a cuidados habituales. Segtn uno de
los estudios, el efecto de la rehabilitacién sobre la ansiedad dismi-
nuia con el tiempo, no encontrandose diferencias significativas
entre la rehabilitacién pulmonar y los cuidados habituales al cabo
de un afio'.
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Calidad de vida

Los resultados acerca del efecto de la rehabilitacién respiratoria
sobre la calidad de vida son contradictorios. Cuando se compara
con los cuidados habituales, la rehabilitacién multidisciplinaria
parece mejorar la calidad de vida, aunque los resultados no son
significativos en todos los estudios y, ademas, de nuevo el efecto
parece disminuir con el tiempo. Cuando se comparan con los pro-
gramas educativos, los resultados también parecen favorecer la
rehabilitacién respiratoria; sin embargo, las diferencias no son
significativas, e incluso en uno de los estudios parecia observarse
un mayor beneficio asociado a los programas educativos'®.

CALIDAD
MUY BAJA

En un ECA posterior a la revision, de pequefio tamafio muestral, se
observé que los pacientes que asistieron durante 2 meses a un
programa de rehabilitacién multidisciplinaria mejoraron signifi-
cativamente las puntaciones de depresion, disnea y calidad de
vida con respecto a su situaciéon basal. También se observé una
mejoria en los sintomas de ansiedad, sin que se alcanzase la sig-
nificacion estadistica. En el grupo control no se observaron cam-
bios significativos con respecto a su situacién basal™!.

CALIDAD
MUY BAJA

2.3.2.4 Preferencias de los pacientes

No hay muchas pruebas cientificas al respecto de qué tipo de trata-
miento (farmacolégico frente a intervenciones psicolégicas) es mas
valorado por los pacientes con EPOC y sintomas de ansiedad y/o de-
presion. En un estudio sobre pacientes mayores con EPOC moderada o
grave y diagnosticados de depresion, tan sélo el 28% acepté seguir un
tratamiento farmacoldgico. El 72% restante lo rechazé por diferentes
motivos, aunque en bastantes casos se debi6 a creencias erréneas de
los pacientes. Por otro lado, entre los que aceptaron recibir tratamien-
to farmacoldgico, sélo el 50% complet6 el estudio. La mayoria de los

pacientes abandond el estudio a causa de los efectos adversos'2.

2.3.2.5 Evaluacion econéomica

No se identificaron evaluaciones econémicas acerca de las inter-

venciones planteadas en este apartado.

Resumen de la evidencia

Calidad global de la
evidencia muy baja

Los ISRS parecen mejorar en cierta medida los sintomas de
ansiedad y depresién, aunque el pequefio tamafio mues-
tral de los estudios y su baja calidad impiden llegar a con-
clusiones sélidas acerca de su efectividad en el tratamien-
to de la ansiedad y depresion en pacientes. con
EPOC]B]—IB,I}G.

Calidad global de la
evidencia muy baja

En cuanto a los AT, la evidencia es contradictoria; no se
han encontrado diferencias entre la doxepina y placebo en
el tratamiento de la depresion. Sin embargo, en otro ECA,
la nortriptilina se mostré mas eficaz que el placebo al re-
ducir en mayor medida los sintomas de depresién en pa-
cientes diagnosticados de EPOC. Por otro lado, no se han
observado diferencias entre los AT y placebo con respecto
al tratamiento de la ansiedad ™43,

Calidad global de la
evidencia muy baja

Los efectos adversos de los farmacos antidepresivos pro-
vocan un porcentaje importante de abandono del
tratamiento3132134136,

Calidad global de la
evidencia muy baja

Las intervenciones psicolégicas mejoran los sintomas de
depresién y ansiedad en los pacientes con EPOC en com-
paracién con su situacion inicial, aunque no se ha logrado
demostrar que haya diferencias con los cuidados habitua-
les. Las intervenciones basadas en el tratamiento cogniti-
vo-conductual muestran ligeras diferencias a favor de las
intervenciones psicolégicas al compararse con grupos
control'¥7-19,

Calidad global de la
evidencia muy baja

Los programas de rehabilitacion respiratoria multidiscli-
pinario mejoran moderadamente los sintomas de depre-
si6n, ansiedad y calidad de vida en comparacién con los
cuidados habituales, aunque el efecto de la rehabilitacién
respiratoria sobre dichos sintomas disminuye con el tiem-
po, sin encontrarse diferencias significativas al afio™°1,

Recomendaciones

Buena practica En pacientes con EPOC la ansiedad y la depresion deben

clinica ser tratadas de la manera habitual, si bien hay que tener
en cuenta la edad de los pacientes, efectos adversos de los
farmacos e interacciones farmacoldgicas, sobre todo en
pacientes polimedicados.

Débil En pacientes con EPOC con sintomas de ansiedad y/o depre-
sién y con escasa predisposicién a seguir un tratamiento
farmacolégico, se sugiere ofrecer tratamiento psicolégico
basado en principios de la terapia cognitivo-conductual.

Débil En pacientes con EPOC y sintomas de ansiedad y/o depre-
sion subsidiarios de rehabilitacién respiratoria se sugiere
un programa multidisciplinar de rehabilitacién respirato-
ria.
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Anexo 3

Caracteristicas de los firmacos broncodilatadores para el tratamiento de la EPOC
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Principio activo Presentacion Dosis recomendada Dosis maxima Inicio de accion  Efecto mdximo  Duracién de
accion
Beta-2 Salbutamol ICP: 100 ug/inh 200 pg/4-6 h 1600 pg/dia 40-50 s 15-20 min 3-6h
adrenérgicos
Terbutalina TH: 500 pg/inh 500 ug/6 h 6 mg/dia 40-50 se 15-30 min 4-6 h
Salmeterol ICP: 25 pgfinh
AH: 50 ug/inh 50 ug/12h 200 pg /dia 20 min 3-4h 12h
Formoterol ICP: 12 pg/inh 12 ug/12 h 48 ug/dia 1-3 min 2h 12h
TH: 9 pg/inh
AL: 12 pgfinh
Indacaterol BH: 150 pg/inh 150 ug/24 h 300 pg/dia 1-3 min 2h 24 h
BH: 300 pg/inh
Anticolinérgicos ~ Bromuro de ipatropio ICP: 20 pg/inh 20-40 ug/6-8 h 320 pg/dia 15 min 30-60 min 4-8h
Bromuro de tiotropio HA: 18 ug/inh 18 ug/24 h 18 pg/dia 30 min 3h 24 h
RM: 2,5 ug/inh 5ug/24h 5 ug/dia
Metilxantinas Teofilina p.o.: 100-600 mg  5-6 mg/kg (carga) 2-7 mg/kg/12 h 3h 6h 12h
2-7 mg/kg/12 h
(dosis de mantenimiento)
Aminofilina i.v.: 240 mg 0,6 mg/kg/h 0,6 mg/kg/h 20 min 3h 6h

AH: Accuhaler; AL: Aerolizer; BH: Breezhaler; CI: capsulas inhaladas; HA: Handihaler; ICP: inhalador de cartucho presurizado; inh: inhalacién; i.v.: intravenosa; p.o.: oral; TH:

Turbuhaler; RM: Respimat.

Caracteristicas de los firmacos antiinflamatorios y mucoliticos o antioxidantes para el tratamiento de la EPOC

Principio activo

Presentacion

Dosis recomendada

Dosis maxima

Efectos adversos

Corticoides inalados

LABA/CI

Corticoides orales

Inhibidores de la
fosfodiesterasa 4

Mucoliticos/antioxidantes

Beclometasona

Budesonida

Fluticasona
Fluticasona/salmeterol
Budesonida/formoterol
Prednisona
Metilprednisolona
Deflazacort

Roflumilast

Carbocisteina

N-acetilcisteina

ICP: 250 pg/inh

ICP: 200 pg/inh
TH: 200-400 pg/inh
NZ: 200 ug/inh
AL: 200-400 pg/inh

ICP: 250 pg/inh
AH: 500 pg/inh

AH: 250/50 ug/inh
AH: 500/50 pg/inh*

TH: 160/4,5 ug/inh
TH: 320/9 pg/inh*

OR: 2,5,10,30 mg
OR: 4,16,40 mg
OR: 6,30 mg

OR: 500 pg

OR: 250, 500 mg
OR: 200, 600 mg

250-500 ug/12 h 2.000 pg/dia Tos, candidiasis
" orofaringea, aftas,

400/gf12ih 1.600 pg/dia disfonia, neumonia,
cataratas, glaucoma.

500 pg/12 h 1.000 ug/dia

250/50 ug/12 h 1000/100 pg /dia Los propios de los Cl y

500/50 pg/12 h LABA

160/4,5 ug/12 h 640/18 pg/dia

320/9 ug/12 h

0,5-1 mg/kg/dia Osteoporosis,
hiperglucemia, dlcera
gastrica, candidiasis
orofaringea, insuficiencia
adrenocortical, acné,
hirsutismo

500 ug/dia 500 pg/dia Diarrea, nauseas, pérdida
de peso

250-500 mg/8-12 h 1.500 mg/dia Diarrea, nduseas

200 mg/8h
600 mg/dia

600 mg/dia

AH: Accuhaler; CAP: cdpsulas para inhalacién; ICP: inhalador de cartucho presurizado; NZ: Novolizer; OR: oral; TH: Turbohaler; AL: Aerolizer.

*Dosis aprobada para su utilizacion en EPOC en Espafia



