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de presentar este tipo de trastornos en comparaciéon con individuos
sin antecedentes durante la administracién de vareniclina o bupro-
pioén como tratamiento para el abandono del consumo de tabaco.
Aproximadamente la mitad de los participantes del estudio tenia an-
tecedentes psiquidtricos, superados o en remision, y/o actuales y es-
taban clinicamente estables. El diagnéstico de antecedente psiquiatri-
co incluia principalmente depresion, trastorno bipolar, ansiedad y
trastornos psicéticos. El estudio EAGLES® también ha contado con un
objetivo de eficacia para determinar las tasas de abstinencia en pa-
cientes tratados con vareniclina o bupropién frente a placebo durante
las cuatro Gltimas semanas de un total de 12 de tratamiento. La absti-
nencia continuada también se evalué en comparacién con los parches
de nicotina. Ademas, la abstinencia a largo plazo a partir de la semana
12 de seguimiento del tratamiento se evalué para todas las opciones
farmacoldgicas (semanas 9 a 24). Los resultados muestran que los pa-
cientes con y sin antecedentes psiquiatricos tratados con vareniclina
presentaron tasas significativamente mas altas que los participantes
tratados con bupropion o parches de nicotina durante ambos interva-
los de tiempo.

Tratamiento en pacientes hospitalizados

Segtn los datos del estudio AUDIPOC', casi el 25% de los pacientes
ingresados por una exacerbacién de EPOC son fumadores activos.

El tabaquismo es una de las principales causas que produce enfer-
medades que conducen a hospitalizacién. El ingreso hospitalario su-
pone un momento idéneo para la intervencion si se tiene en cuenta la
vulnerabilidad y el mayor grado de motivacion del paciente, ademas
de la prohibicién de fumar en un centro sanitario y el frecuente con-
tacto con el personal sanitario™.

En varios estudios recogidos en una revision sistematica'>" se ha
analizado la eficacia de las intervenciones para dejar de fumar en pa-
cientes hospitalizados con patologia respiratoria. En dos de ellos, ade-
mas de consejo sanitario de abandono, se ofrecia tratamiento con TSN
(uno oferté chicles y otro, parches). El estudio que ofrecia parches
encontré que en el grupo activo las tasas de abstinencia continua en-
tre el tercer y el duodécimo mes eran mas altas que con placebo (21
frente a 14%, respectivamente), aunque no de forma significativa. Los
otros tres estudios compararon la eficacia de intervenciones de con-
sejo intensivo sin utilizacion de medicacién frente a la de los cuidados
usuales en pacientes con EPOC. Es de destacar que uno de ellos encon-
tré que, al cabo del afio de seguimiento, aquellos que habian recibido
intervenciones intensivas casi triplicaban las tasas de abstinencia con
respecto a los que habian recibido cuidados usuales (razén de riesgos
[RR]: 2,83; intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,40-5,74). En los otros
dos no se encontraron diferencias significativas. No obstante, hay que
tener en cuenta que en estos estudios la intervencion que recibi6 el
grupo activo fue poco intensa. Se realizaron dos metaanalisis: uno
que agrupaba los resultados con los estudios en los que se habia utili-
zado TSN y otro que agrupaba los de los estudios en los que solo se
habia proporcionado consejo. Ninguno de los dos mostré resultados
positivos. Los resultados para el estudio de la TSN fueron RR: 1,29; IC
del 95%, 0,62-2,69 y los del consejo fueron RR: 1,22; IC del 95%, 0,93-
1,60.

En un reciente ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controla-
do se ha estudiado la eficacia de un programa de tratamiento del ta-
baquismo en un grupo de fumadores que recibieron consejo intenso
para el abandono del tabaco mientras estuvieron ingresados en com-
paracion con el cuidado estandar. Tras recibir el alta, los pacientes si-
guieron recibiendo consejo mediante un sistema automatico de voz y
ademas se les facilité el tratamiento farmacolégico elegido durante
un periodo de tres meses (TSN, bupropién o vareniclina). Los resulta-
dos mostraron que la eficacia de este programa a los seis meses de
seguimiento era significativamente mas alta que la eficacia de los cui-
dados habituales: 27 frente a 16% para el cuidado estandar (RR: 1,70;
IC del 95%, 1,15-2,51; p = 0,007).
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TRATAMIENTO DE LA EPOC ESTABLE

Puntos clave:

* La base del tratamiento de la EPOC estable son los broncodilata-
dores de larga duracién (BDLD).

* Los pacientes de bajo riesgo deben recibir tratamiento con BDLD
exclusivamente.

» En pacientes de alto riesgo los farmacos que se deben afiadir a
BDLD dependeran del fenotipo del paciente.

« El tratamiento del fenotipo no agudizador se basa en el uso de
los BDLD solos o en combinacién.

« El tratamiento del ACO se basa en la utilizacién de BDLD combi-
nados con corticosteroides inhalados (CI).

* El tratamiento del fenotipo agudizador con enfisema se basa en
el empleo de BDLD a los que se puede afiadir CI o teofilina.

« El tratamiento del fenotipo agudizador con bronquitis crénica se
basa en el uso de BDLD; a los que se puede afiadir CI, inhibidores de la
fosfodiesterasa-4 o mucoliticos o, en casos especiales, macrélidos de
forma preventiva.

Objetivos del tratamiento

Los objetivos generales del tratamiento de la EPOC se resumen en
tres: a) reducir los sintomas crénicos de la enfermedad; b) disminuir
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la frecuencia y la gravedad de las agudizaciones, y c) mejorar el pro-
néstico. Se deben alcanzar tanto los beneficios a corto plazo (control
de la enfermedad) como los objetivos a medio y largo plazo (reduc-
cion del riesgo)'-3.

Medidas generales

Las medidas generales que hay que tener en cuenta en todo pa-
ciente con EPOC comprenden el abandono del tabaco, la adecuada
nutricién, la actividad fisica regular, la evaluacién y tratamiento de las
comorbilidades y la vacunacion. La rehabilitacién forma parte del tra-
tamiento integral del paciente con EPOC.

Vacunacion

Las vacunas son una estrategia para reducir el riesgo de exacerba-
ciones relacionadas con infecciones que pueden derivar en complica-
ciones y, por tanto, pretenden reducir la morbimortalidad y los costes
sanitarios asociados a la EPOC.

La administracién anual de la vacuna antigripal reduce el nimero
de exacerbaciones durante los periodos epidémicos, pero los estudios
disponibles son demasiado pequefios y de corta duracién para deter-
minar cualquier efecto sobre la mortalidad“. Una reciente revision
sistematica sefiala que la evidencia sobre el efecto de esta vacuna en
los pacientes con EPOC en cuanto a la reducciéon de neumonias, hospi-
talizaciones y mortalidad es de baja calidad®. Sobre la base de estos
estudios, se recomienda la vacunacién anual contra la gripe en todos
los pacientes con EPOC.

La actualizacion de la revisién sistematica Cochrane sobre la vacu-
na antineumocécica en los pacientes con EPOC incluye 7 estudios: los
dos mas antiguos realizados con la vacuna de 14 serotipos y los mas
recientes con la vacuna neumocdécica polisacarida de 23 serotipos
(PPV23)5, Los resultados indican que, si bien es posible que las vacu-
nas antineumocaécicas polivalentes inyectables proporcionen alguna
proteccion contra la morbilidad en los pacientes con EPOC, no se ob-
servaron efectos significativos en ninguno de los resultados (riesgo de
neumonia, riesgo de exacerbacién, ingresos hospitalarios y mortali-
dad). Es cierto que para demostrar la eficacia clinica de una vacuna se
precisan poblaciones muy amplias, que son dificiles de reclutar en el
caso de la EPOC y los estudios antes mencionados carecian de una
muestra suficiente de pacientes con EPOC para demostrar efectos. En
un estudio especifico en pacientes con EPOC, la vacuna antineumocé-
cica de 23 serotipos fue efectiva en reducir el riesgo de neumonia en
pacientes menores de 65 afios y en los que presentaban EPOC grave’.

La nueva vacuna neumocdécica conjugada de 13 serotipos aporta
una mayor respuesta inmunolégica, incluso en mayores de 70 afios
que han sido previamente vacunados con la vacuna neumocdcica po-
lisacaridas. Esto es especialmente relevante para la EPOC, ya que se
asocia a un riesgo elevado de enfermedad neumocdcica invasiva® y la
mayoria de pacientes son de edad avanzada, por lo que se debe reco-
mendar la vacunacién. En el mayor estudio realizado hasta la fecha en
cerca de 85.000 adultos mayores de 65 afios, la vacuna conjugada de-
mostré una proteccion significativa frente a la neumonia bacteriémi-
cay no bacteriémica causada por los serotipos incluidos en la vacu-
na'®. En consecuencia, el grupo de trabajo de Tabaquismo de la SEPAR
(Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica) recomienda la
vacunacién antineumocécica utilizando una sola dosis de vacuna
neumocdcica conjugada de 13 serotipos (VNC-13) en todos los fuma-
dores —independientemente de su edad e intensidad y/o carga de
consumo— que padecen enfermedades respiratorias como la EPOC".

En los pacientes con EPOC —por su eficacia, su escaso coste y su
gran seguridad— se recomienda la vacunacién antineumocdcica siste-
matica, preferiblemente la vacuna conjugada de 13 serotipos. En el
caso de administrar la vacuna polisacarida, sera necesaria una revacu-
nacion a partir de los 8 afios de la primera administracion.

Tratamiento farmacoldgico de inicio en pacientes con EPOC
en fase estable

El importante desarrollo farmacol6gico en el campo de la EPOC ha
permitido disponer de diferentes opciones de tratamiento que han
puesto de manifiesto que la respuesta clinica puede ser diferente se-
gln determinadas caracteristicas de la enfermedad. De esta manera,
en esta guia se propone un tratamiento personalizado, estratificado
por nivel de riesgo y condicionado por el fenotipo clinico'.

Tratamiento del paciente con EPOC de bajo riesgo
Puntos clave:

« El tratamiento del paciente de bajo riesgo consistira en el uso de
BDLD.

« Estos pacientes, al no suftir agudizaciones de repeticién, no pre-
cisan del uso de antiinflamatorios.

* Cuando, a pesar del tratamiento con un BDLD, el paciente sigue
sintomatico y/o con limitacién importante al ejercicio, el segundo
paso es la introduccién de un segundo BDLD de un grupo farmacolé-
gico distinto.

« Si se administra un BDLD en monoterapia, se recomienda utilizar
un agente antimuscarinico de accién prolongada (LAMA).

El paciente con EPOC de bajo riesgo es un paciente que presenta
obstruccién leve o moderada al flujo aéreo, bajo grado de disnea
(mMRC < 2 sin tratamiento) y fenotipo no agudizador. En este caso no
esta indicado ningdn tipo de tratamiento antiinflamatorio y el trata-
miento farmacoldgico se reduce a la prescripcién de BDLD en mono-
terapia o en asociacion.

En el caso poco frecuente de una obstruccion leve y sin sintomas
aparentes, puede estar indicada la administracién de broncodilatado-
res de corta duraciéon (BDCD) a demanda, pero los pacientes mas sin-
tomaticos deben recibir BDLD de forma continuada.

Broncodilatadores de corta duracion

Los BDCD pueden ser de dos tipos: anticolinérgicos (SAMA, por su
nombre en inglés short-acting muscarinic antagonist), como el bromuro
de ipratropio, y beta-2 agonistas de accién corta (SABA, por su nombre
en inglés short-acting beta-agonist), como salbutamol o terbutalina, y
son eficaces en el control rapido de los sintomas. En pacientes con sin-
tomas ocasionales, el tratamiento con BDCD reduce los sintomas y me-
jora la tolerancia al esfuerzo’®. Estos farmacos, afiadidos al tratamiento
de base, son de eleccién para el tratamiento a demanda de los sintoma,
sea cual sea el nivel de gravedad de la enfermedad.

Cuando el paciente tiene sintomas permanentes o sufre alguna li-
mitacion en sus actividades diarias por su problema respiratorio re-
querira un tratamiento de base regular con un BDLD.

Broncodilatadores de larga duracion

Los BDLD pueden ser beta-2 adrenérgicos (salmeterol, formoterol,
olodaterol, vilanterol e indacaterol [LABA, por su nombre en inglés
long-acting beta-agonists| o anticolinérgicos (tiotropio, aclidinio, gli-
copirronio, umeclidinio [LAMA, por su nombre en inglés long-acting
muscarinic antagonist]). Deben utilizarse como primer escal6én en el
tratamiento de todos los pacientes que presentan sintomas perma-
nentes y precisan tratamiento de forma regular, porque permiten un
mayor control de los sintomas que el conseguido con BDCD y mejoran
tanto la calidad de vida como la funcién pulmonar?’-22,

En ocasiones, los beneficios conseguidos a nivel clinico no se
acompaifian de una mejoria significativa del grado de obstruccién
(cambios en el volumen espiratorio forzado en el primer segundo
[FEV,]). No obstante, incluso en estos casos, su utilizacién esta justifi-
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cada por sus efectos al disminuir la hiperinsuflacién dinamica y, por
consiguiente, mejorar la capacidad inspiratoria, el grado de disnea 'y
la tolerancia al ejercicio®?*. Ademas de su impacto directo sobre la
capacidad de ejercicio, mejoran de forma indirecta la funcién cardiaca
al disminuir la hiperinsuflacion, y este hecho podria explicar en parte
la tendencia a la reduccién de la mortalidad observada en los grandes
ensayos clinicos con BDLD en la EPOC?.,

Ademas, los BDLD han demostrado reducir el nimero de exacerba-
ciones?; tanto los LABA?728 como el bromuro de tiotropio?%. Los re-
sultados del ensayo clinico aleatorizado UPLIFT*® demostraron una re-
duccién en el riesgo de exacerbaciones, hospitalizaciones e insuficiencia
respiratoria con tiotropio frente al tratamiento habitual durante 4 afios.

Hay diferencias entre los diversos BDLD; los hay con una duracién
de accién de 12 h (aclidinio, salmeterol y formoterol) y de 24 h (tiotro-
pio, umeclidinio, glicopirronio, indacaterol, olodaterol y vilanterol).
En relacién con la prevencién de agudizaciones, un ensayo clinico
aleatorizado potenciado para agudizaciones demostré que tiotropio
era mas eficaz que salmeterol en la prevencién de agudizaciones en
pacientes con EPOC e historia de al menos una agudizacién durante el
afio previo®'. También tiotropio ha demostrado ser superior a indaca-
terol en la prevencién de agudizaciones®. Por este motivo, ante la
eleccién de un BDLD en monoterapia, se recomienda un LAMA de pri-
mera eleccién sobre un LABA.

P11. En los pacientes con EPOC estable, ;se recomienda la adminis-
tracion de un tratamiento broncodilatador de larga duracion tipo
LAMA frente a un broncodilatador de larga duracién tipo LABA?

Recomendacién débil a favor. En pacientes con EPOC que precisan
un BDLD en monoterapia se recomienda el tratamiento con un LAMA.

Especificaciones. La evidencia analizada se basa en una mayor pre-
vencién de agudizaciones en estudios realizados con el LAMA tiotro-
pio. En pacientes sin agudizaciones no hay diferencias en la eficacia
clinica entre LAMA y LABA.

En general, los BDLD son bien tolerados y presentan escasos efec-
tos adversos. No obstante se deben tener en cuenta los siguientes:

* LABA: temblor fino de las extremidades, calambres musculares,
taquicardia, hipertension arterial, vasodilatacién periférica, cefalea,
hiperglucemia, hipocalcemia, tos, broncoespasmo, irritacién orofarin-
gea y dispepsia.

« El tratamiento con LAMA se puede asociar a sequedad de boca®.
Otros efectos adversos observados son: retencién urinaria, incremen-
to de la presién ocular e irritacion faringea.

* Se debe tener en cuenta que los ensayos clinicos excluyen a pa-
cientes con cardiopatia significativa, por lo que se debe estar alerta
con el uso de los nuevos broncodilatadores en estos pacientes.

Doble terapia broncodilatadora

En pacientes sintomaticos o con una limitacion al ejercicio eviden-
te aun tras la monoterapia broncodilatadora se debe ensayar la doble
terapia broncodilatadora. La asociacion de LABA y LAMA ofrece un
beneficio funcional afiadido con reduccién de la necesidad de medi-
cacion de rescate, mejoria de los sintomas y de la calidad de vida fren-
te a la monoterapia®+*>. Por este motivo, en un segundo escal6n de
tratamiento en los pacientes de bajo riesgo se puede asociar un BDLD
de un tipo farmacolégico distinto al que el paciente llevara en el pri-
mer nivel de gravedad. De esta manera se consigue optimizar el efecto
broncodilatador.

Las combinaciones de BDLD deben utilizarse en los pacientes con
EPOC que persisten sintomaticos a pesar de la monoterapia con un
Gnico BDLD. Las combinaciones existentes de BDLD (LABA/LAMA) se
presentan en la tabla 1.

Tratamiento del paciente con EPOC de alto riesgo y fenotipo no
agudizador

Puntos clave:

« El tratamiento de este fenotipo consistira en el uso de BDLD.

« Estos pacientes, al no sufrir agudizaciones de repeticién, no pre-
cisan del uso de antinflamatorios.

« El tratamiento de primera eleccién es la doble broncodilatacién
(LAMA/LABA).

* En un nivel de gravedad superior se pueden afiadir teofilinas.

El paciente con EPOC de alto riesgo es el que presenta una limita-
cién al flujo aéreo grave o un elevado grado de disnea (mMRC > 2 sin
tratamiento o entre 0y 2 con tratamiento) o al menos dos agudizacio-
nes ambulatorias o un ingreso el afio previo, o cualquier combinaciéon
de estos factores. Se trata de un paciente que precisa una aproxima-
cién diagnodstica mas detallada con el objetivo de identificar su feno-
tipo, que condicionara la opcién terapéutica mas adecuada’.

Doble terapia broncodilatadora

El tratamiento inicial en un paciente no agudizador con EPOC de
alto riesgo es la doble broncodilatacién. Esta recomendacién se basa
en la demostracién de una mayor eficacia broncodilatadora frente a la
monoterapia, que se acompafia de una mejoria significativa de la dis-
nea, de la calidad de vida y una reduccion en la utilizacién de la medi-
cacién de rescate. Los resultados obtenidos en la comparacion de la
capacidad de ejercicio entre la doble broncodilatacién y la monotera-
pia no son tan consistentes®”3s,

No existen hasta la fecha comparaciones directas entre las diferen-
tes combinaciones LABA/LAMA y los analisis comparativos indirectos
realizados no permiten identificar claras diferencias entre ellas®*4,

P12. En los pacientes con EPOC estable, ;se recomienda el uso
del tratamiento con doble broncodilatacion de larga duracion
frente a un tratamiento en monoterapia?

Recomendacién débil a favor. La terapia con doble broncodilatacién
proporciona una mayor eficacia broncodilatadora y es de eleccion en
pacientes sintomaticos a pesar de un tratamiento con un solo bronco-
dilatador.

Especificaciones. En pacientes con afectacién espirométrica grave o
muy grave, la terapia con doble broncodilatacién es recomendable de
inicio sobre la monoterapia por su mayor efecto sobre la funcién pul-
monar.

Teofilinas

Las teofilinas son farmacos broncodilatadores débiles, pero que
presentan efectos aditivos a los broncodilatadores habituales. Se ha
descrito un efecto positivo de estos farmacos sobre la fuerza del dia-
fragma, un aumento del rendimiento de los musculos respiratorios,
una reduccion del atrapamiento aéreo y una mejoria del aclaramiento
mucociliar. También han demostrado tener efectos antiinflamatorios
en la EPOC. La dosis habitual es de 200-300 mg/12 h por via oral en
comprimidos de liberacién sostenida. En cualquier caso, su limitada
eficacia clinica y su estrecho margen terapéutico las relega a ocupar
un lugar de tercera linea, principalmente en pacientes de alto riesgo si
persisten disneicos tras la doble terapia broncodilatadora®.

La toxicidad de la teofilina es dosis-dependiente. Su uso incremen-
ta el riesgo de nduseas, diarrea, dolor de cabeza, irritabilidad y, a dosis
elevadas (valores plasmaticos de 20 mg/ml), puede producir arritmias
cardiacas, convulsiones, taquicardia e hipopotasemia®. Se han descri-
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Tabla 1

Caracteristicas de los farmacos inhalados para el tratamiento de la EPOC.
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Principio activo

Presentacion

Dosis recomendada

Beta-2 adrenérgicos

Salbutamol ICP: 100 pg/inh 200 ug/4-6 h
Terbutalina TH: 500 pg/inh 500 ng/6 h
Salmeterol ICP: 25 pgfinh

AH: 50 pg/inh =i
Formoterol ICP: 12 pg/inh

TH: 9 pg/inh 12 pg/12 h

AL: 12 pg/inh
Indacaterol BH: 150 pg/inh

BH: 300 pgfinh TRl
Olodaterol RM: 2,5 pg/inh 51g/24 h

Anticolinérgicos

Bromuro de ipratropio

ICP: 20 pg/inh

20-40 pg/6-8 h

Bromuro de tiotropio HA: 18 pg/inh 18 ug/24 h
RM: 2,5 pg/inh 5pg/24 h
Aclidinio GE: 400 pg/inh 400 png/12 h
Glicopirronio BH: 44 pgfinh 44 pngl24 h
Umeclidinio EL: 62,5 ng/inh 62,5 ng/24 h
LABA/LAMA
Indacaterol/glicopirronio BH: 110/50 pg/inh 110/50 pg/24 h
Aclidinio/formoterol GE: 340/12 pg/inh 340/12 pg/12 h
Umeclidinio/vilanterol EL: 62,5/25 pg/inh 62,5/25 pg/24 h
Tiotropio/olodaterol RM: 2,5/2,5 ng/inh 5/5ng/24 h
LABA/CI
Beclometasona/formoterol NH: 100/6 pg/inh
ICP Modulite® 100/6 pgfinh 200/12 pg/12 h
Formoterol/budesonida TH: 4,5/160 y 9/320 ng/inh
SM: 4,5/160 y 9/320 ng/inh 9/320 pg/12 h
EH: 4,5/160 y 9/320 pgfinh
Salmeterol/propionato de fluticasona AH: 50/500 pg/inh
FP : 50/500 pgfinh S
Furoato de fluticasona/vilanterol EL: 100/25 pg/inhalacién 100/25 pg/24 h

AH: Accuhaler®; AL: Aerolizer®; BH: Breezhaler®; CI: cdpsulas inhaladas; EH: Easyhaler®; EL: Ellipta®; FP: Forspiro®; GE: Genuair®; HA: Handihaler®; ICP: inhalador en cartucho
presurizado; inh: inhalacién; LABA/CI: beta-2 adrenérgico de larga duracién/corticosteroide inhalado; LABA/LAMA: beta-2 adrenérgico de larga duracién/antimuscarinico de larga

duracién; NH: Nexthaler®; RM: Respimat®; SM: Spiromax®; TH: Turbuhaler®.

to también casos de dolor en epigastrio, hematemesis y hemorragia
gastrointestinal y, en consecuencia, un niimero importante de perso-
nas abandona la medicacién*2. Cuando se administra de forma pro-
longada se deben verificar sus concentraciones plasmaticas y se debe
tener en cuenta el riesgo de interacciones con otros firmacos como el
alopurinol, ciprofloxacino, eritromicina, benzodiacepinas o cimetidi-
na, entre otros. Estudios destinados a comprobar si pueden tener un
efecto potenciador de la actividad antiinflamatoria de los CI han sido
negativos, por lo que no se recomiendan en este contexto*.

Tratamiento del paciente con EPOC de alto riesgo y fenotipo
mixto asma-EPOC o ACO

Puntos clave:

* Los pacientes con ACO comparten caracteristicas clinicas e infla-
matorias con el asma, por lo que se caracterizan por una buena res-
puesta al tratamiento antiinflamatorio con CL

 Se debe evitar el tratamiento con LABA en monoterapia y asociar
siempre un CL.

 En el siguiente paso se puede establecer la terapia triple: tiotro-
pio + CI + LABA en pacientes mas graves o con agudizaciones a pesar
de la asociacién LABA/CI.

* Por dltimo se puede ensayar afiadir teofilina o roflumilast (si existe
expectoracién crénica y agudizaciones frecuentes) al régimen anterior.

Los pacientes con ACO se caracterizan por cumplir criterios diag-
nésticos de EPOC, pero presentar caracteristicas compatibles también

con asma bronquial. GesEPOC define el fenotipo mixto mediante unos
criterios diagnésticos*.

Se ha asociado la presencia de ACO con un mayor grado de infla-
macién eosinofilica bronquial que seria la responsable de su mayor
respuesta clinica y espirométrica a los CI** y justifica el uso de los CI
asociados a un BDLD como primera opcién, con el objetivo de mejorar
su funcién pulmonar, los sintomas respiratorios y reducir las agudiza-
ciones si las hubiere%, En estos casos es necesario un seguimiento
para evaluar la respuesta y, al igual que sucede con el asma, seleccio-
nar la minima dosis necesaria de CI para el tratamiento a largo plazo.

Los pacientes con ACO, definido en esta ocasién como pacientes
con EPOC que tuvieron un diagnéstico de asma antes de los 40 afios,
demostraron tener una mayor frecuencia de agudizaciones que los
pacientes sin diagndstico previo de asma®. Sin embargo, se ha obser-
vado que estos pacientes tienen un mejor pronéstico a largo plazo,
con una menor mortalidad que los pacientes con EPOC sin ACO%. Se
ha descrito una asociacién entre la inflamacién eosinofilica en fase
estable y durante las agudizaciones* y los CI son especialmente efica-
ces en reducir la frecuencia de agudizaciones en pacientes con EPOC e
inflamacién bronquial eosinofilica®®. Estas agudizaciones no suelen
cursar con expectoracién purulenta, sino con sintomas de rinitis, sibi-
lantes y tos con expectoracién blanquecina, y son las que se pueden
beneficiar mas del tratamiento preventivo con CI*. Por este motivo,
los CI en asociacién con un BDLD son un tratamiento eficaz en la pre-
vencién de agudizaciones en pacientes con ACO®'.

En los casos de mayor gravedad puede ser necesario el tratamiento
triple CI/LABA mas LAMA. Esta triple combinacién ha demostrado su
eficacia en pacientes con EPOC que presentaban gran reversibilidad
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en la obstruccién al flujo aéreo®2. Ademas, tiotropio ha demostrado
eficacia en pacientes con asma grave>.

Asimismo, en los casos mas graves se puede afiadir al tratamiento
la teofilina o, si hay agudizaciones frecuentes y tos con expectoracion
crénica, roflumilast. No hay estudios especificos de la eficacia y segu-
ridad de estos farmacos en el ACO, pero se conoce la relativa eficacia
de ambos farmacos en el asma.

Tratamiento del paciente con EPOC de alto riesgo y fenotipo
agudizador con enfisema

Puntos clave:

* Los BDLD son el primer escal6n terapéutico en pacientes con
agudizaciones y fenotipo enfisema.

* Cuando los BDLD no son suficientes para el control de los sinto-
mas o de las agudizaciones se puede afiadir un Cl y, en casos mas gra-
ves, teofilina.

Doble terapia broncodilatadora

Un ensayo clinico aleatorizado (ECA) comparé indacaterol/glicopi-
rronio frente a glicopirronio con un brazo abierto de tratamiento con
tiotropio. La poblacién de estudio fueron pacientes con FEV, < 50% del
tedrico y que habian presentado al menos una agudizacién durante el
afio previo. El parametro principal del estudio fue la incidencia de
agudizaciones. Los resultados mostraron una reduccién significativa
de 12% en la tasa de agudizaciones moderadas o graves frente a glico-
pirronio (p = 0,038) y un 15% de reduccién en el total de agudizacio-
nes (p = 0,0012). Frente a tiotropio hubo una reduccién numeérica,
pero no llegd a ser significativa. Este estudio demostré que la doble
broncodilatacién era superior al efecto de un LAMA en la prevencién
de agudizaciones en la EPOC.

Posteriormente, otro ECA compar6 la misma combinacién LABA/
LAMA, indacaterol/glicopirronio frente a salmeterol/fluticasona
(LABA/CI) en la prevencién de agudizaciones en pacientes con EPOC
con FEV, entre 25 y 60% y al menos una agudizacién durante el afio
previo. Los resultados mostraron una diferencia significativa a favor
de indacaterol/glicopirronio en la reduccién de agudizaciones de
cualquier nivel de gravedad y en pacientes con cualquier grado de eo-
sinofilia en sangre periférica. Ademas, los pacientes con indacaterol/
glicopirronio tuvieron una menor incidencia de neumonias®. Los re-
sultados de ambos estudios justifican que la combinacién LABA/
LAMA sea de primera eleccion en el tratamiento inicial de los pacien-
tes con EPOC y fenotipo agudizador, excepto en pacientes con ACO.
Cabe recordar que en este Gltimo ECA se excluyo6 a los pacientes con
antecedentes de asma y a aquellos con eosinofilia sanguinea > 600
células por pl*>.

Corticosteroides inhalados

Los Cl estan indicados en pacientes que presentan frecuentes agu-
dizaciones pese a realizar un tratamiento broncodilatador 6ptimo,
por cuanto su uso asociado a los BDLD produce una disminucién sig-
nificativa del nimero de agudizaciones y una mejoria en la calidad de
vida, si bien no han mostrado un efecto beneficioso sobre la mortali-
dad®¢-%°, Aunque la prevencién de agudizaciones se ha evaluado en la
mayoria de los estudios para los pacientes graves o muy graves (FEV,
<50%) y con frecuentes agudizaciones, hay algunos estudios en pa-
cientes con menor gravedad funcional (FEV, < 60%), donde también
los resultados avalan el uso de estos farmacos, por lo que parece que
el principal determinante del beneficio es la presencia de agudizacio-
nes repetidas, es decir, el fenotipo agudizador, y no el grado de obs-
truccién al flujo aéreo®®. En la EPOC, los CI se deben utilizar siempre
en asociaciéon con un BDLD, generalmente un LABA. Las diversas aso-
ciaciones disponibles de LABA/CI se presentan en la tabla 1.

Subanalisis recientes de estudios clinicos de las combinaciones
LABA/CI para la prevencién de agudizaciones de la EPOC han mostra-
do que el mayor efecto preventivo del CI se obtiene en pacientes con
concentraciones elevadas de eosinéfilos en sangre®'62, Ademas, el
riesgo de neumonia con el uso de CI en la EPOC parece mayor en pa-
cientes con concentraciones bajas de eosinéfilos®. Sin embargo, estos
resultados todavia no se han demostrado en estudios prospectivos
disefiados especificamente para este fin, y tampoco se ha establecido
un punto de corte universalmente aceptado de eosinofilia sanguinea
para recomendar o no el uso de ClI en la EPOC. Por este motivo, y debi-
do a que los estudios de registro de la combinacién LABA/CI no dife-
renciaban entre pacientes con o sin eosinofilia, todavia no es posible
dejar de recomendar el uso de los CI en pacientes agudizadores en
general, si bien hay que esperar escasa eficacia en aquellos pacientes
con bajas concentraciones de eosinéfilos en sangre>.

Se debe buscar un equilibrio entre los efectos beneficiosos de los CI
y sus posibles efectos adversos. En los grandes ensayos clinicos se ha
observado que efectos secundarios tales como aftas orales, disfonia y
hematomas eran mas comunes en los pacientes tratados con CI%4,
También se ha apreciado una reduccién en la densidad mineral 6sea®;
sin embargo, no se ha detectado un incremento significativo del riesgo
de fracturas 6seas en estudios de hasta 3 afios de seguimiento. Los re-
sultados del TORCH y otros estudios a largo plazo han demostrado un
mayor riesgo de neumonia en los pacientes tratados con CI solos o en
combinacién con BDLD, pero sin aumento de la mortalidad®. Aunque
el riesgo de neumonia es mayor en pacientes que toman fluticasona a
dosis altas, también se ha observado un aumento del riesgo de neumo-
nia, pero de menor magnitud, asociado al uso de budesonida®”6s,

P13. En los pacientes con EPOC estable, ;se recomienda el uso
de un tratamiento combinado con un broncodilatador mas un
corticoide inhalado frente al tratamiento con doble broncodila-
tacion?

Recomendacion débil a favor. En pacientes sintomaticos —a pesar de
un tratamiento con un broncodilatador de accién prolongada, y en
especial si presentan agudizaciones— el tratamiento con doble bron-
codilatacion (LABA/LAMA) es de eleccion frente al tratamiento con
LABA/CL

Especificaciones. La mayor eficacia de LABA/LAMA frente a LABA/CI
en la prevencion de agudizaciones se ha demostrado con indacaterol/
glicopirronio frente a salmeterol/fluticasona.

Triple terapia (LAMA/LABA/CI)

En pacientes de alto riesgo y que no presentan un buen grado de
control de los sintomas o de las agudizaciones con dos farmacos (sean
dos BDLD o un BDLD mas un CI) se puede utilizar la triple terapia
LAMA/LABA/CI. Los escasos estudios existentes con triple terapia in-
dican un mayor efecto sobre la funcién pulmonar®? y una disminucién
de las agudizaciones y las hospitalizaciones en pacientes graves>26%70
Estos efectos son evidentes al afiadir un LAMA a la combinacién
LABA/CI"'-73, sin embargo no esta claro el aumento en la eficacia al
afiadir un CI a la combinacién LABA/LAMA®®7, El aspecto mas impor-
tante relativo a la triple terapia es conocer su eficacia en comparaciéon
con la doble terapia broncodilatadora (LABA/LAMA).

Mucoliticos

En tres revisiones sistematicas se demostré una reduccién de las
exacerbaciones con el tratamiento mucolitico frente a placebo en el
paciente con EPOC?7, Estos resultados deben interpretarse con cau-
tela, ya que los estudios incluidos tenian un escaso tamafio muestral y
eran heterogéneos. Sin embargo, los mismos resultados se confirma-
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ron en un ECA de mayor envergadura en el que el uso de carbocisteina
a largo plazo, comparado con placebo, reducia el nimero de exacer-
baciones, retrasaba el empeoramiento de los sintomas y mejoraba la
calidad de vida de los pacientes con EPOC”". Los efectos de la N-acetil-
cisteina (NAC) a largo plazo en pacientes con EPOC se han evaluado en
un ECA, en el que se demostr6 una disminucién del nimero de exa-
cerbaciones en pacientes no tratados con CI de forma concomitante”,
Estudios mas recientes con mucoliticos a dosis altas (NAC 600 mg/12
h) han demostrado una reduccidn significativa de las agudizaciones,
especialmente en pacientes con alto riesgo de presentar estos episo-
dios (pacientes con FEV, < 50% o con dos o més agudizaciones durante
el afio previo, 0 ambos)7*%,

El perfil de tolerancia y seguridad de ambos farmacos es excelente.
La eficacia de los mucoliticos en general es superior en pacientes que
por cualquier motivo no toman CI. Aunque por su supuesto mecanis-
mo de accién pareceria que el uso de mucoliticos deberia quedar re-
servado a pacientes agudizadores con bronquitis crénica, los ensayos
clinicos realizados no han seleccionado a los pacientes por la presen-
cia de expectoracion crénica, por lo que no se puede descartar un
efecto en la prevencion de agudizaciones derivado de su posible ac-
cién antioxidante también en pacientes con fenotipo agudizador con
enfisema.

P14. En los pacientes con EPOC estable, ¢se deben usar los muco-
liticos para prevenir las exacerbaciones?

Recomendacién débil a favor de la intervencion. En pacientes con
EPOC y fenotipo agudizador a pesar de llevar un tratamiento adecua-
do se sugiere afiadir un mucolitico a dosis altas.

Especificaciones. Se debe abordar con el paciente el tema de los
costes asociados al tratamiento con agentes mucoliticos.

Tratamiento del paciente con EPOC de alto riesgo y fenotipo
agudizador con bronquitis crénica

Puntos clave:

» La doble terapia broncodilatadora (LABA/LAMA) es eficaz en la
reduccién de agudizaciones, cuando no sea suficiente se debe plan-
tear su uso combinado con un farmaco antiinflamatorio.

« Como antiinflamatorio se puede utilizar un CI, roflumilast o un
macrélido. En casos especialmente graves se pueden asociar, aunque
no hay estudios controlados acerca de la eficacia y seguridad de di-
chas asociaciones.

» También se puede administrar un mucolitico.

 En el paciente agudizador con bronquitis crénica se debe inves-
tigar la presencia de bronquiectasias y de infeccién bronquial crénica,
que precisaran un tratamiento especializado.

La presencia de tos y expectoracion crénica es un factor reconoci-
do que predispone a las agudizaciones en la EPOC®'. El primer escalén
de tratamiento sera la doble terapia broncodilatadora (LABA/LAMA),
por su capacidad de reducir las agudizaciones. El siguiente paso sera
identificar la mejor opcion para cada paciente segiin sus caracteristi-
cas®2 Estas opciones incluyen farmacos ya descritos con anterioridad
como los Cl 'y los mucoliticos, ademas de los inhibidores de la fosfo-
diesterasa 4 y los antibiéticos a largo plazo.

Inhibidores de la fosfodiesterasa-4

Roflumilast es un farmaco antiinflamatorio oral que actia median-
te la inhibicidon selectiva de la fosfodiesterasa-4 (IPD4) y que ha de-
mostrado prevenir las agudizaciones en pacientes con EPOC grave que
presentan tos y expectoracion crénica, y que ademas sufren agudiza-

ciones frecuentes®®3, por lo que es un farmaco indicado para el feno-
tipo agudizador con bronquitis crénica. Este efecto se mantiene cuan-
do se afiade roflumilast al tratamiento de mantenimiento con un
BDLD, sea LABA o LAMA. Ademads, consigue un incremento significati-
vo del FEV, minimo de 50 a 70 ml sobre el conseguido con salmeterol
o tiotropio®*#4, El efecto de roflumilast en la prevencién de agudiza-
ciones se ha observado incluso al afiadirse a la terapia triple (LABA/
LAMA/CI)®, Un ECA reciente ha demostrado que esta medicacion es
mas eficaz en la reduccién de agudizaciones en pacientes mas graves
que requieren ingreso hospitalario®. La dosis habitual es de 500 pg
por via oral 1 vez al dia®%".

Tanto el roflumilast como los CI son farmacos antiinflamatorios,
aunque sus modos de accién son diferentes. De hecho, la inflamacién
neutrofilica tipica de la EPOC es relativamente resistente a altas dosis
de corticosteroides orales o inhalados. Por contra, en estudios in vitro
e in vivo, roflumilast ha mostrado efectos sobre los neutrofilos y tam-
bién sobre los macréfagos y los linfocitos CD8+. Todo ello indica que
sus acciones son claramente distintas. Los resultados obtenidos en
ensayos clinicos con la administracién concomitante de CI y roflumi-
last indican que esta asociacion es segura y que roflumilast mantiene
su eficacia clinica®’. Se debe evitar la utilizacién de roflumilast con
teofilinas.

Los efectos adversos con roflumilast suelen aparecer al inicio del
tratamiento, son rapidamente detectados por el paciente y suelen
desaparecer en las cuatro primeras semanas, pero en ocasiones con-
dicionan el abandono del farmaco. Los mas frecuentes son pérdida
de peso, efectos gastrointestinales, nduseas, dolor de cabeza y pérdi-
da de apetito. Entre los efectos gastrointestinales, la diarrea es el
mas frecuente y aparece en el 8-9% de los pacientes incluidos en
ensayos clinicos. Las nduseas se notificaron en el 3-5% de los pacien-
tes. La pérdida de peso se produce entre un 6-12% de los casos. Esta
pérdida de peso se aprecia en los primeros 6 meses de tratamiento,
no progresa de forma significativa y en la mayoria de los pacientes
se resuelve cuando se interrumpe el tratamiento. Por todo ello, y
debido a que roflumilast es un tratamiento crénico, es recomenda-
ble controlar el peso, especialmente en los primeros meses de trata-
miento. El perfil de seguridad de roflumilast no se modifica en fun-
cion del tratamiento concomitante que el paciente pueda estar
tomando para la EPOC.

P15. En los pacientes con EPOC, ;se deben usar los inhibidores
de la fosfodiesterasa 4 (roflumilast) para prevenir las exacerba-
ciones?

Recomendacién débil a favor. Se sugiere el uso de roflumilast, como
farmaco de segunda linea para prevenir exacerbaciones, en pacientes
con fenotipo agudizador, bronquitis crénica y limitacion grave al flujo
aéreo.

Especificaciones. Su perfil de seguridad puede hacer que la toleran-
cia al farmaco sea escasa. Se debe prestar atencién a la posible apari-
cion de efectos adversos.

Utilizacion de antibioticos en la EPOC estable

La utilizacién de antibi6ticos en la EPOC estable se ha llevado a
cabo empiricamente desde la década de 1960 en lo que se llamaba
profilaxis antibiética. Una revisién sistematica de los ensayos realiza-
dos hasta la década de 1980 concluy6 que existia un efecto beneficio-
so significativo en la reduccién de agudizaciones, aunque de escasa
magnitud?®. En estos estudios se incluian poblaciones mal definidas,
con frecuencia pacientes con bronquitis crénica, sin confirmacién
diagnéstica de EPOC.

En la Gltima década se han llevado a cabo ECA con un disefio mas
riguroso que pretenden conocer la eficacia de los antibi6ticos admi-
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nistrados en fase estable para la prevencion de las agudizaciones. Se
puede dividir estos estudios en dos grupos: a) los que utilizan macré-
lidos con intencién de aprovechar también su accién antiinflamatoria,
y b) los que utilizan quinolonas para lograr la prevencién de agudiza-
ciones a través de una maxima erradicacién bacteriana.

Macrdlidos en la EPOC en fase estable

Los macroélidos, administrados de forma prolongada por su activi-
dad antiinflamatoria e inmunomoduladora®, han demostrado, en pa-
cientes estables con EPOC grave, reducir de forma significativa el ni-
mero de agudizaciones. Las pautas utilizadas han sido: eritromicina
(250 mg/12 h durante 1 afio®°); azitromicina (500 mg/dia 3 dias por
semana durante 1 afio®%?), y azitromicina (250 mg/dia durante 1
afo®®). Los resultados de todos ellos han coincidido en demostrar una
reduccion significativa de las agudizaciones. Sin embargo, las pobla-
ciones estudiadas fueron distintas y las pautas diferentes, por lo que
es dificil hacer una recomendacién. Cabe destacar que en el estudio
de Albert et al®* se comprob6 un aumento de las resistencias bacteria-
nas a macrélidos y un aumento de problemas auditivos en los pacien-
tes tratados con azitromicina. La indicacién del tratamiento a largo
plazo con macrélidos seria en pacientes de alto riesgo con al menos 3
agudizaciones durante el afio previo a pesar de seguir un tratamiento
inhalado adecuado®. Por analogia a las pautas utilizadas en pacien-
tes con similares caracteristicas y afectados de bronquiectasias, la do-
sis recomendada seria azitromicina 250 o 500 mg/dia/3 dias por se-
mana durante 1 afio, con repeticién en sucesivos periodos invernales
(de noviembre a mayo) en caso de respuesta (ausencia de agudizacio-
nes). Este tratamiento debe reservarse a centros de referencia con se-
guimiento clinico, auditivo y de bioquimica hepética y microbioldgico
con identificaciéon de microorganismos en esputo y estudio de sensi-
bilidad a los antibiéticos.

No hay evidencia de la eficacia de este tratamiento mas alla del
afio de seguimiento, por lo que se recomienda evaluar el posible ries-
go-beneficio de forma anual®.

Quinolonas en la EPOC en fase estable

La utilizacién de quinolonas durante los periodos de estabilidad
(tratamiento de la infeccién bronquial crénica) ha demostrado erradi-
car las bacterias presentes en el esputo en la mayoria de pacientes con
EPOC grave y agudizaciones frecuentes®. En el ensayo clinico PULSE?”,
se evalué la eficacia de la administracién ciclica de moxifloxacino
(400 mg/dia, 5 dias cada 2 meses) durante un afio en pacientes con
EPOC estable. Los resultados demostraron que el tratamiento redujo
de forma significativa un 45% las agudizaciones en los pacientes que
presentaban esputo purulento o mucopurulento, es decir, aquellos
con mayor probabilidad de presentar una infeccién bronquial bacte-
riana crénica. En este estudio no se observé un incremento significa-
tivo de las resistencias.

En este caso nos encontramos en un terreno experimental, sin in-
dicacién aprobada y con muchos interrogantes. No se conoce la dura-
cién 6ptima de esta terapia, el intervalo mas adecuado, ni si seria mas
Gtil la rotacién de antibiéticos que mantener siempre una quinolona.
Tampoco se puede asegurar que la falta de desarrollo de resistencias
observada durante un afio de tratamiento pulsatil se extienda con
usos mas prolongados. Se debe excluir de este tratamiento a los pa-
cientes con colonizacién bronquial por Pseudomonas aeruginosa. De-
bido a que las quinolonas son el tratamiento de primera eleccién en el
manejo de las agudizaciones de la EPOC en pacientes graves, es im-
portante preservar esta clase de antibiéticos, por lo que se desaconse-
jael uso de quinolonas a largo plazo con finalidad preventiva.

Los pacientes candidatos a tratamiento crénico o ciclico con anti-
biéticos son pacientes con alta probabilidad de ser portadores de
bronquiectasias. La presencia de bronquiectasias confirmada median-
te tomografia computarizada de alta resolucion (TACAR) debe investi-

garse en los pacientes con fenotipo agudizador, ya que pueden actuar
como un factor favorecedor de la infeccién bronquial crénica y contri-
buir a mantener un circulo vicioso amplificando la inflamacién subya-
cente e induciendo la presencia de agudizaciones frecuentes®. Asi, las
bronquiectasias se han vinculado a la existencia de agudizaciones re-
petidas y mas graves®'°° y también a un peor prondstico con una ma-
yor mortalidad'. Los pacientes con EPOC, agudizadores frecuentes y
con infeccién bronquial crénica se deben tratar con antibidticos, de
acuerdo con las normativas de tratamiento de las bronquiectasias'®?.

Se debe tener mayor cautela al prescribir CI para la prevencién de
agudizaciones de tipo infeccioso, en pacientes con expectoracion
purulenta ya sea en fase estable o durante las agudizaciones, con
bronquiectasias y/o con infeccién bronquial crénica. Estos pacientes
pueden ser candidatos a recibir tratamiento con inhibidores de la
PDEA4 (si presentan tos y expectoracion crénica), mucoliticos, antioxi-
dantes” y, en casos muy seleccionados, macrélidos de forma crénica
o ciclica®>97%,

P16. En los pacientes con EPOC estable, ;se recomienda el uso
de antibiéticos orales para prevenir las exacerbaciones?

Recomendacion débil a favor. En pacientes con EPOC con fenotipo
agudizador, con al menos 3 agudizaciones durante el afio previo a pe-
sar del tratamiento adecuado, se sugiere el tratamiento con macroéli-
dos a largo plazo.

Especificaciones. El grupo elaborador cree que se debe restringir
esta indicacion en pacientes con frecuentes agudizaciones y grado de
obstruccién grave. Una vez seleccionados, se debe realizar un control
estricto ante los posibles efectos adversos asociados al tratamiento
(como la prolongacion del intervalo QT, la pérdida de la capacidad au-
ditiva o la generacién de resistencias).

Recomendacion fuerte en contra. En pacientes con EPOC en fase es-
table, no se recomienda administrar tratamiento crénico con fluoro-
quinolonas con el propésito de prevenir exacerbaciones.

Especificaciones. Debido al riesgo de desarrollo de resistencias bac-
terianas, el grupo elaborador de la guia esta de acuerdo en racionali-
zar el uso de estos agentes y no indicarlo como pauta preventiva de
exacerbaciones.

Otros tratamientos farmacologicos especificos
Oxigenoterapia crénica domiciliaria

La oxigenoterapia crénica domiciliaria (OCD) es un tratamiento
que consigue aumentar la supervivencia en pacientes con EPOC e in-
suficiencia respiratoria grave'©3-1%5, También ha demostrado reducir el
nimero de exacerbaciones y hospitalizaciones y mejorar la capacidad
de esfuerzo y la calidad de vida'®.

Los beneficios conseguidos con la oxigenoterapia dependen de la
duracién de su administracién. Se recomienda que la duracién diaria
de la OCD debe ser al menos de 16-18 h'**'%, con el objetivo de man-
tener una presion arterial de oxigeno > 60 mmHg o una saturacién de
oxigeno > 90% en situacién de reposo y a nivel del mar (evidencia mo-
derada, recomendacion fuerte a favor).

La indicacion debe realizarse cuando la enfermedad esta en fase
estable, mediante la realizacién de una gasometria arterial (tabla 2).
La gasometria arterial es el método de eleccién para establecer la in-
dicacién de la OCD',

El seguimiento y la evaluaciéon del cumplimiento del tratamiento
es un objetivo clave'®", Cuando se indica la OCD se debe comprobar
que el paciente realiza un tratamiento adecuado para la EPOC, que no
solo incluya el tratamiento farmacolégico, sino el cese del tabaquismo
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Tabla 2
Indicaciones de la oxigenoterapia crénica domiciliaria™

Tabla 3
Dispositivos de inhalacion utilizados en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica

« Paciente con EPOC estable, en reposo y a nivel del mar, respirando aire ambiente
« Presion arterial de oxigeno entre 55-60 mmHg con repercusién por hipoxemia

« Presion arterial de oxigeno entre 55-60 mmHg con repercusién por hipoxemia

« Hipertension arterial pulmonar/cor pulmonale

« Insuficiencia cardiaca congestiva/arritmias

« Hematocrito > 55%

y un correcto tratamiento de las comorbilidades, fundamentalmente
cardiovasculares. También es importante recordar la necesidad de re-
valuarse y confirmar la indicacién de oxigenoterapia domiciliaria si la
indicacién se efectué en el contexto de una agudizacién.

La utilizacién de la OCD en pacientes con hipoxemia intermitente,
como la que aparece durante el suefio o en los pacientes con hipoxe-
mia leve a moderada en reposo o durante el ejercicio, no ha demostra-
do efectos sobre la supervivencia o el tiempo hasta el primer ingreso
hospitalario u otros pardmetros clinicos, por lo que no esta recomen-
dada'®'2, En ausencia de criterios de OCD, la oxigenoterapia nocturna
puede considerarse en pacientes con demostracion de desaturaciéon
nocturna de oxihemoglobina (< 90% durante al menos un 30% del
tiempo total de registro) y secuelas relacionadas con la hipoxia (poli-
globulia o signos de insuficiencia cardiaca derecha). Se debe conside-
rar la CPAP o la ventilacién mecanica, que puede sustituir o comple-
mentar la oxigenoterapia'®, pero se debe descartar un sindrome de
apneas del suefio.

La oxigenoterapia durante la deambulacién mejora la capacidad
para realizar ejercicio en pacientes con EPOC grave. Se puede utilizar
en casos de limitacién por disnea y con desaturaciones inferiores al
88% en la prueba de la marcha'. La mejoria conseguida debe reva-
luarse en los primeros 2 meses, tanto en la disnea como en la distan-
cia recorrida'“. No obstante, son necesarios mas estudios para definir
los beneficios™.

Tratamiento sustitutivo con alfa-1-antitripsina

Las principales sociedades cientificas (American Thoracic Society,
European Respiratory Society y la Sociedad Espafiola de Neumologia
y Cirugia Toracica)''¢""8 recomiendan el tratamiento sustitutivo con
alfa-1-antitripsina purificada (AAT) en los pacientes con enfisema
pulmonar con un déficit de AAT grave y con fenotipo homocigoto PiZZ
o variantes raras deficitarias por su efecto en enlentecer la pérdida de
densidad pulmonar medida por TACAR. El estudio RAPID'” es el ma-
yor ensayo clinico realizado hasta la fecha para evaluar la eficacia del
tratamiento sustitutivo en frenar la evolucion del enfisema en pacien-
tes con déficit grave de AAT. Los resultados demostraron que, tras 2
afios de seguimiento, los pacientes en tratamiento presentaban una
reduccién significativa en la pérdida de densidad pulmonar medida
por TACAR en comparacién con los pacientes del grupo placebo. Ade-
mas, el estudio tenia una fase de continuacién abierta de 2 afios mas
en la que los pacientes que habian estado en el grupo placebo recibie-
ron tratamiento activo y se observé que enlentecian la progresion de
la enfermedad de forma significativa con relacion al periodo anterior
de 2 afios en el que estuvieron recibiendo el placebo. No obstante, el
exceso de pérdida de tejido pulmonar que experimentaron durante
los 2 afios con placebo no se recuper6. Esto indica la importancia de
identificar y tratar precozmente a los pacientes en riesgo de una evo-
lucién rapida de su enfermedad para prevenir el dafio pulmonar'2°,

Sus criterios de inclusién y exclusién estan bien definidos en las
normativas especificas!é-s,

Todo paciente con EPOC debe tener al menos una medicién de sus
concentraciones de alfa-1 antitripsina sérica para descartar que pue-
da presentar un déficit de esta enzima. Tras la identificacién de un
paciente con déficit de AAT se debe realizar un estudio familiar para
detectar posibles casos no diagnosticados. Los casos detectados de-
ben notificarse al Registro espafiol de pacientes con déficit de alfa-1

Convencionales
Modulite®
Handihaler®

Breezhaler®

Inhaladores de cartucho presurizado (MDI)

Inhaladores de polvo seco (DPI) Unidosis

Multidosis Accuhaler®
Turbuhaler®
Genuair®
Nexthaler®
Spiromax®
Ellipta®
Easyhaler®
Forspiro®

Inhalador de vapor suave (SMI) Respimat®

DPI: dry powder inhalers; MDI: metered dose inhalers; SMI: soft mist inhaler.

antitripsina'?' y se deben derivar a un centro de referencia para efec-
tuar un diagnéstico completo y la evaluacion del posible tratamiento
sustitutivo y un estudio familiar.

Dispositivos de inhalacion

Tras la eleccién del farmaco o farmacos necesarios para el trata-
miento del paciente con EPOC, se debe comprobar que el dispositivo
de inhalacién se ajuste a las necesidades y las capacidades de cada
paciente. Hay diversos tipos de dispositivos de inhalacién, los mas
frecuentemente utilizados son los inhaladores de cartuchos presuri-
zados o MDI (metered dose inhalers) y los inhaladores de polvo seco o
DPI (dry powder inhalers), que a su vez pueden ser unidosis o multido-
sis. Recientemente se ha introducido el inhalador de vapor suave o
SMI (soft mist inhaler) (tabla 3).

Los factores clave en la eleccién de un dispositivo de inhalacion
son la capacidad de coordinacién del paciente y su capacidad de ge-
nerar un adecuado flujo inspiratorio. Asimismo, es importante cono-
cer las preferencias del paciente y sus conocimientos a la hora de ele-
gir el dispositivo mas adecuado'?, No hay estudios que permitan
comparar la eficacia de distintos dispositivos de inhalacién. Los ensa-
yos clinicos realizados con farmacos diversos utilizando dispositivos
diferentes han aportado resultados similares, aunque en estos ensa-
yos se trata de pacientes entrenados y monitorizados, ademas de ha-
ber sido seleccionados por ser capaces de utilizar el dispositivo co-
rrespondiente. En la vida real se ha observado que la técnica
inhalatoria deficiente y el mayor namero de errores en el uso del dis-
positivo de inhalacién se asocian a un peor control de la enfermedad
y a un mayor riesgo de agudizaciones'?*'24,

Asimismo, se debe tener en cuenta que el cambio de dispositivo de
inhalacién sin una adecuada explicacién y adiestramiento constituye
un factor de riesgo de mal control de la enfermedad y que el uso de
diversos dispositivos en un mismo paciente también aumenta el ries-
go de errores en la técnica de inhalaciéon'.

Al iniciar un tratamiento inhalado se debe hacer una demostracién
con el paciente y verificar que es capaz de utilizar el dispositivo elegi-
do. También es necesario que el paciente regrese con su dispositivo en
la siguiente visita y demuestre la técnica inhalatoria para poder com-
probar que se realiza con éxito.

Esquema de tratamiento inicial de la EPOC estable

El esquema de tratamiento inicial de la EPOC estable se presenta
en la figura 1. Tras la clasificacion del nivel de riesgo, los pacientes con
bajo riesgo recibiran inicialmente un LAMA. En caso de persistencia o
empeoramiento de los sintomas o agudizaciones, se incrementara el
tratamiento a la doble terapia broncodilatadora (LABA/LAMA).
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Figura 1 Esquema de tratamiento inicial de la EPOC estable. ACO: asthma-COPD overlap; GCI: glucocorticoides inhalados; LABA; long-acting beta-agonists; LAMA: long-acting mus-
carinic antagonist.

Los pacientes de alto riesgo recibiran como primera eleccién una

combinacién de LABA/LAMA. En caso de persistencia o empeora-
miento de los sintomas o agudizaciones, se determinara el fenotipo y
se afladiran farmacos de acuerdo con el fenotipo del paciente.

Antes de llevar a cabo un aumento en la medicacién, es importante

investigar el cumplimiento adecuado; el uso de una técnica inhalato-
ria correcta, y también comprobar la presencia de comorbilidades que
puedan ser la causa de la sintomatologia.
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ESQUEMA DE SEGUIMIENTO DE LA EPOC ESTABLE

El seguimiento del paciente con EPOC debe efectuarse de manera

coordinada entre los diferentes niveles asistenciales.

Primera valoracion en el primer nivel asistencial

1. Historia clinica con especial atencién al tabaquismo, los antece-

dentes de asma o atopia, antecedentes de tos y expectoracion crénica,
la frecuencia de agudizaciones, las posibles comorbilidades y trata-
mientos concomitantes.

2. Evaluacion del grado de disnea mediante la escala modificada

del Medical Research Council (mMRC).

3. Espirometria con prueba broncodilatadora para establecer el

diagnéstico definitivo de EPOC, valorar la gravedad de la obstruccion
y la posibilidad de un diagnéstico de ACO. Calcular el indice de masa
corporal (IMC) con el peso y la talla.

4. En caso confirmado de EPOC, realizar radiografia de térax para

descartar complicaciones y valorar posible fenotipo enfisema.
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