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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN
Hisf_ﬂf}'ﬂ del articulo: Objetivo: Describir el acuerdo entre expertos basado en la evidencia cientifica y en la experiencia sobre el
Recibido el 6 de febrero de 2017 uso de broncodilatadores inhalados en monoterapia en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva

Aceptado el 29 de marzo de 2017

) crénica (EPOC) estable leve-moderada.
On-line el 9 de mayo de 2017

Métodos: Se siguié la metodologia Delphi. Se seleccioné un grupo coordinador de 7 neumoélogos que,
en una primera reunién nominal, definieron el alcance, los usuarios, los apartados del documento y
generaron 14 preguntas sobre el uso de broncodilatadores inhalados en monoterapia en pacientes con
Broncodilatadores EPOC estable leve-moderada para ser contestadas por unarevisién sistematica. Los resultados de la misma
Monoterapia se discutieron en una segunda reunién nominal del grupo, en la que se generaron 17 aseveraciones. El
Aseveraciones grado de acuerdo con las aseveraciones, que se extendi6 a 16 expertos mas (neumélogos y médicos de
atencién primaria), se vot6 segtin una escala de 1 (total desacuerdo) a 10 (total acuerdo), definiéndose el
acuerdo como una puntuacién > 7 por al menos el 70% de los participantes. El nivel de evidencia y el grado
de recomendacidon de la revision sistematica se clasificaron segtin el modelo del Center for Evidence-Based
Medicine de Oxford.
Resultados: Finalmente se aceptaron 12 de las 17 aseveraciones. Incluye aseveraciones especificas sobre
distintos perfiles de pacientes con EPOC leve-moderada estable sobre los que se puede pautar un bron-
codilatador inhalado en monoterapia.
Conclusiones: En los pacientes con EPOC leve-moderada estable estas aseveraciones sobre el uso de la
broncodilatacién en monoterapia pueden ayudar en el manejo de estos pacientes.

© 2017 SEPAR. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Expert Statement on the Single-Agent Use of Inhaled Bronchodilator in the
Treatment of Stable Mild-Moderate Chronic Obstructive Pulmonary Disease

ABSTRACT

Keywords: Objective: To describe the evidence- and experience-based expert consensus on the use of single-agent
Chronic obstructive pulmonary disease bronchodilators in patients with stable mild-moderate chronic obstructive pulmonary disease (COPD).
Bm“ChOd.“ator agents Methods: Using Delphi methodology, a panel of 7 respiratory medicine experts was established, who,
x:;:;;i’;‘;py in the ﬁr;t nominal group rqeeting defined the scope, users, ar?cl docu_ment.sections. The panel drew up
14 questions on the use of single-agent bronchodilators in patients with mild-moderate stable COPD to
be answered with a systematic review of the literature. The results of the review were discussed in a
second nominal group meeting and 17 statements were generated. Agreement/disagreement with the
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statements was tested among16 different experts including respiratory medicine experts and primary
care physicians. Statements were scored from 1 (total disagreement) to 10 (total agreement). Agreement
was considered if at least 70% voted > 7. The level of evidence and grade of recommendation of the
systematic literature review was assessed using the Oxford Centre for Evidence-based Medicine levels.

Results: Atotal of 12 of the 17 statements were selected. Specific statements were generated on different
profiles of patients with stable mild-moderate COPD in whom single-agent bronchodilators could be

prescribed.

Conclusions: These statements on the use of single-agent bronchodilators might improve the outcomes
and prognosis of patients with stable mild-moderate COPD.

© 2017 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una
patologia muy prevalente en la poblacién espafiola, con un gran
impacto en el paciente que la sufre y el sistema sociosanitario'->.
En nuestro pais, el estudio EPISCAN report6é una prevalencia del
10,2% en poblacién adulta entre 40 y 80afios'*> con un elevado
infradiagnoéstico, especialmente si el sujeto tiene una enfermedad
leve y/o poco sintomatica®.

En los tltimos afios la aparicién de nuevos farmacos y estudios
en pacientes con EPOC estable ha hecho que distintas socie-
dades cientificas y grupos de expertos tanto nacionales como
internacionales hayan establecido aseveraciones sobre el uso de
broncodilatadores, tal y como ha quedado reflejado en el consenso
publicado recientemente por la GOLD y otros documentos de inte-
rés relacionados’-'“4. Actualmente entre los profesionales que se
encargan del cuidado de pacientes con EPOC en situacién estable
existe mucho interés por definir y aclarar el papel de los bronco-
dilatadores en monoterapia, en terapia doble e incluso como parte
de la triple terapia combinada con corticoides inhalados’>.

El objetivo del presente documento ha sido exponer el acuerdo
de expertos y describir la evidencia en este sentido con relacién al
manejo de los pacientes con EPOC leve-moderada, definido por un
FEV; > 50%, en situacién estable, contribuyendo a aclarar posibles
puntos o areas de controversia en la utilizacién de broncodilatado-
res en monoterapia. Para ello en este documento encontrara una
serie de aseveraciones que en ningilin caso son una normativa, y
su intencion no es de servir como un protocolo de tratamiento de
la enfermedad, sino el de mejorar la calidad asistencial y ayudar
en la toma de decisiones terapéuticas. Son en definitiva una herra-
mienta mas que puede o no seguirse por los clinicos implicados en
el manejo de estos pacientes.

Métodos

Para la elaboracién del presente documento de expertos se
sigui6é la metodologia de grupos nominales y Delphi'®. En resu-
men, se trata de un documento de expertos en el que, para llegar al
mismo, los expertos se han valido de una amplia revisién sistema-
ticadelaliteratura pararealizar las correspondientes aseveraciones
sobre aspectos de interés y/o controvertidos que puedan ser de
utilidad para los compafieros implicados en el tratamiento de los
pacientes. Insistimos en que no se trata de una normativa o pro-
tocolo de tratamiento, sino que es una herramienta clinica mas. El
establecimiento del grado de acuerdo se realizé con la metodologia
Delphi, y se describe el nivel de evidencia existente para cada una
de las aseveraciones.

Toda la elaboracién del documento se realizé por distribucién
de tareas y comentarios a las partes, con la ayuda de una revisién
sistemadtica de la literatura.

La figura 1 describe los pasos seguidos, que se detallan a conti-
nuacioén.

Tabla 1
Preguntas sobre las que se disefi la revisién sistematica de la literatura
# Pregunta
1 ¢Cuando y en qué perfil de pacientes con EPOC leve-moderada

estable estd indicada la terapia con LABA o LAMA en monoterapia,
doble o triple terapia?

2 ¢Con qué dosis y pauta?

3 ¢Cudl es la eficacia y seguridad de los LABA en monoterapia frente
a placebo?

4 ¢Cudl es la eficacia y seguridad de los LAMA en monoterapia frente
a placebo?

5 ¢Cual es la eficacia y seguridad de los LABA frente a LABA en
monoterapia?

6 ¢Cudl es la eficacia y seguridad de los LAMA frente a LAMA en
monoterapia?

7 ¢Cual es la eficacia y seguridad de los LABA frente a LAMA en
monoterapia?

8 ¢Cudl es la eficacia y seguridad de los LABA/LAMA frente a LAMA
+LABA?

9 ¢Cudl es la eficacia y seguridad de los LABA/CI o LAMA/CI frente a
placebo?

10 ¢Cudl es la eficacia y seguridad de los LABA/LAMA frente a LAMA
+LABA/CI?

11 ¢Cudl es la eficacia y seguridad de los LABA + LAMA frente a
LABA/CI?

12 ¢Son los LABA o LAMA coste-eficaces en la EPOC leve-moderada?

13 ¢Cudl es la seguridad cardiovascular de los LABA, LAMA?

14 ¢Hay algtn inhalador mejor que otro en el tratamiento

broncodilatador de los pacientes con EPOC leve-moderada?

CI: corticoides inhalados; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; LABA:
long-acting B2-agonists; LAMA: long-acting antimuscarinics.

Fase 1. Primera reunién de grupo nominal

Inicialmente se seleccion6 un grupo de 7 neumélogos con expe-
riencia reconocida en el manejo del paciente con EPOC. Para su
seleccién se tuvieron en cuenta los siguientes factores: interés,
experiencia demostrada en el tema, publicaciones en los Gltimos
5 afios en Medline, participacién en proyectos de investigacién en el
tema objeto del documento de expertos, pertenencia a sociedades
cientificas nacionales o internacionales, diversidad geografica (con
el fin de representar distintos formas de organizacién asistencial).

En una primera reunién de grupo nominal se definié el obje-
tivo, el alcance, los usuarios y los apartados del documento. Asi
mismo se acordé realizar una revision sistematica de la literatura
sobre diferentes aspectos de la broncodilatacién en pacientes con
EPOC siguiendo una serie de preguntas (tabla 1). Estas preguntas
se generaron sobre la base de aquellas cuestiones que los expertos
consideraron relevantes y/o controvertidas sobre el tema objeto del
documento de expertos.

Fase 2. Revision sistemdtica de la literatura
Tras el establecimiento de un protocolo de investigacién y con

las preguntas generadas en la fase anterior (tabla 1), se defini6 el
PICO, que hace referencia a la poblacién (P), la intervencién (I), el
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Seleccién de expertos

Experiencia, publicaciones indexadas,
pertenencia a sociedades o grupos de
interés, diversidad geogréfica.

Pertinencia, objetivos, alcance, usuarios, preguntas a

1.2 reunién grupo nominal

responder con una RSL, necesidad de revisién de
recomendaciones de sociedades cientificas nacionales

e internacionales relacionadas

Resultados RSL

Resultados revision
sociedades cientificas

2.2 reunién grupo nominal

Recomendaciones

Apartados documento

Oxford (nivel de evidencia,

Delphi do d
elphi (grado de acuerdo) grado de recomendacion)

Recomendaciones definitivas

Documento definitivo

Abreviaturas:RSL=revision sistematica de la literatura.

Figura 1. Fases del desarrollo del documento de consenso.
RSL: revision sistemadtica de la literatura.

comparador (C) y los outcomes o resultados (O). Con el PICO se
disefi6 la estrategia de bisqueda y se definieron en profundidad
los criterios de inclusién y exclusion de la revision. Se seleccionaron
estudios que incluyesen pacientes con EPOC estable leve-moderada
(segtin los distintos criterios desarrollados por GOLD a lo largo del
tiempo, pero basicamente pacientes con FEV; >50% del teérico),
adultos y en tratamiento con long-acting muscarinic antago-
nist (LAMA) (tiotropio, glicopirronio, aclidinio, umeclidinio) y/o
long-acting 82-agonist (LABA) (salmeterol, formoterol, vilanterol,
indacaterol, olodaterol) inhalados, independientemente de la dosis,
tipo, combinacién con corticoides inhalados o entre si, frente a un
grupo comparador valido, placebo u otro LABA o LAMA. Ademas,
estos estudios debian analizar datos clinicos de eficacia incluyendo
al menos alguno de los siguientes: disnea (clase funcional), exacer-
bacion, calidad de vida, FEVq, volimenes pulmonares, capacidad
inspiratoria, actividad fisica, capacidad de ejercicio, hospitalizacién,
comorbilidades, ansiedad/depresion, seguridad (cardiovascular,
osteoporosis, mortalidad, etc.) o coste-efectividad. Finalmente, se
incluyeron estudios con los siguientes disefios: metaanalisis, revi-
siones sistematicas, ensayos clinicos (> 1 semana de duracién). En
relacién con los estudios observacionales (incluyendo transver-
sales), solo se incluyeron los de calidad (al menos 50 pacientes,
con un seguimiento superior a las 8semanas y metodologia
bien definida). Se excluyeron estudios en animales y de ciencia
basica o que no cumpliesen alguno de los criterios anteriormente
descritos.

Con la ayuda de una experta documentalista se generaron las
estrategias de blisqueda para las distintas bases de datos. Para la
misma se utilizaron términos Mesh y términos en texto libre. Como
limites se buscaron solo articulos en humanos, y en inglés o espafiol.
Se cribaron las siguientes bases de datos bibliograficas: Medline,
Embase u Cochrane Library desde su inicio hasta marzo de 2016.
Dado el gran volumen de citas recuperadas, no se revisé la literatura
gris de los congresos nacionales e internacionales de los dos Gltimos

afios. Posteriormente se realiz6 una blisqueda manual secunda-
ria de la bibliografia de los articulos que finalmente se incluyeron.
Todas las citas resultantes de las blasquedas se introdujeron en el
programa End Note para facilitar su gestion.

Un total de 3 revisoras (EL, TO, M]J) analizaron de forma inde-
pendiente los articulos resultantes de la estrategia de basqueda. En
caso de discrepancia, una cuarta persona (LC) resolvié el problema.
El resultado de la bisqueda primeramente se depurd por titulo y
resumen mediante sesiones de 60 min de duracién maxima. Tras
este proceso, los articulos seleccionados se analizaron en detalle
(lectura completa del articulo). Los resultados de la seleccién de
los articulos se muestran en la figura 2. Las 3 revisoras recogieron
los datos de los estudios incluidos utilizando plantillas especificas
predisefiadas para esta revisién. Para evaluar la calidad metodo-
légica de los estudios incluidos se utilizé la escala de Jadad para
los ensayos clinicos aleatorizados y la de Oxford para el resto de
disefios!’.

Con los resultados de la revisién sistemadtica se generaron una
serie de aseveraciones provisionales.

Fase 3. Revision de las principales aseveraciones nacionales e
internacionales

Paralelamente a la revisién sistematica de la literatura se hizo
una revision de las principales guias de practica clinica y documen-
tos de consenso nacionales e internacionales. Estas incluyeron las
de la Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)
de 20167, de la Guia Espafiola de la EPOC (GesEPOC) de 20128, del
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) de 2016°,
del American College of Chest Physicians (ACCP), de la American Tho-
racic Society (ATS) y de la European Respiratory Society (ERS) de
2011'9, de la Canadian Thoracic Society de 20088 y de la Asociacién
Latinoamericana de Térax (ALAT) de 201111,
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Medline Embase Cochrane library
n=2.190 n=1.811 n=1.156
Embase
n=5.157
Duplicados
n=2.092

n =3.065

i

467

Busqueda secundaria
n =9 articulos que
finalmente se excluyeron

Incluidos
n =50

Excluidos tras lectura de titulo y abstract
n=2.598

Excluidos tras lectura en detalle
n =408 (n = 384 sin sub-andlisis EPOC leve-
moderado; n = 17 RSL cuyos articulos ya estaban
en nuestra revision, n = 2 solo pacientes con
asma; n = 5 datos insuficientes)

Figura 2. Diagrama de flujo de la seleccién de articulos de la revisién sistematica.

Fase 4. Segunda reunion de grupo nominal

En la segunda reunién de grupo nominal se presentaron y dis-
cutieron los resultados de la revisién sistematica de la literatura,
asi como las aseveraciones provisionales. Con ello se definieron las
aseveraciones que posteriormente se pasaron al Delphi para valorar
el grado de acuerdo con las mismas.

Fase 5. Encuesta Delphi

Se estableci6é un grupo de 23 expertos en el manejo de pacientes
con EPOC que incluia, ademas de los panelistas, a otros neumologos
y médicos de atencién primaria (ver agradecimientos). Se defi-
ni6 experto como aquel profesional con atencién a > 100 pacientes
con EPOC/afio o >1 publicacién sobre EPOC en el afio previo o
>2 comunicaciones a congresos sobre EPOC en el afio anterior. A
estos se les envid, por via online y de forma anénima, el cues-
tionario con las aseveraciones completas e instrucciones para
que votasen sobre su grado de acuerdo con cada una de ellas.
El grado de acuerdo se expresaba mediante votacién en una
escala Likert de1 (totalmente en desacuerdo) a10 (totalmente
de acuerdo). Se defini6 acuerdo si se vot67 o mas de7 en la
aseveracion.

Fase 6. Documento de expertos final

Con toda esta informacién se redact6 el documento definitivo.
A cada una de las aseveraciones, y con asistencia de la metodéloga,
se le asign6 un nivel de evidencia (NE) y un grado de recomenda-
cion (GR) segiin las recomendaciones para medicina basada en la
evidencia del Center for Evidence-Based Medicine de Oxford!”, asi
como el grado de acuerdo (GA) entre los expertos.

Resultados

De las 17 aseveraciones generadas finalmente tras la encuesta
Delphi se aceptaron 12 (ver en la tabla 2 los resultados de la
encuesta Delphi).

Consideraciones generales previas al tratamiento

Se considera fundamental y prioritario haber realizado un estu-
dio completo del paciente con EPOC (para confirmar diagnéstico y
hacer una evaluacién de la enfermedad).

Por otro lado, se define objetivo terapéutico como la mejoria
clinica del paciente (tos, expectoracion, disnea, sibilancias, impacto
en la actividad fisica y calidad de vida). Es importante una adecuada
valoracién de los sintomas, descartando o excluyendo otras causas
de estos.

Las aseveraciones que siguen han de ser moduladas por criterios
clinicos obtenidos de cada paciente en particular. Ello incluye consi-
deraciones referentes a la edad, nivel cognitivo, destreza para el uso
de dispositivos y presencia de comorbilidades y sus tratamientos.
Asi mismo, la adherencia a otras terapias complementarias como
cese del tabaquismo, vacunacién, optimizacién del peso corporal y
rehabilitacién pulmonar.

También, en este sentido, aunque hablemos de EPOC leve-
moderada como un FEV;>50%, es igualmente importante
individualizar segin el valor concreto del FEV, debido a que este
rango incluye un amplio espectro de severidad: «No es lo mismo
valores préximos al 50% (incluso hasta 65%) que superiores al 80%».

Inicio del tratamiento con broncodilatadores de larga duracién en
monoterapia

El panel considera que existen una serie de situaciones en las que
los pacientes con EPOC leve-moderada estable son susceptibles de
uso de broncodilatadores de larga duracién en monoterapia.

Aseveracion 1

«En un paciente con EPOC leve-moderada en situacién de
estabilidad se recomienda iniciar tratamiento inhalador con un
broncodilatador de larga duracién frente a broncodilatadores de
corta duracién» (NE 2a; GRB; GA91%).

La evidencia ha demostrado que en este tipo de pacientes la
eficacia del uso de un broncodilatador de larga duracién es superior
al de un broncodilatador de corta accién!?29,
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Tabla 2
Aseveraciones y resultados de la encuesta Delphi

# Aseveraciones

Media (DE)

Mediana p25 p75 Min Max %>17

1 En un paciente con EPOC leve-moderada en situacién de
estabilidad se recomienda iniciar tratamiento inhalador con
broncodilatador de larga duracién frente a broncodilatadores de
corta duracién

2 En un paciente con EPOC leve-moderada en situacién de
estabilidad se recomienda iniciar tratamiento inhalador con
broncodilatador de larga duracién en pacientes con disnea mMRC
>1

3 En un paciente con EPOC leve-moderada en situacién de
estabilidad se recomienda iniciar tratamiento inhalador con
broncodilatador de larga duracién en pacientes con CAT > 10

4 En un paciente con EPOC leve-moderada en situacién de
estabilidad se recomienda iniciar tratamiento inhalador con
broncodilatador de larga duracién en pacientes sintomaticos con
tos, y/o expectoracién y/o sibilancias

5 En un paciente con EPOC leve-moderada en situacion de
estabilidad se recomienda iniciar tratamiento inhalador con
broncodilatador de larga duracién en pacientes con limitacién de
su nivel de actividad fisica habitual

6 En un paciente con EPOC leve-moderada en situacién de
estabilidad se recomienda iniciar tratamiento inhalador con
broncodilatador de larga duracién en pacientes en riesgo de
exacerbaciones (en Gltimo afio > 1 exacerbacién grave y/o > 2
moderadas)

7 En un paciente con EPOC leve-moderada en situacién de
estabilidad se recomienda iniciar tratamiento inhalador con
broncodilatador de larga duracién en pacientes en riesgo de
exacerbaciones (una exacerbacién moderada en el afio anterior)

8 En un paciente con EPOC leve-moderada en situacién de
estabilidad y asintomatico se recomienda iniciar tratamiento
inhalador con broncodilatador de larga duracién en pacientes que
presenten una funcién pulmonar con valores del FEV; entre el 50 y
el 65%

9 En un paciente con EPOC leve-moderada en situacién de
estabilidad la eleccién de un tratamiento u otro también se
evaluara en base a otros aspectos como la destreza en el manejo,
las preferencias del paciente y la adherencia al tratamiento

10 En un paciente con EPOC leve-moderada en situacién de
estabilidad la eleccién de un tratamiento u otro también se
evaluara en base a otros aspectos como comorbilidad, edad del
paciente, perfil de seguridad del farmaco

11 Actualmente no hay evidencia suficiente que justifique la
prescripcion de un determinado broncodilatador (LABA/LAMA)
como tratamiento de inicio (monoterapia o doble
broncodilatacién) en pacientes con EPOC leve-moderada en
situacién de estabilidad

12 En pacientes con EPOC leve-moderada refractarios a monoterapia
se recomienda iniciar doble broncodilatacién

4,24 (4,9)

8,44 (4,2) 7 8,5 10 4 10 91%

7,95 (4,2) 7 8 10 4 10 83%

7,31(3,5) 6,5 6 10 4 10 70%

6,65 (5,6) 6 8 10 2 10 87%

8,18 (4,2) 7 8 10 4 10 87%

7,33 (5,6) 6 8 10 2 10 87%

5,78 (5,6) 5 7 10 1 10 83%

8,41(2,8) 8 7.5 10 6 10 87%

7,89 (4,9) 6,5 8,5 10 3 10 91%

4,95 (4,9) 55 5 9 2 10 61%

8,50 (4,9) 6,5 9 10 3 10 91%

ACOS: asthma-chronic obstructive pulmonary disease overlap syndrome; CAT: Chronic obstructive lung disease Assessment Test; Cl: corticoides inhalados; DE: desviacién estandar;
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEV: volumen espiratorio forzado en 1 segundo; LABA: long-acting 8,-agonists; LAMA: long-acting antimuscarinics; Max:
maximo; Min: minimo; mMRC: modified Medical Research Council; p25: percentil 25; p75: percentil 75.

Aseveracion 2

«En un paciente con EPOC leve-moderada en situacién de
estabilidad se recomienda iniciar tratamiento inhalador con
un broncodilatador de larga duracién en pacientes con disnea
mMRC > 1» (NE 1b; GRA; GA83%).

Diversos estudios han puesto de manifiesto su eficacia en
pacientes con disnea?!. Este sintoma se correlaciona con otras
variables que evaltan el estado de salud y es predictor de
mortalidad?%23.

Aseveracion 3

«En un paciente con EPOC leve-moderada en situacién de
estabilidad se recomienda iniciar tratamiento inhalador con un
broncodilatador de larga duracién en pacientes con CAT > 10»
(NE2a; GRB; GA70%).

El COPD Assessment Test (CAT) es una herramienta que evalda el
impacto de los sintomas y de la calidad de vida en los pacientes con

EPOC?4. Se ha utilizado en distintos estudios sobre la eficacia de los
broncodilatadores de larga duracién®’.

Aseveracion 4

«En un paciente con EPOC leve-moderada en situacién de
estabilidad se recomienda iniciar tratamiento inhalador con un
broncodilatador de larga duracién en pacientes sintomaticos con
tos y/o expectoracion y/o sibilancias» (NE 1b; GRA; GA87%).

Diferentes estudios publicados han evaluado el efecto de los
broncodilatadores de larga duracién sobre la sintomatologia rela-
cionada con la afectaciéon de la via aérea de estos pacientes,
obteniendo resultados satisfactorios26-29,

Aseveracion 5

«En un paciente con EPOC leve-moderada en situacién de
estabilidad se recomienda iniciar tratamiento inhalador con un
broncodilatador de larga duracién en pacientes con limitacién de
su nivel de actividad fisica habitual» (NE 1b; GRA; GA 87%).
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La actividad fisica se correlaciona con una mejoria del prondstico
y la calidad de vida del paciente con EPOC. Por otro lado, se ha
objetivado un impacto favorable de la broncodilatacién sobre este
parametro en este perfil de pacientes?830-34,

Aseveracion 6

No hubo nivel de acuerdo suficiente con la siguiente aseve-
raciéon: «En un paciente con EPOC leve-moderada en situacién
de estabilidad se recomienda iniciar tratamiento inhalador con
un broncodilatador de larga duracién en pacientes en riesgo
de exacerbaciones (en el dltimo afio > 1 exacerbacién grave y/o
>2 moderadas)».

Aunque la mayoria de los expertos apoyan la aseveracién, no
se ha alcanzado el nivel de acuerdo exigido. Diferentes razones
podrian argumentar la falta de acuerdo: la evidencia cientifica
aparecida en los Gltimos afios sigue demostrando un papel de
los LAMA/LABA/corticoides inhalados para un perfil de pacien-
tes exacerbadores, aunque la publicacién del estudio FLAME ha
demostrado que la doble broncodilatacién supera a la combinacién
salmeterol/fluticasona en la prevenciéon de exacerbaciones en un
amplio grupo de pacientes'“. Recordar sin embargo que la mayoria
de los pacientes incluidos presentaban un EPOC grave o muy grave.
Ademas, la definicién de exacerbacion y la tipificacion de la misma
condicionan la eleccién del tratamiento.

Aseveracion 7

«En un paciente con EPOC leve-moderada en situacién de
estabilidad se recomienda iniciar tratamiento inhalador con un
broncodilatador de larga duracién en pacientes en riesgo de exacer-
baciones (una exacerbacién moderada en el afio anterior)» (NE 1a;
GRA; GA87%).

Recientes estudios con monoterapia con doble broncodilatacion
avalan esta aseveracion'43>-37,

Aseveracion 8

«En un paciente con EPOC leve-moderada en situaciéon de estabi-
lidad y asintomaticos se recomienda iniciar tratamiento inhalador
con un broncodilatador de larga duracion en pacientes que presen-
ten una funcién pulmonar con valores del FEV; entre el 50 y el 65%»
(NE5; GRD; GA83%).

Aunque es posible que encontremos un porcentaje de pacien-
tes asintomaticos o minimamente sintomadticos con este grado de
afectacién pulmonar, la eleccién inicial de un tratamiento bronco-
dilatador tendra implicaciones pronésticas a medio-largo plazo>8.

Aseveracién 9

«En un paciente con EPOC leve-moderada en situacion de esta-
bilidad la eleccién de un tratamiento u otro también se evaluara
en base a otros aspectos como la destreza en el manejo, las pre-
ferencias del paciente y la adherencia al tratamiento» (NE5; GRD;
GA87%).

La eleccién de un tratamiento de forma individualizada debera
perseguir una mejor adherencia al mismo y para ello se tendran
en cuenta una serie de criterios que la faciliten: correcta educa-
cién sanitaria, perfil clinico-funcional del paciente y preferencias
del mismo>°.

Aseveracion 10

«En un paciente con EPOC leve-moderada en situacién de esta-
bilidad la eleccién de un tratamiento u otro también se evaluara en
base a otros aspectos como comorbilidad, edad del paciente, perfil
de seguridad del farmaco» (NE5; GRD; GA91%).

La EPOC es una enfermedad que asocia diferentes comorbilida-
des que impactan en el prondstico de los pacientes. Muchas de estas
comorbilidades han sido excluidas de los ensayos clinicos que han

evaluado la eficacia de estos farmacos. Sin embargo, segtn la evi-
dencia disponible, podemos afirmar que los broncodilatadores son
farmacos seguros y a corto-medio plazo no hay evidencia de que los
LABA o LAMA en monoterapia aumenten el riesgo cardiovascular
en pacientes con EPOC leve-moderada®640:41,

Aseveracion 11

No se alcanzé suficiente nivel de acuerdo en la siguiente ase-
veracion: «Actualmente no hay evidencia suficiente que justifique
la prescripcion de un determinado broncodilatador (LABA/LAMA)
como tratamiento de inicio (monoterapia o doble broncodilatacién)
en pacientes con EPOC leve-moderada en situacion de estabilidad».

La evidencia cientifica disponible hasta el momento no permite
elegir uno u otro broncodilatador, ya que faltarian estudios que
comparen directamente esos tratamientos en poblaciones especi-
ficamente comparables. Quizas el «efecto clase» debera tenerse en
cuenta para la eleccién de un grupo u otro.

Aseveracion 12

«En pacientes con EPOC leve-moderada refractarios a monote-
rapia se recomienda iniciar doble broncodilatacién» (NE 1b; GRA;
GA91%).

Definimos «refractarios» a aquellos pacientes que siguen sinto-
maticos y/o tienen exacerbaciones a pesar de la monoterapia con
LAMA o LABA'4,

En estos pacientes se recomiendan los siguientes pasos:
1)evaluar la adherencia (y los motivos de suspensién si hay
mala adherencia, problemas de seguridad) al tratamiento y
situaciones intercurrentes que disminuyan eficacia (tabaquismo);
2)replantear el diagndstico: descartar Asthma-COPD Overlap (ACO),
y 3)valoracién adecuada de posibles comorbilidades.

El panel recomienda evaluar la respuesta a los 3 meses con vistas
a «escalonar» (subir o bajar) el tratamiento.

Discusion

Recientemente, con la incorporacién de nuevos farmacos al
arsenal terapéutico para el tratamiento de la EPOC y la publicacién
de diferentes estudios de investigacion, el manejo diagnéstico-
terapéutico de los pacientes con EPOC estable ha sido objeto de
numerosos documentos de guias y recomendaciones tanto nacio-
nales como internacionales” 42, Sin embargo, existen ciertos
perfiles en el subgrupo de pacientes con EPOC leve-moderada
donde las indicaciones de tratamiento estan menos definidas y
existe controversia.

Con el objetivo de mejorar la practica clinica, es fundamental
disponer de aseveraciones explicitas que abarquen aspectos tan
importantes como la evaluacién de estos pacientes y el uso apro-
piado de la terapia inhalada broncodilatadora. Aunque la evidencia
es escasa en algunas areas, o puede presentar ciertas limitaciones
en su implantacién en la practica clinica, este documento presenta
una serie de aseveraciones que consideramos relevantes y ttiles
para los clinicos.

La EPOC es una enfermedad heterogénea que actualmente
muestra cierta controversia en la clasificacion de los pacientes. Cla-
sicamente se ha utilizado la clasificacién funcional espirométrica
como criterio de gravedad, aunque no esta claro que la implica-
cién prondstica sea tan importante como el impacto sintomatico a
expensas de disnea, deterioro de calidad de vida y exacerbaciones.
Actualmente asistimos a una discusion de la evidencia cientifica
sobre las implicaciones del tratamiento precoz de la EPOC, y no
hay duda de la importancia del papel de la terapia broncodilata-
dora como piedra angular del tratamiento farmacoldgico de estos
pacientes. La evolucién del paciente EPOC leve-moderada depen-
dera de un adecuado manejo diagnéstico y de un tratamiento que
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modifique la historia natural, o lo que es lo mismo, el pronéstico de
estos enfermos.

A pesar de las novedosas estrategias de tratamiento bronco-
dilatador tipo doble o triple terapia, actualmente disponemos de
un nivel de evidencia cientifica suficiente que apoya la impor-
tancia del uso de la broncodilatadora inhalada en monoterapia
en el tratamiento de inicio de los pacientes EPOC clasificada
como leve o moderada en situacién de estabilidad y diferentes
situaciones: disnea mMRC> 1 (nivel de evidencia 1b), presencia
de sintomas bronquiales (tos y/o expectoracién y/o sibilancias)
(nivel de evidencia 1b), limitacién de su actividad fisica (nivel de
evidencia 1b)3°42,

En el presente documento observamos un importante ndmero
de acuerdos de los expertos nacionales en las aseveraciones de
uso de broncodilatadores inhalados en forma de monoterapia en
la EPOC estable.

No obstante, es de resaltar que no existe acuerdo con respecto
a la indicacién de este tratamiento en pacientes exacerbadores o
en riesgo de exacerbacién, lo cual sefiala que este contintia siendo
un aspecto controvertido tanto desde el punto de vista diagnés-
tico como del manejo terapéutico a pesar de los recientes estudios
publicados, que desde luego marcaran un punto de inflexién en las
recomendaciones y guias. Otra area de incertidumbre por la falta
actual de evidencia valida es la falta de acuerdo sobre la eleccién de
un determinado broncodilatador. Sin embargo, en la practica diaria
hay una ligera inclinacién al inicio de terapia con LAMA en paciente
con riesgo de exacerbacién.

De forma tangencial, durante el desarrollo del documento se dis-
cutieron y evaluaron (sin tanta profundidad como la monoterapia)
otros aspectos como la broncodilatacién (se evalué en la revisién
sistematica). En este sentido, el grupo de expertos considerd por
ejemplo que se podria iniciar tratamiento con doble broncodila-
tacion (LABA +LAMA) en pacientes con EPOC leve-moderada en
situacion de estabilidad con disnea mMRC > 2.

Al menos a corto plazo (no mas de 6 meses), existen publica-
dos estudios en los que la doble broncodilatacién (LAMA +LABA)
mejora de una forma superior a la monoterapia determinados para-
metros funcionales como el FEVy, pero no se ha observado una
clara diferencia entre doble y mono con relacién a los voliimenes
pulmonares, la capacidad inspiratoria, la disnea y/o las exacerba-
ciones en estos pacientes>>#2-47, No hay diferencias en el perfil de
seguridad. Los pacientes previamente tratados con LAMA tienen
peor respuesta a la doble broncodilatacién que los que se pautan
de novo**.

También se considerdé valorar la doble terapia en pacientes
con > 1exacerbacién grave y/o >2 moderadas en el Gltimo afio.
La reciente publicaciéon del estudio FLAME soporta esta asevera-
cién para un determinado perfil de pacientes (EPOC grave o muy
grave)'4,

Por otro lado, se consideré que en pacientes con ACO se puede
iniciar tratamiento con terapia combinada (LABA +corticoides
inhalados), ya que en estos pacientes hay mayor grado de infla-
macién eosinofilica bronquial que justificaria su mayor respuesta
clinica y espirométrica a los corticoides inhalados'%13:37,

También se coment6 que en pacientes con EPOC leve-moderada
en situacion de estabilidad no ACO se puede considerar retirar
los corticoides inhalados. Existe una sobreutilizacién de estos, y
es conocida la elevada tasa de efectos adversos que su uso pro-
voca, lo que justifica la recomendacién de su retirada. Ademas,
recientes estudios publicados sugieren que pacientes con EPOC
leve-moderada estable, sin exacerbaciones en el afio previo, con
una adecuada broncodilatacién, pudiesen ser buenos candidatos a
la suspensién de los corticoides inhalados?®.

Finalmente, no se consideré oportuno valorar la triple terapia
como tratamiento de inicio en pacientes con EPOC leve-moderada
en situacion de estabilidad.

Con estas aseveraciones se pretende ayudar a despejar las dudas
o controversias que los profesionales implicados en el manejo tera-
péutico de la EPOC leve-moderada puedan tener en su practica
clinica habitual, aunque existen sesgos o limitaciones basadas en las
caracteristicas de este tipo de documentos (son opiniones de exper-
tos y faltan estudios que avalen con evidencia cientifica suficiente
los aspectos mas controvertidos).

Otras limitaciones de estas aseveraciones vienen dadas por la
ausencia de estudios y de evidencia cientifica suficiente que apoyen
el uso de la monoterapia en determinadas situaciones que podria-
mos denominar especiales: ;abordaje diferente hombre-mujer?,
¢ manejo diferente en fumadores activos o exfumadores?, ;manejo
del EPOC estadio O «en riesgo»?, ¢se deben tratar a los fumadores o
exfumadores con EPOC leve asintomatica? En los Gltimos afios han
aparecido algunos estudios que indican que se deben marcar lineas
futuras de investigacién en este sentido.

Finalmente, como en cualquier enfermedad crénica, la per-
cepciéon de los sintomas del paciente puede ser diferente,
independientemente del grado de gravedad, y ello puede condi-
cionar la respuesta y la adherencia al tratamiento. La educacién
sanitaria sera clave para la eleccién del mejor tratamiento, aunque
faltan estudios que permitan estandarizar una adecuada evaluacién
de la respuesta al tratamiento inhalado prescrito.

Conclusiones

Este documento ha generado unas aseveraciones consensua-
das entre expertos nacionales con respecto al uso del tratamiento
broncodilatador inhalado en monoterapia en pacientes con EPOC
leve-moderada estable. Existe un acuerdo en la indicacién como
tratamiento de inicio con monoterapia en paciente con disnea
mMRC > 1, tos-expectoracién-sibilancias, CAT > 10, limitacién de
actividad fisica. Se recomienda el uso de tratamiento con doble
broncodilatacién de inicio en paciente con EPOC leve-moderada
con disnea mMRC > 2 o en pacientes refractarios a la monoterapia.
Las areas de incertidumbre que se han detectado ante la falta de
acuerdo se centran en laindicacién del paciente con antecedente de
exacerbaciones y en la eleccion de un determinado tipo de bronco-
dilatador, lo que explica que estos debieran ser objetivos de futuras
investigaciones.
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