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INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica, EPOC, se caracteriza
principalmente por una obstruccién crénica al flujo aéreo, poco re-
versible, progresiva y asociada a una reaccion inflamatoria andémala
en relacién principalmente al humo del tabaco!. El diagnéstico de la
EPOC exige la realizacion de una espirometria considerando que exis-
te obstruccion al flujo aéreo si el cociente entre el volumen méaximo
expirado en el primer segundo de una expiracion forzada y la capaci-
dad vital forzada (FEV1/FVC) posbroncodilatacién es inferior a 0,7, en
fase estable. Esta se debe realizar en todo paciente mayor de 35 afios,
con un indice de tabaquismo igual o mayor de 10 paquetes/afio y con
sintomas respiratorios®.

Es una enfermedad habitualmente infradiagnosticada (segun algunos
estudios, hasta en un 78% de los casos?) y con una elevada morbi-
mortalidad. Supone un problema de salud publica de gran magnitud,
con un importante consumo de recursos, tanto sanitarios como en
pérdida de calidad de vida relacionado con la salud.

La prevalencia de EPOC en la poblacion de 40-80 afios es del 10,2%
seglin datos del estudio EPI-SCAN? y se prevé que siga aumentando.
Constituye la cuarta causa de muerte en los paises de nuestro entor-
no (en Espafa la 5 en varones y la 6* en mujeres) y la Organizacion
Mundial de la Salud estima que serd la tercera causa de muerte en
el afio 20303.

CLASIFICACION EPOC

El objetivo de la clasificacién de la EPOC es determinar el grado de
severidad de la enfermedad, para posteriormente establecer las reco-
mendaciones sobre la terapia méas adecuada en cada caso®.

La clasificacion segln parémetros estrictamente espirométricos como
el FEV1, ha sido la forma utilizada tradicionalmente como indicador
mas Util para establecer el nivel de gravedad de los pacientes con
EPOC. Sin embargo, no todos los pacientes con un mismo grado de
obstruccion tienen la misma sintomatologia o0 el mismo prondstico,
siendo, por tanto, poco Util para discriminarlos, asi como para estable-
cer las recomendaciones de tratamiento. Por ello en la actualidad las
clasificaciones de la EPOC incluyen, ademas del grado de obstruccion
al flujo aéreo, otros parametros como los sintomas del paciente, la fre-
cuencia de exacerbaciones, el nivel de actividad fisica, el indice de
masa corporal (IMC) o las hospitalizaciones (Tabla 1):

1. Grado de obstruccion al flujo aéreo, tomando como valor de refe-
rencia el FEV1 (expresado en porcentaje del valor de referencia), se
clasifica como:

- Obstruccidn leve: FEV: > &0.

- Obstruccién moderada: FEV1 >50% y <80%.

- Obstruccién grave: FEV1 > 30% y <50%.

- Obstruccion muy grave: FEV1 <30% del valor de referencia 0 <50%

con insuficiencia respiratoria cronica (p02 < 60 mmHg con o sin

hipercapnia a nivel del mar).
Se recomienda repetir la espirometria forzada anualmente, y en caso
de realizar cambios en el tratamiento, repetir a los 2-3 meses para
valorar la respuesta®.

2. Sintomas evaluados por 2 posibles herramientas de ponderacion:

- Nivel de disnea: evaluado mediante la clasificacién con escala modi-
ficada de la British Medical Research Council (mMRC)>:

e Grado O: ausencia de disnea, excepto al realizar ejercicio intenso.

e Grado 1: disnea al andar deprisa o al subir una cuesta poco pronun-
Ciada.

e Grado 2: incapacidad de mantener el paso de otras personas de la
misma edad, caminando en llano o tener que parar al andar en llano
al propio paso.

e Grado 3: tener que parar a descansar al andar unos 100m. o a los
pocos minutos de andar en llano.

e Grado 4: limitacién para salir de casa o realizar actividades de la vida
diaria como vestirse o desvestirse.

- El cuestionario COPD Assessment Test (CAT) que incluye aspectos cli-
nicos como la tos, expectoracion, astenia, tolerancia al ejercicio y acti-
vidades de la vida diaria, y problemas para el descanso nocturno. Cada
sintoma se pondera del 1 al 5y el punto de corte esta en 10. Disponible
en: http://www.catestonline.org/images/pdfs/SpainUSCATest. pdf
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3. Exacerhaciones

La exacerbacion de la EPOC se define como un episodio agudo caracterizado por la presencia de uno o mas de los 3 sintomas cardinales (criterios
de Anthonisen): empeoramiento de disnea, aumento de purulencia o aumento del volumen del esputo, mas alla de la variabilidad diaria y que
obliga a un cambio de la medicacion habitual. EI mejor factor prondstico de las exacerbaciones frecuentes es el antecedente de un episodio
previo y a peor funcién pulmonar mayor la incidencia de exacerbaciones, lo que influye directamente en el pronéstico. Se considera a un
paciente “agudizador” frecuente cuando presenta 2 0 méas exacerbaciones en el afio previo.

Todos estos criterios son tenidos en cuenta y recogidos en las clasificaciones de las guias de EPOC mas importantes de referencia, asi :

La Guia GOLD (Giobal Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease)*, propone para la clasificacion de la EPOC cuatro grupos: A, B, C y D,
teniendo en cuenta criterios espirométricos, exacerbaciones y sintomas (Tabla 1).

Clasificacion de la EPOC (GOLD) por grupos, segun criterios espirométricos, exacerbaciones y sintomas.

ESTADIOS GOLD Y/O ; Y
grado de obstruccion (FEV1 posbroncodilatacion, Exacerbaciones Sintomas(mMRC)
expresado en porcentaje del valor de referencia)
A Obstruccion leve: FEV1>80% <1/afio ~ Pocos <10
Obstruccion moderada: FEV1 >50% y <80% (disnea grados 0-1)
B Obstruccion leve: FEV1>80% <1/afio Mas sintomas 510
Obstruccion moderada: FEV1>50% y <80% (disnea grados>2)
c Obstruccion grave: FEV1>30% y <50% >2/afio ~ Pocos <10
Obstruccion muy grave: FEV1<30% o <50% con insuf. respiratoria crénica (disnea grados 0-1)

(p02 <60 mmHg con o sin hipercapnia a nivel del mar).

D Obstruccion grave: FEV1>30% y <50% >2/afio Mas sintomas 510
Obstruccion muy grave: FEV1<30% o <50% con insuf. respiratoria cronica (disnea grados>2)
(p02 <60 mmHg con o sin hipercapnia a nivel del mar).

La Guia Espafiola de la EPOC (GesEPOC)?, hasa su clasificacion en: Indice BODEX

-La identificacion de 4 fenotipos, en funcién de: si los pacientes son Marcadores Puntuacion
0 no “agudizadores”, si tienen caracteristicas asmaticas, clinica de

bronquitis cronica (tos y expectoracion cronica al menos durante 3 NG (Kghm?) P ool
meses en 2 afos consecutivos) o enfisema pulmonar por caracte- : : -
I~ o N : . FEV1 (%) >65 5064 i 3 Po<35
risticas clinicas, radiolégicas y/o funcionales, de la siguiente manera: : H ;
D | Disnea (MMRC) 0-1 2 P23 P4
A: EPOC no agudizador con enfisema o bronquitis croénica. Ex | Exacerbaciones graves 0 P12 :

B: EPOC mixto con asma, tenga o no agudizaciones frecuentes. . ~
IMC: indice de masa corporal; mMRC: escala modificada de la MRC; Ex:

C: EPOC agudizador con enfisema. . . v ! ! .
: o exacerbaciones graves (se incluyen tnicamente visitas a urgencias hospita-
D: EPOC agudizador con bronquitis cronica. larias 0 ingresos).

Clasificacion de la EPOC en niveles de
gravedad segln evaluacion multidimensional

- El establecimiento de unos estadios de gravedad (Figura 1) utilizando
los criterios clinicos con 2 herramientas alternativas:

- Los criterios clinicos: FEV1, disnea (mMMCR), nivel de actividad fisica
y hospitalizaciones. 1° NIVEL
- Los criterios segtin indice BODE 0 BODEx/8. 02 | 34 >5

® BODE. Cuyos criterios son IMC, FEV1, capacidad de ejercicio por
la prueba de la marcha de 6 minutos (6MWT) y disnea (mMRC).
e BODEX. Utiliza los mismos criterios pero sustituye la prueba de
gjercicio por el nimero de exacerbaciones graves, mas facil de
aplicar en Atencién Primaria (Tabla 2).

> 3 hospitalario
Disnea 3-4/4
Actividad fisica
Dependencia
Ins. respiratoria

ESTADIOS Il Moderada |§ Il Grave VI Muy grave l§ V Final de vida

Finalmente ambas Guias, tras la clasificacion de los pacientes con
EPOC, realizan sus recomendaciones terapéuticas.
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OBJETIVOS GENERALES EN EL
TRATAMIENTO DE LA EPOC*’#

Los objetivos generales del tratamiento de la EPOC van dirigidos a:

- Reducir la disnea, la tos crénica productiva, mejorar la tolerancia al
ejercicio y la calidad de vida.

- Disminuir la frecuencia y gravedad de las exacerbaciones y conse-
cuentemente los ingresos hospitalarios.

- Mejorar la evolucion y el pronéstico de la enfermedad.

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

- Debe aconsejarse a todos los pacientes el ahandono del hahito taba-
quico, pues es la medida que més influye en frenar el deterioro pulmo-
nar del paciente con EPOC y la méas costo-efectiva. En caso necesario
ofrecer terapia farmacolégica de ayuda, conjuntamente a un programa
de apoyo adecuado.

- Bvitar contaminantes ambientales, del entorno laboral y/o doméstico.
- La actividad fisica regular adaptada.

- Nutricién adecuada: algunos pacientes con EPOC con un IMC bajo
suelen estar relacionados con estadios avanzados de la enfermedad
y ligados a un mal prondstico. La pérdida de peso se suele deber a
un aumento del metabolismo basal, por lo que resulta fundamental
detectar los casos y realizar recomendaciones dietéticas orientadas
a una alimentacion equilibrada, en algunos casos, incrementando la
ingesta y/o la proporcién proteica.

- La correcta utilizacion de los dispositivos de inhalacion y la identifi-
cacion temprana de los episodios de descompensacion. Informacién
disponible en el documento “Hojas informativas y recomendaciones
para pacientes”. http:/www2.gobiernodecanarias.org/sanidad/scs/
contenidoGenerico.jsp?idDocument=74c090c7-6446-11e0-8d0f-
2d00982dae83&idCarpeta=23b50del-61c3-11e0-ad52-6f89%e-
ca32045#4

- Estrategias de autocuidado: Los pacientes con EPOC deberfan parti-
cipar en programas de educacion encaminados a ensefiar las habili-
dades necesarias en el tratamiento de la enfermedad.

- La rehabilitacion respiratoria deberfa ofrecerse a todos los pacientes
con EPOC que presenten una disnea de grado 2 o superior en la
escala mMRC, a pesar de recibir tratamiento farmacolégico adecua-
do. Es un tipo de intervencion multidisciplinar cuyos programas in-
cluyen: entrenamiento fisico, educacién sanitaria especffica (incluida
fisioterapia) y apoyo psicosocial. Constituye un recurso importante en
pacientes con EPOC sea cual sea el estadio de la enfermedad (in-
cluyendo fases avanzadas y exacerbaciones), mejora la disnea y la
tolerancia al esfuerzo. La duracién minima de un programa de reha-
bilitacién para que resulte efectivo es de 6 semanas y los beneficios
se mantienen en aquellos pacientes que contindian el entrenamiento
fisico en el domicilio. No esté recomendada en pacientes que no pue-
den caminar, tienen angina inestable o infarto de miocardio reciente.
La aplicacion de programas domiciliarios de mantenimiento es una
alternativa valida a la rehabilitacion realizada en el hospital desde las
fases iniciales de la enfermedad.

VACUNACION EN EL PACIENTE
CON EPOC*

En un 50-75% de las exacerbaciones de la EPOC, se aisla un agente
infeccioso (50% de causa bacteriana y 30% virica), y cuya prevencion

juega un papel importante en el control y pronostico. Se recomienda
la vacunacion antigripal anual a todos los pacientes con EPOC. La va-
cunacion antineumocdcica estd recomendada en todos los pacientes
de més de 65 afios 0 aquellos con menos de 65 con EPOC grave, ya
que reduce la posibilidad de bacteriemia y la aparicion de neumonias.
Se aconseja administrar solo una dosis de revacunacion en personas
mayores de 65 afios que recibieron la primera dosis antes de los 65,
siempre que hayan transcurrido 5 afios de la primera, y que tengan
alto riesgo de infeccién neumocdcica (pacientes con asplenia, fallo
renal cronico, sd. nefrético y otras condiciones asociadas con inmu-
nosupresion)12.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA
EPOC ESTABLE (Tabla 2)

Broncodilatadores de accion corta

Anticolinérgicos de accion corta (short-acting muscarinic antagonist
[SAMAY]): bromuro de ipratropio.

B2 agonistas de accion corta (short-acting B2-agonist [SABA]): salbu-
tamol y terbutalina.

- Ambos grupos resultan eficaces en el control rapido de los sintomas,
mejoran la FEV:1 y la tolerancia al esfuerzo. Cuando se compara los
SABA con los SAMA, |a diferencia en parametros como la funcién pul-
monar, los sintomas y la tolerancia al ejercicio es escasa'S.

- La comhinacion de amhos grupos farmacoldgicos puede resultar de
utilidad, al ofrecer una accién sinérgica.

- Si se precisan SAMA de manera continua (>4 aplic/dia), es preferible
pasar a los anticolinérgicos de accién larga (LAMA).

Constituyen el tratamiento de eleccidn en pacientes con EPOC leve/mo-
derada (grupo A de la GOLD y GesEPOC). Los SABA se pueden utili-
zar a demanda o afiadidos al tratamiento de base, para el tratamiento
de los sintomas, sea cual sea el nivel de gravedad de la enfermedad.

Broncodilatadores de larga duracion

Beta 2 agonistas de larga duracion (long-acting Beta2 agonist [LABA]):
formoterol, salmeterol e indacaterol.

Anticolinergicos de larga duracién (/ong-acting muscarinic antagonist
[LAMAY]): tioptropio, bromuro de aclidinio y bromuro de glicopirronio
(estos dos ultimos, junto con el indacaterol se analizaran en el apar-
tado 7).

-Los broncodilatadores de larga duracién, (LABA y LAMA) son farmacos
de eleccion en el tratamiento de la EPOC, en pacientes con sintomas
permanentes cuando se requiere un tratamiento regular (grupo B, C, D
de la GOLD). Permiten un buen control de los sintomas, de la funcién
pulmonar, de la tolerancia al ejercicio y de la calidad de vida, reducen
las exacerbaciones y hospitalizaciones#:12, sin embargo no afectan a
la mortalidad, ni a la evolucion sobre el deterioro de la funcién pulmo-
nar. La eleccidn de uno u otro broncodilatador (LAMA o LABA) depen-
derd de las caracteristicas de los pacientes, su respuesta sintomatica,
preferencias y comorbilidades (p. e]., precaucién al utilizar LAMA en
pacientes con hipertrofia benigna prostatica, obstruccion de cuello
vesical, glaucoma o problemas cardiovasculares, y los LABA en arrit-
mias, DM, tirotoxicosis e hipocaliemia potencialmente grave).

- Los hroncodilatadores deben emplearse con precaucion en pacientes
con enfermedad cardiovascular. Estudios recientes coinciden en ad-
vertir que la exposicion a LABA o LAMA se asocia con un aumento del


http://www2.gobiernodecanarias.org/sanidad/scs/contenidoGenerico.jsp?idDocument=74c090c7-6446-11e0-8d0f-2d00982dae83&idCarpeta=23b50de1-61c3-11e0-ad52-6f89eca32045

bolcan

riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes de edad avanzada
con EPOC, recomendando una estrecha vigilancia, independiente-
mente del grupo farmacolégico utilizado'6:17.18, En dos revisiones
sistematicas con tiotropio, se asocio la presentacion de solucion para
inhalacién Respimat® con un aumento significativo de la mortalidad
frente a placebo!20, que hasta el momento no se ha observado con
la presentacién en polvo seco Handihaler®?21. Como no existen evi-
dencias de que la solucion para inhalacion ofrezca ventajas clinicas
sobre el polvo seco, solo deberia considerarse en aquellos pacien-
tes que tengan dificultad para utilizar el dispositivo de polvo seco y
siempre con precaucion en los pacientes con desérdenes del ritmo
cardiaco.

- Al igual que con otros tratamientos por inhalacion, se tendra presente
la posibilidad de un broncoespasmo paradojico; en tal caso, se retirara
la medicacion y se instauraré una alternativa.

Los broncodilatadores de larga duracién (LABA y LAMA), son farmacos
de eleccion en el tratamiento de la EPOC en pacientes con sintomas
permanentes cuando se requiere un tratamiento regular. La eleccion de
uno u otro dependera de las caracteristicas del paciente, su respuesta
sintomética, comorhilidades, y preferencias.

Corticoides inhalados (Cl): budesonida, beclometa-
sona y fluticasona

- Los Cl inhalados no deben utilizarse en monoterapia, sino en com-
hinacion con los LABA, cuando la monoterapia broncodilatadora es
insuficiente para controlar los sintomas de la enfermedad. Estarian
indicados en pacientes con EPOC estable, que sufren frecuentes exa-
cerbaciones, > 2/afio (grupo C y D de la GOLD, grupos B, Cy D de
GesEPOC), ya que reducen su frecuencia, mejoran los sintomas y la
funcion pulmonar, aunque no han mostrado un efecto beneficioso
sobre la mortalidad?2:23. La Gufa Nice recomienda en la EPOC utilizar
la asociacion de LABA y Cl en un mismo dispositivo. No deben usarse
Cl en los pacientes no agudizadores (grupos A y B de la GOLD o fe-
notipo A de GesEPOC), teniendo ademas en cuenta que los pacientes
en tratamiento con Cl tienen incrementado el riesgo de neumonfa22.
-Los corticoides via oral no se deben utilizar a largo plazo en la EPOC
estable, ya que existe un riesgo elevado de efectos secundarios im-
portantes. Estan indicados en exacerbaciones moderadas o graves y
en EPOC estable muy evolucionado en donde no se ha conseguido su
retirada, manteniendo la menor dosis posible.

La decision entre LABA+CI o solo LAMA: ambas alternativas se en-
cuentran en el mismo nivel de recomendacién terapéutica indicados
en pacientes con EPOC estable moderada, grave o muy grave, que su-
fren frecuentes exacerbaciones. Debe individualizarse la decision de
utilizar una u otra teniendo en cuenta los criterios expuestos.

Doble terapia broncodilatadora: LABA + LAMA

La asociacion de LABA y LAMA ofrece un beneficio funcional afadi-
do, con reduccion de la necesidad de medicacion de rescate, mejoria
de los sintomas y de la calidad de vida frente a la monoterapia. Por
este motivo, en un segundo escaldn de tratamiento, en pacientes con
EPOC moderada en adelante, se puede asociar un broncodilatador de
larga duracién de un tipo farmacologico distinto del que utilizaba el
paciente en el primer nivel de gravedad. No hay evidencia suficiente

para hacer recomendaciones en cuanto a si es mejor la asociacion
LABA+LAMA, frente a la combinacion de LABA+CI.

La utilizacién de la doble terapia broncodilatadora estaria justificada
en aquellos pacientes con EPOC estable moderada, grave o muy grave
que permanezcan sintomaticos pese al tratamiento con LABA o LAMA,
asi como en el caso de rechazo o intolerancia al corticoide inhalado,
si este esta indicado.

Iriple terapia broncodilatadora: LAMA + LABA + Cl

Determinados grupos de pacientes con EPOC grave, muy grave con
mal control de los sintomas y con exacerbaciones frecuentes en los
que las alternativas de LABA+Cl o LAMA no han resultado eficaces, la
triple terapia puede conferir algtin beneficio adicional?®.

Xantinas: teofilina

El tratamiento con teofilina produce una mejoria clinica y espiromé-
trica leve. Se considera una opcidn broncodilatadora de tercera linea
por sus modestos efectos, estrecho margen terapéutico, y problemas
de toxicidad efectiva y tolerancia comparada con los LABA. La dosis
deberé ajustarse en funcién de la respuesta para conseguir una con-
centracion pico en sangre de entre 5y 15 mcg/ml. Es preciso realizar
una teofilinemia cada 6-12 meses o0 ante sospecha de intoxicacion.

Oxigenoterapia Cronica Domiciliaria (OCD)

La administracion prolongada de oxigeno, al menos 16 horas/dia en
EPOC con insuficiencia respiratoria grave, ha demostrado aumentar
la supervivencia, reducir el nimero de exacerbaciones y hospitaliza-
ciones, mejorar la capacidad de esfuerzo y la calidad de vida.

La OCD esta indicada en pacientes EPOC no fumadores, con tratamiento
broncodilatador completo que tengan:
e P02 <bb mmHg, o Sa02 inferior a 88%, con o sin hipercapnia,
confirmada en dos ocasiones en un periodo de tres semanas.
e P02 55-60 mmHg, 0 Sa02 del 88%, si cursa con hipertension
pulmonar, cor pulmonale, poliglobulia (hematocrito >55%) o arrit-
mias.

Soporte ventilatorio mecanico:

Actualmente no hay suficientes criterios cientificos para recomendar
de forma generalizada la ventilacion no invasiva en el paciente con
EPOC estable e hipercapnia. No obstante, la combinacién de venti-
lacién no invasiva con soporte de presion con oxigenoterapia prolon-
gada puede resultar util y mejorar la calidad de vida especialmente
en pacientes con marcada hiparcapnia diurna, desaturaciones noc-
turnas pese a oxigenoterapia 0 2 0 mas hospitalizaciones anuales por
insuficiencia respiratoria.
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MEDICAMENTOS INTRODUCIDOS
RECIENTEMENTE EN EL TRATAMIENTO
DE LA EPQC Y LUGAR QUE OCUPAN EN
LA TERAPEUTICA

Como con todos los nuevos medicamentos, los beneficios potenciales
deberén ser sopesados frente a la falta de datos de seguridad a largo
plazo, asi como el posible incremento de los costes.

Indacaterol: agonista beta 2 de accion prolongada
(LABA)

- Indacaterol en cuanto a la funcién pulmonar, presenta una eficacia
similar a los otros broncodilatadores de accion prolongada con los
que se ha comparado (salmeterol, formoterol, tiotropio), si bien las
diferencias encontradas son estadisticamente significativas, éstas se
encuentran por debajo de lo que se considera significacion clinica .
- La administracién Unica diaria podria considerarse un beneficio po-
tencial, pero no constan datos registrados que demuestren un mayor
cumplimiento. A pesar de su rapido inicio de accion no debe utilizarse
como medicacion de rescate.

- El'indacaterol, como el resto de los LABA, debe utilizarse con pre-
caucion en pacientes con trastornos cardiovasculares.

El indacaterol supone una alternativa més en la EPOC moderada
cuando esté indicado un LABA. Sin embargo, si fuese necesario afia-
dir un corticoide inhalado, es recomendable la combinacién en un
mismo inhalador, y esa posibilidad atin no existe con indacaterol. La
utilizacion en inhaladores separados es menos conveniente y mas
cara, por lo que indacaterol no desplazarfa a los broncodilatadores
de larga duracion existentes sobre la base de la evidencia actual?®.

Roflumilast 29: anti-inflamatorio no esteroideo que
?/g%’/&/)'nediante la inhibicion de la fosfodiesterasa-4

-Roflumilast es un farmaco de administracion oral indicado en la
EPOC grave asociada a bronquitis cronica, con exacerbaciones fre-
cuentes y como terapia adicional al tratamiento broncodilatador. En
los estudios publicados roflumilast produce modestas mejoras en la
funcién pulmonar comparado con placebo, pero se encuentran por
debajo del nivel considerado como clinicamente relevante. En rela-
cion a las exacerbaciones, los resultados fueron variables; en un ané-
lisis combinado de estudios de un afio de duracion, se mostré una
reduccion de las tasas de exacerbaciones significativa en pacientes
con EPOC grave, sin mostrar diferencias significativas en el EPOC mo-
derado. La relevancia clinica del efecto es dificil de evaluar sobre la
base de los datos disponibles30. No existen ensayos donde roflumilast
se estudie en adicion a la terapia dual o triple, y tampoco en compa-
racion con éstas ni con teofilina3!.

- Preocupa la diarrea y pérdida de peso asociada al tratamiento, ya
que un IMC bajo se asocia a un peor pronéstico en la EPOC. La apa-
ricion de trastornos psiquiatricos graves como ideacién y/o suicidio se
han asociado a este tratamiento.

Roflumilast no deberia prescribirse de forma rutinaria. Esta indicado
en la EPOC grave asociada a bronquitis cronica, con exacerbaciones
frecuentes y como terapia adicional al tratamiento broncodilatador30.°.
Su seguridad a largo plazo es desconocida, por lo que requiere un
control clinico adecuado y la natificacién ante cualquier sospecha de
efectos adversos.

Bromuro de aclidinio’3 y bromuro de glicopirronios*:
nuevos LAMA

- El Bromuro de aclidinio se administra 2 veces/dia, via inhalatoria. La
evidencia sobre su eficacia se considera relativamente débil. Aunque
en los ensayos publicados parecid ser estadisticamente superior a
placebo en la mejoria de la funcién pulmonar y la disnea en pacien-
tes con EPOC, estos fueron pequefios y de corta duracion (12 ¢ 24
semanas). No hay ensayos adecuadamente disefiados publicados
que comparen bromuro de aclidinio con otros broncodilatadores de

accién prolongada como tiotropio3.

- Bromuro de glicopirronio: la variable principal evaluada (funcion
pulmonar), fue favorable de forma significativa al farmaco, pero la
relevancia clinica de este resultado es aln dudosa. Los ensayos no
tuvieron el poder de valorar otros criterios méas orientados al paciente.
Las poblaciones que se incluyeron en los estudios eran mas jove-
nes y saludables en promedio, que la poblacién general con EPOC y
tampoco glicopirronio ha sido comparado adecuadamente con otros
broncodilatadores de accion prolongada3®.

- Comparte el perfil de seguridad cardiovascular con los LAMA ya
comercializados, asi como el resto de los efectos antimuscarinicos.

Los nuevos LAMA no han demostrado ventajas sobre otros bronco-
dilatadores de accion larga, faltan datos de seguridad a largo plazo.
Con los datos disponibles no desplazan al tiotropio de su lugar en el
tratamiento de la EPOC.

OTRAS TERAPIAS CONTROVERTIDAS

Varios estudios sugieren un beneficio asociado a la utilizacion de mu-
coliticos (carbocisteina y N-acetilcisteina) en los pacientes con EPOC,
sobre todo en relacion a la prevencion de las exacerbaciones, y en
particular en aquellos pacientes que no toman corticoides inhalados
de forma concomitante. Sin embargo, estos hallazgos no han sido
universales y aunque podria beneficiar a un pequefio nimero de pa-
cientes exacerbadores con esputo viscoso, no se recomienda el uso
de rutina a largo plazo ni para prevenir exacerbaciones, debido al mi-
nimo beneficio terapéutico potencial, los inconvenientes de la terapia

y el coste3’.
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Resumen sobre las recomendaciones farmacoldgicas para el tratamiento de la EPOC estable
La Guia GOLD, recogiendo lo anteriormente expuesto, propone un tratamiento escalonado en el tratamiento del EPOC estable (Tabla 3):

Tratamiento recomendado para la EPOC estable, segiin GOLD.
(Resaltados los farmacos de eleccion para el tratamiento de la EPOC considerados por el Servicio Canario de la Salud).

ESTADIOS GOLD Y/O Y . L .
grado de obstruccion (FEV1 posbroncodilatacion Exacer- Sintomas Tratgmlelnto f@rmgtatl)-lgglco
expresado en porcentaje del valor de referencia) haciones (mMRC) e eleccion (GOLD)

A Obstruccion leve: FEV1>80% <1/afio Pocos <10 | SABA (Salbutamol/Terbutalina)
Obstruccion moderada: FEV1 >50% y <80% (disnea grados 0-1) SAMA (Bromuro de ipratropio)

B Obstruccion leve: FEV1>80% <1/afo Més sintomas >10 LABA (Formoterol/Salmeterol/
Obstruccion moderada: FEV1 >50% y <80% (disnea grados>2) Indacaterol)) o

LAMA (Tiotropio/nuevos LAMA)

c Obstruccion grave: FEV1>30% y <50% >2/afio Pocos <10 | LABA (Formoterol/Salmeterol/ Indaca-
Obstruccion muy grave: FEV1<30% 0 <50% con insuf. (disnea grados 0-1) terol))** + Corticoides inhalados (CI)
respiratoria cronica (p02 <60 mmHg con o sin hiper- (Budesonida/Beclometasona/Fluticaso-
capnia a nivel del mar). na) o LAMA (Tiotropio/nuevos LAMA)

D Obstruccion grave: FEV1>30% y <50% >2/afio Mas sintomas >10 LABA (Formoterol/Salmeterol/
Obstruccion muy grave: FEV1<30% 0 <50% con insuf. (disnea grados=2) Indacaterol))** +
respiratoria cronica (p02 <60 mmHg con o sin hiper- Corticoides inhalados (Cl) (Budesonida/
capnia a nivel del mar). Beclometasona/Fluticasona)

y/o LAMA (Tiotropio/nuevos LAMA)

* Nivel de disnea: mediante la clasificacion con escala modificada de la British Medical Research Council (nMRC) (Kesten, 1993):

Grado 0: ausencia de disnea, excepto al realizar ejercicio intenso. Grado 1: disnea al andar deprisa o al subir una cuesta poco pronunciada. Grado 2: inca-
pacidad de mantener el paso de otras personas de la misma edad, caminando en llano, debido a la dificultad respiratoria, o tener que parar a descansar al
andar en llano al propio paso. Grado 3: tener que parar a descansar al andar unos 100 metros o a los pocos minutos de andar en llano. Grado 4: la disnea
impide al paciente salir de casa o aparece con actividades como vestirse o desvestirse.

**ABA+CI, en un tnico inhalador.

La Guia GesEPOC propone el tratamiento del paciente con EPOC estable en base a los fenotipos y los distintos estadios de gravedad, clinicos
ya mencionados (Tabla 4) :

Tratamiento segln fenotipo y gravedad de GesEPOC.

Estadio de gravedad

Fenotipo
A: No Agudizador con Enfisema LAMA o LABA LAMA o LABA LAMA + LABA LAMA + LABA + Teofilina
0BC SABA 0 SAMA@ LAMA + LABA
B: Mixto EPOC-Asma LABA +Cl LABA +Cl LAMA + LABA +Cl LAMA + LABA + Cl
(valorar afiadir teofilina o
IPE4 si expectoracion y
agudizaciones)
C: Agudizador con Enfisema LAMA o LABA (LAMA 0 LABA) + Cl LAMA + LABA + Cl LAMA + LABA + Cl
LAMA + LABA (valorar afiadir teofilina)
LAMA o LABA
D: Agudizador con BC LAMA o LABA (LAMA 0 LABA) + LAMA + LABA + (Cl 0 IPE4) | LAMA + LABA + (Cl 0 IPE4)
; (Cl o IPE4) (LAMA 0 LABA) +Cl +IPE4 | | AMA + LABA + Cl + IPE4
LAMA + LABA (Valorar affadir carbocisteina) | (Valorar afiadir carbocisteina)
LAMA o LABA (Valorar afiadir teofilina)
(Valorar afiadir antibiéticos)

BC: bronquitis crénica; SABA: Beta-2 agonista de corta duracion; SAMA: anticolinérgico de corta duracion; Cl: corticosteroide inhalado; LAMA: anticoli-
nérgico de larga duracion; LABA: Beta- agonista de larga duracion; IPE4: inhibidor de la fosfodiesterasa 4.
a En caso de sintomas intermitentes.
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TRATAMIENTO DE LA EXACERBACION
AGUDA DE LA EPOC

La exacerbacién aguda de la EPOC (EAEPOC) se define como el
empeoramiento brusco y mantenido de los sintomas, y requiriendo
una modificacién del tratamiento habitual. Clinicamente debe estar
presente alguno de los siguientes sintomas: aumento de la disnea,
aumento de la tos, cambios en el esputo con aumento de su produc-
cién y/o de su purulencia®. Existe una gran variabilidad individual en
la frecuencia de las exacerbaciones. Las causas mas frecuentes de
las exacerbaciones son hasta un 56% infecciones respiratorias, por
causas desconocidas hasta un 30% y por otras causas: como la falta
de adherencia al tratamiento de base con farmacos inhalados, conta-
minacion ambiental o empeoramiento de enfermedades coexistentes
como la insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, tromboembo-
lismo pulmonar o infecciones sistémicas38.

Se debe realizar un correcto diagnéstico de presuncion, etiolégico
y diferencial, para posteriormente valorar el nivel de gravedad de la
agudizacion.

Criterios para establecer la gravedad de la agudizacion de la EPOC
(segiin GesEPOC)®

Agudizacion muy grave (o amenaza vital): Se debe cumplir al menos
uno de los siguientes criterios:

— Parada respiratoria.

— Disminucion del nivel de consciencia.

— Inestabilidad hemodinamica.

— Acidosis respiratoria grave (pH < 7,30).

Agudizacion grave: se debe cumplir al menos uno de los siguientes
criterios, y ninguno de los criterios de amenaza vital:

— Disnea 3-4 de la escala mMRC*.

— Cianosis de nueva aparicion.

— Utilizacién de musculatura accesoria.

— Edemas perifericos de nueva aparicion.

- Sp02 < 90% o Pa02 < 60 mmHg.

- PaC02 > 45 mmHg (paciente sin hipercapnia previa).

— Acidosis respiratoria moderada (pH 7,30-7,35).

— Comorbilidad significativa grave**.

— Complicaciones (arritmias graves, insuficiencia cardiaca, etc.).

Agudizacion moderada: Se debe cumplir al menos uno de los siguien-
tes criterios, y ninguno de los anteriores:

— FEV1 basal < 50%.

— Comorbilidad cardiaca no grave.

— Historia de 2 0 méas agudizaciones en el ultimo afo.

Agudizacion leve: No se debe cumplir ninglin criterio previo

“ mMRC: escala de disnea modificada de la Medical Research Council.
** Cardiopatia isquemica reciente, insuficiencia renal crénica, hepatopatia
moderada-grave, etc.

Tratamiento farmacoldgico: EI objetivo principal del tratamiento, re-
quiere una evaluacion rapida del paciente, para prevenir el ingreso
hospitalario.

e Incrementar dosis y la frecuencia de los broncodilatadores de accion
corta (salbutamol, terbutalina, bromuro de ipatropio). Se recomienda
iniciar el tratamiento con agonistas SABA y en caso de que la res-
puesta clinica sea insuficiente se podré afiadir SAMA . Si el paciente
utiliza broncodilatadores de larga duracion, para el control de su en-
fermedad base, éstos no se suspenderan durante el tratamiento de la
exacerbacion.

e De cara a la inflamacién a nivel sistémico y de las vias aéreas, los
corticoides sistémicos disminuyen el porcentaje de fracasos del trata-
miento, la necesidad de tratamiento adicional, los dias de ingreso y el
riesgo de recaida precoz. Ademdas mejoran la funcion pulmonar y la
disnea40:41 Se recomienda prednisona en las agudizaciones modera-
das y graves (dosis adulto: 0.5-1 mg/kg/24h, 5-10d. via oral; méximo
40mg/dia).

e |as xantinas no se recomiendan de rutina para el manejo de las
exacerbaciones agudas de la EPOC, ademaés de la falta de eficacia
en esta situacién aumentan la probabilidad de efectos secundarios.

* Se recomienda administrar antibiéticos en los siguientes casos*’
- Pacientes con agudizacién de EPOC moderada o grave y pre-
sencia al menos dos de los tres sintomas cardinales: aumento del
volumen y purulencia del esputo e incremento de la disnea.
- Pacientes con cualquier nivel de gravedad de la EPOC en fase
estable y presencia de esputo purulento.
- Presencia de factores de riesgo para una evolucion desfavorable:
FEV1 previo a la exacerbacion <50%, cuatro o més exacerbacio-
nes al afo, coexistencia con otras enfermedades, oxigenoterapia
domiciliaria, tratamiento crénico con corticoides orales y haber re-
cibido tratamiento antibi6tico reciente.
- Exacerbaciones graves que precisen ventilacion mecéanica, ya
que han demostrado disminuir la incidencia de neumonia secun-
daria y la mortalidad.

* Eleccion del tratamiento antibidtico3943

Por consenso a nivel nacional, existen unas recomendaciones que

sugieren pautar el tratamiento antibiético en pacientes con EAEPOC

atendidos en AP de la siguiente manera®:
- Pacientes con obstruccion moderada al flujo aéreo, sin sinto-
mas de gravedad y sin factores de riesgo para la infeccién por
pseudomona: esta indicado iniciar tratamiento con amoxicilina/
clavulanico a dosis de 875/125 mg /8h via oral durante 7 dias. En
pacientes con alergia a la penicilina o intolerancia, se recomienda
claritromicina 250-500mg/12 h, o levofloxacino 500 mg/24h via
oral durante 5 dias.
- Pacientes con obstruccion grave o muy grave del flujo aéreo,
sintomas de gravedad o factores de riesgo (presencia de bron-
quiectasias) para infeccion por pseudomona: en estos casos de-
beré iniciarse tratamiento con antibi6ticos de segunda linea y pre-
feriblemente con fluoroquinolonas: ciprofloxacino 500 mg/12h via
oral durante 10 dias, levofloxacino 500 mg/24h via oral durante 7
dias.

* Profilaxis de la enfermedad tromboembélica venosa (ETV)

Se recomienda con un grado de evidencia alta, el uso de heparinas
de bajo peso molecular en dosis moderadas en las agudizaciones
graves o0 muy graves de la EPOC ya que comportan un alto riesgo de
ETV, y en las moderadas cuando el paciente permanece encamado
0 inactivo.
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CONCLUSIONES

e El abandono del habito tabaquico es la medida que mas influye en
frenar el deterioro de la funcion pulmonar en el paciente EPOC y la
mas costoefectiva.

¢ La via inhalatoria es de eleccidn en el tratamiento de la EPOC.

e E| tratamiento farmacoldgico de la EPOC no detiene ni revierte el
curso de la enfermedad, fundamentalmente actiia sobre los sintomas
y/o calidad de vida.

e Los broncodilatadores de larga duracién (LABA y LAMA), son far-
macos de eleccion en el tratamiento de la EPOC en pacientes con
sintomas permanentes cuando se requiere un tratamiento regular.

e Los heneficios potenciales de los nuevos medicamentos deberan
ser sopesados frente a la falta de datos de seguridad a largo plazo.

e En las recom_endaciunes de tratamiento debe_n tenerse en cuenta
aspectos relacionados con la seguridad (reacciones adversas, pre-
cauciones, etc...), caracteristicas de los pacientes, su respuesta

sintomatica, comorhilidades y preferencias.
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