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Tratamiento de la EPOC:
¢qué hemos logrado en los tltimos aifios?

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) ha sido con-
siderada durante muchos afios una enfermedad irreversible, para la
cual existian pocas opciones terapéuticas, que frecuentemente se li-
mitaban al uso de broncodilatadores para el alivio de la disnea y oxi-
geno cuando el paciente presentaba insuficiencia respiratoria crénica.
Durante las 2 tltimas décadas hemos asistido al desarrollo de nuevos
broncodilatadores con una accién mas prolongada y hemos mejorado
nuestro conocimiento sobre los factores relacionados con la disnea 'y
con la limitacién al esfuerzo. Estos avances, unidos a la disponibilidad
de los corticoides inhalados (inicialmente desarrollados para el asma
bronquial) y a la introduccién del concepto de EPOC como enferme-
dad inflamatoria, han favorecido un amplio uso de broncodilatadores
y corticoides inhalados que, junto al abandono del habito tabaquico,
la implementacién de medidas para fomentar la actividad fisicay la
universalizacion de la vacunacién antigripal, han cambiado nuestra
forma de tratar la EPOC en fase estable’. El impacto global de todas
estas medidas sobre los sintomas, la calidad de vida y las exacerbacio-
nes ha hecho que la carga de la enfermedad sobre el paciente sea me-
nos desfavorable que en décadas pasadas. Ademads, estas medidas han
incidido favorablemente sobre situaciones que generan un elevado
gasto sanitario, como son las exacerbaciones y las hospitalizaciones?.
El resultado es que, actualmente, los pacientes con EPOC viven mejor
y, aunque sin un estudio aleatorizado que lo demuestre de forma ca-
tegodrica, también viven mas.

En esta monografia, la Dra. Calle analiza la situacién actual en el
tratamiento farmacoldgico de la EPOC y la Dra. De Lucas aborda sus
limitaciones, intentando identificar cuales son las necesidades no cu-
biertas en el tratamiento de la EPOC. Ambas revisiones ponen en
perspectiva cual es nuestro punto de partida y cudles son las posibles
areas de mejora para un mejor tratamiento de la EPOC en el futuro.

Tratamiento de la EPOC: ;qué podemos mejorar?

Frente a estos avances, también hemos asistido a movimientos
erraticos que pueden haber generado confusién en el manejo de la
enfermedad y que pueden condicionar los avances en el futuro. Po-
siblemente, el principal error que se ha cometido en las dos tltimas
décadas ha sido reducir la enfermedad a un simple criterio espiro-
métrico (cociente FEV,/FVC después del broncodilatador menor del
70%), cuya validez y relevancia clinica no ha sido evaluada, y aso-
ciar la gravedad del paciente a puntos de corte estrictos en el FEV 3.
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La practica clinica es muy diferente y lo habitual es encontrar, para
un mismo grado de limitacién al flujo aéreo, diferentes lesiones en
el parénquima pulmonar y/o en la via aérea, diferentes manifesta-
ciones clinicas, un nimero variable de exacerbaciones y distintos
niveles de calidad de vida. Esta heterogeneidad de la EPOC exige
nuevos enfoques terapéuticos que s6lo podran aplicarse de forma
fiable en la clinica si previamente utilizamos estos conceptos en la
investigacion“.

Afortunadamente, esta vision ya esta calando en los médicos que
tratan a pacientes con EPOC. Sin embargo, es preciso que estos con-
ceptos también se recojan en documentos oficiales, ya que sélo de
este modo se favorecera una forma de investigar en EPOC que tendra
mas en cuenta las necesidades no cubiertas del paciente. Felizmente,
éste parece ser el camino elegido. De hecho, en su reunién de sep-
tiembre de 2009, el comité GOLD ya asumi6 de forma unanime que es
preciso elaborar un documento revisado, que saldra publicado en
2011, y que incorporara importantes novedades en este sentido, ha-
ciendo un especial énfasis en reclasificar los estadios de gravedad con
la valoracién de aspectos clinicos, ajustar las recomendaciones de tra-
tamiento (no sélo por los valores del FEV,) y determinar el papel de
las comorbilidades>®, Parece 16gico pensar que hacer un esfuerzo para
diferenciar los distintos fenotipos que forman la EPOC puede, al me-
nos en teoria, ser de utilidad a la hora de decidir cudl es la mejor op-
cion terapéutica. No deberiamos enfocar el manejo clinico de igual
modo en un paciente con EPOC que presente un gran componente
inflamatorio, con ausencia de cambios destructivos en el parénquima
pulmonar y reversibilidad a la obstruccién, que en otro paciente con
escaso componente inflamatorio, gran componente fibrético y des-
truccion del parénquima pulmonar. Esta area de trabajo, que sin duda
cambiara nuestra forma de ver al paciente con EPOC, es revisada de
forma detallada por el Dr. J. Ancoechea.

Tratamiento de la EPOC: ;existen realmente novedades
terapéuticas?

El nivel de innovacién en el tratamiento farmacoldgico de la EPOC
ha sido limitado. De hecho, los fairmacos y las pautas de tratamiento
mas populares son mejoras de tratamientos antiguos (anticolinérgi-
cos) y extensiones de tratamientos disefiados inicialmente para el
control del asma bronquial (agonistas B, y corticoides inhalados).

Aunque hoy en dia se estan desarrollando firmacos realmente in-
novadores para la EPOC (reparadores del dafio tisular, inhibidores de
mediadores, mucorreguladores, regeneracién con células madre,
etc.)’, los resultados obtenidos hasta la fecha no nos permiten ser op-
timistas a corto y medio plazo. Existe otro grupo de moléculas en de-
sarrollo que veran la luz en los préximos afios, pero que son simples
mejoras de algo ya conocido (agonistas B,, anticolinérgicos, corticoi-
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des inhalados). Aunque estos fairmacos pueden aportar algunas mejo-
ras, su administracion se instaurara en areas ya cubiertas con los far-
macos actuales, por lo que no es de esperar que originen cambios
importantes en nuestra forma de tratar la EPOC.

Con una visién de futuro, si realmente queremos avanzar en el
tratamiento farmacolégico de la EPOC, es necesario desarrollar far-
macos realmente innovadores que puedan funcionar en dianas tera-
péuticas sobre las que no actian adecuadamente los tratamientos
actuales.

El roflumilast cumple estas expectativas, ya que es un firmaco an-
tiinflamatorio perteneciente a la nueva clase terapéutica de los inhi-
bidores de la fosfodiesterasa 48. Ademas, es el primer farmaco desa-
rrollado para el tratamiento de un fenotipo especifico de la EPOC
(EPOC asociada a bronquitis crénica), ya que los pacientes con EPOCy
bronquitis crénica asociada poseen un mayor riesgo de presentar exa-
cerbaciones®, De hecho, los sintomas tipicos de la bronquitis crénica
(tos crénica y produccién de esputo) son marcadores de la inflama-
cién subyacente caracteristica de la EPOC. Por otro lado, la reducciéon
de las exacerbaciones debe ser un objetivo preferente ya que son una
causa importante de morbilidad y deterioro de la calidad de vida; asi-
mismo, se asocian a una progresion de la enfermedad aceleraday a
una mayor mortalidad.

Dado que el roflumilast es una molécula realmente nueva en el
tratamiento de la EPOC, es necesario realizar un profundo analisis de
su perfil farmacolégico, que estara a cargo de los Dres. Morcillo y Cor-
tijo. Finalmente, el Dr. Izquierdo evaluara el roflumilast desde un pun-
to de vista clinico, analizando los principales estudios en fase Ill y
posicionando el fairmaco en la clinica a partir de la evidencia disponi-
ble y de las necesidades no cubiertas del paciente.
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