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RESUMEN

El reconocimiento de la heterogeneidad clinica de la EPOC sugiere un abordaje terapéutico especifico
dirigido por los llamados fenotipos clinicos de la enfermedad. La Guia Espafiola de la EPOC (GesEPOC) es
una iniciativa de la SEPAR que, conjuntamente con las sociedades cientificas implicadas en la atencién a
pacientes con EPOC y el Foro Espafiol de Pacientes, ha elaborado una nueva guia de practica clinica. En el
presente articulo se describe la clasificacion de gravedad y el tratamiento farmacolégico de la EPOC esta-
ble. GesEPOC identifica 4 fenotipos clinicos con tratamiento diferencial: no agudizador, mixto EPOC-asma,
agudizador con enfisema y agudizador con bronquitis crénica. La base del tratamiento farmacolégico de
la EPOC es la broncodilatacién, a la que se afiaden diversos farmacos segtn el fenotipo clinico y la gra-
vedad. La gravedad se establecera por las escalas multidimensionales BODE/BODEX. Una aproximacion
a la gravedad también se puede conseguir a partir de la obstruccion al flujo aéreo, la disnea, el nivel de
actividad fisica y la historia de agudizaciones. GesEPOC supone una nueva aproximacion al tratamiento
de la EPOC mas individualizada segtn las caracteristicas clinicas de los pacientes.

© 2012 SEPAR. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Spanish COPD Guidelines (GesEPOC): Pharmacological Treatment of Stable
corPD

ABSTRACT

Recognizing the clinical heterogeneity of COPD suggests a specific therapeutic approach directed by
the so-called clinical phenotypes of the disease. The Spanish COPD Guidelines (GesEPOC) is an ini-
tiative of SEPAR, which, together with the scientific societies involved in COPD patient care, and
the Spanish Patient Forum, has developed these new clinical practice guidelines. This present arti-
cle describes the severity classification and the pharmacological treatment of stable COPD. GesEPOC
identifies four clinical phenotypes with differential treatment: non-exacerbator, mixed COPD-asthma,
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exacerbator with emphysema and exacerbator with chronic bronchitis. Pharmacological treatment of
COPD is based on bronchodilation in addition to other drugs depending on the clinical phenotype and
severity. Severity is established by the BODE/BODEx multidimensional scales. Severity can also be appro-
ximated by assessing airflow obstruction, dyspnea, level of physical activity and history of exacerbations.
GesEPOC is a new, more individualized approach to COPD treatment according to the clinical characte-

ristics of the patients.

© 2012 SEPAR. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) se carac-
teriza esencialmente por una limitacién crénica al flujo aéreo poco
reversible y asociada principalmente al humo de tabaco. Se trata de
una enfermedad infradiagnosticada, con una elevada morbimorta-
lidad, y supone un problema de salud piiblica de gran magnitud'. La
EPOC es una enfermedad compleja y con una presentacion clinica
muy heterogénea. Dentro de lo que hoy denominamos EPOC se pue-
den definir diversos fenotipos con repercusion clinica, pronéstica 'y
terapéutica2.

Desde 2009, el Ministerio de Sanidad y Politica Social, a través
del Plan de Calidad del Sistema Nacional de Salud (SNS) y la Estra-
tegia en EPOC, han estado trabajando para identificar la manera de
mejorar la atencion y la calidad de vida de las personas con EPOC
y reducir su incidencia. El equipo multidisciplinario de la Estra-
tegia en EPOC? ha impulsado el desarrollo de una normativa con
la participacion de todos sus integrantes. En este contexto nace la
Guia Espafiola de la EPOC (GesEPOC) a partir de una iniciativa de
la Sociedad Espaiiola de Neumologia y Cirugia Tordcica (SEPAR),
que conjuntamente con las sociedades cientificas implicadas en
la atencién a pacientes con EPOC y el Foro Espafiol de Pacientes,
ha desarrollado GesEPOC, las recomendaciones de referencia de la
EPOC en Espafia®.

GesEPOC supone una continuidad de las guias elaboradas por
la SEPAR, fundamentalmente la guia SEPAR-ALAT de 2008° y la
SEPAR-SemFyC de 20109, a las que incorpora los tltimos avances
en el diagnéstico, tratamiento y clasificacién de gravedad. GesEPOC
también recoge y adapta recomendaciones contenidas en la Gltima
versién de la Global Initiative for Obstructive Lung Diseases (GOLD)
para el diagnéstico y el tratamiento de la EPOC’.

En este articulo se resumen los aspectos mas novedosos del
tratamiento farmacolégico de la EPOC estable. Por necesidades de
extensién no se consideraran aspectos de tratamiento no farma-
colégico ni se abordaran aspectos metodoldgicos de evaluacion de
la evidencia. Todos estos aspectos, junto al tratamiento de la EPOC
agudizaday la atencién al paciente con EPOC en la etapa final de la
vida, se pueden consultar en la versién completa de la guia.

Fenotipos clinicos de la EPOC

La EPOC es una enfermedad muy heterogénea, y por ello no es
posible categorizarla utilizando solo el FEV;. La denominacién de
fenotipo se utiliza para referirse a formas clinicas de los pacien-
tes con EPOC82, Un grupo de expertos internacional ha definido
fenotipo de la EPOC como «aquellos atributos de la enfermedad
que solos o combinados describen las diferencias entre individuos
con EPOC en relacién a parametros que tienen significado clinico
(sintomas, agudizaciones, respuesta al tratamiento, velocidad de
progresion de la enfermedad, o muerte)»®. Por tanto, el fenotipo
deberia ser capaz de clasificar alos pacientes en subgrupos con valor
prondsticoy que permitan determinar la terapia mas adecuada para
lograr mejores resultados clinicos'0-12,

La guia GesEPOC propone 4 fenotipos que determinan un trata-
miento diferenciado: 1: no agudizador, con enfisema o bronquitis
croénica; 2: mixto EPOC-asma; 3: agudizador con enfisema, y 4:

agudizador con bronquitis crénica. A continuacién se exponen las
caracteristicas y la definicién de los fenotipos basicos, que en el
caso de los agudizadores se combinan con la bronquitis crénica o
el enfisema para establecer el fenotipo definitivo.

Definicion de fenotipo agudizador

Se define como fenotipo agudizador a todo paciente con EPOC
que presente 2 o mas agudizaciones moderadas o graves al afio,
definidas como aquellas que precisan al menos tratamiento con
corticosteroides sistémicos y/o antibiéticos!3. Estas exacerbaciones
han de estar separadas al menos 4 semanas desde la resolucién de la
exacerbacién previa o 6 semanas desde el inicio de la misma en los
casos donde no han recibido tratamiento, para diferenciar el nuevo
episodio de un fracaso terapéutico previo'4,

La identificacion del fenotipo agudizador se basa en la historia
clinica y se ha demostrado que el diagnéstico basado en la declara-
cién del paciente sobre su historial de agudizaciones con relevancia
clinica es fiable!. El fenotipo agudizador subraya la importancia de
preguntar por la historia de agudizaciones en la entrevista clinica e
identifica a pacientes que pueden tener indicacién de tratamiento
antiinflamatorio afadido a los broncodilatadores. Las agudizacio-
nes frecuentes pueden presentarse en cualquiera de los 3 fenotipos
restantes: enfisema, bronquitis crénica o mixto EPOC-asma.

Definicién de fenotipo mixto EPOC-asma

El fenotipo mixto en la EPOC se define como una obstruccién no
completamente reversible al flujo aéreo acompafiada de sintomas
o signos de una reversibilidad aumentada de la obstruccién!617,
En otras normativas se les conoce como «pacientes con EPOC con
componente asmatico prominente»'8 o como «asma que complica
la EPOC»19,

Para el diagnéstico de fenotipo mixto, un grupo de expertos ha
consensuado unos criterios que se presentan en la tabla 1. Para el
diagnéstico se deben cumplir 2 criterios mayores o uno mayory 2
menores20. Esta clasificacién es restrictiva debido a la falta de evi-
dencia concluyente entre la relacién de los distintos criterios y la
respuesta al tratamiento en la EPOC. Se requiren estudios prospec-
tivos para la validacién de estos criterios.

Definicion del fenotipo enfisema

El fenotipo enfisema incluye a aquellos pacientes con EPOC
con diagnéstico clinico/radiolégico/funcional de enfisema que
presentan disnea e intolerancia al ejercicio como sintomas pre-
dominantes. Los pacientes con fenotipo enfisema presentan una
tendencia a un IMC reducido. No debe confundirse el diagnéstico
de fenotipo enfisema con la presencia de enfisema, que puede estar
presente en cualquiera de los fenotipos, e incluso en fumadores sin
criterios de EPOC.

El fenotipo enfisema suele tener menos agudizaciones que el
fenotipo bronquitis crénica, pero es posible que pacientes con enfi-
sema sean también agudizadores, en especial aquellos con formas
mas graves de la enfermedad?!. El enfisema grave también se
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Tabla 1
Criterios mayores y menores para establecer el diagndstico de fenotipo mixto EPOC-
asma en la EPOC?°

Criterios mayores
Prueba broncodilatadora muy positiva (incremento del FEV; >15% y
>400 ml)
Eosinofilia en esputo
Antecedentes personales de asma

Criterios menores
Cifras elevadas de IgE total
Antecedentes personales de atopia
Prueba broncodilatadora positiva en al menos 2 ocasiones (incremento
del FEV; >12% y >200 ml)

asocia a un mal prondstico al ser predictor de una mayor caida anual
del FEV;22,

Definicion del fenotipo bronquitis crénica

La bronquitis crénica se definié en el Simposio Ciba el 1958
—ratificado por la OMS en 1961 y por la ATS un afio después—
como la presencia de tos productiva o expectoracién durante mas
de 3 meses al afio y durante mas de 2 afios consecutivos?3. El feno-
tipo bronquitis crénica identifica al paciente con EPOC en el cual la
bronquitis crénica es el sindrome predominante. La hipersecrecién
bronquial en la EPOC se ha asociado a una mayor inflamacién en la
via aérea y mayor riesgo de infeccion respiratoria24, lo que puede
explicar que los pacientes con bronquitis crénica tengan una mayor
frecuencia de agudizaciones que los pacientes sin expectoraciéon
crénica2>-27, Un ndimero significativo de pacientes con bronquitis
crénica y agudizaciones repetidas pueden tener bronquiectasias si
se someten a una exploracién por tomografia computarizada (TC)
de térax de alta resolucién (HRCT)28-29,

Caracterizacion del fenotipo

Los fenotipos mixto, enfisema y bronquitis crénica son exclu-
yentes, y el diagnéstico se basa en las manifestaciones clinicas
predominantes y el cumplimiento de los criterios diagndsticos. El
fenotipo agudizador coexiste con los 3 fenotipos anteriores for-
mando 4 combinaciones fenotipicas con tratamiento diferenciado
(fig. 1), segln el algoritmo diagnéstico presentado en la figura 2:

¢ Tipo A: EPOC no agudizadora con enfisema o bronquitis crénica.

¢ Tipo B: EPOC mixta con asma, tenga o no agudizaciones frecuen-
tes.

¢ Tipo C: EPOC agudizadora con enfisema.

¢ Tipo D: EPOC agudizadora con bronquitis crénica.

Casos de fenotipo no aclarado

Pueden existir casos de dificil clasificacién, que compartan
caracteristicas propias de mas de un fenotipo. En este caso pres-
taremos atencién al problema mds importante para el paciente. En
primer lugar, si presenta agudizaciones frecuentes debemos diri-
gir el tratamiento a su prevencion, y en segundo lugar, si presenta
signos de fenotipo mixto debemos tratar el componente infla-
matorio. En pacientes con bronquitis crénica es posible descubrir
lesiones de enfisema si se realiza una TC de térax, pero la presencia
de tos con expectoracién seguira siendo el sintoma principal que
clasifica a estos pacientes como fenotipo bronquitis crénica.

¢Se puede cambiar de fenotipo?

A pesar de que los fenotipos son en general estables, puede
ser que espontineamente o por accion del tratamiento cambien

Tabla 2
Criterios de gravedad del estadio V: EPOC al final de vida

BODE >7 puntos y ademds al menos uno de los siguientes:
>3 hospitalizaciones al afio
Disnea 3 0 4 de la escala mMRC, a pesar de tratamiento 6ptimo
Sedentarismo o baja actividad fisica
Elevada dependencia para las actividades diarias
Insuficiencia respiratoria crénica

en su expresion. Por ejemplo, un paciente agudizador puede dejar
de sufrir agudizaciones o un paciente mixto puede negativizar su
prueba broncodilatadora y reducir su inflamacién eosinofilica gra-
cias al tratamiento. En los casos en que los cambios son debidos al
tratamiento es recomendable continuar con la misma pauta tera-
péutica.

Clasificacion de gravedad segiin GesEPOC

De acuerdo al principio de valoraciéon multidimensional, GesE-
POC propone una clasificacién de gravedad en 5 niveles, cuyo
determinante principal de gravedad es el indice BODE y sus dis-
tintos cuartiles3?. En ausencia de informacién sobre la distancia
recorrida en la prueba de los 6 min marcha, GesEPOC recomienda
utilizar el indice BODEX como una alternativa, tnicamente para los
niveles Iy Il (EPOC leve o moderada)3!. Todos los pacientes que ten-
gan un BODEX igual o superior a los 5 puntos deberian realizar la
prueba de ejercicio para precisar su nivel de gravedad. Los centros
que no dispongan de esta prueba en su cartera de servicios deberian
valorar remitir al paciente a un segundo nivel asistencial. GesEPOC
propone un quinto nivel de gravedad, destinado a identificar a los
pacientes con elevado riesgo de muerte o ya al final de su vida y
que se pueden beneficiar de una valoracién multidimensional por
equipos expertos en cuidados paliativos. Los criterios orientativos
para reconocer este nivel V se incluyen en la tabla 2.

Valoraciéon complementaria de la gravedad de la EPOC

Los indices multidimensionales guardan una relacién mas estre-
cha con el pronéstico de la EPOC que cualquier variable considerada
individualmente, pero no existe atin evidencia de que el trata-
miento orientado por estos indices consiga mejores resultados
clinicos que el orientado por los sintomas clasicos y la funcién pul-
monar. Ademas, la implementacion de los indices BODE/BODEX en
la prictica asistencial requiere familiarizarse con la utilizacién de
escalas de riesgo. Esta aproximacién puede requerir un periodo de
adaptacion, y por este motivo GesEPOC sugiere una aproximaciéon
alternativa que puede ser orientativa de la gravedad del paciente y
que es mas intuitiva a partir de los datos habituales recogidos en
la visita clinica. La dltima normativa GOLD 2011, aunque con una
aproximacion discretamente diferente, también recomienda reali-
zar una valoracién multidimensional en la que, ademas del FEV, se
contemplan la frecuencia de agudizaciones, los sintomas (disnea)
y la puntuacién del COPD Assessment Test (CAT)”.

Las variables que se pueden utilizar para esta aproximacion al
nivel de gravedad son: la obstruccién al flujo aéreo medida por el
FEV{(%), la disnea medida por la escala mMRC, el nivel de actividad
fisica y las hospitalizaciones en los 2 afios precedentes. De acuerdo
con la guia GOLD, el punto de corte de FEV;(%)=50% se considera
el umbral para considerar a un paciente grave o muy grave’. La
escala mMRC de disnea nos permite una aproximacién a la gra-
vedad del paciente32. Diversos estudios han demostrado el valor
prondstico de la disnea, que en algunos trabajos incluso supera en
valor predictivo de mortalidad al FEV;(%)33. La medida de la acti-
vidad fisica también tiene un valor pronéstico muy importante en
la EPOC, tanto para exacerbaciones y caida de la funcién pulmonar,
como hospitalizaciones y finalmente para la mortalidad343>. Para
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Fenotipo
mixto EPOC-asma

Fenotipo
agudizador
(=2
agudizaciones/afno)

Fenotipo
no agudizador
(< 2 agudizaciones/
afo)

Fenotipo
enfisema

Fenotipo
bronquitis crénica

Figura 1. Fenotipos clinicos de la EPOC.

evaluar la actividad fisica, las medidas autoreferidas por los pacien-
tes son sencillas, estan al alcance de todos los niveles asistenciales
y han ofrecido muy buenos resultados como predictores de desen-
laces de gravedad (hospitalizacién y muerte)34. Para la medida de
la actividad fisica se propone el calculo de los minutos de activi-
dad fisica diaria de intensidad equivalente a mas de 3,0 MET36 o

minutos diarios de actividad fisica moderada. Respecto a las hospi-
talizaciones, se ha demostrado que son un factor muy importante
de riesgo de mortalidad futura en pacientes con cualquier nivel de
gravedad de la obstruccién al flujo aéreo3”. Ademas, son circuns-
tancias faciles de recordar por los pacientes. Los puntos de corte
orientativos se exponen en la figura 3. Se debe recordar que ningtin

Anamnesis

] + [ Expl. complementarias iniciales ] bl

*

[

¢2 2 agudizaciones
moderadas al ano?

¥
Espirometria + PBD
Rx térax (PAy L)
Analitica

)

(FMEA*?

Fenotipo agudizador
(FMEA*?

" ILLTLIELTEL

Fenotipo mixto

agudizador, EPOC-asma

con enfisema o

bronquitis cronica

a

(£ agudizaciones)

¢ Tos y expectoracion
crénica?

]

)

¢Clinica y radiologia
compatibles con
enfisema?

Fenotipo
agudizador con
enfisema

Fenotipo
agudizador con

bronquitis cronica

Figura 2. Algoritmo diagndstico de los fenotipos clinicos. FMEA: fenotipo mixto EPOC-asma.
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Figura 3. Estadios de gravedad de la EPOC segiin BODE/BODEX.

parametro por si solo permite clasificar el nivel de gravedad de la
EPOC. Si no se ha calculado el indice BODE o BODEX, el médico que
atiende el paciente debe considerar todos los aspectos enumerados
y clasificar de forma orientativa al paciente en uno de los niveles
de gravedad GesEPOC segiin una valoracion global de todos los fac-
tores. El célculo del indice BODE o BODEX precisara en cualquier
caso la clasificacion definitiva de gravedad, y se recomienda su uso
como primera opcién.

Ajuste de la intensidad del tratamiento en cada nivel de gravedad
de la EPOC

La eleccidn del tratamiento debe basarse en el fenotipo cli-
nico del paciente, y la intensidad del mismo se determinara por
el nivel de gravedad multidimensional, segiin el esquema anterior.
Sin embargo, dentro de un mismo nivel de gravedad existen otros
parametros que pueden modular la intensidad del tratamiento,
entre los que destacan la gravedad de los sintomas, la frecuen-
cia e intensidad de las agudizaciones o el deterioro de la calidad
de vida relacionada con la salud medido mediante el cuestionario
CAT (COPD Assessment Test). El CAT es un cuestionario estanda-
rizado, breve y sencillo que ha sido recientemente desarrollado
para ser utilizado en la practica clinica asistencial®®-39. En la actua-
lidad no existen umbrales de CAT que permitan recomendar una
modificacién en la pauta terapéutica, aunque la Guia GOLD 2011
recomienda usar 10 unidades como punto de corte de gravedad
para intensificar el tratamiento. Para orientar sobre la gravedad de
los pacientes y el impacto de la enfermedad se recomiendan los
umbrales reconocidos en el desarrollo y validacién del cuestionario
(www.catestonline.org) (fig. 4)3°.

Tratamiento de la EPOC estable
Puntos clave

® | a base del tratamiento de la EPOC estable son los bronco-
dilatadores de larga duracion (BDLD).

e | os farmacos que se deben anadir a BDLD dependeran del
fenotipo del paciente.

e E| tratamiento del fenotipo no agudizador, sea enfisema o
bronquitis crénica, se basa en el uso de los BDLD en combi-
nacion.

e El tratamiento del fenotipo mixto se basa en la utilizacion de
BDLD combinados con corticosteroides inhalados (Cl).

e El tratamiento del fenotipo agudizador con enfisema se basa
en BDLD alos que se pueden anadir los Cly la teofilina segin
el nivel de gravedad.

e En el tratamiento del fenotipo agudizador con bronquitis
cronica, alos BDLD se pueden anadir Cl, inhibidores de la fos-
fodiesterasa IV o mucoliticos segun la gravedad o, en casos
especiales, antibioticos de forma preventiva.

e Se debe prestar especial atencion a las comorbilidades, opti-
mizando su control.

Objetivos del tratamiento

Los objetivos generales del tratamiento de la EPOC se resumen
en 3: reducir los sintomas crénicos de la enfermedad, disminuir la
frecuenciay gravedad de las agudizaciones y mejorar el pronéstico.
Se deben alcanzar tanto los beneficios a corto plazo (control de la
enfermedad) como los objetivos a medio y a largo plazo (reduccién
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Figura 4. Estadios y criterios clinicos de gravedad de la EPOC.

del riesgo de agudizaciones, caida acelerada de funcién pulmonar
o muerte)”40,

Existen una serie de medidas generales a tener en cuenta en
todo paciente con EPOC que comprenden el abandono del tabaco,
la adecuada nutricion, la actividad fisica regular, la evaluacién y
tratamiento de las comorbilidades y la vacunacién, que no van a
ser abordadas en esta publicacién pero que se describen con mayor
detalle en la publicacién completa de la guia.

Tratamiento de la EPOC A: fenotipo no agudizador con
enfisema o bronquitis créonica

El tratamiento de este fenotipo consistira en uno o 2 bronco-
dilatadores de grupos terapéuticos diferentes. Los pacientes que
no presentan agudizaciones no tienen indicacién de tratamiento
antiinflamatorio ni mucolitico.

Broncodilatadores de accion corta

El primer paso en el tratamiento de la EPOC es la broncodi-
latacién. Los broncodilatadores de accion corta (anticolinérgicos
—SAMA por su nombre en inglés, short-acting muscarinic
antagonist— como el bromuro de ipratropioy 32 agonistas de accién
corta —SABA por sunombre en inglés, short-acting -agonist— como
el salbutamol o la terbutalina) son farmacos eficaces en el control
rapido de los sintomas. Estos farmacos, afiadidos al tratamiento
de base, son de eleccién para el tratamiento de los sintomas a
demanda, sea cual sea el nivel de gravedad de la enfermedad?!.

Cuando el paciente tiene sintomas frecuentes, precisa trata-
miento con broncodilatadores de corta duracién de forma frecuente
o sufre una limitacién al ejercicio, requiere tratamiento de base
regular. En este caso se debe administrar un broncodilatador de
larga duracién (BDLD).

Broncodilatadores de larga duracién

Los BDLD pueden ser beta-2 adrenérgicos (salmeterol, formo-
terol e indacaterol —LABA por su nombre en inglés, long-acting
B-agonists—) o anticolinérgicos (bromuro de tiotropio —LAMA por
su nombre en inglés, long-acting muscarinic antagonist—). Deben
utilizarse como primer escalén en el tratamiento de todos los
pacientes con sintomas permanentes que precisan tratamiento de
forma regular, porque permiten un mayor control de los sintomas
y mejoran tanto la calidad de vida como la funcién pulmonar y la
tolerancia al ejercicio, y ademds reducen las agudizaciones*2-46,
Existen diferencias entre los diversos BDLD. Los hay con una
duracién de accién de 12h (salmeterol y formoterol) y de 24h
(tiotropio e indacaterol). El formoterol y el indacaterol tienen
un rapido inicio de accién, y el tiotropio y el salmeterol inician
su accién broncodilatadora de forma mas lenta. Las comparacio-
nes de LAMA frente a LABA en 2 revisiones sistemdticas4”4® no
mostraron diferencias en la frecuencia de exacerbaciones entre
ambos tratamientos, pero si en el subandlisis de los pacientes
con FEV; <40%, donde el tiotropio fue mas eficaz en la reduc-
cién de agudizaciones?’. Mas recientemente, un ensayo clinico
aleatorizado (ECA) potenciado para agudizaciones demostré que
el tiotropio era mas eficaz que el salmeterol en la prevencién de
agudizaciones en pacientes con EPOC e historia de al menos una
agudizacién el afio previo®®. Estos resultados corresponden a com-
paraciones entre tiotropio y salmeterol. No disponemos de estudios
comparativos entre tiotropio e indacaterol en la prevencién de agu-
dizaciones.

Doble terapia broncodilatadora

En pacientes sintomadticos o con una limitacién al ejercicio evi-
dente aun tras la monoterapia broncodilatadora se debe ensayar
la doble terapia broncodilatadora. La asociacion de LABA y LAMA
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ofrece un beneficio funcional afiadido con reduccién de la nece-
sidad de medicacién de rescate y mejoria de los sintomas y de la
calidad de vida frente a la monoterapia®?>!. Por este motivo, en
un segundo escalén de tratamiento, en pacientes con un nivel de
gravedad II en adelante se puede asociar un BDLD de un tipo far-
macolégico distinto al que el paciente llevara en el primer nivel de
gravedad, sea LAMA o LABA. De esta manera se consigue optimizar
el efecto broncodilatador.

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 diafragma, un aumento del rendimiento de los musculos res-
piratorios, una reduccién del atrapamiento aéreo, una mejoria del
aclaramiento mucociliar y una reduccién de las agudizaciones®2.
En cualquier caso, su limitada eficacia clinica y su estrecho margen
terapéutico las relega a ocupar un lugar de segunda linea, princi-
palmente en pacientes graves con nivel de gravedad IV o V>3,

Tratamiento sustitutivo con alfa-1-antitripsina

El tratamiento sustitutivo con alfa-1-antitripsina (AAT) puri-
ficada es recomendado por las principales sociedades cientificas
(American Thoracic Society, European Respiratory Society y la
Sociedad Espafiola de Neumologiay Cirugia Toracica) en los pacien-
tes con enfisema pulmonar con un déficit de AAT grave y con
fenotipo homocigoto PiZZ o variantes raras deficitarias. Sus crite-
rios de inclusién y exclusion estan bien definidos en las normativas
especificas®#°5,

Todo paciente con EPOC, y en especial si se trata de un fenotipo
enfisema, debe tener al menos una medicién de sus concentracio-
nes de AAT sérica para descartar que pueda presentar un déficit de
esta enzima.

Tratamiento de la EPOC B: fenotipo mixto EPOC-asma

Es posible que un paciente con fenotipo mixto EPOC-asma pueda
ser catalogado como tal, o también como asmatico fumador no com-
pletamente reversible>5. Su principal caracteristica es que presenta
un mayor grado de inflamacién eosinofilica bronquial que seria la
responsable de su mayor respuesta clinica y espirométrica a los
corticosteroides inhalados (CI)*7-58 y justifica el uso de los CI aso-
ciados a un BDLD como primera opcién en el nivel de gravedad I
o Il con el objetivo de mejorar su funcién pulmonar, los sintomas
respiratorios y reducir las agudizaciones si las hubiere!19,

En los casos de mayor gravedad (niveles de gravedad Il y IV)
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 en la obstruccién al flujo
aéreo%0. Ademas, el tiotropio ha demostrado su eficacia en pacien-
tes con asma®!.

También en los casos mas graves (nivel de gravedad IV) se puede
afiadir al tratamiento la teofilina o, si existe tos con expectoracién
croénica, el roflumilast. No existen estudios especificos de la eficacia
y seguridad de estos farmacos en EPOC grave con fenotipo mixto,
pero se conoce la eficacia de ambos fairmacos en el asma.

Tratamiento de la EPOC C: fenotipo agudizador con
enfisema

Los pacientes con enfisema también pueden ser agudizadores y
requeriran un tratamiento dirigido a la reduccién de agudizaciones,
ademas de mejorar el resto de parametros de la enfermedad. Los
BDLD en el primer escalén de tratamiento (nivel de gravedad I-1I),
solos o combinados, son eficaces para reducir las agudizaciones,

pero en algunos pacientes van a ser insuficientes y precisaran una
intensificacion del tratamiento farmacolégico.

Corticosteroides inhalados

Distintas guias de practica clinica®’ reconocen la utilidad del
empleo de los CI en pacientes que presentan frecuentes agudi-
zaciones, pese a realizar un tratamiento broncodilatador éptimo,
por cuanto su uso asociado a los BDLD produce una disminucién
significativa del nimero de agudizaciones y una mejoria en la cali-
dad de vida, si bien no han mostrado un efecto beneficioso sobre
la mortalidad52-64, Aunque la prevencién de agudizaciones se ha
evaluado en la mayoria de los estudios para los pacientes agudiza-
dores graves o muy graves (grado de obstruccién Il y IV, FEV{<50%),
existen algunos estudios en pacientes con menor gravedad funcio-
nal (FEV{<60%) en los que también los resultados avalan el uso de
estos farmacos, por lo que parece que el principal determinante del
beneficio sea la presencia de agudizaciones repetidas, es decir, el
fenotipo agudizador, y no el grado de obstruccién al flujo aéreo%2.
Por este motivo pueden ensayarse en pacientes en nivel de grave-
dad II que persisten con agudizaciones a pesar de un tratamiento
con uno o 2 BDLD. En la EPOC los CI se deben utilizar siempre en
asociacién con un BDLD.

En pacientes con nivel de gravedad IIl y que no presentan un
nivel de control de los sintomas o de las agudizaciones con 2 far-
macos (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 indican un mayor efecto sobre la funcién pulmonar
y una disminucién de las agudizaciones y las hospitalizaciones en
pacientes graves®0:6>,

Tratamiento de la EPOC D: fenotipo agudizador con
bronquitis crénica

La presencia de tos y expectoracién crénica es un factor reco-
nocido que predispone a las agudizaciones en la EPOC2>. El primer
escalén de tratamiento en nivel de gravedad I seran los BDLD, por
su capacidad de reducir las agudizaciones. En el nivel de gravedad
Il se recomienda una terapia doble con 2 BDLD, o con un BDLD mads
un antiinflamatorio, sea un CI o roflumilast.

Inhibidores de la fosfodiesterasa 4. Roflumilast

El roflumilast es un farmaco antiinflamatorio oral que actda
mediante la inhibicién selectiva de la fosfodiesterasa 4 (IPD4) y
que ha demostrado prevenir las agudizaciones en pacientes con
EPOC grave que presentan tos y expectoraciéon crénica y ademas
sufren agudizaciones frecuentes®%67 porlo que es un firmaco indi-
cado para el fenotipo agudizador con bronquitis crénica. Este efecto
se mantiene cuando se aflade roflumilast al tratamiento de man-
tenimiento con un BDLD, sea LABA o LAMA. Ademads consigue un
incremento significativo del FEV; valle de entre 50 y 70 ml sobre el
conseguido con salmeterol o tiotropio®3-69,

Tanto el roflumilast como los CI son farmacos antiinflamato-
rios, aunque sus modos de accién son diferentes. Los resultados
obtenidos en ensayos clinicos con la administracién concomitante
de CI y roflumilast indican que esta asociacién es segura y que
roflumilast mantiene su eficacia clinica®’. Puede ser itil cuando
se considere asociar ambas acciones antiinflamatorias en pacientes
con alto riesgo de agudizaciones, siempre asociados con un BDLD.
No se recomienda la utilizacién de roflumilast con teofilinas.

Mucoliticos

En 2 revisiones sistematicas se demostré una reduccién de las
exacerbaciones con el tratamiento mucolitico frente a placebo en
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Tabla 3
Tratamiento farmacolégico de la EPOC segiin fenotipos y niveles de gravedad (I-1V)

Estadio de gravedad

Fenotipo I Il 11 v

A LAMA o LABA LAMA o LABA LAMA + LABA LAMA + LABA + Teofilina
No agudizador con SABA o0 SAMA? LAMA + LABA
enfisema o BC

B LABA + (I LABA + CI LAMA + LABA + CI LAMA + LABA + CI (valorar
Mixto EPOC-asma afiadir teofilina o IPE4 si

hay expectoracién)

C LAMA o LABA (LAMA o LABA) + CI LAMA + LABA + CI LAMA + LABA + CI (valorar

Agudizador con enfisema LAMA + LABA afiadir teofilina)
LAMA o LABA
D LAMA o LABA (LAMA o LABA) + (Cl o IPE4) LAMA + LABA + (CI o IPE4) LAMA + LABA + (CI o IPE4)

Agudizador con BC

LAMA + LABA
LAMA o LABA

(LAMA o LABA) + CI + IPE4
(Valorar afnadir
carbocisteina)

LAMA + LABA + CI + IPE4
(Valorar afadir
carbocisteina) (Valorar

afadir teofilina)
(Valorar afadir
antibidticos)

BC: bronquitis crénica; SABA: beta-2 agonista de corta duracién; SAMA: anticolinérgico de corta duracién; CI: corticosteroide inhalado; LAMA: anticolinérgico de larga
duracién; LABA: beta-2 agonista de larga duracién; IPE4: inhibidor de la fosfodiesterasa 4.

2 En caso de sintomas intermitentes.

el paciente con EPOC’%71, Estos resultados deben interpretarse con
cautela, ya que los estudios incluidos tenian un escaso tamafio
muestral y eran heterogéneos. Sin embargo, los mismos resulta-
dos se confirmaron en un ensayo clinico de mayor envergadura en
el que el uso de carbocisteina a largo plazo, comparado con placebo,
reducia el nimero de exacerbaciones, retrasaba el empeoramiento
de los sintomas y mejoraba la calidad de vida de los pacientes con
EPOC72. Los efectos de la N-acetilcisteina (NAC) a largo plazo en
pacientes con EPOC se han evaluado en un ensayo clinico, en el que
se demostré una disminucién del nimero de exacerbaciones en
pacientes no tratados con CI de forma concomitante’3; no obstante,
la evidencia es insuficiente para poder generar una recomendacién
sobre los efectos de la NAC en los pacientes con EPOC que no estan
tratados con Cl.

La carbocisteina se puede emplear como tratamiento de segunda
linea en pacientes con niveles de gravedad III y IV, con agudi-
zaciones frecuentes a pesar de un tratamiento broncodilatador
6ptimo.

Utilizacion de antibioticos en la EPOC estable

La utilizacién de antibidticos en la EPOC estable se ha llevado
a cabo empiricamente desde los afios sesenta en lo que se lla-
maba profilaxis antibidtica. Una revision sistematica de los ensayos
realizados hasta los afios ochenta concluyé que existia un efecto
beneficioso significativo en la reducciéon de agudizaciones, aun-
que de escasa magnitud’4. Estos estudios incluian poblaciones mal
definidas, con frecuencia pacientes con bronquitis crénica, sin con-
firmacién diagnéstica de EPOC.

En la dltima década se han llevado a cabo ensayos clinicos con
un disefio mas riguroso que pretenden conocer la eficacia de los
antibiéticos administrados en fase estable para la prevencién de
las agudizaciones. Podemos dividir estos estudios en dos grupos:
a) los que utilizan macrélidos con intencién de aprovechar también
su accion antiinflamatoria, y b) los que utilizan quinolonas para
lograr una maxima erradicacién bacteriana.

Los macrélidos, administrados de forma prolongada y a dosis
bajas, por su actividad antiinflamatoria e inmunomoduladora??,
en pacientes estables con EPOC grave han demostrado reducir de
forma significativa el nimero de agudizaciones’6-78. Sin embargo,
las poblaciones 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.”8 se comprobé un aumento de las

resistencias bacterianas a macrélidos y un ligero aumento de pro-
blemas auditivos en los pacientes tratados con azitromicina.

La utilizacién de quinolonas durante los periodos de estabili-
dad (tratamiento de la infeccién bronquial crénica) ha demostrado
erradicar las bacterias presentes en el esputo en la mayoria de
pacientes con EPOC grave, infeccién bronquial crénica y agudiza-
ciones frecuentes’®. La administracién de moxifloxacino 5 dias al
mes cada 2 meses durante un afio redujo un 45% las agudizacio-
nes en los pacientes que presentaban esputo mucopurulento, es
decir, aquellos con mayor probabilidad de padecer una infeccién
bronquial bacteriana crénica. En este estudio no se evidenci6é un
incremento significativo de las resistencias®0.

Estos tratamientos se reservaran a casos muy seleccionados de
pacientes con nivel de gravedad IV y agudizaciones frecuentes que,
a pesar de un tratamiento correcto de su EPOC, el afio previo requi-
rieron multiples tratamientos antibiéticos o ingresos hospitalarios.
Ademas, su uso se debe restringir a centros de referencia con segui-
miento clinico, auditivo y de bioquimica hepatica y microbiolégico
con identificacién de microorganismos en esputo y estudio de sen-
sibilidad a los antibidticos.

Los pacientes candidatos a tratamiento crénico o ciclico con
antibiéticos son pacientes con alta probabilidad de ser portadores
de bronquiectasias?82?, y pueden ser de aplicacién las normativas
de tratamiento de las bronquiectasias para conseguir el control de
la infeccién bronquial crénica8?.

En la tabla 3 se presenta un resumen del tratamiento farmaco-
l6gico por fenotipos y nivel de gravedad.

Adecuacion del tratamiento durante el seguimiento

Esta bien establecido el incremento del tratamiento segtn la
progresion de la enfermedad o su gravedad. Sin embargo, es muy
escasa la evidencia existente sobre la posible reduccién o retirada
de tratamiento en pacientes EPOC que consiguen una mejoria o
estabilidad clinica. En base a esta escasa evidencia se puede reco-
mendar:

a) El tratamiento broncodilatador ejerce su efecto solamente
durante su administracién, por lo que es muy probable que
la retirada de un broncodilatador o su sustitucién por otro
de menor potencia broncodilatadora o menor duracién de accion
produzca un empeoramiento funcional y/o sintomdtico82.



M. Miravitlles et al / Arch Bronconeumol. 2012;48(7):247-257 255

b) En pacientes con fenotipo mixto se puede ensayar la reduccién
de dosis de CI hasta conseguir la minima dosis eficaz, al igual que
se realiza en el asma. No se recomienda dejar a estos pacientes
con tratamiento con BDLD sin CL.

¢) En pacientes con fenotipo agudizador no es posible especificar
una pauta de reduccién de tratamiento en caso de estabilidad.
Para plantear una reduccién del tratamiento debera haber trans-
currido al menos un afio sin agudizaciones. Debera realizarse
seglin juicio clinico empezando por la retirada de aquellos far-
macos que probablemente son menos activos o que presentan
mayor probabilidad de efectos adversos a corto o largo plazo.

d) Enpacientes leves o moderados (nivel de gravedad I-1I), sin feno-
tipo mixto y que sigan tratamiento con CI a dosis altas, se debe
reevaluar la necesidad de proseguir con estos farmacos. Exis-
ten estudios que sugieren que la retirada brusca de CI puede
desencadenar una agudizacién®3, aunque una revisién sistema-
tica reciente concluye que no existe evidencia suficiente para
relacionar la retirada de CI con las agudizaciones®4. En cualquier
caso se debera individualizar la indicacién, nunca en pacientes
que persisten con una prueba broncodilatadora positiva o con
eosinofilia en el esputo a pesar del tratamiento con CI3586 y rea-
lizarla solamente en pacientes estables, sin agudizaciones por
lo menos durante un afo, fuera de las temporadas invernales
de mayor incidencia de agudizaciones®®, con reduccién progre-
siva de las dosis y con un seguimiento clinico y espirométrico
estrecho.

Conclusiones

El tratamiento de la EPOC en fase estable ha experimentado en
los Gltimos afios cambios importantes derivados de la introduc-
cién de nuevos farmacos y de la publicacién de nuevos ensayos
clinicos y metaandlisis, algunos en pacientes con caracteristicas
determinadas. Estos avances obligan a replantear la aproximacién
al tratamiento de acuerdo a una estrategia basada en los feno-
tipos clinicos que caracterizan y agrupan a los pacientes EPOC
que presentan una determinada respuesta al tratamiento. Un
planteamiento nuevo implica necesariamente una serie de reco-
mendaciones que atin no estan respaldadas por un alto grado de
evidencia, pero tal como especifica la nueva guia GOLD, «no es lo
mismo no tener evidencia de que un tratamiento es eficaz a tener
evidencia de que un tratamiento no es eficaz»’. En base a la mejor
evidencia disponible se ha desarrollado GesEPOC, y en el docu-
mento completo se exponen nuevas lineas de investigacion que
ayudaran a mejorar esta propuesta en el futuro.
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