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INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) es una enfermedad prevenible y tratable pro-
ducida por la exposicion a particulas y gases nocivos,
fundamentalmente el humo del tabaco, aunque exis-
ten otros factores ambientales como el combustible
de biomasa o la contaminacion atmosférica en los
que también se ha demostrado asociacion a esta
patologia, asi como factores individuales que predis-
ponen a su desarrollo, como las anomalias genéticas,
el desarrollo pulmonar anormal y el envejecimiento
acelerado(.

En cuanto a su fisiopatologfa, se caracteriza por
sintomas respiratorios persistentes y limitacion cronica
al flujo aéreo debidas a anomalias de las vias respira-
torias y/o alveolares.

Las exacerbaciones y las comorbilidades de cada
paciente influyen en el pronostico de la enfermedad.

Actualmente la EPOC constituye un problema
sociosanitario de primer orden debido al gran coste
economico y social que conlleva, su morbimortalidad
y su elevada prevalencia. Seguin los datos del tltimo
estudio epidemioldgico sobre la EPOC en Esparia,
estudio EPI-SCAN 2@), la prevalencia es del 11,8%
en mayores de 40 afios (14,6% en varones y 9,8% en
mujeres), si bien existe un importante infradiagnostico
del 74,7% (70,4% en varones y 80,6% en mujeres).
La EPOC supone la tercera causa de mortalidad en el
mundo y se prevé que el impacto de la enfermedad
ird en aumento en las proximas décadas debido a la

exposicion continuada a los factores de riesgo v al
envejecimiento de la poblacion.

DIAGNOSTICO DEL PACIENTE

CON SOSPECHA DE EPOC
Se debe considerar el diagnostico de la EPOC en

cualquier paciente mayor de 35 afios que presente:

+ Sintomas compatibles: disnea, tos y/o expectora-
cion.

+  Antecedentes de exposicion a factores de riesgo
de la enfermedad, en nuestro ambito, el principal
es el consumo de tabaco (> 10 paquetes/ario).
Para establecer el diagndstico definitivo es indis-

pensable la realizacién de una espirometria con
prueba broncodilatadora. La presencia de una rela-
cion FEV,/FVC < 0,7 posbroncodilatacion confirma la
existencia de una obstruccion al flujo aéreo. Hay que
tener en cuenta que el diagndstico basado en un valor
fijo de FEV,/FVC < 0,70 favorece un sobrediagndstico
en las personas de edad avanzada e infradiagndstico
en las mas jovenes.

Si no se cumplen todos estos criterios, hay que
establecer un diagnostico diferencial con otras patolo-
glas como el asma, las bronquiectasias, la insuficiencia
cardiaca o la bronquiolitis obliterante entre otras.

EVALUACION DE LA GRAVEDAD

El objetivo en la evaluacion del paciente EPOC
va dirigido a determinar el grado de limitacién al flujo
aéreo, el impacto en la calidad de vida del paciente
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Evaluacion de la limitacion
del flujo aéreo

Clasificacion gravedad
obstruccion flujo aéreo en EPOC
(FEV, posbroncodilatador)

GOLD 1 FEV, > 80%
GOLD 2 FEV, < 80% y > 50%
GOLD 3 FEV, > 30% y < 49%
GOLD 3 FEV, < 30%

Evaluacion de los sintormas/
riesgo de exacerbaciones

—

Historia de exacerbaciones
moderadas o severas
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Figura 1. Clasificacion clinico y funcional para pacientes con EPOC propuesta por GOLD 2022.

Riesgo bajo Riesgo alto
(se deben cumplir todos los criterios) (se debe cumplir al menos 1 de los siguientes)
Obstruccion ) .
(FEV, posbroncodilatacion [%]) = 50% <50%
Disnea
(MRO) 0-1 2-4
Exacerbaciones L . :
(altimo aio) 0-1 (sin ingreso) 2 0mas o 1 ingreso

Figura 2. Estratificacion del riesgo seguin la guia GesEPOC 2021.

y el riesgo de eventos futuros (que incluye riesgo de
exacerbaciones, ingresos hospitalarios o muerte). Por
tanto, de forma general deberd tenerse en cuenta la
gravedad en la afectacion espirométrica, los sintomas,
la historia de exacerbaciones (sobre todo las mode-
radas y graves), y las comorbilidades. Ademés de lo
anterior, y en base a la complejidad y heterogeneidad
de la EPOC ya conocida, se ha introducido en la Ultima
actualizacion de la guia GesEPOC 2021 los llamados
rasgos tratables, los cuales, junto con los fenotipos, per-
miten clasificar a los pacientes en subgrupos prondsti-
cos y terapéuticos. En la figura 1 aparece la clasificacion
dlinico y funcional propuesta por GOLD 2022(, y en
la figura 2, la propuesta en la actualizacion de la guia
GesEPOC 20216, En ambos casos siguen los criterios
que a continuacién se exponen:

Grado de obstruccion al flujo aéreo
Actualmente, se sigue la clasificacion propuesta

por la guia GOLD®M), basada en el valor del FEV; pos-

broncodilatador (siempre con una relacién FEV,/FVC

posbroncodilatador de < 0,70), que clasifica la gra-

vedad en:

+  GOLD 1 o leve, cuando el FEV; es > 80% del valor
tedrico

+ GOLD 2 o moderado, si el FEV; es > 50% y
< 80% del valor tedrico

+  GOLD 3 o grave, si FEV; es < 50% y > 30% del
valor tedrico, y

+ GOLD 4 o muy grave, si el FEV; es menor del 30%
del valor tedrico.
En la GesEPOC®), un FEV; < 50% sittia a los

pacientes en el grupo de alto riesgo.
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Evaluacion de los sintomas

Para conocer la gravedad de los sintomas la guia
GOLDM propone la evaluacion mediante el uso de
cuestionarios validados como el COPD assessment test
(CAT), cuestionario de 8 preguntas que mide aspectos
relacionados con la tos, expectoracion, opresion tora-
cica, disnea, actividades domésticas, suefio o energfa
y/o la escala modificada del British Medical Research
Council (mMRC) que proporciona la evaluacion de la
disnea. Para GOLD la existencia de un grado de disnea
> 2 de mMRC o una puntuacién del CAT > 10 son
considerados pacientes més sintomaticos. GesEPOC
2021 utiliza para estratificacion del riesgo la disnea
medida por mMRC. Como novedad en cuanto a actua-
lizaciones previas, el corte lo sitian en 0-1 para bajo
riesgo y 2-4 para alto riesgo®.

Valoracion del riesgo de agudizaciones

Se entiende como agudizacion de EPOC un
empeoramiento agudo de los sintomas que requiere
medicacion adicional. En base a esto la GOLD diferen-
cia entre leve (control con broncodilatadores de accién
corta), moderada (broncodilatadores de accion corta,
antibicticos y/o corticoides orales) y graves (aquellos
pacientes que requieren valoracion en urgencias u hos-
pitalizacion). Se ha observado que el mejor predictor es
la historia previa de exacerbaciones en el ltimo afio.
La GOLD considera no exacerbador aquellos pacientes
con 0 0 1 exacerbacion en el afio previo sin que haya
requerido hospitalizacion, y exacerbador cuando han
presentado dos 0 mas moderadas o al menos una
que haya requerido hospitalizacion(.

GesEPOC también se basa en el numero de agu-
dizaciones en el afio previo como valoracion para la
estratificacion del riesgo, englobando en riesgo bajo
aquellos que presentan méaximo una agudizacion
que no requiere ingreso, y en riesgo alto, dos 0 mas
agudizaciones moderadas o un ingreso hospitalario®.
Los componentes de esta clasificacion de riesgo han
demostrado poder predictivo sobre la mortalidad®,
junto con una mejor adecuacion a la realidad asis-
tencial y para la seleccion del tratamiento adecuado.

Evaluacion de las comorbilidades

Los pacientes con EPOC presentan enfermedades
crénicas asociadas, conocidas como comorbilidades,
que se desarrollan como respuesta a factores de riesgo
tales como edad avanzada, tabaquismo, alcohol e inac-

tividad entre otros. Las mas frecuentes y con mayor
impacto son las cardiovasculares: cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca e ictus. Otras comorbilidades
importantes son la hipertension arterial, osteoporosis,
disfuncion de la musculatura esquelética, sindrome
metabdlico, diabetes mellitus, ansiedad, depresion y
anemia®. Actualmente se conoce que la existencia
de EPOC puede incrementar el riesgo de otras enfer-
medades, particularmente el cancer de pulmén®. La
deteccion y el control de estas comorbilidades, va a per-
mitir mejorar el prondstico, ya que la gravedad de estas
influye en la mortalidad de los pacientes con EPOC®).

Fenotipos en la EPOC
GesEPOC 2021® ha introducido importantes

cambios con respecto a lo publicado en 2017@. La
clasificacion en alto y bajo riesgo basado en la funcién
pulmonar, grado de disnea y nimero de exacerbacio-
nes se mantiene (Fig. 2), pero los fenotipos asociados
al grupo de alto riesgo han variado de forma significa-
tiva, realizando una mejor aproximacion clinica y con
parametros analiticos para la eleccion del tratamiento
mas adecuado en cada paciente. En los Ultimos afios
ha aumentado el interés sobre el papel de la eosi-
nofilia en aquellos pacientes con mayor ndimero de
agudizaciones.

Los fenotipos descritos son los siguientes:

+ No agudizador: como méximo una agudizacion el
afio previo sin requerir atencion hospitalaria.

+  Agudizador eosinofilico: dos 0 mas agudizaciones
ambulatorias, 0 una 0 més agudizaciones graves
que precisen atencion hospitalaria, y ademas pre-
senta > 300 eosindfilos/mms en sangre periférica.

+ Agudizador no eosinofilico: cumple los criterios del
fenotipo agudizador, pero presenta < 300 eosing-
filos/mm3 en sangre periférica.

Desaparece por tanto el fenotipo mixto EPOC-
asma (ACO), y se propone separar las dos formas
clinicas principales del ACO®), reservando esta deno-
minacion solo para aquellos pacientes que presen-
ten diagndstico de asma, como comorbilidad en un
paciente con EPOC. Los fenotipos enfisema y bron-
quitis cronica, pasan a ser rasgos tratables, que pre-
sentamos a continuacion.

Rasgos tratables
Definidos como una caracteristica (clinica, fisiolo-
gica o bioldgica) que se puede identificar mediante
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TABLA 1. Rasgos tratables, identificacion de los mismos y tratamientos propuestos.

Disnea

Déficit alfa-1-antitripsina (AAT)
Enfisemay/hiperinsuflacion
Hipertension pulmonar

precapilar

Insuficiencia respiratoria
cronica

Bronquitis cronica

Bronquiectasias

Infeccién bronquial crénica

Caquexia

Escala de disnea (mMCR)
Valorar otras causas de disnea

Solicitar niveles AAT

Sospecha por Rx, ampliar estudio con TC

Péptido natriurético, ecocardiografia,
cateterismo derecho

Pa0, < 60 mmHg o SatO, < 88% y/o
PaCO, > 45 mmHg

Tos esputo durante 3 meses/2 afios
consecutivos/produccion habitual en fase
estable

Sospecha por Rx y confirmacion en TC
toracico

Cultivo del esputo (3 positivos en un afio,
separados al menos por un mes)

indice de masa corporal (IMC < 20 kg/m?)

Teofilinas, rehabilitacion respiratoria

Tratamiento con AAT

Reduccion de volumen endoscopico o
quirdrgico

Derivar a centros de referencia para
tratamiento especffico

Oxigenoterapia:

+ Pa0, en reposo < 55 mmHg

+ Pa0; en reposo entre 56-59 mmHg
con evidencia de dafio orgénico por
hipoxia

Inhibidor de la fosfodiesterasa 4

(roflumilast) y mucoliticos (acetilcisteina y

carbociesteina)

Tratamiento del componente infeccioso e
hipersecrecion bronquial segtin normativa
de tratamiento

Macrdlidos (azitromicina 500 mg/dia, tres
dias por semana)/antibiético inhalado

Suplementos, dieta y actividad fisica

Modificado de GesEPOC 2021.

pruebas diagnosticas o biomarcadores y que tiene un
tratamiento especifico®. Es importante incidir que se
puede dar la coexistencia de varios rasgos tratables, y
todos ellos debemos tenerlos en cuenta.

Los rasgos tratables propuestos en GesEPOC®)
mas importantes y frecuentes que se deben investigar
en pacientes de alto riesgo se presentan en la tabla 1,
junto con el abordaje y tratamiento de los mismos.

TRATAMIENTO DE LA EPOC EN LA FASE
ESTABLE

El objetivo del tratamiento farmacolégico de la
EPOC en fase estable es reducir los sintomas, la fre-
cuencia y gravedad de las agudizaciones y mejorar la
tolerancia al ejercicio y el estado de salud®, asi como la
supervivencia. Se debe controlar la enfermedad (obje-
tivo a corto plazo), y reducir el riesgo futuro (objetivo
a medio y largo plazo)®. Es importante recordar que
el tratamiento del paciente EPOC no debe limitarse
al tratamiento farmacoldgico, debe complementarse
con intervenciones no farmacoldgicas apropiadas como
veremos en el apartado siguiente, siendo de especial
importancia el cese del habito tabaquico.

En la fase inicial del manejo del paciente EPOC
propuesta por GOLD(™ nos basaremos en la clasifica-
cién ABCD, con las siguientes recomendaciones en
cuanto a tratamiento:

«  Pacientes poco sintométicos y no agudizadores
(GOLD A): inicio de tratamiento broncodilatador
con 1 inhalador de corta duracion (SAMA o SABA)
o0 1 inhalador de larga duracién (LAMA o LABA).

*  Pacientes sintométicos y no agudizadores (GOLD
B): inicio de tratamiento broncodilatador con
1 inhalador de larga duracion (LAMA o LABA).
Si el paciente presenta una disnea significativa
(MMRC > 2) considerar asociar LAMA y LABA.

« Pacientes poco sintomaticos y agudizadores
(GOLD C): inicio de tratamiento broncodilatador
con 1 inhalador antimuscarinico de larga duracién
(LAMA).

«  Pacientes sintométicos y agudizadores (GOLD D):
inicio de tratamiento broncodilatador con 1 inhala-
dor antimuscarinico de larga duracion (LAMA). Si el
paciente es muy sintomatico (CAT > 20) se reco-
mienda inicio con doble broncodilatacion (LABA +
LAMA). En pacientes con antecedentes de asma
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!
Riesgo bajo

!
Riesgo alto

! !
No Agudizador Agudizador
agudizador no esosinofilico esosinofilico

LAMA + LABA

agudizaciones, valorando el riesgo de neumonia
**Considerar cambio a otro LAMA + LABA con distinta molécula

*En pacientes agudizados con eosindfilos en sangre > 100 cel/mm?, considerar asociar Cl segun la frecuencia, gravedad y etiologia de las

Figura 3. Tratamiento inicial y de seguimiento de la EPOC. (Modificada de GesEPOC 2021).

y/o eosinofilia periférica > 300 eosindfilos/mms?

considerar tratamiento con una asociacion de bron-

codilatador y corticoide inhalado (LABA + GCl).

En la figura 3 se expresa de forma esquemética
las opciones de tratamiento planteados en GesEPOC
seglin grupo asignado: bajo o alto riesgo. En el primer
grupo se empezaria por un LAMA, escalando a LABA/
LAMA durante el seguimiento si persisten los sintomas
0 cambia de grupo de riesgo. En el segundo grupo, los
de alto riesgo, se diferencia segun fenotipo, iniciando en
el no agudizador o agudizador no eosinofilico con tera-
pia doble broncodilatadora de larga accion. En la figura
también se expone el seguimiento y escalado y deses-
calado del tratamiento, como se verd més adelante.

A continuacion, se exponen los distintos tratamien-
tos disponibles en pacientes con EPOC.

Tratamiento farmacolégico
Son la base del tratamiento del paciente con

EPOC™, con preferencia por la via inhalada, eligiendo
entre anticolinérgicos o agonistas beta,-adrenérgicos,

como medicacién de rescate o tratamiento de fondo
para mejorar la funcion pulmonar y los sintomas. Los
broncodilatadores tienden a reducir la hiperinsuflacion
dindmica en reposo y durante el ejercicio, mejorando
la capacidad de ejercicio(. En la tabla 2 se recogen
los tratamientos por via inhalada disponibles.

Producen la relajacion de la musculatura lisa de la
via aérea por estimulacion de los receptores beta, adre-
nérgicos, produciendo un aumento del AMP ciclico.

Los agonistas beta, de accion corta (SABA del
inglés short-acting betaz-agonists), presentan un efecto
broncodilatador de 4-6 horas. Su uso a dosis mas
elevadas no ha demostrado beneficios frente al uso
de agonistas beta, de accion prolongada (LABA, del
inglés long-acting beta, agonists). Los disponibles son
salbutamol y terbutalina. Presentan inicio de accion
maés rapido que ipratropio(19. Los SABA y los SAMA
son eficaces en el control rapido de los sintomas y
mejoran la tolerancia al esfuerzo. Estos farmacos, afa-
didos al tratamiento de base, son de eleccién para el
tratamiento de los sintomas a demandaC).
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TABLA 2. Principios activos, dispositivos, dosis y posologia de los farmacos inhalados disponibles con indicacion

en la EPOC.

Agonistas beta, de accion corta (SABA)
Salbutamol
Terbutalina

ICP
|CP/Turbuhaler®

Agonistas beta, de accion prolongada (LABA)

Formoterol ICP/Aerolizer®/Turbuhaler®

Salmeterol ICP/Accuhaler®

Indacaterol Breezhaler®

Olodaterol Respimat®

Anticolinérgicos de accion corta (SAMA)

Ipratropio ICP

Anticolinérgicos de accién prolongada (LAMA)

Tiotropio Handihaler®
Respimat®

Aclidinio Genuair®

Glicopirronio Breezhaler®

Umeclidinio Ellipta®

LABA + corticoides inhalados (Cl)

Salmeterol + fluticasona (propionato) ICP
Accuhaler®

Formoterol + budesonida Turbuhaler®
Spiromax®
Easyhaler®

Formoterol + beclometasona ICP/Nexthaler®

Formoterol + fluticasona* ICP

Vilanterol + fluticasona (furoato) Ellipta®

SABA + SAMA

Ipratropio + salbutamol

LABA + LAMA

Indacaterol + glicopirronio

Vilanterol + umeclidinio

Formoterol + aclidinio

Olodaterol + tiotropio

LABA + LAMA + corticoide inhalado (CI)
Formoterol + glicopirronio + beclometasona

Vilanterol/umeclidinio/furoato de fluticasona
+ umedlidinio + vilanterol

Formoterol fumarato dihidrato/glicopirronio/
budesonida

Ampollas para nebulizar

Breezhaler®
Ellipta®
Genuair®
Respimat®

|CP/Nexthaler®
Ellipta®

ICP Aerosphere®

ICP: inhalador en cartucho presurizado; Inh: inhalaciones.

*Todavia sin indicacion en EPOC.

100 pg
250/500 pg

12 pg
4,5/9 ug

25/50 pg
150/300 1ig

2518

20 g

18 pg
2518

322 pg
44 g

55 g

25/125 pg
25/250 pg

50/250 pg
50/500 pg

4,5/80 pg
4,5/160 pg
9/320 pg

6/100 pg

5/50 pg
5/125 pg
10/250 pg

22/92 yg

0,5/2,5 mg

85/43 ug
22/55 g
12/340 pg
2,5/2,5 g

12,5/6/100 pg
22/55/92 pg

5/72/160 g

100-400 pg/4-6 h
250-500 pg/4-6 h

1inh/12 h

1inh/12 h
1inh/24 h
2inh/24 h

20-80/6-8 h

1inh/24 h
2 inh/24 h

1inh/12 h
1inh/24 h
1inh/24 h

2inh/12 h
2 inh/12 h

1inh/12 h
1inh/12 h

En funcion de dosis
1inh/12 h
2inh/12 h

2inh/12 h

En funcion de dosis
1inh/12 h
2inh/12 h

1inh/24 h

1 ampolla cada 6-8 horas

1Inh/24 h
1Inh/24 h
1inh/12 h
1inh/24 h

2inh/12 h
1inh/24 h

2inh/12 h
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Los LABA con duracion de accion de 12 horas
(salmeterol y formoterol) o de 24 horas (indacaterol,
vilanterol y olodaterol) han demostrado mejoria en el
FEV,, disnea, calidad de vida y agudizaciones, sin existir
grandes diferencias entre ellos, pero no han demos-
trado efectos en cuanto a la mortalidad o declinar de
la funcion pulmonar®.

Los efectos secundarios més frecuentes de los
beta, agonistas son temblor, taquicardia, vasodilatacion
periférica y cefaleas, calambres musculares, hiperten-
sion arterial, hiperglucemia, hipocalemia, tos, broncoes-
pasmo, irritacion orofaringea y dispepsia.

Acttian bloqueando el efecto broncoconstrictor de
la acetilcolina en los receptores muscarinicos M3 expre-
sados en el musculo liso bronquial, y sobre los M2,
presentes en las fibras presinapticas posganglionares
y M1 localizados en el ganglio parasimpético y facilita
la trasmision sindptica.

El anticolinérgico de accién corta (SAMA del inglés
short-acting muscarinic antagonist) por excelencia, el
ipratropio, actta bloqueando los receptores M2 y M3.
En una revision sistemética se observé beneficio de
ipratropio sobre SABAs en términos de funcion pulmo-
nar, estatus de salud y requerimientos de corticoides
orales(.

Los anticolinérgicos de accion larga, (LAMA del
inglés long-acting muscarinic antagonist) acttian de
manera selectiva sobre los receptores M1y M3. Des-
taca el tiotropio, con duracion de accion de 24 horas,
por su eficacia y larga experiencia, reduciendo los sin-
tomas, calidad de vida, las agudizaciones y hospitaliza-
ciones, lo que hace que sea el LAMA de referenciaC».
Ademés, se ha observado que mejoran la efectividad
de los programas de rehabilitacion(. El bromuro de
aclidinio, con efecto de duracion de 12 horas, y el
glicopirronio y umeclidinio, de 24 horas, tienen accidn
similar sobre la funcién pulmonar, alivio sintomatico y
agudizaciones que tiotropio.

El efecto secundario més frecuente de los antico-
linérgicos es la sequedad bucal. Otros efectos secun-
darios son la retencion urinaria, aumento de presion
intraocular e irritacion faringea.

La asociacién de dos broncodilatadores con dife-
rentes mecanismos y duracion de accion incrementa

el grado de broncodilatacion y disminuir los efectos
secundarios al comparar con el uso de uno solo a mayor
dosis. La combinacion de SABAs y SAMAs es superior a
la monoterapia en mejoria del FEV, y sintomas. Igual-
mente, la combinacion de LABA y LAMA ha demostrado
superioridad en cuanto a la mejora de la calidad de vida,
de la funcion pulmonar y de los sintomas@12).

La doble terapia broncodilatadora esta indicada
en pacientes con EPOC con persistencia sintomética a
pesar de estar tratados con un solo broncodilatador®.
En cuanto a la reduccidn de exacerbaciones la combi-
nacion de LABA/Cl ha demostrado superioridad con
respecto a la de LABA/LAMA en aquellos pacientes con
mayor nimero de exacerbaciones en el afio previo,
y concentraciones mas altas de eosindfilos en sangre
periférica(i®14),

No esté recomendado el uso de corticoides inha-
lados (Cl) de forma individual, y su asociacién con
broncodilatadores tipo LABA mejora la funcion pul-
monar, la calidad de vida y disminuye el nimero de
agudizaciones en pacientes con EPOC moderado a
muy grave(.

Se ha estudiado el papel de los eosindfilos como
predictor del efecto de los corticoides inhalados en la
prevencidn de agudizaciones futuras, con un mayor
efecto sobre aquellos pacientes con mayor recuento
de eosindfilos, no apreciandose efectos positivos en
aquellos con recuento menor de 100 cel/pl. Un valor
por encima de 300 cel/pl, indicaria mayor beneficio
en el uso de CIM, siempre que vengan acompariados
de un aumento del riesgo de exacerbacion. GOLD
aconseja su uso en aquellos pacientes con historia de
agudizaciones en el afio previo, eosinofilia periférica
e historia de asma, estando desaconsejado cuando
el recuento de eosindfilos es menor de 100 cel/pl,
historia de neumonias de repeticion o infecciones por
micobacterias.

Entre los efectos secundarios descritos con los
esteroides inhalados estan la candidiasis oral y afonia
que pueden reducirse haciendo enjuagues bucales
tras su administracion, aumenta el riesgo de padecer
diabetes, o peor control de esta enfermedad, cataratas
o infecciones por micobacterias. También existe un
incremento del riesgo de neumonias, especialmente
en pacientes con enfermedad grave(.



312 E. Vdzquez Gandullo, A. Hidalgo Molina, F. Montoro Ballesteros, A. Arnedillo Mufioz

El escalado en el tratamiento a triple terapia en los
casos seleccionados ha demostrado una mejoria de la
funcién pulmonar y reduccion de las exacerbaciones
cuando se compara con LAMA en monoterapia, LABA/
LAMA o LABA/CI(5). Ademds, estudios realizados sugie-
ren el beneficio de la triple terapia en comparacion
con doble broncodilatacién en términos de mortalidad
en pacientes EPOC sintométicos con exacerbaciones
frecuentes y/o graves y que previamente han recibido
tratamiento de mantenimiento con LABA/Cl o doble
broncodilatacion, aunque son necesarios nuevos estu-
dios para demostrar mayores beneficios en cuanto a
supervivencia®.

Roflumilast es un farmaco antiinflamatorio por via
oral, que acttia inhibiendo de forma selectiva la fosfo-
diesterasa 4 (IPDE4), con el consiguiente aumento de
AMP ciclico®. Mejora la clinica de tos y expectoracidn
y previene las agudizaciones en EPOC graves, indicado
en pacientes con fenotipo agudizador con bronquitis
cronica y limitacion grave al flujo aéreo, con exacerba-
ciones frecuentes a pesar del tratamiento de manteni-
miento con broncodilatadores de accién prolongada®),
y en pacientes no controlados con la combinacién
LABA + CI(. La dosis habitual es de 500 pg una vez
al dia. La asociacion con corticoides y broncodilatado-
res inhalados es segura, no recomendéndose el uso
conjunto con teofilinas®.

Los efectos secundarios gastrointestinales son los
mas frecuentes, diarreas, nauseas, vomitos y dolor
abdominal, seguidos de la pérdida de peso. Estos
sintomas suelen darse al inicio del tratamiento, dismi-
nuyendo con el tiempo. Se recomienda precaucién en
pacientes con depresion.

Su uso ha ido en descenso en los Ultimos afios,
dada la baja relacion beneficio/riesgo y el mayor efecto
beneficioso de los LABA. La teofilina es la metilxantina
mas utilizada y estudiada, pero su uso contintia siendo
controvertido. Son farmacos broncodilatadores débiles,
con efectos positivos sobre la fuerza del diafragma
y musculos inspiratorios®- No esta claro el efecto
beneficioso sobre la funcion pulmonar, aunque existe
evidencia de mejorfa de FEV; en asociacidn con salme-

terol, frente a salmeterol solo. Mejora la musculatura
inspiratoria y, a bajas dosis, reduce el riesgo de exacer-
baciones(®, por lo que su uso se aconseja afiadido
a farmacos broncodilatadores y corticoides inhalados,
en pacientes de alto riesgo si persisten disneicos tras
la doble terapia broncodilatadora.

La toxicidad de la teofilina es dosis-dependiente.
Su uso incrementa el riesgo de nduseas, diarrea, dolor
de cabeza, irritabilidad, y en dosis elevadas (concen-
traciones plasmaticas de 20 mg/ml), puede producir
arritmias cardiacas, convulsiones, taquicardia e hipopo-
tasemia. Hay que tener en cuenta su interaccién con
otros farmacos como el alopurinol, ciprofloxacino, eri-
tromicina, benzodiacepinas o cimetidina, entre otros®.

Los beneficios globales de este grupo de farmacos
en pacientes con EPOC son escasos('¥), aunque se
ha observado que el uso regular de tratamiento con
mucoliticos tales como la acetilcisteina o carbocisteina
en sujetos que no reciben corticoides inhalados podria
reducir el riesgo de exacerbaciones y modestamente
mejorar el estado de salud(®. El perfil de pacientes
que se puede beneficiar de tratamiento con muco-
liticos a altas dosis es aquellos con agudizaciones
frecuentes y bronquitis cronica, especialmente en
pacientes de alto riesgo (aquellos con FEV; < 50%
y/0 > a 2 agudizaciones en el afio previo)©®.

En los pacientes con enfisema pulmonar con défi-
cit de AAT grave estd indicado el tratamiento sustitutivo
con AAT para enlentecer la pérdida de densidad pul-
monar. Para ampliar informacién, recomendamos con-
sultar la normativa SEPAR sobre dicho tratamiento(7y
el capitulo correspondiente de este manual.

Se ha observado que el uso regular de algunos
antibidticos como los macrélidos, reduce la tasa de exa-
cerbaciones en pacientes agudizadores (al menos tres
agudizaciones en el afio previo a pesar de tratamiento
inhalado adecuado). Este efecto en pacientes EPOC se
ha observado tanto si presentan o no bronquiectasias
asociadas®. La dosis recomendada de azitromicina:
250-500 mg al dia, tres dias por semana, y durante un
afio (no existen datos més allé de este tiempo). Hay
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que tener en cuenta que el tratamiento prolongado
con azitromicina aumenta la incidencia de resistencias
bacterianas, prolongacion del intervalo QT y provoca
alteraciones auditivas, por lo que serd prioritario control
estrecho(13),

Tratamiento no farmacoldgico

Fomentar intervenciones educativas y de automa-
nejo que motiven, involucren y entrenen a los pacien-
tes para que adapten positivamente sus conductas de
salud, han demostrado tener un impacto positivo en
el curso de la enfermedad, han mejorado los niveles
de salud, la calidad de vida de los pacientes y ha dis-
minuido el uso de los servicios sanitarios.

La valoracion del estado nutricional es fundamen-
tal en el paciente con EPOC, es importante evitar el
bajo peso y la desnutricion, ya que repercute negativa-
mente en el aparato respiratorio y la musculatura de las
extremidades. Se debe hacer una valoracién del estado
nutricional en todos los pacientes diagnosticados de
EPOC, mediante el IMC(®), de esta forma, pacientes
con malnutricién (definida por la Organizacion Mundial
de la Salud como un IMC < 18,5 kg/m2) deben recibir
consejo dietético y soporte nutricional.

El bajo peso conduce a una mayor pérdida de la
funcion pulmonar (FEV;), mientras que la obesidad se
va a relacionar con otras comorbilidades, provocando
mayor impacto en los sintomas, mayor alteracion fun-
cional restrictiva o de hiperrespuesta bronquial agra-
vando la disnea. La obesidad conlleva limitacion de la
capacidad al ejercicio y puede asociarse a una apnea
obstructiva del suefio (AOS) e hipoventilacion.

Se debe tener en cuenta los niveles de vitamina D
en pacientes EPOC. Si presentan niveles < 25 nmol/L
se recomienda tratamiento sustitutivo con vitamina
D, ya que la administracion de esta parece reducir las
exacerbaciones moderadas-graves(1®).

La actividad fisica (AF) junto al abandono del
hébito tabaquico son las medidas que mas condicio-
nan la progresion de la EPOC. La falta de actividad fisica
se relaciona con un mayor riesgo de mortalidad, de
hospitalizacion y exacerbacion@9. Debe recomendarse
la realizacion de actividad fisica de forma generalizada
porque retrasa el deterioro de la funcion pulmonar, for-

talece la musculatura, disminuye la disnea y los ingre-
sos por exacerbacion, mejora el acondicionamiento
cardiopulmonar, aumenta la supervivencia y presenta
beneficios psicologicos, siendo importante indicar al
paciente que adapte el ejercicio a su nivel de disnea,
gustos y preferencias.

La rehabilitacion pulmonar (RP) mejora la tole-
rancia al ejercicio en pacientes con EPOC@D. Incluye
un entrenamiento muscular, educacion y cambios en
los estilos de vida con el fin de mejorar la condicion
fisica y psicologica de los pacientes con enfermedad
respiratoria cronica y promover conductas para mejorar
el estado de salud a largo plazo. Deben ser derivados
a RP aquellos pacientes que con tratamiento farma-
coldgico optimizado contintien presentando limitacion
por la disnea de grado = 2 mMRC, o en el periodo
comprendido en las 3 semanas después de una exa-
cerbacion@. El grupo de trabajo de la GesEPOC con-
sidera que debe realizarse AF moderada un minimo
de 30 minutos al dia 5 dias por semana(’®).

Es un tratamiento que aumenta la supervivencia

en pacientes con EPOC e insuficiencia respiratoria y

ha demostrado reducir el niimero de exacerbaciones,

hospitalizaciones y mejorar la capacidad de esfuerzo y

la calidad de vida@. Sus indicaciones en pacientes con

EPOC, estando con tratamiento 6ptimo son:

+  Pa0, < 55 mmHg o SpO; < 88%.

+  Pa0, entre 55-59 mmHg en reposo, con SpO;
del 88-89%, cuando presentan signos o sintomas
secundarios de la hipoxemia: poliglobulia secunda-
ria, insuficiencia cardiaca derecha, cor pulmonale,
hipertension pulmonar, edemas secundarios a
insuficiencia cardiaca, arritmias o alteracion del
estado mental en relacidn con insuficiencia respi-
ratoria(’®).

Se recomienda el uso de oxigenoterapia domici-
liaria al menos 16 horas al dia.

+ Oxigenoterapia al esfuerzo: en los pacientes con
EPOC estable y una desaturacion arterial por
debajo del 90% con el ejercicio, comprobada
mediante la realizacion de una prueba de marcha
de 6 minutos, se puede valorar la oxigenoterapia
para deambular, debiendo comprobar su mejoria
tras el tratamiento.

+ Oxigenoterapia durante el suefio: la prescripcion
de OCD durante el suefio podria considerarse de
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manera individualizada en aquellos pacientes con
desaturaciones nocturnas (SpO, < 90% durante
mas del 30% de la noche).

+ Oxigenoterapia a alto flujo en situacion estable:
es un tratamiento recientemente introducido en
pacientes EPOC. Mejora el aclaramiento mucoci-
liar y el reclutamiento alveolar, reduce el espacio
muerto y aumenta el lavado de CO,. Actualmente
poco se sabe sobre su utilidad en fase estable(®.

Pacientes EPOC estables con hipercapnia y antece-
dentes de ingresos hospitalarios por insuficiencia respi-
ratoria hipercapnica con acidosis, se podria contemplar
la VMNI domiciliaria a largo plazo. El objetivo de este
tratamiento en la insuficiencia respiratoria cronica (IRC)
es disminuir el trabajo de los musculos respiratorios
y corregir la hipoxemia y/o hipercapnia, a través del
aumento de la ventilacion alveolar, mejorando asi el
intercambio gaseoso@4).

El tratamiento de la EPOC debe incluir el aban-
dono tabaquico. Siendo el factor de riesgo més impor-
tante para el desarrollo de la enfermedad, es la medida
maés eficaz y costo-efectiva en el tratamiento de la
EPOC, mejorando la salud de los pacientes y redu-
ciendo la mortalidad. El abandono del tabaquismo
ralentiza la progresién de la enfermedad@. Se debe
ofrecer consejo a todos los fumadores en cada acto
asistencial, basado en la terapia cognitivo-conductual
y en el tratamiento farmacoldgico en caso necesario.
Esta intervencion, aumenta la tasa de abstinencia del
tabaquismo a largo plazo (ver capitulo sobre taba-
quismo en este manual).

La vacunacion es una estrategia que reduce el
riesgo de exacerbaciones relacionadas con las infec-
ciones viricas y bacterianas, reduciendo la morbimor-
talidad. Actualmente estan recomendadas:

« Vacuna antigripal anual: con virus inactivados
muertos o vivos, se recomiendan en todos los
pacientes con EPOC una vez al afio, con reduccion
del riesgo de neumonias, exacerbaciones, hospita-
lizaciones y, por tanto, disminuyendo la morbilidad.

+ Vacuna antineumocdcica (PCV13 y PPSV23): una
revision Cochrane@® recomienda la vacunacion

en pacientes mayores de 65 afios y en indivi-
duos jovenes con comorbilidad cardiovascular.
Igualmente, un estudio realizado en pacientes con
EPOC@" demostrd reducir el riesgo de neumonias
en menores de 65 afios con EPOC grave, por lo
que las principales guias de préctica clinica la reco-
miendan(). La PPV23 precisa de revacunacién a
los 5 afios. En cuanto a la vacuna conjugada de
13 serotipos, no precisa en los adultos dosis de
recuerdo, y aporta una mayor memoria inmuno-
l6gica. Ya que la EPOC confiere un riesgo elevado
de enfermedad neumocacica invasiva y la mayoria
de los pacientes son de edad avanzada, GesEPOC
recomienda la vacunacion antineumocdcica con
dicha vacuna conjugada®.

+ Vacuna TDAP: en pacientes con EPOC para prote-
ger del tétanos, difteria y tosferina, si no han sido
vacunados en la adolescencia').

+ Vacunacion frente a la COVID-19: en relacién con
la pandemia COVID-19, estd indicada la vacuna-
cion frente a la infeccidon por SARS-CoV-26),

La bullectomia esté indicada en pacientes con
bullas gigantes (bulla que ocupa > 30%) con disnea
limitante secundaria a la bulla o neumotdrax esponta-
neos secundarios. Las técnicas de reduccién de volu-
men endoscopicas han demostrado eficacia en casos
seleccionados, por lo que pueden ser una opcion en
determinados pacientes.

El trasplante pulmonar esté indicado en pacien-
tes con EPOC muy seleccionados, mejorando la fun-
cién pulmonar, el intercambio gaseoso, tolerancia al
esfuerzo y calidad de vida. Para mas informacion,
recomendamos consultar la normativa SEPAR sobre
trasplante pulmonar y el capitulo correspondiente en
este manual.

SEGUIMIENTO DEL TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO DEL PACIENTE
CON EPOC ESTABLE

Una vez diagnosticado el paciente e iniciado el
tratamiento, debe realizarse una adecuacién de este
en cada visita médica, en la que se deberan evaluar
posibles cambios a nivel de riesgo, fenotipo o la apa-
ricion de nuevos rasgos tratables®. En la revision,
deben valorarse posibles obstaculos para el éxito
del tratamiento, entre ellos, la adherencia y técnica
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inhalatoria. Tras ver la respuesta clinica, se valorara la
necesidad de ajustar el tratamiento, escalada o deses-
calada, cambiar el dispositivo o farmaco inhalado. Si
a pesar de un tratamiento inhalado dptimo persisten
los sintomas o las agudizaciones, se deben evaluar
los rasgos tratables y la necesidad de tratamientos de
segunda linea®.

Seguimiento segun la guia GOLD

Las modificaciones en el tratamiento durante el
seguimiento en la GOLD 2022 estén basadas en los
sintomas y exacerbaciones (. Se debe siempre evaluar
la adherencia y técnica inhalatoria y los aspectos no
farmacoldgicos. Si el paciente responde al tratamiento
inicial, es adecuado mantenerlo.

Si no responde, habria que considerar distintas
premisas en funcion del sintoma objetivo a tratar:

Sintoma objetivo: persistencia

de la disnea

+  Paciente con monoterapia: escalar a terapia doble

+  Paciente con terapia doble (LABA + LAMA): consi-
derar cambiar de inhalador o bien cambiar a otra
combinacién (LABA + LAMA), investigar y tratar
otras causas de disnea.

+  Paciente con doble terapia (LABA + Cl): considerar
desescalada de corticoides inhalados (por falta de
respuesta a corticoides inhalados o indicacion ini-
cial inadecuada) y cambiar a doble terapia LABA +
LAMA o bien pasar a triple terapia (LABA + LAMA
+ Q).

+ Pacientes con triple terapia (LABA + LAMA + CI):
considerar desescalada de corticoides inhalados
(por falta de respuesta a corticoides inhalados o
indicacion inicial inadecuada) y cambiar a doble
terapia LABA + LAMA o bien cambiar a otra com-
binacién (LABA + LAMA).

Sintoma objetivo exacerbaciones
+  Paciente con monoterapia: escalar a terapia doble
(LABA + LAMA) o (LABA + Cl si eosindfilos >
300, o eosindfilos > 100 y > 2 exacerbaciones
moderadas o 1 hospitalizacion.
+  Paciente con doble terapia (LABA + LAMA).
— Si eosindfilos mayor o igual a 100: escalar a
triple terapia (LABA + LAMBA + ClI).
— Si eosinofilos menor de 100: valorar afadir
roflumilast (FEV; < 50% y bronquitis crénica).
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Figura 4. Cuestionario de control clinico en la EPOC.
(Tomada de GesEPOC 2021).

+  Paciente con doble terapia (LABA + Cl): escalar a
triple terapia (LABA + LAMBA + Cl).

« Paciente con tripe terapia (LABA + LAMBA + CI):
valorar afiadir roflumilast y/o azitromicina en exfu-
madores.

Seguimiento segin la guia GesEPOC

El control del tratamiento debe hacerse en cada
visita médica, y para ello GesEPOC propone utilizar
el control de la EPOC mediante la aplicacion de una
escala disefiada y validada para facilitar las decisiones
terapéuticas, que se basa en una serie de variables de
facil obtencion en cada visita que evaltian la estabilidad
y el nivel de impacto de la enfermedad® (Fig. 4).
Ademés de valorar el control, serd necesario valorar
los cambios en el nivel de riesgo y fenotipo como se
expone en la figura 3.

Aspectos a valorar en cada consulta médica:

Adherencia terapéutica

La adherencia terapéutica juega un papel clave
en las enfermedades cronicas, como es la EPOC. Se
estima un porcentaje de adhesion terapéutica del 51%.
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Disponemos de un cuestionario validado especi-
fico para la evaluacion objetiva del cumplimiento tera-
péutico de la medicacién inhalada, el Test de Adhesion
a los Inhaladores (TAI). Es un cuestionario sencillo que
nos permite detectar el mal cumplimiento de la terapia
inhalada y valorar el tipo de falta de cumplimiento.
Sin embargo, este tipo de cuestionarios tan subjeti-
vos deben combinarse con otro método mas objetivo,
como los registros de dispensacion de receta electré-
nica. La combinacién de los dos métodos nos permitira
valorar la adhesion terapéutica. Si esta es baja, se rela-
ciona con mayor riesgo de exacerbaciones, aumento
de numero de hospitalizaciones y mortalidad®®).

Para promover y mejorar la adherencia terapéutica
es de vital importancia la educacion en la patologfa, y
conseguir implicar al paciente y/o cuidador.

La via inhalatoria, es la via de eleccion para la
administracion de la mayoria de los farmacos utilizados
en pacientes con EPOC, su principal inconveniente
radica en la dificultad que presentan estos pacientes
en la utilizacion correcta de los dispositivos. Un mal
uso del dispositivo inhalatorio se relaciona con peor
control de la enfermedad, y por tanto un mayor riesgo
de exacerbaciones. En cada visita, es necesario corro-
borar la técnica inhalatoria, corregir errores y adiestrar
al paciente en su uso. Se debe tener en cuenta que el
uso de diferentes dispositivos en un mismo paciente
aumenta el riesgo de errores en la técnica.

Existen diferentes dispositivos inhalatorios
(Tabla 2), es necesario asegurarse que el paciente
realiza correctamente la técnica y que tiene capacidad
inspiratoria suficiente para la liberacion del farmaco en
el dispositivo seleccionado. La eleccion de un dispo-
sitivo de inhalacion debe hacerse de manera indivi-
dualizada, teniendo en cuenta el acceso, el coste y las
habilidades y preferencias de los pacientes.
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