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New perspectives in the pharmacological treatment of COPD

La enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC) es una
enfermedad heterogénea, que se define con una obstruccion
persistente y progresiva al flujo aéreo y una exposicion a
determinados factores ambientales, basicamente el tabaco.
Sin embargo, cada vez es mas reconocida la participacion
de la contaminacion del aire en el desarrollo de la enfer-
medad sobre todo en determinadas zonas geograficas, ya
que aumenta el riesgo de cambios en las vias respiratorias
pequenas de EPOC, en mujeres y fumadores. Los pacientes
presentan sintomas respiratorios (tos, disnea, disminucion
de la tolerancia al ejercicio), pero a estos sintomas tam-
bién se unen los de las diversas comorbilidades a las que
frecuentemente se asocia'">.

La principal caracteristica es la disminucién irreversible
del flujo aéreo durante la espiracion forzada. Esto puede ser
el resultado de una pérdida de elasticidad del parénquima
pulmonar, un aumento de la resistencia al flujo de la via
aérea de conduccion o a ambos. La remodelacion de las vias
respiratorias y la inflamacion en los tejidos puede adquirir
proporciones muy diferentes segln el paciente.

La importancia de la enfermedad viene dada por la alta
prevalencia, sobre el 10% de los mayores de 40 afos*, que se
prevea aumentara en los proximos anos debido a la exposi-
cion continuada a los factores de riesgo y al envejecimiento
de la poblacion.

En la Unidn Europea, se estima que los costes asociados a
la EPOC representan alrededor del 6% del presupuesto sani-
tario total. En el documento «Libro blanco sobre la carga
socio-economica de la EPOC»° se pone de manifiesto que
es una de las principales enfermedades crénicas en térmi-
nos de impacto social, sanitario y economico. Respecto a la
carga asistencial que genera, se estima que la media anual
de visitas al médico de familia es de 5. Estos pacientes gene-
ran el 2% de todas las visitas hospitalarias y es responsable
del 9% de las bajas laborales y de hasta un 35% de las inca-
pacidades permanentes. En la estrategia EPOC del Sistema
Nacional de Salud, el Ministerio de Sanidad estima que los
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costes imputables a esta patologia superan los 750 millones
de euros/anfo. El coste directo medio oscila entre 1712-3238
euros paciente/ano y se distribuyen entre hospitalizacion
(40-45%), farmacos (35-40%) y visitas/pruebas diagnosticas
(15-25%)°.

Representa un fuerte impacto sobre el bienestar social
no solo de las personas que padecen la enfermedad, sino
también en su entorno social y afectivo.

La EPOC es el prototipo de enfermedad crénica, debido
a que es una patologia progresiva caracterizada por la apa-
ricion de episodios de exacerbacion aguda con una elevada
carga de morbimortalidad asociada.

El objetivo principal del seguimiento y tratamiento del
paciente con EPOC es mejorar/reducir los sintomas y actuar
sobre el riesgo futuro principalmente evitando las exacerba-
ciones y disminuyendo la progresion del deterioro pulmonar
y, como no, de la mortalidad. Al actuar sobre los sintomas,
mejoramos la tolerancia al ejercicio y la calidad de vida.

La primera accion debe ser la prevenciéon primaria,
actuando sobre los factores de riesgo: tabaco y contamina-
cion atmosférica. En la prevencion son imprescindibles las
politicas socioecondémicas a nivel nacional e internacional.
A menor escala, disponemos de actuaciones que podemos
realizar en la consulta para evitar el tabaquismo o para rea-
lizar la deshabituacion en el caso que el paciente continle
fumando.

También se ha demostrado que la actividad fisica en estos
pacientes mejora la tolerancia al esfuerzo y puede reducir
las exacerbaciones y mejorar la calidad de vida. De hecho,
la actividad fisica es un factor importante que se relaciona
con la mortalidad.

Centrandonos en el tratamiento farmacoldgico, hay
2 aspectos a tener en cuenta. El primero, los propios farma-
cos en si. Es importante la eleccion de la sustancia activa,
pero también del dispositivo de administracion de esta y la
adherencia de los pacientes al tratamiento. La via de admi-
nistracion de eleccion para los diversos farmacos disponibles
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EDITORIAL

es la via inhalada, que actla directamente sobre el drgano
diana y que permite minimizar el riesgo de efectos adversos.
El dispositivo de inhalacion se tiene que adaptar al paciente,
su efectividad esta mas relacionada con el uso correcto del
mismo que con el tipo de dispositivo. Por ese motivo cobra
mucha importancia la educacion sanitaria de los pacientes.

En los ultimos 10 afos no ha habido grandes cambios en
nuevos farmacos en el tratamiento farmacologico. Al revi-
sar los estudios clinicos publicados en los Gltimos anos se
observa un aumento progresivo de las publicaciones hasta
el 2013, cuando alcanza el maximo. Posteriormente se man-
tiene en fase de meseta hasta el 2020 y a partir de entonces
empieza a descender el nimero de publicaciones al res-
pecto.

La base del tratamiento del paciente con EPOC continla
siendo los broncodilatadores, tanto los betaadrenérgicos
como los anticolinérgicos. A estos los clasificamos en de
corta y de larga duracién'>.

Entre los de corta duracion, disponemos de salbutamol
(albuterol) y la terbutalina como betaadrenérgico, y como
anticolinérgico de corta duracion el ipratropio.

Tampoco existen cambios en los de larga duracion
disponibles tanto en los betaadrenérgicos (salmeterol, for-
moterol, indacaterol, olodaterol i vilanterol [LABA]), como
en los anticolinérgicos (tiotropio, glicopirronio, aclidinio,
umeclidinio [LAMA]).

El otro grupo farmacologico utilizado es el de los cor-
ticoides inhalados, en el que tampoco existen novedades
respecto a los principios activos comercializados. Estan indi-
cados en combinacion con los broncodilatadores para la
prevencion de las exacerbaciones en pacientes con unos
determinados perfiles clinicos. Se ha demostrado que la
eosinofilia en sangre puede ser una buena variable para
ver la efectividad, aunque el punto de corte aln esta en
debate, si bien los pacientes con valores inferiores a 100
eosindfilos/mm? no serian candidatos al tratamiento y los
que presentan valores superiores a los 300 si que lo serian.

En los pacientes de bajo riesgo, segun los criterios de
GesEPOC, o pacientes no exacerbadores segiin GOLD, grupo
Ay B, el tratamiento es con broncodilatadores en monote-
rapia o la asociacion de estos.

Otros grupos terapéuticos como los inhibidores de la fos-
fodiesterasa, cuyo mayor representante es el roflumilast,
no han confirmado las expectativas sobre eficacia y. ade-
mas, los datos sobre seguridad son preocupantes a nivel
de patologia psiquiatrica y arritmias, por lo que su papel
queda como farmaco de tercera linea en pacientes de alto
riesgo con exacerbaciones frecuentes tipo bronquitis cro-
nica ya que no esta controlado con broncodilatadores y
corticoides.

Al no haber nuevos principios activos, la pregunta es
donde se focalizan las novedades en el tratamiento. Si
se tiene en cuenta la heterogeneidad del paciente con
EPOC, los esfuerzos deben ir dirigidos a identificar qué
poblaciones, o subtipos de pacientes, o como se deno-
minan actualmente, qué etiotipos’ responden mejor a la
asociacion de los diversos farmacos actualmente disponi-
bles. Los etiotipos propuestos son la EPOC determinada
genéticamente (como en el déficit de alfa 1-antitripsina),
la EPOC por desarrollo anormal a nivel pulmonar, la EPOC
influenciada por diversos factores ambientales (como la

influencia de las diversas formas de inhalacion del tabaco y
de otros factores de polucion ambiental), la EPOC asociada
a infecciones, la EPOC asociada a asma y EPOC que no se
ha podido asociar a factores determinados®.

Investigaciones recientes han demostrado que la EPOC
puede tener origenes tempranos en la vida y que existen
numerosos factores relacionados con una funciéon pulmonar
suboptima que interactian y se acumulan con el paso del
tiempo. Estas observaciones y la comprension mas profunda
de las diferentes fisiopatologias de estos tipos hacen que se
abran nuevas oportunidades para posibles nuevos enfoques
terapéuticos para estos grupos.

En una linea similar y teniendo en cuenta la heterogenei-
dad de la EPOC, nace el concepto de los rasgos tratables que
se utiliza para referirse a una caracteristica (clinica, fisiolo-
gica o bioldgica) que se puede identificar mediante pruebas
diagnosticas o biomarcadores y que tiene un tratamiento
especifico®®. GesEPOC identifica 9 en los que destaca el défi-
cit de alfa-1-antitripsina, la bronquitis crénica, el enfisema
grave, la hiperinsuflacion pulmonar, la infeccion pulmonar
cronica, la insuficiencia respiratoria crénica o la caquexia®.

En el momento actual el arsenal del que se dispone
en las combinaciones son la asociacion de broncodila-
tadores (LAMA+LABA), asociaciones de betaadrenérgicos
con corticoides (LABA+Cl) y, finalmente, la triple terapia
(LAMA + LABA +Cl).

La doble broncodilatacion no es inferior en eficacia a la
asociacion de LABAy corticoide y tiene un perfil de seguridad
mejor. Es preferible el uso de esta siempre que no haya un
componente inflamatorio de tipo asmatico.

La triple terapia (LABA+LAMA+Cl) esta indicada en
pacientes de alto riesgo, exacerbadores. Mejora la disnea,
la calidad de vida y reduce las exacerbaciones; incluso algu-
nos estudios apuntan que podria modificar la mortalidad en
estos pacientes'®'",

Una linea terapéutica de futuro son los anticuerpos
monoclonales. Los anti-IL5 como el mepolizumab y anti-
cuerpos contra receptores de IL-5 (benralizumab), estarian
indicados en pacientes con EPOC grave con frecuentes exa-
cerbaciones y eosinofilia a pesar de tratamiento inhalado de
alta intensidad para reducir las exacerbaciones.

En el tratamiento de los pacientes con EPOC tenemos
puntos de mejora importantes; el primero es el infradiag-
nostico y el diagnostico precoz que pasa por implementar
la realizacion de la espirometria en la atencién primaria.
El segundo es el seguimiento de los pacientes para poder
detectar complicaciones, comorbilidades, los factores tra-
tables mencionados anteriormente y posibles problemas
en la adherencia y realizacion del tratamiento, En este
seguimiento es muy importante la participacion de todos
los profesionales sanitarios como enfermeria y la farmacia
comunitaria'?.

El tercero a tener en cuenta es el tratamiento en las
fases avanzadas de la enfermedad en las que aspectos de
coordinacion con otros niveles asistenciales y la valoracion
integral no solo clinica sino también sociosanitaria cobran
gran importancia.

Respecto a los nuevos tratamientos en los pacientes
con EPOC, desde la vision de la atencion primaria, mas
que depositar la esperanza en nuevos farmacos se ha de
priorizar la realizacion de espirometrias, el diagnostico
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precoz y la realizacion de un seguimiento estructurado de
los pacientes con EPOC.
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