DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
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El tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
ha sufrido un avance muy importante en los Gltimos 5 afos. Se ha de-
sarrollado un nuevo anticolinérgico de larga duracién, el bromuro de
tiotropio, que ha demostrado mejorar la funcion pulmonar, la capaci-
dad de ejercicio y disminuir las agudizaciones. También el tratamiento
combinado con adrenérgicos beta-3, de larga duracién y corticoides in-
halados (salmeterol/fluticasona y formoterol/budesonida) ha demostra-
do resultados similares. Sin embargo, la respuesta a estos nuevos far-
macos no es la misma para todos los pacientes. Las caracteristicas de
cada individuo, como su gravedad, grado de hiperrespuesta bronquial,
frecuencia de agudizaciones y comorbilidad, entre otras, van a deter-
minar su respuesta a diversos tratamientos. Esto implica que es nece-
sario un estudio diagnéstico detallado de los pacientes con EPOC para
poder seleccionar de forma individualizada el mejor tratamiento posi-
ble. En el futuro, nuevos antiinflamatorios especificos como los inhibi-
dores de la fosfodiesterasa 4 o farmacos con posible accion sobre la
regeneracion tisular pueden abrir nuevas perspectivas y también nue-
vos interrogantes en el tratamiento de la EPOC.
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New treatments for chronic obstructive pulmonary disease

Treatment of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) has un-
derwent a very important advance in the last five years. It has been
developed a new long-lasting anticholynergic drug, tiotrope bromure,
which has been found to improve lung function and exercise capacity
and to decrease relapses. Also the combined treatment of long lasting
beta 2 adrenergics with inhaled steroids (salmeterol/fluticasone and
formoterol/budesonide) has proven similar results. However, the res-
ponse to these new drugs is not the same in all patients. Individual
characteristics such as gravity, degree of bronchial hyperresponsive-
ness, frequency of relapses, comorbidity, etc will determine the res-
ponse to several agents. Thus, it is necessary to perform a detailed
disgnostic study in COPD patients in order to select the best treat-
ment in an individualized form. In the future, new specific antiinflam-
matories such as phosphodiesterase 4 inhibitors or agents with a po-
tential action in tissue regeneration could lead to new perspectives,
as well as to new questions, in COPD treatment.
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EPOC y su contexto

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es la
principal causa respiratoria de morbilidad y mortalidad en
los paises desarrollados. En Espafia la padecen un 9% de
los mayores de 40 afios y un 20% de los de méas de 65
afnos!, y representa la quinta causa de muerte en varones y
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la séptima en mujeres, con un incremento continuado en
los Ultimos 10 afios. La forma més temprana de la enferme-
dad, manifestada por tos con expectoracion diaria, la sufren
hasta un 8% de los espafioles de entre 20 y 44 afios, preva-
lencia que es la mas elevada del continente europeo y que
augura una agudizacion del problema de la EPOC en el fu-
turo?. Esta alta prevalencia va ligada a la elevada tasa de ta-
baquismo de la poblaciéon espafiola, que se ha mantenido
estable 0o ha descendido ligeramente en varones, pero ha
aumentado de forma considerable en las mujeres®.
Asimismo, son de gran trascendencia el coste econémico y
la importante utilizacidon de recursos sanitarios que repre-
senta la EPOC. En Espafia, se calcula que hay unas
280.000 personas diagnosticadas y tratadas por esta enfer-
medad!, y que el gasto anual promedio directo por enfermo
diagnosticado oscila entre los 900 y 3.000 €*°. Si tenemos
en cuenta la esperanza de vida de estos enfermos, el coste
promedio a lo largo de la vida de cada enfermo diagnostica-
do y tratado seria de unos 27.000 €°. Estos gastos se incre-
mentarian mucho si afiadiéramos todos los costes indirectos
derivados de bajas laborales o invalidez®.

Estos aspectos epidemiolégicos y econdémicos, conocidos y
divulgados recientemente, han situado a esta enfermedad en
una situacién de méximo interés para muchos profesionales
de la medicina, especialmente los neumologos y los médicos
de atencién primaria. Sin embargo, nos encontramos con
que hay bastantes dificultades para una definicion y clasifica-
cion precisas de la enfermedad, asi como para distinguirla de
otras afecciones respiratorias, sobre todo del asma o las bron-
quiectasias. Ademas, el diagnostico suele ser demasiado tar-
dio’, se desconoce en gran parte su etiopatogenia y apenas
existian tratamientos especificos que mejorasen de forma cla-
ra la clinica y el prondstico. Este relativo desconocimiento de
muchos aspectos de una enfermedad tan prevalente ha sido
un estimulo importante para los investigadores que estan de-
dicando muchos esfuerzos para aumentar los conocimientos
que poseemos y mejorar su tratamiento.

Por razones de extension, en la presente revision se aborda-
ran solamente los farmacos aparecidos recientemente para
el tratamiento de la EPOC, junto con otros que estan en fa-
ses avanzadas de investigacion clinica y sobre los que hay
resultados publicados. También se expondran aspectos te-
rapéuticos novedosos de farmacos antiguos que supongan
un posible avance en el tratamiento.

Es importante destacar que, a pesar de cierta corriente de
opinién que intenta llamar la atencién sobre factores causa-
les de la EPOC diferentes del tabaco, el humo del tabaco es
el Unico agente que en los paises desarrollados puede cata-
logarse como factor etiolégico de la EPOC. Otros factores,
como, por ejemplo, las infecciones respiratorias de la infan-
cia y la exposicion profesional a humos y polvo, son factores
de mayor riesgo de EPOC en fumadores, pero es absoluta-
mente excepcional encontrar a pacientes con EPOC avanza-
da que no sean o hayan sido fumadores. Por este motivo, la
principal medida terapéutica para la EPOC es la cesacién
tabaquica. El lector interesado puede encontrar excelentes
revisiones al respecto®.
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Tradicionalmente, el tratamiento recomendado para los pa-
cientes con EPOC se ha basado en los farmacos desarrolla-
dos inicialmente para tratar el asma bronquial. Esta situacion
anbémala se debia a 2 causas; por un lado, la investigacion
en fisiopatologia y farmacologia de la EPOC era muy escasa
y, por otro, se tenia la impresion errénea de que toda enfer-
medad bronquial obstructiva obedecia a los mismos meca-
nismos patogénicos. Afortunadamente, en los ultimos tiem-
pos se han desarrollado farmacos que tienen en cuenta los
mecanismos patogénicos especificos de la EPOC.

Broncodilatadores

Los objetivos del tratamiento de la EPOC son aliviar los sin-
tomas, prevenir el nimero e intensidad de las agudizacio-
nes, mejorar o conservar la funcién pulmonar y mejorar la
tolerancia al esfuerzo y la calidad de vida de los enfermos®.
La base del tratamiento farmacolégico de la EPOC son los
broncodilatadores. La eleccion de los farmacos debe hacer-
se teniendo en cuenta la gravedad de la enfermedad vy la
respuesta de cada paciente. La via de eleccion es la inhala-
toria, siempre que sea posible. Los broncodilatadores rela-
jan la musculatura lisa bronquial y habitualmente mejoran
los sintomas, a pesar de que en ocasiones no se produzcan
cambios en los valores espirométricos o éstos sean peque-
fios. El problema que presentan los broncodilatadores tradi-
cionales es su corta duracion de accién, que obliga a admi-
nistrarlos cada 6 u 8 h (el caso de los adrenérgicos B, como
el salbutamol o la terbutalina y los anticolinérgicos como
bromuro de ipratropio), y también su escasa eficacia y posi-
bles efectos adversos (como las teofilinas, que ademas de-
ben administarse por via oral).

Adrenérgicos B, de larga duracion

Los adrenérgicos B, de larga duracion (salmeterol y formote-
rol) han supuesto un avance en el tratamiento de la EPOC al
liberar a los pacientes de la necesidad de administrarse los
broncodilatadores cada 6 h para conseguir un efecto soste-
nido sobre su funcién pulmonar y capacidad de ejercicio®.
Ambos broncodilatadores deben administrase cada 12 h
por via inhalada y pueden producir un aumento del flujo es-
piratorio forzado en el primer segundo (FEV,) del orden del
10-15% en un tiempo que oscila entre 25 y 50 min. Estu-
dios realizados con un nuimero reducido de pacientes han
mostrado que el inicio de accién del formoterol es algo méas
rapido que el del salmeterol y similar al del salbutamol, lo
que ha llevado a plantear su posible utilizacion como medi-
cacion de rescate!®. Ambos farmacos han demostrado asi-
mismo mejorar el estado de salud percibido por el paciente,
con cambios estadisticamente significativos y clinicamente
relevantes en las puntuaciones de las escalas de calidad de
vida. Es importante resaltar que el efecto sobre el estado de
salud logrado con una inhalacién de salmeterol (50 ug)
cada 12 h fue superior al obtenido con 2 inhalaciones (100
ug) cada 12 h, posiblemente debido a la mayor incidencia
de efectos adversos (en especial el temblor periférico) que
se producen con dosis mas elevadas!!. La hiperinsuflacion
que se produce en los pacientes con EPOC durante el ejer-
cicio y, en consecuencia, la restriccion ventilatoria que se
origina son en gran parte las causantes de la limitacion que
sufren en las actividades de la vida diaria. En pacientes con
hiperinsuflacion, pequefios incrementos de la funcion pul-
monar en reposo o0 de la capacidad inspiratoria durante el
ejercicio permiten aumentar el volumen corriente y mejorar
la ventilacion con menor sensacion de disnea. Estos meca-
nismos contribuyen a mejorar la capacidad de ejercicio en
pacientes con EPOC grave. Nuevos trabajos han demostra-

do que el salmeterol puede mejorar la capacidad inspirato-
ria, el ejercicio maximo, el consumo de oxigeno y la ventila-
cién durante el gjercicio'?. En suma, puede mejorar la acti-
vidad muscular respiratoria durante el ejercicio al disminuir
la hiperinsuflacion dindmica’s.

El formoterol consigue mejorar de forma significativa la fun-
cioén pulmonar a dosis de 4,5 ug/12 h, pero el efecto es
aun mayor con dosis de 9 ug/12 h, y mas aun a 18 pg/12
h, sin un aumento significativo de la incidencia de efectos
adversos entre las dosis de 9y 18 ug/12 h'4. En cualquier
caso, debido al escaso incremento del beneficio clinico en-
tre las dosis de 9 y 18 ug/12 h, la mas ampliamente reco-
mendada es la de 9 ug/12 h. Esta dosis ha demostrado su
eficacia a la hora de conseguir cambios relevantes en el es-
tado de salud comparado con placebo y con 40 pg/6 h de
ipratropio, cambios superiores a los encontrados con las
dosis de 18 pug/12 h's,

En muchos pacientes, el efecto broncodilatador de los adre-
nérgicos B, de larga duracién se puede complementar con
la adicion de otro broncodilatador que tenga un mecanismo
de accion diferente. En pacientes con EPOC moderada o
grave se debe ensayar la asociacién de broncodilatadores
para lograr conseguir el maximo beneficio sin aumentar los
efectos adversos. Diversos trabajos han demostrado que la
administracién conjunta de salmeterol con ipratropio® o con
teofilinal” consigue mejores resultados que la administra-
cién de salmeterol solo. Un trabajo Unico de 3 semanas de
duracion ha descrito resultados superiores en el pico de flu-
jo matinal, en el area bajo la curva del FEV, y en los sinto-
mas respiratorios al sustituir salbutamol por un adrenérgico
B, de larga duracion (formoterol) en el tratamiento combina-
do con ipratropio®.

Todos estos resultados, junto a los que se comentaran en el
apartado de tratamiento combinado respecto del efecto en
la prevencion de agudizaciones, sefialan que el tratamiento
de base con broncodilatadores de corta duracion ha queda-
do superado por la mayor eficacia y comodidad de adminis-
tracion de los broncodilatadores de larga duracion. Los
broncodilatadores de corta duraciéon deberian quedar rele-
gados a un uso a demanda o en las agudizaciones y dejar
de ser considerados en el tratamiento de mantenimiento. En
apoyo de esta propuesta, un ensayo clinico ha demostrado
que el uso pautado de B, de corta duracion dio lugar a un
consumo doble de fa&rmaco que el régimen a demanda, sin
ningun beneficio fisiolégico o clinico adicional, en pacientes
con EPOC que recibian otros tratamientos!®. Debemos con-
siderar ademéas que la posible eficacia clinica observada
con los broncodilatadores de corta duracion disminuye
drasticamente, en términos de efectividad, en la vida real al
ser practicamente imposible el cumplimiento del tratamien-
to inhalado cada 6 h por un tiempo indefinido®. Los benefi-
cios clinicos observados con los broncodilatadores de ac-
ciéon prolongada se resumen en la tabla 1. Para finalizar,

TABLA 1

Resumen de la eficacia de los broncodilatadores
de larga duracion en la EPOC

Salmeterol Formoterol Tiotropio
Mejoria de la funcién pulmonar ++ ++ +++
Mejorfa de los sintomas + + ++
Mejoria de la capacidad ejercicio + = +
Reduccién de las agudizaciones + + ++
Mejoria del estado de salud + ++ ++

—: eficacia no demostrada; +: superior al placebo; ++: superior al placebo y a ipratropio;
+++: superior al placebo, a ipratropio y a salmeterol. *Un estudio con menos de 50 pa-
cientes encontré una mejorfa en la tolerancia al ejercicio con formoterol.

Modificada de Tashkin y Cooper'.
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cabe destacar que en la actualidad estan en desarrollo mo-
léculas de adrenérgicos B, de duracién mas larga que ideal-
mente podrian utilizarse en una sola inhalacion diaria.

Anticolinérgicos de larga duracion

Los anticolinérgicos se han considerado tradicionalmente el
tratamiento broncodilatador de eleccion en la EPOC. Los
avances en el estudio de los receptores muscarinicos de las
vias aéreas han desembocado en la sintesis de sustancias
con accién mas especifica y prolongada. El efecto bronco-
constrictor de la acetilcolina se produce a través de los re-
ceptores M3; por este motivo, el farmaco ideal deberia tener
una gran afinidad por los receptores M3 y M1, para inhibir
también la broncoconstriccion refleja, pero escasa afinidad
0 rapida disociacién de los receptores M2, ya que el blo-
queo de estos ultimos aumentaria la liberacién de acetilcoli-
na?l. El bromuro de tiotropio es un anticolinérgico de accién
especifica M3, que presenta una disociaciéon muy rapida de
los receptores M2. La semivida de la unidn tiotropio-recep-
tor M3 es de 35 h, lo que se traduce en una accién bronco-
dilatadora prolongada que permite una Unica administra-
cion diaria®?.

En estudios controlados frente a placebo e ipratropio, el tio-
tropio ha demostrado su superioridad a la hora de mantener
la broncodilatacion durante 24 h; es lo que conocemos
como el FEV, valle, o el valor de FEV, registrado justo antes
de la siguiente dosis, es decir, entre 23 y 24 h después de
la administracién del farmaco?®. EI FEV, valle se incrementa
en 0,191 (18% sobre el basal) tras 8 dias de administracion
diaria de tiotropio, y la mayor parte de este incremento se
observa ya al segundo dia®t. Este valor es muy importante
ya que refleja la persistencia de la broncodilatacion durante
todo el dia y la noche, sin las oscilaciones que se observan
al administrar broncodilatadores de accién corta. También
la capacidad vital forzada se incrementa en 0,67 | (27% so-
bre el valor basal) a la semana del tratamiento; este incre-
mento es paralelo al observado en la capacidad inspiratoria,
lo que indica una disminucién de la hiperinsuflacién y una
mejoria en la mecéanica respiratoria con importante alivio de
la sensacion de disnea®®. También se ha demostrado que el
tratamiento con tiotropio produce un incremento significativo
de la capacidad de ejercicio al disminuir la hiperinsuflacion
dinamica causada por la obstruccién respiratoria en los pa-
cientes con EPOC?. Por Uultimo, el tiotropio ha demostrado
igualmente reducir de forma significativa el nimero de agu-
dizaciones y hospitalizaciones respecto de placebo e ipratro-
pio, y también, aunque de forma no significativa, frente a
salmeterol?’. Los datos sobre la eficacia clinica del tiotropio
pueden verse en la tabla 1. Su perfil de seguridad es exce-
lente y el efecto adverso mas frecuente es la sequedad de
boca, que aparece entre un 10 y un 16% de los pacientes,
aunque suele ser leve y sélo en raras ocasiones obliga a reti-
rar el farmaco?!. Otro posible efecto anticolinérgico a tener
en cuenta es el agravamiento de sintomas prostéaticos, por lo
que debe administrarse con precaucion a pacientes con sin-
drome prostéatico sintomatico.

Por su eficacia clinica, facilidad de administraciéon y exce-
lente perfil de seguridad, el tiotropio constituye la primera li-
nea de tratamiento sintomético de la EPOC en cualquier ni-
vel de gravedad.

Antiinflamatorios

Al igual que ocurrié afios atras con el asma bronquial, la re-
ciente inclusién del concepto de inflamacion en la defini-
cién de la EPOC ha despertado el interés por la utilizacion
de farmacos que puedan contrarrestar los potenciales efec-

tos nocivos de la inflamacion desencadenada por el tabaco,
que puede persistir incluso tras dejar el habito. La teofilina
es un farmaco con efecto broncodilatador que produce un
aumento de la contractilidad del diafragma y mejora la ca-
pacidad de ejercicio de los pacientes con EPOC?. Estos
efectos se logran en parte gracias a una accién antiinflama-
toria sobre los neutréfilos, una de las principales células im-
plicadas en la patogenia de la lesion pulmonar en la
EPOC?. Sin embargo, la necesidad de monitorizar las con-
centraciones séricas de teofilinas y la elevada incidencia de
efectos adversos e interacciones medicamentosas, junto a
su modesta eficacia, hacen que no se considere un trata-
miento de primera linea.

Glucocorticoides inhalados

La eficacia tan importante de los glucocorticoides inhalados
(ClI) en el asma ha inducido su utilizacién también en los pa-
cientes con EPOC. Esta utilizacién se ha visto justificada por
la demostracion de la importancia de la inflamacién en la
etiopatogenia de la enfermedad y por el hecho de que hasta
el momento no hay ningun antiinflamatorio especifico para la
EPOC aparte de la teofilina. No obstante, las caracteristicas
de la inflamacién bronquial en la EPOC son diferentes de las
encontradas en el asma, lo que puede explicar el menor
efecto de los glucocorticoides en esta situacion®®. Una hipo-
tesis intenta explicar el escaso efecto de los Cl en la inflama-
cion de la EPOC a causa de la elevada carga de oxidantes
presentes en el humo del cigarrillo, que pueden inhibir la
histona diacetilasa 2, que es la enzima mediadora del efecto
antiinflamatorio de los glucocorticoides. La ausencia de esta
carga oxidante en el asma explicaria que la actividad antiin-
flamatoria de los Cl estuviera intacta en esta enfermedad?!.

La utilizacion de glucocorticoides inhalados en la EPOC no
ha demostrado influir en la progresion de la enfermedad en
ninguno de los ensayos clinicos realizados con este objetivo
en poblaciones de pacientes con EPOC con distinto grado
de afectacion del FEV, y distinto habito tabaquico®?23. Inclu-
so un metaanalisis reciente no ha podido demostrar ningln
efecto de los Cl sobre la caida de la funciéon pulmonar®.
Otro metaanalisis existente ha descrito una diferencia signi-
ficativa en la caida del FEV, a favor de los pacientes que to-
maban Cl de tan sélo 7,7 ml/ano®. La diferencia entre am-
bos trabajos es la inclusion en este Gltimo de otro metaanalisis
anterior a partir de 3 estudios menores que incluian tam-
bién a pacientes con asma®. Aunque los autores indican
que excluyeron los datos de los pacientes asmaticos, no
queda clara la exclusion de pacientes con reversibilidad
bronquial en los estudios mencionados. Este aspecto es
crucial al evaluar la eficacia del tratamiento con Cl, ya que
se conoce desde hace mucho tiempo que la mayor eficacia
clinica del tratamiento con Cl en la EPOC dependera de la
presencia 0 no de lo que se ha dado en llamar «rasgos as-
maticos», tales como la hiperrespuesta bronquial, la positivi-
dad de la prueba broncodilatadora, los signos de atopia, la
elevada concentracion de eosinéfilos en sangre o esputo, 0
las concentraciones séricas elevadas de inmunoglobuli-
na E¥. Lo que no ofrece duda es el efecto de los Cl para re-
ducir el numero y la gravedad de las agudizaciones®®, espe-
cialmente en pacientes con una funciéon pulmonar mas alte-
rada demostrada por un FEV, inferior al 50% del tetrico®.
Por este motivo, junto a la demostracién en el estudio ISOL-
DE de que el tratamiento con Cl es capaz de frenar el dete-
rioro del estado de salud en los pacientes®, las normativas
de tratamiento de la EPOC recomiendan la utilizacién croni-
ca de Cl a dosis elevadas (800 pg/12 h de budesonida, 500
ug/12 h de fluticasona o equivalente) en pacientes con FEV,
inferior al 50% y agudizaciones frecuentes (mas de 2 por
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afo). Por el contrario, la utilizacién de Cl en la EPOC no
esta justificada en pacientes con grados leves o con agudi-
zaciones infrecuentes®4L.

No se puede olvidar que la administracion de Cl a dosis altas
de forma indefinida en pacientes con EPOC, en su mayoria
de edad avanzada y con comorbilidad, no estéd exenta de
riesgo de efectos adversos, tanto locales*? como sistémicos*.

Tratamiento combinado: adrenérgico B, de larga duracion
y glucocorticoide inhalado

La incorporacion en un mismo inhalador de un broncodila-
tador adrenérgico B, de larga duracion (salmeterol o formo-
terol) y un glucocorticoide (fluticasona o budesonida) ha
supuesto un avance en el tratamiento del asma. Reciente-
mente también se ha ensayado su eficacia en la EPOC. Los
primeros resultados publicados demostraron que el trata-
miento combinado con fluticasona/salmeterol era eficaz a la
hora de lograr una broncodilatacion importante en pacien-
tes con EPOC, pero es importante sefialar que la mitad de
los pacientes estudiados tenian una reversibilidad importan-
te de la obstruccién bronquial, demostrada por una prueba
broncodilatadora positiva al inicio del estudio*. Cuando se
analizaban por separado los resultados de los pacientes con
reversibilidad positiva (similar al asma) y de aquellos con re-
versibilidad negativa (<EPOC pura») se observaban impor-
tantes diferencias. Los pacientes reversibles lograban un
efecto broncodilatador méximo de 319 ml de FEV,, mientras
que los irreversibles se quedaban en 195 ml*. Estos resul-
tados coinciden con la demostracién del mayor efecto clini-
co de los Cl en pacientes que presentan unas caracteristi-
cas similares al asma bronquial®’. Para tener un punto de
comparacién, el efecto broncodilatador méximo (pico) de
tiotropio se sitla en los 222 ml en pacientes «poco reversi-
bles»*®. Estos resultados apuntan a que la combinacion flu-
ticasona/salmeterol es tanto o mas eficaz que el tiotropio, en
cuanto a potencia broncodilatadora méxima, en pacientes
con EPOC reversible, es decir, aquéllos en que ésta se ase-
meja al asma; mientras que el tiotropio puede ser algo méas
eficaz que el tratamiento combinado en los casos de EPOC
no reversible o «<EPOC pura», y ademas ofrece la ventaja de
ahorrar la utilizaciéon de Cl a largo plazo (tabla 2). Los resul-
tados del estudio TRISTAN confirman estos hallazgos, ya
que demostraron un incremento del FEV, valle de 133 ml
de media sobre placebo en pacientes con EPOC con rever-
sibilidad basal inferior al 10%*¢. Estos resultados son simila-
res a los obtenidos con tiotropio, que consiguié un incre-
mento promedio de 134 ml en el FEV, valle® (tabla 2).

El tratamiento con la combinacién budesonida/formoterol ha
ofrecido resultados similares. En un grupo de pacientes con
EPOC moderada-grave (FEV, inferior al 50% del tedrico),
que inclufa una proporciéon no conocida de individuos con
reversibilidad bronquial, el tratamiento combinado logré un

TABLA 2

incremento del FEV, sobre placebo del 15%%, similar al
15,5% logrado por fluticasona/salmeterol en pacientes no
reversibles y algo inferior al 20% obtenido con tiotropio y al
25% conseguido por fluticasona/salmeterol en la EPOC re-
versible (tabla 2). Otro estudio en pacientes con EPOC de
gravedad similar utilizé un disefio distinto. Antes de la alea-
torizacion, los pacientes recibieron tratamiento con formote-
rol y glucocorticoides orales para conseguir su maxima fun-
cion pulmonar posible y luego se aleatorizaron en 4 grupos:
budesonida, formoterol, budesonida/formoterol o placebo.
Los pacientes con tratamiento combinado fueron los que
abandonaron el estudio con menor frecuencia y mantuvieron
mas tiempo su funcién pulmonar maxima“*€. Es importante
destacar que los pacientes tratados con budesonida/formote-
rol presentaron un tiempo medio hasta la primera agudiza-
cion de 254 dias, comparado con los 96 dias del grupo pla-
cebo (p = 0,006); los pacientes tratados con alguno de los
2 farmacos por separado lograron resultados intermedios®.
Al analizar los resultados obtenidos con budesonida/formote-
rol debemos tener en cuenta que en ninguno de los 2 estu-
dios publicados se excluye especificamente a los pacientes
con prueba broncodilatadora positiva ni se presentan por se-
parado los resultados de los pacientes reversibles y no rever-
sibles. En ambos estudios la reversibilidad media del FEV,
en situacion basal fue del 6%, lo que indica que probable-
mente se incluy6 a un numero significativo de pacientes con
prueba broncodilatadora positiva*’#8. Debido a la deficiente
definicion de la EPOC*, es posible incluir a pacientes con fe-
notipos muy distintos en diferentes ensayos clinicos, lo que
producira una gran variabilidad en la respuesta al tratamien-
to*. Este aspecto es fundamental si se pretende comparar
los resultados obtenidos con diferentes farmacos.

La prolongacion del tiempo hasta la primera agudizacion, o
lo que es lo mismo, la reduccién de la frecuencia de las
agudizaciones, es un aspecto clave en el tratamiento de la
EPOC. A los resultados sefialados en el estudio de Calverley
et al*®, se suman los conseguidos con fluticasona/salmete-
rol, combinacién con la que se obtuvo una reduccion del
25% en el niumero de agudizaciones durante un afio de se-
guimiento®. Un resumen del efecto de los diversos trata-
mientos sobre la frecuencia de agudizaciones se presenta
en la tabla 350, El lector interesado puede encontrar infor-
macion muy completa sobre el tratamiento combinado en
una revision reciented!.

Un estudio que comparé el efecto a corto plazo sobre la
funcién pulmonar de las combinaciones budesonida/formo-
terol y fluticasona/salmeterol demostré que ambas son equi-
valentes. Tan soélo se observaron diferencias significativas
en el FEV, a las 2 h a favor de budesonida/formoterol y a las
6 h a favor de fluticasona/salmeterol, problablemente deri-
vadas de la diferente velocidad de accién broncodilatadora
de formoterol y salmeterol®. En principio no existe ningdn
motivo para pensar que las combinaciones budesonida/sal-

Efecto broncodilatador del tratamiento combinado con corticoides inhalados mas adrenérgico 3, de larga duracion

y del tiotropio en pacientes con EPOC moderada-grave

- N.c de Duracién - Incremento Incremento
Férmaco pacientes (meses) FEV,, ml Reversibilidad del FEV, pico, ml del FEV, valle, ml
Fluticasona/salmeterol* 165 6 1.268 (41%) 20,6% No reversible: 195 (15,5%) No reversible: 116 (9,2%)
Reversible: 319 (25%) Reversible: 191 (15,1%)
Fluticasona/salmeterol*® 358 12 1.308 (45%) < 10%, NI 133 (10,2%)
Media: 4%
Budesonida/formoterol*’ 208 12 960 (36%) 6% 144 (15%) NI
Budesonida/formoterol*® 254 12 980 (36%) 6% NI Diferencia con placebo: 14%
Tiotropio*® 209 6 1.110 (39%) NI 222 (20%) 134 (12%)

NI: no se indica; FEV,: volumen de flujo espiratorio forzado en el primer segundo.
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meterol o fluticasona/formoterol no puedan ser igualmente
eficaces, pero motivos comerciales hacen que no existan in-
haladores que combinen estos productos y su administra-
cién sea mas incémoda para el paciente.

Las agudizaciones constituyen la primera causa de morbili-
dad y mortalidad de los pacientes con EPOC, y por tanto es
l6gico pensar que un tratamiento que reduce su frecuencia
pueda influir también en la mortalidad global de la enferme-
dad®3. Existen datos que apuntan a que el uso de fluticaso-
na asociada o no a salmeterol puede reducir la mortalidad
de los pacientes con EPOC%; sin embargo, estos datos no
derivan de estudios experimentales disefiados para tal fin,
sino de estudios observacionales que pueden estar sujetos
a diversos sesgos®®. Para obtener datos definitivos fiables
sobre el impacto del tratamiento con Cl o del tratamiento
combinado sobre la mortalidad de los pacientes con EPOC,
debemos esperar los resultados del estudio TORCH, ensayo
clinico disefiado especificamente para responder esta im-
portante cuestion®.

Inhibidores de las fosfodiesterasas

La inhibicion de las fosfodiesterasas (PDE) produce un au-
mento de la concentracion intracelular de adenosinmono-
fosfato ciclico, lo que origina una reduccion de la liberacién
de los mediadores de inflamacion interleucina 8 (IL-8), fac-
tor de necrosis tumoral alfa y leucotrieno B, por parte de las
células implicadas en el proceso inflamatorio en la EPOC:
linfocitos T CD8+, macro6fagos alveolares, neutréfilos y célu-
las epiteliales bronquiales. Como consecuencia, disminuyen
la quimiotaxis, la activacion, la desgranulacién y la adheren-
cia de estas células proinflamatorias®’.

Existen diversas isoenzimas de la PDE, de las que la predo-
minante en las células implicadas en la inflamacién bron-
quial es la PDE,. La teofilina es un inhibidor débil y no se-
lectivo de las PDE, que tiene efecto broncodilatador y
antiinflamatorio en la EPOC?. La sintesis de nuevos inhibi-
dores selectivos de la PDE, con mayor potencia abre una
nueva perspectiva para un tratamiento antiinflamatorio efi-
caz y especifico dirigido a neutralizar la inflamacién subya-
cente en la EPOC. Los inhibidores de la PDE, de primera
generacion, como el rolipram y la aerofilina, mostraron una
marcada actividad antiinflamatoria, pero a costa de una fre-
cuencia de efectos adversos inaceptable®. A partir de ese
momento, los esfuerzos se han dirigido a sintetizar inhibido-
res de la PDE, de segunda generacion con un mejor perfil
de seguridad. Entre los diversos inhibidores de la PDE, de
segunda generacion destaca el cilomilast, que ha demostra-
do ser eficaz en inhibir la liberacion del factor de necrosis
tumoral alfa en células del esputo y del epitelio bronquial,
aungue no consiguié inhibir la liberacién de 1L-8%. Asimis-
mo ha demostrado ser eficaz en mejorar la funcién pulmo-
nar en la EPOC en estudios de 6 semanas de duracién. Los

TABLA 3

pacientes que tomaron 15 mg de cilomilast 2 veces al dia
mostraron una incremento del FEV; de 130 ml al final de las
6 semanas, comparado con un descenso de 30 ml en los
que tomaron placebo (p = 0,001). La calidad de vida medida
mediante el cuestionario de St. George mejoré de forma no
significativa al final del periodo de tratamiento. Sin embargo,
hasta un 13% de los pacientes abandonaron el farmaco por
efectos adversos, lo que ocurrié en un 8% de los casos en el
grupo placebo. La incidencia de nauseas fue del 11% con
15 mg de cilomilast, frente al 1% en el grupo placebo®.

El roflumilast es un nuevo inhibidor selectivo de la PDE, que
ha demostrado in vitro una accién antiinflamatoria superior
a la del cilomilast para prevenir la migracién pulmonar de
los neutrofilos y la liberacion de factor de necrosis tumoral
alfa y radicales oxidantes®®. En resultados aun preliminares
presentados en forma de resumen, una dosis de 500 ug
una sola vez al dia por via oral durante 24 semanas ha de-
mostrado un incremento de 97 ml del FEV, con respecto al
placebo (p < 0,0001), con una disminucién significativa de
la frecuencia de agudizaciones®'®?. La incidencia de néu-
seas con 500 pg de roflumilast fue del 4,9%, en compara-
cion con un 0% del placebo; sin embargo, el 57,9% de los
efectos adversos duraron menos de 4 semanas y se resol-
vieron durante el estudio, y la tasa de abandono por efectos
adversos fue inferior al 3%83. Si se confirman estos resulta-
dos en grupos mas amplios de pacientes con un seguimiento
suficiente, el roflumilast puede ser una alternativa de trata-
miento antiinflamatorio especifico, con un facil cumplimiento
por parte del paciente gracias a la administracion de una do-
sis Unica diaria por via oral.

Otros farmacos antiinflamatorios

La evidencia de que existen multiples mediadores de infla-
macion implicados en la patogenia de la EPOC ha impulsa-
do la utilizacién experimental de una serie de f&rmacos con
propiedades antiinflamatorias demostradas in vitro o en el
contexto de otros procesos como el asma bronquial. Los in-
hibidores de los leucotrienos son otro ejemplo de farmacos
desarrollados para el tratamiento del asma cuyo uso se ha
ensayado en la EPOC. El montelukast ha demostrado tener
un efecto protector sobre la hiperrespuesta bronquial en un
grupo reducido de pacientes con EPOC, cuyo grado de re-
versibilidad® no se comunicaba. Otro estudio con el inhibi-
dor de los leucotrienos BAYx1005 mostré unos efectos mo-
destos en la reduccién de la inflamacién bronquial, sin que
se estudiaran sus posibles efectos sobre los sintomas o la
funcién pulmonar®. Desde el punto de vista clinico son es-
casos los estudios publicados. Un estudio retrospectivo, con
tan s6lo 20 pacientes y una duracién aproximada de 2 afios
observé una mejoria en los sintomas, sin cambios en la fun-
cién pulmonar®. Otro trabajo, en este caso aleatorizado y
doble ciego, para verificar el efecto agudo de la administra-

Efecto sobre la calidad de vida relacionada con la salud y la prevencion de agudizaciones de los broncodilatadores
adrenérgicos [3, de larga duracion (LABA), tiotropio y corticosteroides inhalados (Cl) en la EPOC moderada-grave

N.o de Edad media Cambio medio en RR de agudizacién
Estudio acientes Duracién del estudio (DE), afios FEV, medio (DE) unidades SGRQ respecto de placebo
P : (IC del 95%) (IC del 95%)
LABA, andlisis conjunto® 4.198 Entre 12 y 52 semanas Entre 63y 64 Entre 1,0y 1,5 -2,8(-4,1a-1,6) | 0,79 (0,69-0,9)
Tiotropio®* 1.207 24 semanas 64 (8) 1,1(0,4) -2,7(-4,6a-0,8) | 0,74 (0,55-0,99)
Cl, analisis conjunto® 4.134 Entre 6 meses y 4,5 afios Entre 52 y 66 Entre 0,93y254 | -1,4(-2,1a-0,6) | 0,76 (0,72-0,8)
LABA + Cl, analisis conjunto® 2.951 Entre 6 y 12 meses Entre 63y 64 Entre 0,99y 1,42 | 2,4(-34a-1,4) | 0,70(0,62-0,78)

FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; DE: desviacion estandar; SGRQ: cuestionario respiratorio de St. George’s; IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo; EPOC:

enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

*Para tiotropio no se han utilizado los resultados del anélisis conjunto, ya que existe una doble contabilidad de pacientes entre los estudios de Donohue et al*® y de Brusasco et al’’; se

han utilizado los datos de esta Ultima publicacién, que incluyen a todos los pacientes.
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cion de zafirlukast solo o afladido a salmeterol, demostrd
que en pacientes tratados con salmeterol la administracion
de zafirlukast no producia ninglin efecto adicional sobre la
funcion pulmonar®”. Con los resultados actuales no se pue-
de recomendar la administracién de inhibidores de los leu-
cotrienos en pacientes con EPOC.

Otra linea de investigacion es la inhibicion de la IL-8, una ci-
tocina implicada directamente en la patogenia de la EPOC.
En un estudio aleatorizado y doble ciego, un anticuerpo mo-
noclonal anti-IL-8 (ABX, IL-8, Abgenics Inc., EE.UU.), admi-
nistrado por via intravenosa a dosis mensuales durante
3 meses, ha producido una mejoria significativa en la dis-
nea, pero sin cambios significativos en la funcién pulmonar,
el estado de salud percibido o la tolerancia al esfuerzo®®.
Existen otros farmacos antiinflamatorios de posible aplica-
cion en el tratamiento de la EPOC pero se encuentran en fa-
ses mas precoces de desarrollo y por razones de espacio no
seran comentados en esta revision.

Otros farmacos
Mucoliticos e inmunomoduladores

En el tratamiento a largo plazo de la EPOC estable se ha
preconizado también el uso de otros fa&rmacos como los
mucoliticos y los inmunomoduladores, con el objetivo priori-
tario de prevenir las agudizaciones. Estos medicamentos se
han utilizado con gran frecuencia®-’!, pero tradicionalmente
se ha considerado que la evidencia cientifica que avala su
uso era insuficiente.

Dentro de los llamados mucoliticos, quiza el farmaco mas
utilizado sea la N-acetilcisteina (NAC). A pesar de sus efec-
tos conocidos sobre el moco, recientemente se ha dado
mas importancia al valor terapéutico derivado de su accion
antioxidante. En una revision sistemaética de 11 ensayos cli-
nicos aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo,
de entre 12 y 24 semanas de duracién, se ha podido obser-
var un efecto significativo de la NAC a la hora de reducir el
riesgo de agudizacion y mejorar los sintomas en pacientes
con bronquitis cronica’?. Sin embargo, muchos de estos es-
tudios eran de corta duracion, con un reducido namero de
pacientes y la seleccion de participantes era muy diversa.
De hecho, en algunos de ellos no se aportan datos de fun-
cion pulmonar, con lo que no sabemos si se trataba de pa-
cientes con EPOC. No obstante, estos resultados indican la
elevada probabilidad de un efecto beneficioso de la NAC en
los pacientes con EPOC a largo plazo. Para comprobarlo, se
ha desarrollado el estudio Broncus, de 3 afios de duracion,
para verificar la eficacia de la NAC a la hora de enlentecer
la caida del FEV,, disminuir la frecuencia de agudizaciones
y mejorar la calidad de vida en pacientes con EPOC mode-
rada-grave’®. Sus resultados aportaran, sin duda, informa-
cién muy valiosa para recomendar o no de forma generali-
zada la utilizacion de la NAC como tratamiento a largo plazo
en la EPOC.

La mejor evidencia de que se dispone en la actualidad pro-
cede de revisiones sistematicas del efecto de los mucoliticos
sobre las agudizaciones. En una de ellas se incluyeron
23 ensayos clinicos aleatorizados y controlados con placebo
con una duracién minima de 8 semanas. Los pacientes que
tomaron mucoliticos experimentaron una reduccion signifi-
cativa del 29% en el nimero de agudizaciones. Ademas, el
numero de pacientes sin agudizaciones durante el estudio
fue mas del doble en los grupos que tomaron mucoliticos’.
Debido a que su administraciéon debe ser a largo plazo, pro-
bablemente sean mas recomendables en pacientes que su-
fren agudizaciones frecuentes o graves. Como ejemplo, en
un estudio reciente en 274 pacientes con EPOC leve trata-

dos durante un afio con ambroxol o placebo, no se observa-
ron diferencias en la frecuencia de agudizaciones entre am-
bos grupos. Sin embargo, un anélisis en el subgrupo de pa-
cientes de mayor gravedad mostr6 que entre los tratados
con ambroxol el nimero de individuos sin agudizacion era
superior respecto de los tratados con placebo (el 63 frente
al 38%; p =0,038)7.

En el terreno de los inmunomoduladores, se han comerciali-
zado desde hace afios preparados de extractos liofilizados
bacterianos para administracién oral con el fin de mejorar
los sintomas y prevenir las agudizaciones. En una revision
sistematica reciente se han analizado los resultados de
13 ensayos clinicos aleatorizados y controlados con
placebo’®. Los autores de la revisién reconocen que la ma-
yoria de los ensayos son de baja calidad metodolégica y no
demuestran de forma concluyente un efecto en la preven-
cion de agudizaciones. El Unico efecto significativo que se
ha hallado es una reduccion de la intensidad de los sinto-
mas y una reduccién media de 3 dias en la duracién de las
agudizaciones, aungue la baja calidad de los estudios hace
que estos resultados deban interpretarse con cautela’®.
Mejores resultados en la prevencion de agudizaciones se
han obtenido con otras sustancias como la hialuronidasa’ y
la timestimulina’®, aunque ambos farmacos son de adminis-
tracion parenteral, lo que ha dificultado su desarrollo y co-
mercializacion. Mas interesante es la utilizacion de AM3 (in-
munoferdn), un inmunomodulador capaz de restablecer en
parte la capacidad citotdxica de las células citoliticas e in-
crementar la capacidad fagocitica de los macréfagos y neu-
trofilos circulantes, que se encuentran ambas afectadas en
la EPOC’®. En un reciente ensayo clinico aleatorizado y do-
ble ciego, 253 pacientes con EPOC (FEV, medio del 49%)
recibieron AM3 o placebo durante 6 meses. Al final del es-
tudio, comparados con el grupo placebo, los tratados con
AM3 mostraron una mejoria significativa de su estado de
salud, evaluado mediante el cuestionario de St. George’s. El
efecto del tratamiento fue superior en los pacientes que re-
cibieron también Cl durante el estudio®. La posologia actual
de AM3 en forma de 2 comprimidos 3 veces al dia hace di-
ficil su cumplimiento a largo plazo.

En general, la carencia o el escaso nimero de ensayos clini-
cos de calidad con un numero suficiente de pacientes hace
dificil poder establecer una recomendacién general sobre el
tratamiento con mucoliticos o inmunomoduladores, aunque
existen indicios que apoyan la reduccion de agudizaciones
con mucoliticos, especialmente en pacientes méas graves o
con agudizaciones frecuentes. Los resultados de estudios
como Broncus y nuevos datos que puedan surgir con otros
farmacos pueden confirmar su utilidad e indicar qué subti-
pos de pacientes se beneficiardn mas con su uso.

¢Es posible regenerar el pulmoén del paciente con EPOC?

Hasta aqui se han repasado farmacos existentes o en desa-
rrollo destinados al tratamiento sintomatico o antiinflamato-
rio, cuyo objetivo es mejorar en lo posible la calidad de vida
del paciente. Una perspectiva mucho mas audaz seria in-
tentar revertir la lesion pulmonar causada por el tabaco y
convertir a la EPOC en una enfermedad «curable». El traba-
jo de Masaro y Masaro®! ha abierto estas expectativas al de-
mostrar en un modelo animal que la administracion sistémi-
ca de acido all-transretinoico (ATRA) era capaz de revertir
las alteraciones anatémicas y fisiolégicas del enfisema indu-
cido por elastasa. La investigacion de este tratamiento en
humanos estd en curso y existen numerosos interrogantes
respecto a las dosis éptimas, el periodo de tratamiento y la
seguridad del fArmaco administrado a largo plazo. En la ac-
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tualidad existe un estudio piloto en 20 pacientes tratados
solamente durante 3 meses que no encontré efectos sobre
la funcién pulmonar o la extensiéon del enfisema medida
mediante tomografia computarizada®. Debemos esperar
més estudios que permitan conocer si el ATRA serad una op-
cion de futuro en el tratamiento de la EPOC.

Esquema de tratamiento de la EPOC. Una visién personal

Mantener hoy dia el tratamiento con broncodilatadores de
corta duraciéon como primera opcién en pacientes sintomati-
cos, aunque sean leves, es de dificil justificacion. Los bron-
codilatadores de larga duracion, tanto el formoterol®> como
el salmeterol®®, y el tiotropio®, han demostrado su mayor
eficacia para reducir las agudizaciones y mejorar la funcion
pulmonar, y la calidad de vida en comparacién con el ipra-
tropio, que era el farmaco de referencia. La mayor eficacia
clinica obtenida con los farmacos de larga duracién se ha
cuestionado argumentando que se debia a que los pacien-
tes no recibfan en los ensayos la dosis de ipratropio de la
madrugada. Es posible, aunque no esta probado, que la ad-
ministracion de la dosis de ipratropio de madrugada reduje-
ra o eliminara las diferencias entre ambos tratamientos; sin
embargo, no podemos pretender (ni desear) que en la vida
real los pacientes se despierten cada dia a las 4 0 5 de la
mafiana para administrarse su dosis correspondiente de in-
halador. De hecho, en las condiciones casi ideales de cum-
plimiento de un ensayo clinico es donde se han demostrado
las diferencias entre ambas modalidades de tratamiento. Es
razonable pensar que en la vida real la efectividad de los
broncodilatadores de larga duracion sera ain mayor frente
a los de corta duracion, debido a que el cumplimiento de la
medicacion inhalada administrada 4 veces al dia a largo
plazo es practicamente imposible de conseguir®. El Unico
argumento valido para mantener el uso de broncodilatado-
res de corta duracion como primer escalén en el tratamien-
to, a pesar de su menor eficacia y efectividad, es el de su
menor coste. Sin embargo, estudios de coste-efectividad
han demostrado que el mayor coste de los farmacos de lar-
ga duracion queda compensado por su superior eficacia,
sobre todo por la reduccién del namero de agudizaciones y
hospitalizaciones®5-7.

De acuerdo con Tashkin y Cooper'®, el uso de broncodilata-
dores de corta duracién deberia quedar reservado al trata-
miento sintomético de pacientes muy leves, con sintomas
intermitentes e infrecuentes, y los broncodilatadores de lar-
ga duracion deberian ser de primera elecciéon cuando se
precisa tratamiento de mantenimiento. En este punto, el tra-
tamiento con tiotropio es de primera eleccién por su eficacia
clinica, seguridad y facilidad de administracién en una sola
dosis diaria. La alternativa seria la administracion de salme-
terol o formoterol 2 veces al dia. En un segundo escalén,
debido a que tanto la combinaciéon de salmeterol o de for-
moterol con de ipratropio tiene efectos aditivos sobre la fun-
cion pulmonar'®, parece razonable que la combinacion tio-
tropio con cualquiera de ellos pueda proporcionar beneficios
aditivos de forma similar a como se observa con la combina-
cion de broncodilatadores de corta duraciéon. No existen es-
tudios a largo plazo de la eficacia y seguridad de la combi-
nacion de tiotropio con un adrenérgico B, de larga duracion,
pero estudios a corto plazo han mostrado un efecto aditivo
sobre la funcién pulmonar al asociar tiotropio con
salmeterol®® o formoterol®. Ambos, salmeterol y formoterol,
presentan un mayor efecto pico sobre el FEV, que el tiotro-
pio (muchos de los pacientes tenian una prueba broncodila-
tadora positiva), pero este Ultimo presenta una mayor dura-
cion del efecto broncodilatador®®. En la actualidad, si se

indica el tratamiento con tiotropio y un adrenérgico B, de
larga duracion, este Ultimo deberia prescribirse en 2 dosis
diarias. Este inconveniente puede solventarse en el futuro
por el desarrollo de moléculas de adrenérgicos B, de mas
larga duracién que permitan la administracién también en
una sola dosis diaria, lo que optimizaria el efecto broncodi-
latador sostenido y facilitaria enormemente el cumplimiento.
La teofilina es el siguiente farmaco broncodilatador a afiadir
en el tratamiento escalonado de la EPOC. Su adicién a un
tratamiento con salmeterol ha demostrado tener un efecto
aditivol’. No existen estudios que evallen el efecto de afia-
dir teofilina a la combinacién de tiotropio méas salmeterol o
formoterol, pero es de esperar también un cierto efecto adi-
tivo, fruto del distinto mecanismo de acciéon. Sin embargo,
es importante resaltar que se desconoce la efectividad a lar-
g0 plazo de esta combinacion y, lo que puede ser aun mas
importante, su seguridad. Por este motivo, debe reservarse
a pacientes mas graves, que permanezcan con sintomas li-
mitantes a pesar del tratamiento con broncodilatadores in-
halados de larga duracion, y es preciso un seguimiento cui-
dadoso del paciente.

El siguiente paso depende del fenotipo del paciente. Nor-
malmente, 10s pacientes que no experimentan una mejoria
suficiente con la asociacion de 2 broncodilatadores de ac-
cién prolongada seran enfermos graves, generalmente con
un FEV, inferior al 40% del tedrico. En estos casos, si los
pacientes sufren mas de 2 episodios de agudizacion al afio,
estara justificada la adicion de Cl. Es importante sefalar
que los pacientes que sean candidatos a recibir Cl deberan
recibir siempre tratamiento broncodilatador asociado, pero
no al revés. Es posible tratar a un nimero importante de pa-
cientes con uno o varios broncodilatadores sin necesidad de
afladir Cl. Por este motivo, cuando se considera necesaria
la introduccion de Cl, se debe hacer en forma de tratamien-
to combinado con un broncodilatador de larga duracion; las
combinaciones disponibles en un solo dispositivo de inhala-
cion, budesonida/formoterol o fluticasona/salmeterol, son
ideales para facilitar el cumplimiento. Otra opcién serfa afia-
dir budesonida o fluticasona a un tratamiento de base con
tiotropio; no obstante, no existe evidencia del efecto clinico
de esta asociacién y el efecto aditivo del Cl con el adrenérgi-
co B, de larga duracion adn no se ha demostrado con tiotro-
pio. En los pacientes mas graves se puede ensayar el uso
de tiotropio mas la combinacion de Cl y un adrenérgico B,
de larga duracion.

En cambio, en los pacientes que, a pesar de la gravedad de
su funcion pulmonar (FEV, inferior al 50% del teorico), no
presentan agudizaciones frecuentes y tienen una prueba
broncodilatadora negativa, puede ser suficiente el trata-
miento con tiotropio més salmeterol o formoterol. En caso
de precisar una intensificacion del tratamiento, se puede
ensayar la adicion de teofilina como alternativa al Cl. El Glti-
mo escalon del tratamiento seré la combinacion de todos
los grupos terapéuticos. Estos casos exigen un seguimiento
cuidadoso del paciente por la posibilidad de interacciones
medicamentosas y efectos adversos que pueden afectar de
forma importante su calidad de vida®.

El grupo de pacientes con EPOC moderada-grave y agudiza-
ciones frecuentes son los que se podrian beneficiar de un
tratamiento con un mucolitico por via oral’*.

Pueden existir casos especiales, por ejemplo, pacientes con
EPOC leve o moderada (FEV, superior al 50%) pero que
presentan agudizaciones frecuentes o caracteristicas que
recuerdan al asma, como historia de asma en la juventud o
la infancia, atopia, auscultacién de sibilancias y/o prueba
broncodilatadora positiva. En estos casos se puede indicar
el tratamiento con Cl de forma temprana®’, combinados con
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FEV,/FVC < 70% y sintomas respiratorios
o limitaciones en la actividad diaria

|

ser 40-55% e

y
salmeterol o formoterol

FEV, suele Tiotropio o salmeterol
ser > 55% o formoterol
Agudizaciones frecuentes Persistencia
Signos de «asma» de sintomas
[]
FEV, suele

Salmeterol/fluticasona
o formoterol/budesonida o
tiotropio/fluticasona o budesonida

Persistencia

de sintomas
4 N\
Tiotropio Salmeterol + fluticasona
y o formoterol + budesonida
salmeterol o formoterol y
y tiotropio
teofilina
Persistencia
FEV, suele .
1 de sintomas
ser < 40%
) - Fig. 1. Por «signos de asma» se en-
Tiotropio tiende historia de asma en la juventud
) y ) . 0 en la infancia, signos o sintomas de
salmeterol + fluticasona o formoterol + budesonida y teofilina atopia, auscultacion de sibilancias y/o
prueba broncodilatadora positiva.
N J FEV,: volumen espiratorio forzado en
el primer segundo; FVC: capacidad vi-
tal forzada.

un broncodilatador de larga duracién. Un resumen de estas
recomendaciones en forma de esquema se presenta en la
figura 1.

Conclusiones

La tendencia futura en el tratamiento de la EPOC serd, sin
duda, utilizar fa&rmacos de una sola administracién diaria
para asegurar el maximo cumplimiento. Hay que tener en
cuenta que la mayoria de los pacientes son de edad avan-
zada, polimedicados y el tratamiento es de duracién indefi-
nida. Los broncodilatadores de larga duracion, solos o en di-
versas combinaciones, seran la base del tratamiento y los Cl
son utiles en un grupo de pacientes con caracteristicas bien
definidas. Sin embargo, si estudios futuros demuestran que
el tratamiento antiinflamatorio con ClI o con otros farmacos
en investigacion consigue cambiar el pronéstico de la enfer-
medad, deberemos introducirlos en fases tempranas del
tratamiento. En la actualidad estamos en una fase apasio-
nante en el tratamiento de la EPOC: la aparicion de nuevos
farmacos de distintos grupos terapéuticos con una mayor
eficacia obliga a conocer més a fondo la patogenia de la en-
fermedad vy a clasificar adecuadamente a los pacientes se-

gln su gravedad, la frecuencia de sus agudizaciones, su re-
versibilidad, comorbilidad y medicacién concomitante, para
escoger el mejor tratamiento posible. Ya no existe un trata-
miento de la EPOC, sino que, igual que ocurre con otras en-
fermedades crénicas como la hipertension o la diabetes, las
diversas opciones terapéuticas deben individualizarse en
funcién de las caracteristicas de cada paciente. Se deben
ensayar también estrategias destinadas a reducir la distan-
cia, a veces considerable, que existe entre la evidencia re-
cogida en las normativas y el tratamiento que reciben los
pacientes con EPOC en la practica asistencial habitual®!.

La aparicion en un futuro cercano de nuevas opciones
multiplicaran el niumero de preguntas sobre las posibilida-
des de tratamiento y nos obligaran a estudiar con mayor
detalle a los pacientes con EPOC, unos pacientes que han
vivido un periodo gris en el pasado, en el que parecia que
importaba muy poco su gravedad o sus caracteristicas cli-
nicas, ya que poco era lo que se podia hacer por ellos. Hoy
esta perspectiva ha cambiado radicalmente y ahora, mas
gue nunca, los médicos que atendemos a estos pacientes
debemos estar al dia y tenemos la responsabilidad de ofre-
cerles, de forma individualizada, el mejor tratamiento posi-
ble.
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