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Resumen

La Guia Espafiola de la EPOC (GesEPOC) se publicé por primera vez en 2012 y desde entonces se han publicado
diversas actualizaciones que incorporan las nuevas evidencias sobre el diagnéstico y tratamiento de la EPOC. GesE-
POC es una guia de practica clinica elaborada con la colaboracién de las sociedades cientificas implicadas en el
tratamiento de la EPOC y del Foro Espafiol de Pacientes. Sus recomendaciones se basan en una evaluacién de la
evidencia mediante la metodologia GRADE y en una descripcidn narrativa de la evidencia en aquellas cuestiones en
las que la aplicacion de esta metodologia no es posible. En este articulo se resumen las recomendaciones actua-
lizadas sobre el tratamiento farmacologico de la EPOC estable basadas en la elaboracién de 12 preguntas PICO.
El proceso de tratamiento de la EPOC comprende cinco etapas: 1) diagndstico; 2) estratificacion del nivel de riesgo;
3) caracterizacion; 4) tratamiento inicial y de continuacién y 5) seguimiento. Para la eleccién del tratamiento inhala-
do los pacientes de alto riesgo se dividiran en tres fenotipos: no agudizador, agudizador eosinofilico y agudizador no
eosinofilico. Los rasgos tratables comprenden unos de tipo general, aplicables en todos los pacientes, como el taba-
quismo o latécnicainhalatoriay otros mas especificos, que afectan sobre todo a los pacientes graves, como la hipoxe-
mia crénica o la infeccién bronquial crénica. La base del tratamiento de la EPOC la constituyen los broncodilatadores
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de larga duracién en monoterapia o en combinacion segun el nivel de riesgo del paciente. Los pacientes agudiza-
dores eosinofilicos deben recibir corticosteroides inhalados y los no eosinofilicos requieren una evaluacién deta-
llada para elegir la mejor opcidn terapéutica. GesEPOC 2025 también incluye recomendaciones sobre la retirada
de corticosteroides inhalados, introduccion de farmacos bioldgicos y sobre la indicacién de tratamiento con alfa-1
antitripsina. GeseEPOC 2025 supone una aproximacion al tratamiento de la EPOC mas individualizada segun las ca-
racteristicas clinicas de los pacientes y su nivel de riesgo o de complejidad.

Palabras clave: EPOC. Normativa. Tratamiento. Fenotipos. Control.

Introduccion

La Guia Espafiola de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Croénica (GesePOC) 2025 supone la quinta actualizacion
de GesEPOC desde la primera version publicada en 2012
En laelaboracion de la guia han participado representantes
de las sociedades cientificas implicadas en la atencion a
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) y del Foro Espariol de Pacientes.

GesEPOC fue la primera guia clinica en EPOC en
proponer un tratamiento guiado por fenotipos clinicos
y logré una implementacioén importante. En la auditoria
realizada en consultas externas de Neumologia en
Espafia (estudio EPOCONSUL) entre mayo de 2014
y mayo de 2015, un 46,3% de las historias clinicas de
pacientes con EPOC ya recogian la clasificacién por
fenotipos de GesEPOC 20122, cifra que ascendia hasta
el 63,1% en 2021°.

La continua actividad investigadora en EPOC y la
generacion de nuevas evidencias hacen necesario
actualizar las recomendaciones de diagnostico y
tratamiento de forma periédica. En este articulo se
presenta el apartado de tratamiento farmacoldgico de la
EPOC estable en la nueva GesePOC 2025.

Objetivo y alcance de la guia

El objetivo de la guia es proporcionar ayuda para
seleccionar el tratamiento farmacoloégico mas adecuado
para los pacientes con EPOC estable basada en la
evidencia disponible. A través de la revision sistematica de
la literaturay la evaluacion de la evidencia, se proporcionan
pautas de tratamiento personalizadas de acuerdo con las
caracteristicas de los pacientes con EPOC para conseguir
aliviar sus sintomas, mejorar su calidad de vida, prevenir
las agudizaciones y mejorar su supervivencia.

El alcance de la guia se limita al tratamiento
farmacolégico en fase estable, por lo que otros aspectos
importantes como los tratamientos no farmacoldgicos y
el tratamiento de la agudizacion de la EPOC no se tratan
en este documento.

Destinatarios de la guia

Esta guia GesEPOC 2025 va dirigida a profesionales
sanitarios implicados en el tratamiento de pacientes con
EPOC, como especialistas en neumologia, internistas,
médicos de familia, profesionales de enfermeria,

geriatras, fisioterapeutas y farmacéuticos. También
va dirigida a pacientes, asociaciones de pacientes,
profesionales sanitarios de fuera del ambito asistencial
como investigadores del campo de la salud y decisores
sanitarios a nivel local, autonémico, nacional e incluso
aplicables a paises de América Latina.

Metodologia

GesEPOC 2025 se ha desarrollado de acuerdo con el
proceso de desarrollo de guias de practica clinica de
la SEPAR siguiendo la metodologia GRADE (Grading
of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation)*. El grupo redactor ha usado la lista de
comprobacién AGREE Il para su elaboracién, al igual
que en ediciones anteriores de esta guia'®. En esta
edicién de la guia se han elaborado 3 nuevas preguntas
PICO (Patient, Intervencién, Comparator, Outcome)
(preguntas 3,5y 7) y se conservan las recomendaciones
de 9 preguntas de la edicién de GesePOC 2021¢,
por considerar que no ha habido nuevas evidencias
significativas en estos aspectos del tratamiento.
Los detalles del protocolo que incluyen las nuevas
preguntas PICO, la busqueda bibliografica y las tablas
de evidencia se pueden consultar en el suplemento 1.

El grupo redactor de la GesePOC 2025 esta compuesto
por 18 expertos: 10 especialistas en neumologia, uno de
ellos representando a la Asociacién Latinoamericana
del Térax (ALAT), 3 especialistas en medicina de familia,
1 internista, 1 farmacéutico hospitalario, 2 metoddlogos
y 1 paciente experto. Todos ellos representando a sus
respectivas sociedades cientificas o asociaciones de
pacientes.

Todos los miembros del grupo elaborador de la guia han
declarado sus posibles conflictos de interés. La mayoria
de los autores han tenido colaboraciones previas con
la industria farmacéutica en forma de consultorias,
ponencias o participacion en proyectos de investigacion.
No obstante, se han seguido procedimientos especificos
para minimizar la influencia de estos conflictos en
el contenido de la guia, de manera que el comité
metodoldgico elabor6 de forma independiente la
evaluacion de la evidencia y propuso la redaccion de
las recomendaciones. La redaccion final de elaboré por
consenso tras una revisién detallada e independiente de
la formulacion de las recomendaciones por el comité
metodoldgico para garantizar la transparencia y evitar
sesgos de interpretacion.
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Pacientes objetivo de la guia: concepto y definicion de la
EPOC

GesEPOC 2025 estd destinada a informar sobre el
tratamiento farmacoldgico de la EPOC estable y también
a aportar una guia al diagndstico y al seguimiento
del paciente con EPOC. La EPOC es una enfermedad
respiratoria causada por la exposicion a téxicos
inhalados, principalmente el humo del tabaco, que
produce alteraciones estructurales de la via aérea y/o
del parénquima pulmonar que causan una obstruccion
cronica al flujo aéreo. Se suele acompaiar de sintomas
respiratorios como la disnea, tos y expectoracion,
que se agravan durante los episodios de agudizacion.
Entendemos como EPOC estable a la enfermedad fuera
de los periodos de agudizacion. La definicién, evaluacion
y tratamiento del sindrome de agudizacion de la EPOC ha
sido motivo de otra publicacién’.

El proceso de la atencion al paciente con EPOC

GesEPOC 2025 propone una evaluacion del paciente
en cinco pasos: 1) diagndstico de la EPOC vy
medidas generales; 2) estratificacion del riesgo;
3) caracterizacion; 4) seleccién del tratamiento segun
los sintomas, el fenotipo clinico y los rasgos tratables;
y 5) seguimiento.

1. Diagndstico

El proceso se inicia con la sospecha diagndstica ante
un adulto fumador o exfumador de mas de 10 paquetes-
afio o una exposicion cronica a téxicos inhalados que
presenta sintomas respiratorios (disnea o tos croénica
con o sin expectoracioén asociada). La realizacion de
una espirometria en situacion clinica de estabilidad
permitirda confirmar el diagndstico al demostrar un
cociente entre el volumen espiratorio maximo en el
primer segundo (FEV.) y la capacidad vital forzada
(FVC) tras la prueba broncodilatadora inferior a 0,7.
En tal caso, debemos tener en cuenta que este valor
puede infraestimar la obstruccién en sujetos jovenes
y sobrediagnosticar a los de edad mas avanzada, ya
que este cociente desciende fisiolégicamente con
el envejecimiento®®. Por tanto, para establecer un
diagnéstico de EPOC es importante considerar estos
tres aspectos: exposicion previa a factores de riesgo,
sintomas respiratorios y obstruccion en la espirometria
postbroncodilatacién.

Aunque la espirometria es la prueba diagndstica de la
EPOC,antelaconocidasituaciéndeinfradiagnéstico,seria
necesario realizar una busqueda oportunista en
individuos en riesgo. Hay muchos datos que indican que
los pacientes consultan durante afios antes de recibir un
diagnostico, con lo que se pierden muchas oportunidades
de efectuar un diagndstico temprano'. Para evitarlo,
existen cuestionarios de cribado que pueden ser utiles
para identificar precozmente a pacientes con EPOC,
como el COPD-PS (Chronic Obstructive Pulmonary
Disease-Population Screener) y el cuestionario PUMA
(Prevalence Study and Regular Practice, Diagnosis and
Treatment, Among General Practitioners in Populations at
Risk of COPD in Latin America), que constan de preguntas

sencillas relacionadas con factores de riesgo y sintomas
respiratorios. Estos cuestionarios han sido validados
para su utilizacion en atencién primaria y pueden ser
una herramienta complementaria para seleccionar a
aquellos individuos que requieren una espirometria
diagnostica'%.

Los miniespirémetros (COPD-6, PIKO-6) pueden ser
también dtiles en el diagnostico precoz al permitir
identificar a personas con obstruccion al flujo aéreo antes
de presentar sintomas significativos, especialmente
disnea, en poblaciones de riesgo como fumadores y
exfumadores de tabaco convencional, consumidores de
nuevos productos de tabaco y personas con exposicion
a contaminantes. Como cribado en atencion primaria, es
una herramienta accesible y facil de usar en consultas
médicas para seleccionar aquellos pacientes que
necesitardn una espirometria completa. Realiza una
medicion rapida del FEV,/FEV,, y proporciona una
alternativa al FEV,/FVCtradicional, con buena correlacion
con la espirometria para la deteccion de obstruccién.
Al preseleccionar a los pacientes con sospecha de
EPOC, optimiza el uso de la espirometria convencional,
reduciendo costes, tiempos y, especialmente, para no
perder pacientes que posiblemente tarden en volver a
consulta. A pesar de estas ventajas, los miniespirdmetros
no sustituyen a la espirometria completa para el
diagnostico definitivo™ 4,

Tras el diagndstico, existen una serie de medidas
generales paratenerencuentaentodo paciente con EPOC
que comprenden, entre otras, el abandono del tabaco,
la adecuada nutricion, la vacunacién, la actividad fisica
regular adaptada a la edad, asi como a las condiciones
fisicas del paciente’s, la evaluaciony el tratamiento de las
comorbilidades™. Todas estas medidas generales no van
a ser abordadas en esta publicacién. La determinacién
de la alfa-1 antitripsina (AAT) se debe realizar en todos
los pacientes y su abordaje especifico se recoge en la
seccién de rasgos tratables de esta guia.

2. Estratificacion del riesgo

Una vez establecido el diagndstico mediante la
espirometria, se debe evaluar el nivel de riesgo. Como
tal, se entiende la probabilidad de que el paciente pueda
presentar agudizaciones, progresion de la enfermedad,
futuras complicaciones, mayor consumo de recursos
sanitarios o mayor mortalidad. GesEPOC 2025 propone
una clasificacion en dos niveles de riesgo: bajo y alto.

Los factores considerados para la evaluacion del riesgo
son el grado de obstruccién medido por el FEV, (%) post-
broncodilatador, el grado de disnea medido porla escala
modificada de la Medical Research Council (mMRC)
y la historia de agudizaciones durante el afio previo
(Figura 1). Los componentes de esta clasificacion
de riesgo han demostrado poder predictivo sobre la
mortalidad’. La inclusion del FEV, ha demostrado
afiadir valor predictivo de forma significativa a
la clasificacion de riesgo'. Otros estudios han
demostrado la adecuacién de la clasificacién de riesgo
a la realidad asistencial y su aportacion en la seleccion
del tratamiento farmacolégico™. A mayor nivel de
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[ Estratificacion ]

{

Riesgo bajo

Se deben cumplir
todos los criterios

Riesgo alto

Se deben cumplir
al menos 1 criterio

!

Obstruccion
> 0, < o,
=50% (FEV, postbroncodilatacion (%) 20k
0— 1 Disnea >2
(mMRC) (con tratamiento)
0-1 EXxacerbaciones (tltimo afio) = .
. =2 oingreso
(sin ingreso) (moderadas o graves)

Figura 1. Estratificacion del riesgo en pacientes con EPOC.

riesgo, la necesidad de intervenciones terapéuticas
serd mayor (Tabla 1).

3. Caracterizacion

La EPOC es una enfermedad muy heterogénea, por lo que
un tratamiento adecuado requiere una caracterizacioén
que permita un enfoque lo mas personalizado posible.
Esta caracterizacion, ademas del nivel de riesgo,
requiere una evaluacion de los sintomas predominantes,
el fenotipo clinico y el endotipo inflamatorio: predominio
de inflamacion T1/T3 o T2. El endotipo T2 se puede
identificar en la practica clinica habitual por la eosinofilia
en sangre periférica.

Otras herramientas que nos permiten una mejor
caracterizaciony quetienenvalor pronostico sonlamedida
de la capacidad de difusion del mondxido de carbono
(DLco) y la tomografia computarizada (TC) de térax. Los
pacientes con EPOC presentan alteraciones estructurales
y anormalidades fisiolégicas que en ocasiones se
corresponden poco con la espirometria, especialmente a
nivel alveolar o del dominio vascular pulmonar?°2'.

La medicion dela DLco esta bien estandarizada. Valores
bajosdeDLco sehanasociado conunamenorcapacidad
de ejercicio, peor estado de salud, complicaciones
pulmonares tras reseccién quirdrgica pulmonar, mayor
deterioro de la funcién pulmonar y aumento del riesgo
de hospitalizacion y mortalidad, independientemente
de la gravedad de la obstruccion al flujo aéreo.
Los pacientes con EPOC presentan un descenso
acelerado de la DLco en comparacién con fumadores

sin la enfermedad; no obstante, dicho descenso es
lento y se requieren entre 3 y 4 afios para observar
una disminucion significativa de la DLco. La DLco ha
demostrado ser un factor de riesgo independiente y
aditivo al FEV (%), especialmente en casos méas graves
de EPOC?2. Las mujeres con EPOC tienen una DLco mas
baja que los hombres, independientemente del grado
de obstruccién, y parecen presentar un mayor deterioro
con el tiempo®.

Mas alla de su utilidad como herramienta de cribado
para nédulos pulmonares y deteccién precoz del cancer
de pulmén, la TC proporciona informacion valiosa
sobre las alteraciones estructurales y fisiopatoldgicas
presentes en la EPOC, como el enfisema, la dilatacion
de la arteria pulmonar, enfermedades intersticiales
pulmonares y anormalidades de la via aérea como las
bronquiectasias o la impactacién mucosa. La mayoria
de estas alteraciones se han asociado con un mayor
deterioro de la funcién pulmonar, mas agudizaciones y
mayor mortalidad, independientemente del FEV,(%). La
TC detecta lesiones enfisematosas en fumadores con
espirometria normal y que podran desarrollar obstruccion
al flujo aéreo durante el seguimiento?*?®. Ademas, en
pacientes con obstruccién grave de la via aérea (FEV, (%)
entre 15-45%) e hiperinsuflaciéon significativa, la TC
se emplea para apoyar la toma de decisiones sobre la
reduccion del volumen pulmonar. Finalmente, la TC
permite detectar comorbilidades extrapulmonares
relevantes que no suelen diagnosticarse en el manejo
clinico de los pacientes con EPOC: osteoporosis, hernia
de hiato, esteatosis hepatica, calcificacion coronaria y
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Tabla 1. Adecuacion del nivel de intervencidn asistencial a los niveles de riesgo.

Nivel de riesgo Intervenciones terapéuticas
Bajo riesgo Deshabituacion tabaquica Consejo
Tratamiento especifico
Educacion terapéutica Programa estructurado de educacion terapéutica orientado a:
Fomentar el autocuidado
= Adhesion terapéutica
= Técnica inhalatoria
Actividad fisica Ejercicio regular
Vacunacién Antigripal
Antineumocdcica (conjugada 20 valente)
COVID-19
Valorar VRS, DTPa y herpes z6ster
Déficit de alfa-1 antitripsina Tratamiento aumentativo segiin normativas
Tratamiento farmacoldgico Broncodilatadores
Comorbilidad Tratamiento de la comorbilidad
Alto riesgo Anadir al tratamiento previo:
Tratamiento farmacolégico Guiado por fenotipo clinico/endotipo
Identificar rasgos tratables
Tratamiento no farmacolégico Rehabilitacién pulmonar
Valorar oxigenoterapia crénica domiciliara
Valorar ventilacién no invasiva
Valorar reduccion de volumen pulmonar en pacientes con
enfisema extenso.
Valorar trasplante pulmonar

COVID-19: enfermedad por coronavirus 2019; VRS: Virus respiratorio sincitial; DTPa: Difteria, tétanos, pertussis acelular.

baja densidad del musculo psoas. Estas dos ultimas se
han identificado como factores de riesgo de mortalidad
independientes?®.

4. Tratamiento

Los objetivos generales del tratamiento de la EPOC se
resumen en: reducir los sintomas de la enfermedad,
disminuir la frecuencia y gravedad de las agudizaciones,
mejorar la calidad de vida y mejorar la supervivencia.
Se deben alcanzar tanto los beneficios a corto plazo
(control de la enfermedad) como los objetivos a medio y
largo plazo (reduccién del riesgo).

La vacunacion es una estrategia farmacolégica muy
importante en todos los pacientes con EPOC sea cual
sea su nivel deriesgoy fenotipo. Ademas de las vacunas

Tabla 2. Puntos clave del tratamiento farmacoldgico de la EPOC.

habituales frente a la influenza y la antineumocdcica,
otras vacunas se deben considerar en estos pacientes,
como la SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus-2), pertussis, virus respiratorio
sincitial y virus del herpes zdéster. Las indicaciones
precisas y modo e intervalo de administraciéon en
pacientes con EPOC pueden consultarse en revisiones
recientes?’ %,

En cuanto al tratamiento farmacoldgico inicial, la
guia GesePOC propone un tratamiento basado en la
administracion de fadrmacos inhalados guiado por
sintomas en los pacientes de bajo riesgo y por fenotipo
clinico y endotipo en los de alto riesgo?. Los puntos clave
del tratamiento farmacoldgico de la EPOC se exponen en
la Tabla 2.

= La base del tratamiento de la EPOC estable la constituyen los farmacos inhalados.

= Los BDLD son los farmacos de primera eleccion en la mayoria de los pacientes y los tratamientos que se deben afiadir a
los BDLD en el tratamiento de inicio dependeran del grupo de riesgo, el fenotipo y endotipo.

= El tratamiento del fenotipo no agudizador se basa en el uso de la doble broncodilatacion.

= El tratamiento del agudizador eosinofilico se basa en la utilizacion de BDLD combinados con CI.

aunque su eficacia es menor.

= El tratamiento del fenotipo agudizador no eosinofilico se basa en los BDLD. Los Cl pueden ser Utiles en algunos casos,

= Laidentificacion de rasgos tratables permite un tratamiento especifico dirigido a las necesidades de cada paciente.

= El control de la EPOC es una herramienta util para el seguimiento y la adecuacioén terapéutica.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; BDLD: broncodilatadores de larga duracién; Cl: corticosteroides inhalados.
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Tratamiento inhalado del paciente de bajo riesgo

En el paciente de bajo riesgo no esta indicado ningun tipo
de tratamiento oral o antiinflamatorio y el tratamiento
farmacolégico consistira en la prescripcion de
broncodilatadores de larga duracién (BDLD). En el caso
poco frecuente de una obstruccion leve y con escasos
sintomas o sintomas intermitentes, puede estar indicada
la administracidn de broncodilatadores de corta duracion
(BDCD) a demanda.

Los BDCD pueden ser de dos tipos: anticolinérgicos
(SAMA, por su nombre en inglés short-acting muscarinic
antagonist), como el bromuro de ipratropio, y beta-2
agonistas de accion corta (SABA, por su nombre en
inglés short-acting beta-agonist), como salbutamol o
terbutalina. En pacientes con sintomas ocasionales,
el tratamiento con BDCD reduce los sintomas y
mejora la tolerancia al esfuerzo®. Debido a su rapido
mecanismo de accion, estos farmacos, afiadidos al
tratamiento de base, son de eleccién para el tratamiento
a demanda de los sintomas, en cualquier nivel de
gravedad de la enfermedad. Cuando el paciente tiene
sintomas permanentes o sufre alguna limitaciéon en
sus actividades diarias por su problema respiratorio,
requerird un tratamiento de base regular con BDLD.

Los BDLD pueden ser beta-2 adrenérgicos (LABA
por su nombre en inglés long-acting beta-agonists) o
anticolinérgicos (LAMA por su nombre en inglés long-
acting muscarinic antagonists). Los LABA disponibles
en Espafia son salmeterol, formoterol, indacaterol,
olodaterol y vilanterol, y los LAMA son tiotropio, aclidinio,
glicopirronio y umeclidinio (Tabla 3). Los BDLD deben
utilizarse como primer escalén en el tratamiento de
todos los pacientes con sintomas persistentes que
precisan tratamiento de forma regular, porque permiten
un mayor control de los sintomas que el conseguido con
BDCD y mejoran la funcién pulmonar, la capacidad de
ejercicio y la calidad de vida®2. Ademas, los BDLD han
demostrado reducir el nimero de exacerbaciones, tanto
los LABA como los LAMA3,

Existen diferencias entre los diversos BDLD; los hay con
una duracion de accion de 12 horas (aclidinio, salmeterol
y formoterol) y de 24 horas (tiotropio, umeclidinio,
glicopirronio, indacaterol, olodaterol y vilanterol). En
relacion con la prevencion de agudizaciones, tiotropio
ha demostrado ser mas eficaz que salmeterol o
indacaterol**35. Por este motivo, ante la eleccion de un
BDLD en monoterapia, se recomienda un tratamiento de
inicio con un LAMA (Tabla 4).

PICO 1. ;Qué tratamiento es de eleccion en
monoterapia, un LABA o un LAMA?

En pacientes con EPOC que precisan un
broncodilatador de larga duracién en monoterapia,
se sugiere el tratamiento con un LAMA.

Fuerza de la recomendacion: Débil. Nivel de

evidencia: Moderada

En general, los BDLD son bien tolerados y presentan
escasos efectos adversos. No obstante, se deben
tener en cuenta los siguientes. LABA: temblor fino de
las extremidades, calambres musculares, taquicardia,
hipertension arterial, vasodilatacion periférica, cefalea,
hiperglucemia, hipopotasemia, tos, broncoespasmo,
irritacién orofaringea y dispepsia. El tratamiento
con LAMA se puede asociar a sequedad de boca,
retencién urinaria, incremento de la presién ocular e
irritacion faringea. Se debe tener en cuenta que los
ensayos clinicos excluyen a pacientes con cardiopatia
significativa, por lo que se debe estar alerta con el uso
de los broncodilatadores en estos pacientes®':%2,

En pacientes sintomaticos o con una limitacion de las
actividades de la vida diaria a pesar de la monoterapia
broncodilatadora, se debe comprobar el cumplimiento
con el tratamiento y la adecuada técnica inhalatoria;
también existe la posibilidad de cambiar de BDLD?®.

PICO 2. Para el tratamiento inicial en un paciente
de bajo riesgo no agudizador, ;es la doble
broncodilatacién superior a la monoterapia?

No existe evidencia de la comparacién entre uno
o dos broncodilatadores como tratamiento inicial,
pero en pacientes de bajo riesgo que permanecen
sintomdticos con un broncodilatador de larga
duracién, se recomienda la terapia con doble
broncodilatacion.

En pacientes de alto riesgo sintomaticos (MMRC>2)
se recomienda la terapia con doble broncodilatacion
frente al tratamiento con un solo broncodilatador.

Fuerza de la recomendacion: Fuerte. Nivel de
evidencia: Moderada

El siguiente escaldn terapéutico es la doble terapia
broncodilatadora; la asociacion de LABA y LAMA ofrece
un beneficio funcional afiadido con reducciéon de la
necesidad de medicacion de rescate, mejoria de los
sintomas, capacidad de ejercicio y de la calidad de vida
frente a la monoterapia®'*2%7*° (Figura 2, Tabla 3).

A pesar de que todas las agudizaciones pueden
suponer un impacto en la historia natural de la
enfermedad, los pacientes con una sola agudizacion
moderada se clasifican como de bajo riesgo debido a
la posible aparicion al azar de estos episodios que no
siempre justificaria la escalada del tratamiento®. La
escasa evidencia disponible a partir de un subanalisis
de un unico ensayo clinico indica que la triple terapia
(LAMA/LABA/corticosteroides inhalados (Cl)) se
puede asociar a una reduccion significativa del 18%
en el riesgo de agudizaciones en pacientes con EPOC
y con historia de una sola agudizacién moderada el
afio previo frente a LABA/LAMA (RR: 0,82, IC95%:
0,71-0,95). Asi, se trata de un resultado considerado
escasamente relevante clinicamente, sin diferencias
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Tabla 3. Caracteristicas de los farmacos inhalados para el tratamiento de la EPOC.

Principio activo

Presentacion

Dosis recomendada

Salbutamol ICP: 100 pg/inh 200 pg/4-6 h
Terbutalina Turbuhaler®: 500 pg/inh 500 pg/6 h
ICP: 25 pg/inh
Salmeterol Accuhaler®: 50 pg/inh 50 pg/12 h
Beta-2 adrenérgicos ICP:12 pg/inh
Formoterol Turbuhaler®: 9 pg/inh 12 pg/12 h
Aerolizer®: 12 pg/inh
Breezhaler®: 150 pg/inh 150 pg/24 h
Indacaterol Breezhaler®: 300 pg/inh
Olodaterol Respimat®: 2,5 pug/inh 5ug/24 h
Bromuro de ipratropio ICP: 20 pg/inh 20-40pg/6-8 h
. . Handihaler®: 18 pg/inh 18 pyg/24 h
o Bromuro de tiotropio Respimat®: 2,5 pug/inh 5ug/24 h
Anticolinérgicos Aclidinio Genuair®; 322 pg/inh 322 ug/12 h
Glicopirronio Breezhaler®: 44 pg/inh 44 pg/24h
Umeclidinio Ellipta®: 62,5 pg /inh 62,5 ug/24 h

Indacaterol/glicopirronio

Breezhaler®: 85/43 pg/inh

85/43 pg/24 h

Aclidinio/formoterol

Genuair®: 322/12 pg/inh

322/12 ug/12 h

pirronio

LABA/LAMA —— - -
Umeclidinio/vilanterol Ellipta®: 55/22 pg/inh 55/22 ug/24 h
Tiotropio/olodaterol Respimat®: 2,5/2,5 pg/inh 5/5pg/24 h
Nexthaler®: 100/6 pg/inh
Beclometasona/formoterol ICP Modulite® 100/6 pg/inh 200/12 pg/12 h
Turbuhaler®: 4,5/160 y 9/320 pg/inh
Formoterol/budesonida Spiromax®: 4,5/160y 9/320 pg/inh 9/320 pg/12h
LABA/CI Easyhaler®: 4,5/160 y 9/320 pg/inh
Salmeterol/propionato de Accuhaler®: 50/500 pg/inh
fluticasona Forspiro®: 50/500 pg/inh 50/500 ug/12 h
Furoato de fluticasona/ . .
vilanterol Ellipta®: 92/22 pg/inh 92/22 pg/24 h
Beclometasona/formoterol/ | pMDI Modulite: 87/5/9 microg/inh 174/10/18 microg/12 h
glicopirronio Nexthaler: 88/5/9 microg/inh 176/10/18 microg/12 h
Furoato de fluticasona/ . :
LABA/LAMA/CI vilanterol/umeclidinio Ellipta®: 92/55/22 pg/inh 92/55/22 ug/24 h
Budesonida/formoterol/glico- | op Ao rospheree: 160/5/7.2 pg/inh 320/10/14,4 pg/12 h

LABA/LAMA: Beta-2 adrenérgico de larga duracion/antimuscarinico de larga duracion; LABA/CI: Beta-2 adrenérgico de larga duracién/
corticosteroide inhalado; ICP: inhalador en cartucho presurizado.

en el riesgo de agudizaciones graves y sin diferencias
tampoco en el tiempo hasta la primera agudizacion*'.
Ademas, este ensayo no era de terapia inicial, sino que
incluia pacientes moderados-graves ya tratados y con
agudizaciones a pesar del tratamiento, y no se puede
descartar ademds que el escaso beneficio observado
fuera a expensas de un mejor resultado con triple solo
en aquellos pacientes con mayor eosinofilia. En este
sentido, un estudio observacional en pacientes con una
amplia gama de gravedad observd un mayor nimero
de agudizaciones con triple frente a LABA/LAMA,

PICO 3. En pacientes con una agudizacion moderada
en el afo previo, ;es superior la terapia triple LABA/
LAMA/CI a la doble broncodilatacion LABA/LAMA?

evidencia: Baja

En pacientes con una agudizacién moderada en el
afio previo, se sugiere el tratamiento de inicio con la
doble broncodilatacién.

Fuerza de la recomendacion: Débil.

Nivel de

aunque los resultados no fueron significativos*?. Por

este motivo se sigue recomendando el tratamiento

inicial con doble broncodilatacion para pacientes de

bajo riesgo con una sola agudizacion moderada el afio En

previo (Figura 2).

Tratamiento inhalado del paciente de alto riesgo

los pacientes de alto riesgo, GesEPOC 2025

reconoce tres fenotipos en el esquema de tratamiento
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Figura 2. Tratamiento de la EPOC guiado por nivel de riesgo y fenotipo.

*De segunda eleccién en pacientes con eosindfilos en sangre >100 cel/mm?, segln la frecuencia, gravedad y etiologia de las agudizaciones,

valorando el riesgo de neumonia.

farmacoldgico: 1) no agudizador, 2) agudizador

eosinofilico y 3) agudizador no eosinofilico.

Para el tratamiento de los pacientes de alto riesgo
agudizadores, se debe tener en cuenta en primer
lugar que no exista un diagndstico concomitante de
asma, lo que se conoce como ACO (por sus siglas
en inglés Asthma-COPD overlap)®. La coexistencia
de un diagndstico de asma, como comorbilidad, en
un paciente con EPOC, implicard que se deban tratar
ambas enfermedades.

En el paciente con EPOC debemos identificar su
endotipo inflamatorio. La mayoria de pacientes con
EPOC presenta una inflamaciéon predominante T1/
T3 caracterizada por un aumento de los neutréfilos y
macréfagos en esputo, con un aumento de linfocitos
T helper (Th)1 y células linfoides innatas (ILC)1 y
mediada por las citoquinas interleuquina (IL) 1B, IL-17
y tumor necrosis factor (TNF)a*. La inflamacién T3
también se caracteriza por una infiltracion neutrofilica,
impulsada por citocinas como la IL-17 y la IL-22, con
infiltracion de linfocitos Th17 e ILC3%. Por otra parte,
aproximadamente un 20-30%, puede presentar un
predominio inflamatorio T2 caracterizado por un
aumento de eosindfilos en esputo, con un aumento de
linfocitos Th2 e ILC2 y mediada por IL-4, IL-5 e IL-13, y
que se puede identificar por una eosinofilia en sangre
periférica*>4®y por una elevacion de la fraccién exhalada
del éxido nitrico (FeNO)*. Esta distincién comporta una
implicacion importante en el tratamiento, ya que en los
ultimos afios se ha acumulado evidencia sobre el papel
predictor de la eosinofilia periférica en la respuesta
clinica a los Cl y a los nuevos farmacos biolégicos en la

EPOC*8, En GesEPOC 2025, la presencia de eosinofilia
periférica (>300 células/pL) en un paciente agudizador
(2 o mas agudizaciones moderadas en el ultimo afio o
una grave) definird al paciente EPOC agudizador con
endotipo eosinofilico.

De este modo, los fenotipos/endotipos de GesEPOC
2025 se definen como:

Fenotipo no agudizador

El fenotipo no agudizador se caracteriza por presentar
como maximo una agudizaciéon moderada el afio previo
sin requerir hospitalizacién. El tratamiento inicial en
un paciente con EPOC de alto riesgo no agudizador
es la doble broncodilataciéon (LABA/LAMA). Esta
recomendacion se basa en lademostracién de una mayor
eficacia broncodilatadora frente a la monoterapia, que
se acompafa de una mejoria significativa de la disnea,
de la calidad de vida, de la capacidad de ejercicio y una
reduccion enla utilizacion de la medicacion derescate 35%°
(Tabla 4, Figura 2). Tampoco se ha demostrado superior
eficacia de la terapia triple sobre LABA/LAMA en
pacientes con una sola agudizacién moderada (PICO 3,
Tabla 4). Las combinaciones existentes de BDLD (LABA/
LAMA) se presentan en la Tabla 3.

Fenotipo agudizador eosinofilico

Se define como fenotipo agudizador a todo paciente
con EPOC que presente en el afio previo dos o mas
agudizaciones moderadas, que requieran tratamiento
con corticosteroides sistémicos y/o antibioéticos, o al
menos una agudizacién grave, que precise atencion
hospitalaria’. Estas agudizaciones deben estar
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separadas al menos 4 semanas desde la resolucién
de la agudizacién previa o 6 semanas desde el inicio
de los sintomas, para diferenciar el nuevo evento de
una recaida o de un fracaso terapéutico’. Debido a la
diferente respuestaalostratamientos farmacoldégicos, es
importante diferenciar los que tienen un endotipo T1/T3
(no eosinofilico) o T2 (eosinofilico). Aquellos pacientes
que en fase estable tengan >300 eosindfilos/mm? en
sangre periférica se clasificaran como agudizadores
eosinofilicos. La concentracion de eosindfilos en sangre
puede variar®®%, por lo que en algunos casos puede
ser Util disponer de diversas determinaciones, siempre
en fase estable, del mismo periodo en el que se evalla
la frecuencia de las agudizaciones para poder tomar
una decision terapéutica mas fiable. Estudios amplios
realizados en Espafia demuestran que aproximadamente
entre un 15%-25% de los pacientes con EPOC tienen >300
eosinofilos/mm? en fase estable®s".

Los pacientes agudizadores que presentan una
concentracion elevada de eosindfilos (> 300 células/mm?)
en sangre tienen una mayor probabilidad de tener una
respuesta clinica a los CI#64852; dicha respuesta presenta
una gradacion de acuerdo con esta concentracion, por lo
que los Cl pueden ser Utiles también a concentraciones
de eosindfilos <300 células/mm?3, pero su eficacia sera
cada vez menor a medida que disminuya la eosinofilia
periférica*®% (Tabla 3).

Los Cl no pueden usarse en monoterapia en la EPOC y
los ensayos con terapia combinada solo se han realizado
con la combinacién LABA/CI. Esta combinacion ha
demostrado ser superior a LABA/LAMA en pacientes
agudizadores eosinofilicos y podria ser una alternativa
terapéutica inicial a considerar en pacientes poco
sintomaticos (disnea mMMRC <2) y sin obstruccion grave.

Debido a la elevada eficacia y buen perfil de seguridad de
los LAMA, esrazonableiniciaruntratamientotriple (LABA/
LAMA/CI) cuando el paciente presenta un elevado nivel
de sintomas, definido por una escala de disnea mMRC
de 2 0 mas o un FEV,(%) inferior al 50% del predicho. En
el resto de los casos, el tratamiento se puede iniciar con
un LABA/CI y la terapia triple sera el segundo escal6n
terapéutico en los pacientes agudizadores eosinofilicos
(Tabla 3 y Figura 2). Los estudios recientes de triple
terapia fija en un Unico dispositivo han demostrado una
mayor eficacia en la mejoria de la funcién pulmonar,
los sintomas respiratorios y una mayor reduccién del
riesgo de agudizaciones que la combinacion LABA/
CI5+%, También la triple terapia ha demostrado una
mayor reduccién del riesgo de agudizaciones que la
combinacién LABA/LAMA, en especial en pacientes
que tenian una mayor concentracién de eosindfilos
en sangre®*%  Estos estudios incluyeron pacientes
sintomaticos y con agudizaciones frecuentes y graves a
pesar de un tratamiento regular para su EPOC, por lo que,
en la mayoria de los casos, la triple terapia se considera
un tratamiento de continuacién y no un tratamiento
inicial para la EPOC®.

A pesar de un tratamiento inhalado mdaximo con triple
terapia, un numero importante de pacientes graves
puede seguir sufriendo agudizaciones®*®°, En el caso

PICO 4. En pacientes con agudizaciones a pesar de
un tratamiento con LABA/LAMA, ;es eficaz la triple
terapia LABA/LAMA/CI?

En pacientes con agudizaciones a pesar de un
tratamiento con LABA/LAMA se sugiere la terapia
triple con LABA/LAMA/CI, especialmente en
aquellos con eosinofilia.

Fuerza de la recomendacion: Débil. Nivel de

evidencia: Moderada

de los pacientes con un endotipo T2, se han ensayado
los farmacos bioldgicos desarrollados inicialmente
para el asma®'. Entre ellos, dupilumab, un anticuerpo
monoclonal completamente humano que bloquea el
receptor compartido de la IL-4 y la IL-13, ha demostrado
reducir un 31% el riesgo de agudizaciones moderadas-
graves en pacientes con EPOC, hipersecrecién mucosa
y >300 eosinofilos/mm?® que seguian experimentando
agudizaciones a pesar de la triple terapia®. Por
este motivo, la Agencia Europea del Medicamento
(EMA) ha autorizado su utilizaciéon y esta proxima su
comercializacion en Espafia para la indicacién de EPOC.
Dupilumab representa el siguiente paso en el tratamiento
delos pacientes de alto riesgo agudizadores eosinofilicos
que siguen agudizando a pesar de un tratamiento triple,
después de comprobar la buena adherencia y el uso
adecuado de sus dispositivos de inhalacion (Tabla 4).
Existen otros farmacos bioldgicos en desarrollo para
la EPOC, por lo que se espera el lanzamiento de nuevos
productos en los proximos afios®.

Fenotipo agudizador no eosinofilico

PICO 5. ;Es eficaz el tratamiento con dupilumab en
la EPOC?

Se recomienda el tratamiento con dupilumab en
pacientes con EPOC con inflamacién predominante
de tipo 2 y bronquitis crénica que presentan
agudizaciones a pesar de un tratamiento inhalado
Optimo, usualmente con triple terapia.

Fuerza de la recomendaciéon: Moderada. Nivel de
evidencia: Moderada

Setratade un paciente que cumplelos criterios del fenotipo
agudizador, pero presenta un endotipo de predominio T1
con < 300 eosindfilos/mm? en sangre periférica. En estos
pacientes la eficacia de los Cl es menor, aunque esto no
los excluye del tratamiento, en particular si la cifra de
eosindfilos es >100 células/mm3 %,

En estos pacientes, la asociacién LABA/LAMA ha
demostrado una mejoria modesta en prevencion
de agudizaciones frente a LAMA®®, pero ofrece el
beneficio afadido de la mejoria de los sintomas,
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capacidad de ejercicio y de la calidad de vida frente
a la monoterapia®®43°. La revision sistematica y
metaanalisis de los resultados de las combinaciones
LABA/LAMA frente a LABA/CI en la prevencién de
agudizaciones muestran grandes diferencias en
efectividad, debidas fundamentalmente a los distintos
criterios de inclusién de los ensayos clinicos. Ademas,
en ninguno de estos estudios se comparaba LABA/
LAMA con LABA/CI como tratamiento de inicio5565,
En general, la combinacion LABA/CI ofrece mejores
resultados cuando las cifras de eosindéfilos son mas
elevadas (mds cercanas a 300 eosindfilos/mm?),
cuando la frecuencia de agudizaciones es mayor
y cuando las agudizaciones previas respondieron
bien a corticosteroides sistémicos®5%; mientras que
LABA/LAMA ofrece mejores resultados que LABA/
Cl cuando las cifras de eosinéfilos son menores, las
agudizaciones son menos frecuentes o requieren
tratamiento con antibiéticos; ademas, tiene un mayor
efecto broncodilatador y menor riesgo de neumonia®,

PICO 6. Para el tratamiento inicial en un paciente
agudizador no eosinofilico, ¢qué tratamiento es de
eleccién, LABA/LAMA o LABA/CI?

como son: 1) agudizaciones mas frecuentes o graves,
2) agudizaciones previas que responden a
corticosteroides orales, 3) no fumadores activos y 4) sin
antecedentes de neumonia®’.

En cambio, no hay evidencia de la eficacia de los ClI
en pacientes con cifras de eosinéfilos <100 células/
mm?®. En el metaandlisis realizado para la evaluacion
de la evidencia de esta pregunta PICO, no existio
ninguna diferencia en la tasa de agudizaciones
globales, moderadas o graves, ni en el tiempo hasta la
primera agudizacién entre pacientes con triple terapia
o con LABA/LAMA, a pesar de tratarse de pacientes ya
moderados-graves y previamente tratados. Sin embargo,
existié un pequefio incremento significativo del 16% en la
tasa de efectos adversos, en su mayoria no graves, con
la triple terapia. Por este motivo se desaconseja la triple
terapia en pacientes con menos de <100 eosinoéfilos/
mm? 5455667071 (Tabla 4). Cuando el inicio de tratamiento
fue con LABA/CI, la escalada sera a triple terapia.

PICO 7. En pacientes con menos de 100 eosinéfilos/
mm?, ;es eficaz el tratamiento triple LABA/LAMA/
Cl?

Se sugiere el tratamiento inicial con LABA/LAMA en
un paciente agudizador no eosinofilico.

Fuerza de la recomendacion: Débil. Nivel de

evidencia: Baja

En pacientes agudizadores con menos de 100
eosindéfilos/mmé, se sugiere el tratamiento de inicio
con doble broncodilataciéon (LABA/LAMA)

Fuerza de la recomendacion: Débil. Nivel de

evidencia: Baja

Debido a que GesEPOC 2025 considera el diagnostico
concomitante de asma como una comorbilidad que se
debe tratar, y a que aquellos con mas de 300 eosindfilos/
mm? se clasifican en el fenotipo eosinofilico, ademas de
que la mayoria de los pacientes agudizadores presentan
unicamente dos agudizaciones moderadas o un ingreso
en el afo previo, se establece un perfil clinico claro
para este grupo. En consecuencia, se recomienda el
tratamiento con LABA/LAMA como primera eleccién en
lamayoria de los pacientes agudizadores no eosinofilicos
(Tabla 4). La combinacién LABA/CI (o la triple terapia
en pacientes mas sintomaticos) se puede indicar
cuando la frecuencia de agudizaciones es superior, las
agudizaciones responden a corticosteroides sistémicos,
no hay antecedentes de neumoniay la cifra de eosinéfilos
es mas cercana a 300 eosinéfilos/mm3.

El paciente agudizador no eosinofilico que sufre
agudizaciones frecuentes o graves a pesar de un
tratamiento con LABA/LAMA requiere una atencion
especializada y se debe investigar la presencia de
rasgos tratables® 8, tal como se indicara en el apartado
correspondiente. En relacion con el tratamiento
inhalado, los Cl en forma de triple terapia pueden ser
de utilidad si presentan cifras de eosinéfilos entre 100
y 300 células/mm? 545566 En este caso, la indicacién
de CI debe considerar de nuevo los factores que se
asocian con una mayor efectividad y seguridad de los Cl,

5. Identificacion y abordaje de los rasgos tratables.

Ladenominacion de rasgo tratable se utiliza parareferirse
a una caracteristica (clinica, fisioldgica, radioldégica o
biolégica) que se puede identificar mediante pruebas
diagndsticas o biomarcadores y que tiene un tratamiento
especifico con beneficio clinico para los pacientes ©7:6,
Es importante tener en cuenta que en un paciente
determinado es probable que existan varios rasgos
tratables y que todos ellos deben ser considerados.
En su definicién es esencial el objetivo de mejorar
los resultados clinicos para pacientes individuales y
minimizar los efectos secundarios innecesarios para
aquellos menos propensos a tener una respuesta a un
tratamiento en concreto.

Atendiendo a su relevancia y aplicabilidad, GesEPOC
2025 identifica los rasgos tratables mdas importantes y
frecuentes que se deben investigar en pacientes de alto
riesgo, con la excepcion del déficit de AAT, que es un
rasgo que se debe investigar en todos los pacientes con
EPOC, independientemente del nivel de riesgo’? (Tabla 5,
Figura 3). Los detalles sobre los tratamientos no
farmacoldgicos de los rasgos tratables han sido objeto
de otros documentos'®, por lo que solo nos referiremos a
ellos de forma resumida.

Disnea refractaria

La disnea debemos considerarla como un sintoma,
pero por razones de organizacion del texto incluimos el
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Rasgos tratables
(considerar en cualquier momento)

)

)

Dominio
Respiratorio

Dominio
Cardio-metabdlico

Dominio
Social, educacional, conductual

Insuficiencia respiratoria
hipoxémica

Riesgo cardiovascular

Tabaquismo ]

Insuficiencia respiratoria

Insuficiencia cardiaca

Problematica social

hipercapnica

Arritmia cardiaca

Enfisema grave

Hipertension pulmonar

Cardiopatia isquémica

Baja actividad fisica

Hiperglucemia

Técnica inhalada incorrecta

Disnea refractaria

Anemia

Fragilidad

[

[ )
[ Ansiedad-depresion ]
[ Adhesion terapéutica ]
[ )
[ )

Déficit AAT

—N N N N
| U W W VD § S ) —
e — — — — —

Déficit vitamina D

—

Tratamiento personalizado
(tabla 5)

Figura 3. Principales rasgos tratables de la EPOC.

tratamiento de la disnea refractaria en este apartado. Los
pacientes que persistan con disnea importante a pesar
de la doble broncodilatacion requieren una evaluacién
que incluya la posibilidad de identificar rasgos tratables
y descartar la presencia de comorbilidades que pueden
incrementar la disnea, como la insuficiencia cardiaca.
Estos pacientes de alto riesgo deben ser valorados por
unidades especializadas y requeriran estudios completos
de funcién pulmonar, asi como de imagen, para poder
determinar la posibilidad de alternativas terapéuticas no
farmacolégicas como la rehabilitacion pulmonar y/o la
reduccion de volumen pulmonar.

Desde un punto de vista farmacoldgico, se puede
ensayar la adicion de teofilinas, que son farmacos
broncodilatadores débiles, con un efecto positivo sobre la
fuerza del diafragma, un aumento del rendimiento de los
musculos respiratorios, una reduccion del atrapamiento
aéreo y una mejoria del aclaramiento mucociliar’74,
Aunque la dosis habitual es de 200-300 mg/12 horas
por via oral en comprimidos de liberacién sostenida,
se ha observado que dosis mas bajas (100 mg/12horas)
pueden mejorar el FEV, pre-broncodilatador’®, aunque
sin demostrar un efecto sobre la prevencién de
agudizaciones’s7”’,

La toxicidad de la teofilina es dosis-dependiente. Cuando
se administra de forma prolongada, se deben verificar sus
concentraciones plasmaticas y se debe tener en cuenta
el riesgo de interacciones con otros farmacos como el
alopurinol, ciprofloxacino, eritromicina, benzodiacepinas
o cimetidina, entre otros. En cualquier caso, su limitada
eficacia clinica, su estrecho margen terapéutico y su
elevado perfil de interacciones las relega a ocupar un

lugar de tercera linea, principalmente en pacientes de
alto riesgo si persisten disneicos tras la doble terapia
broncodilatadora’®.

Se sugiere el uso de mérficos a dosis bajas en pacientes
con disnea refractaria a pesar de la optimizacién del
tratamiento, anticipdndose a los efectos secundarios
(constipacién). A dosis bajas, los mérficos no aumentan
el riesgo de ingreso hospitalario ni la mortalidad, incluso
en pacientes con insuficiencia respiratoria avanzada.
La continuacién del tratamiento debe individualizarse
segun la variabilidad de la respuesta’®.

Déficit de alfa-1 antitripsina

El déficit de alfa-1 antitripsina (DAAT) es una causa
congénita de enfisema en la edad adulta’>. El DAAT
grave afecta a 1/4.500 personas de raza caucdsica y
es responsable de aproximadamente 1 de cada 700
casos de EPOC en el sur de Europa’®. Para su correcta
identificacién, todo paciente con EPOC debe tener al
menos una medicién de sus concentraciones de AAT
sérica 0 una determinaciéon de su genotipo mediante
técnicas no invasivas como el analisis de ADN obtenido
por raspado de células de la mucosa bucal™. Tras la
identificacion de un paciente con DAAT, se debe realizar
un estudio familiar para detectar posibles casos no
diagnosticados’. Los casos detectados deben ser
notificados al Registro Espafiol de Pacientes con Déficit
de Alfa-1 Antitripsina, integrado en el registro europeo
EARCO (European Alpha-1 Antitrypsin Deficiency
Research Collaboration)®, y se deben derivar a un centro
de referencia para un diagnéstico completo y evaluacion
del posible tratamiento sustitutivo y estudio familiar®'.
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PICO 8. Es eficaz el tratamiento aumentativo
con AAT para frenar la evolucion del enfisema en
pacientes con DAAT?

En pacientes con enfisema por DAAT se sugiere el
tratamiento aumentativo con el objetivo de reducir la
pérdida de densidad pulmonar medida por TC.

Débil.

Fuerza de la recomendacion: Nivel de

evidencia: Moderada

El tratamiento aumentativo con AAT purificada esta
indicado en los pacientes con enfisema pulmonar
asociado a un DAAT grave por su efecto en enlentecer la
pérdida de densidad pulmonar® (Tabla 4). Es importante
el diagnéstico precoz para evitar exposiciones de riesgo,
en especial el tabaquismo, e iniciar el tratamiento
sustitutivo cuanto antes para preservar el tejido
pulmonar’?. Sin embargo, debido a la gran variabilidad
en la evolucién del enfisema en el DAAT®, |a indicacion
del tratamiento debe realizarse por personal experto en
centros de referencia®'.

Enfisema grave e hiperinsuflacion

La presencia de un enfisema grave con hiperinsuflacion
condiciona una disnea grave e intolerancia al ejercicio. Su
evaluacién requiere un analisis detallado con TC de torax,
volumenes pulmonares, DLco y prueba de la marcha de 6
minutos. Segun la gravedad y distribucién del enfisema,
el paciente puede ser candidato a técnicas de reduccion
de volumen pulmonar endoscoépicas o quirdrgicas que
no se abordan en el presente documento?-.

Hipertension pulmonar

Se suele manifestar también con disnea grave o
desproporcionada al grado de obstruccion bronquial
e intolerancia al ejercicio con desaturacion grave y
precoz durante la prueba de marcha de 6 minutos®.
Requiere una evaluacion con gasometria arterial, prueba
de la marcha, ecocardiografia, péptido natriurético y
cateterismo cardiaco. El tratamiento suele incorporar la
oxigenoterapia ademas del tratamiento de la enfermedad
de base®. Se ha descrito un fenotipo vascular en la
EPOC caracterizado por hipoxemia con normocapnia o
hipocapnia, muy baja capacidad de difusion y una disnea
a minimos esfuerzos con un patrén de limitacion al
ejercicio cardiovascular en presencia de una limitacién
al flujo aéreo leve o moderada®’8.

Insuficiencia respiratoria

En pacientes con EPOC e hipoxemia grave (PaO, <
55 mmHg) en reposo, la oxigenoterapia continua ha
demostrado un beneficio en la supervivencia y la calidad
de vida. La oxigenoterapia continua (al menos 15 horas
al dia, incluyendo las horas de suefio) estd indicada
cuando la Pa0, en reposo < 55 mmHg; y también con
una Pa0, en reposo entre 56-59 mmHg con evidencia
de dafio organico por hipoxia (incluyendo insuficiencia
cardiaca derecha, hipertensién pulmonar o policitemia).
El flujo de oxigeno debe ser el suficiente para mantener
una Pa0, > 60 mmHg o una Sp0, > 90%°%%%°.

Hipercapnia crénica

Se recomienda la ventilacion mecanica no invasiva
domiciliaria a largo plazo en los pacientes con EPOC
estable hipercapnicos (PaCO, > 52 mmHg) por sus
beneficios en supervivencia o en aquellos que se
mantienen hipercapnicos a las 2-4 semanas tras un
episodio de insuficiencia respiratoria hipercapnica
que requiere soporte ventilatorio hospitalario por sus
beneficios en prolongar el tiempo hasta el reingreso
hospitalario o muerte®2. El sindrome de solapamiento
con la apnea obstructiva del suefio y el sindrome de
hipoventilacion-obesidad se deben diferenciar de la
hipercapnia cronica atribuible unicamente a la EPOC
avanzada.

Bronquitis cronica

La bronquitis crénica se define cldsicamente como la
produccion de expectoracion durante al menos tres
meses seguidos en dos afios consecutivos, aunque
a efectos practicos se puede considerar como la
produccién habitual de expectoracién en fase estable
de la EPOC. Es un factor de riesgo de agudizaciones
frecuentes y tiene un impacto importante en la calidad
de vida de los pacientes®.

PIC0O9. ;Cuando utilizar mucoliticos enla prevencion
de agudizaciones?

En pacientes con EPOC fenotipo agudizador, a pesar
de un tratamiento adecuado, se sugiere afiadir un
mucolitico a dosis altas.

Débil.

Fuerza de la recomendacion: Nivel de

evidencia: Moderada

Los pacientes que, a pesar de un tratamiento inhalado
optimo, presentan agudizaciones y bronquitis crénica se
pueden beneficiar de un tratamiento con mucoliticos /
antioxidantes. La carbocisteina a dosis de 500 mg/8
0 12 horas® y la N-acetilcisteina (NAC) a dosis altas,
consideradas antioxidantes (600 mg/12 horas),
han demostrado una reduccién significativa de las
agudizaciones, especialmente en pacientes de alto riesgo
(aquellos con FEV1<50% o con 2 o mas agudizaciones
en el afio previo, 0 ambos)?>°¢ (Tabla 4).

Una alternativa especifica para pacientes agudizadores
con bronquitis crénica es el roflumilast. Roflumilast
es un farmaco antinflamatorio oral, inhibidor de la
fosfodiesterasa 4, que ha demostrado prevenir las
agudizaciones en pacientes con EPOC grave que
presentan tos y expectoracion cronica y ademas sufren
agudizaciones frecuentes®. El efecto de roflumilast
en la prevencion de agudizaciones se ha observado al
afadirse al tratamiento de mantenimiento con BDLD
e incluso al afiadirse a la terapia triple y en especial
en pacientes mas graves que requieren ingreso
hospitalario'® (Tabla 4). La dosis habitual es de 500 ug
por via oral una vez al dia.
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PICO 10. ;Cudndo utilizar roflumilast en la

prevencion de agudizaciones?

Se sugiere el uso de roflumilast como farmaco
de segunda linea para prevenir exacerbaciones
en pacientes fenotipo agudizador con bronquitis
cronica y limitacién grave al flujo aéreo.
Débil.

Fuerza de la recomendacion: Nivel de

evidencia: Moderada

Los efectos adversos con roflumilast suelen aparecer al
inicio del tratamiento, son rapidamente detectados por
el paciente y suelen desaparecer en las cuatro primeras
semanas, pero en ocasiones condicionan el abandono
del farmaco. Los mas frecuentes son la pérdida de peso,
efectos gastrointestinales, nduseas, dolor de cabeza y
pérdida de apetito. El perfil de seguridad de roflumilast
no se modifica en funcidén del tratamiento concomitante
que el paciente pueda estar tomando para la EPOC. Se
debe evitar la utilizacién de roflumilast con teofilinas.
GesEPOC sugiere el tratamiento con roflumilast en
pacientes con EPOC y obstruccién grave, bronquitis
cronica y agudizaciones a pesar de un tratamiento
inhalado adecuado?.

Bronquiectasias

El fenotipo agudizador puede presentar bronquiectasias
en hasta un 70%, de los casos', que pueden contribuir a
mantener un circulo vicioso amplificando la inflamacion
subyacente e induciendo la presencia de agudizaciones
frecuentes e incluso se asocian a una mayor mortalidad
102103 Fn pacientes con EPOC y bronquiectasias se debe
tratar el componente infeccioso y la hipersecrecion
mucosa de acuerdo con las normativas de tratamiento
de las bronquiectasias™®.

Infeccion bronquial crénica

La infeccién bronquial cronica (IBC) se define
como el aislamiento de un mismo microorganismo
potencialmente patdégeno en al menos 3 cultivos de esputo
en un afio, separados al menos un mes entre ellos™?.
La presencia de IBC se asocia a mayor frecuencia y
gravedad de las agudizaciones y peor prondstico'®. El
tratamiento estara indicado en el caso de que se asocie
a agudizaciones frecuentes. No existe evidencia de la
efectividad del tratamiento de la IBC en el caso poco
frecuente de pacientes no agudizadores.

PICO 11. ;Cuando utilizar macroélidos a largo plazo
en la prevencién de agudizaciones?

En pacientes con EPOC con fenotipo agudizador, con
al menos tres agudizaciones el afio previo a pesar
del tratamiento adecuado, se sugiere el tratamiento
con macrdélidos a largo plazo.

Débil.

Fuerza de la recomendacion: Nivel de

evidencia: Moderada

En pacientes agudizadores estd indicado el tratamiento
a largo plazo con macroélidos si presentan al menos tres
agudizaciones en el afio previo a pesar de un tratamiento
inhalado adecuado'. Los macrdélidos administrados
de forma prolongada han demostrado reducir de
forma significativa el nimero de agudizaciones®”1%,
La efectividad de los macrélidos en la EPOC se ha
observado en pacientes con y sin bronquiectasias
asociadas'”. La dosis recomendada seria azitromicina
500 mg/dia, 3 dias por semana o 250 mg/dia todos los
dias. Este tratamiento debe reservarse a centros de
referencia con seguimiento clinico, auditivo, ECG y de
bioquimica hepatica y microbiolégico para descartar
infeccién por micobacterias. Existe escasa evidencia
de la eficacia de este tratamiento mas alla del afio
de seguimiento, por lo que se recomienda evaluar el
posible riesgo-beneficio de forma anual'®. Al igual que
otras normativas internacionales, GesePOC sugiere el
tratamiento a largo plazo con macroélidos en pacientes
con EPOC de alto riesgo y agudizaciones a pesar de un
tratamiento inhalado adecuado®” (Tabla 4).

Existe muy escasa evidencia sobre la eficacia y
seguridad del tratamiento con antibioticos inhalados,
pero es una alternativa a considerar en pacientes de alto
riesgo, con agudizaciones frecuentes e IBC, en base a la
experiencia existente en el tratamiento de la IBC en las
bronquiectasias'®%'"", Es importante destacar que la
tolerancia al tratamiento antibidtico inhalado en la EPOC
puede ser inferior a lo observado en las bronquiectasias,
en especial debido a la escasa reserva ventilatoria de los
pacientes con EPOC™2.

6. Adecuacion del tratamiento durante
el seguimiento

Establecer el grado de control

La adecuacién del tratamiento debe realizarse en cada
visita médica, en la que se deberan evaluar posibles
cambios en el nivel de riesgo, fenotipo o la aparicion de
nuevos rasgos tratables. GesEPOC propone utilizar el
control clinico de la EPOC mediante la aplicacién 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'®. La combinacion de estas
variables indica que el paciente tiene un buen control
cuando presenta estabilidad (sin exacerbaciones en los
3 meses previos) y un nivel de bajo impacto, definido
este por un bajo nivel de disnea, sin expectoracién o
expectoracion mucosa, uso infrecuente de medicacién
de rescate y un nivel adecuado de actividad fisica'. Los
criterios detallados para evaluar el control de la EPOC se
presentan en la Figura 4. El paciente clasificado como
no controlado tiene un mayor riesgo de agudizacion,
tanto a corto plazo en los préximos 6 meses, como a
largo plazo. Ademas de un mayor riesgo de deterioro
en su calidad de vida relacionada con la salud'"%, por
lo que es preciso un andlisis detallado de las posibles
causas de esta falta de control y puede ser necesario un
incremento en la intensidad del tratamiento.

Recientemente se ha desarrollado una escala de control
cuantitativa, la escala RADAR que permite clasificar tres
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Cuestionario de control clinico en la EPOC

| éCOomo se encuentra usted desde la ultima visita?
- D Mejor D Igual D Peor
©
e
= éHa presentado alguna agudizacién enlos tltimos 3 meses?
©
g
i[O 0-
D Estable D Inestable
(se deben cumpli los dos criterios) (Sise cumple cualquiera de los criterios)
| éCudles el color del esputo de los ultimos dias?
D Blanco / limpio o sin esputo D Oscuro / Sucio
| éCudntas veces utilizé la medicacién de rescate en la dltima semana?
(Ne de ocasiones lamedadon & rsak, delnimero d ii 2 @d
D <3 veces / semana D > 3 veces / semana
| éCuénto tiempo (enpromedio) ha paseadoal dia en la tltima semana?
D 2 30minutosal dia D < 30minutosal dia
g
© | éCuales el grado de disnea actual (escala mMRC)?
Q
§ FEV; 2 50% FEV; < 50% FEV: 2 50% FEV; <50%
D Disnea 0-1 D Disnea 0-2 Disnea = 2 Disnea 2 3
Bajo impacto D Alto impacto
(se deben cumplir 3de los4criterios) (sise cumplen al menos2 criterios)

Grado 0: Ausencia de disnea excepto al realizar ejerciciointenso
Grado 1: Disneaal andar deprisa en lano, oal subrruna pendente poco pronunciada

Grado 2: La disnea imposibiita mantener el paso deotras persoras de la misma edad caminando enllano, u cbligaa
detenerse o descansar al andar en llano al propio paso

D Grado 3: al andar en llano menos de 100 metros

00O | O

D Grado 4: La dimea impide al paciente salir de casa o aparece con actividades como vestirse o desvestirse

Ines(abilidat{:] (o] D Alto impacto

D No control

(Sise cumple cualquiera de los citerios)

Eslabil\'dad[:] + D Bajo impacto
D Control

(Se deben cumplir los dos criterios)

Figura 4. Criterios de control de la EPOC.

grados de control: no control, control parcial y control en
base a los resultados observados en la valoracion de la
disnea, actividad fisica realizada, agudizaciones en los
tres meses previos y utilizacion de la medicacién de
rescate'’®. Esta escala esta en fase de validacién'’. En
la Figura 5 se detallan una serie de recomendaciones a
seguir en el caso de identificar pacientes no controlados
en las visitas de seguimiento.

Reduccidn de tratamiento

En pacientes controlados se puede considerar una
desescalada en el tratamiento. En relacion con el
tratamiento broncodilatador, es conocido que ejerce su
efecto solamente durante su administracion, por lo que
es de esperar que la retirada de un broncodilatador o su
sustitucién por otro de menor potencia broncodilatadora
o menor duracién de accién produzca un empeoramiento
funcional o sintomatico™®°,

Por el contrario, GesEPOC sugiere la retirada de Cl en
pacientes que no tengan agudizaciones frecuentes (no
mas de unamoderadaen el afio previo) y <300 eosindfilos/
mm?. Sin embargo, en los pacientes con agudizaciones
frecuentes no existe suficiente evidencia para establecer

una recomendacion de retirada de Cl. Los estudios de
retirada de Cl han demostrado un aumento significativo

del riesgo de agudizaciones al retirar los Cl en pacientes
con > 300 eosinodfilos/mms3, por lo que se establece una
recomendacion fuerte de no retirar los Cl en pacientes
agudizadores eosinofilicos'® (Tabla 4). El objetivo de la
retirada de los Cl es evitar la posible aparicion de efectos
adversos'?' en pacientes en los que no esta probada su
eficacia.

Valorar
Control clinico

R

(también control parcial, si se
utiliza el RADAR score)

Buen control |

'

Mantener tratamiento y

refuerzo positivo |

Visita de seguimiento

Valorar |— - | Actuar
Cese tabaquismo Tratamiento tabaquismo
Adhesion terapéutica . Educacion para mejorar adhesion
Técnica inhalada Corregir técnica inhalada
| Factores limitantes del ejercicio |_ - Promover la actividad fisica
T Considerar programa de rehabilitacién
Comorbilidades asociadas |- =+ | Evaluar enfermedades cardiovasculares,
T condicionantes psicosociales y
nutricionales
Calendario vacunal I‘ = | Promover prevencion de la infeccion
| Presencia de rasgos tratables |
v v

Optimizar el tratamiento farmacolégico (figura 2)

Tratamiento dirigido segun rasgos tratables (Tabla 5)

v

Programar cronograma de seguimiento, segun estratificacién de riesgo y control

Plantear exploraciones complementarias

Figura 5. Seguimiento de los pacientes con EPOC de acuerdo con el nivel de control.
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Financiamento

PICO 12. ;Se pueden retirar los corticosteroides
inhalados en pacientes con EPOC?

a) Considerar la retirada de Cl en pacientes con
agudizaciones infrecuentes (0-1 moderada el afio
previo) y < 300 eosinoéfilos/mm?

Fuerza de la recomendacion: Débil. Nivel de

evidencia: Moderada

b) Se recomienda no retirar los Cl en pacientes
agudizadores eosinofilicos

Fuerza de la recomendacion: Fuerte. Nivel de
evidencia: Moderada
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