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Resumen
La Guía Española de la EPOC (GesEPOC) se publicó por primera vez en 2012 y desde entonces se han publicado 
diversas actualizaciones que incorporan las nuevas evidencias sobre el diagnóstico y tratamiento de la EPOC. GesE-
POC es una guía de práctica clínica elaborada con la colaboración de las sociedades científicas implicadas en el 
tratamiento de la EPOC y del Foro Español de Pacientes. Sus recomendaciones se basan en una evaluación de la 
evidencia mediante la metodología GRADE y en una descripción narrativa de la evidencia en aquellas cuestiones en 
las que la aplicación de esta metodología no es posible. En este artículo se resumen las recomendaciones actua-
lizadas sobre el tratamiento farmacológico de la EPOC estable basadas en la elaboración de 12 preguntas PICO.  
El proceso de tratamiento de la EPOC comprende cinco etapas: 1) diagnóstico; 2) estratificación del nivel de riesgo; 
3) caracterización; 4) tratamiento inicial y de continuación y 5) seguimiento. Para la elección del tratamiento inhala-
do los pacientes de alto riesgo se dividirán en tres fenotipos: no agudizador, agudizador eosinofílico y agudizador no 
eosinofílico. Los rasgos tratables comprenden unos de tipo general, aplicables en todos los pacientes, como el taba-
quismo o la técnica inhalatoria y otros más específicos, que afectan sobre todo a los pacientes graves, como la hipoxe-
mia crónica o la infección bronquial crónica. La base del tratamiento de la EPOC la constituyen los broncodilatadores  
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de larga duración en monoterapia o en combinación según el nivel de riesgo del paciente. Los pacientes agudiza-
dores eosinofílicos deben recibir corticosteroides inhalados y los no eosinofílicos requieren una evaluación deta-
llada para elegir la mejor opción terapéutica. GesEPOC 2025 también incluye recomendaciones sobre la retirada 
de corticosteroides inhalados, introducción de fármacos biológicos y sobre la indicación de tratamiento con alfa-1 
antitripsina. GesEPOC 2025 supone una aproximación al tratamiento de la EPOC más individualizada según las ca-
racterísticas clínicas de los pacientes y su nivel de riesgo o de complejidad.

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

Introducción
La Guía Española de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva 
Crónica (GesEPOC) 2025 supone la quinta actualización 
de GesEPOC desde la primera versión publicada en 20121. 
En la elaboración de la guía han participado representantes 
de las sociedades científicas implicadas en la atención a 
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC) y del Foro Español de Pacientes. 

GesEPOC fue la primera guía clínica en EPOC en 
proponer un tratamiento guiado por fenotipos clínicos 
y logró una implementación importante. En la auditoría 
realizada en consultas externas de Neumología en 
España (estudio EPOCONSUL) entre mayo de 2014 
y mayo de 2015, un 46,3% de las historias clínicas de 
pacientes con EPOC ya recogían la clasificación por 
fenotipos de GesEPOC 20122, cifra que ascendía hasta 
el 63,1% en 20213. 

La continua actividad investigadora en EPOC y la 
generación de nuevas evidencias hacen necesario 
actualizar las recomendaciones de diagnóstico y 
tratamiento de forma periódica. En este artículo se 
presenta el apartado de tratamiento farmacológico de la 
EPOC estable en la nueva GesEPOC 2025. 

Objetivo y alcance de la guía
El objetivo de la guía es proporcionar ayuda para 
seleccionar el tratamiento farmacológico más adecuado 
para los pacientes con EPOC estable basada en la 
evidencia disponible. A través de la revisión sistemática de 
la literatura y la evaluación de la evidencia, se proporcionan 
pautas de tratamiento personalizadas de acuerdo con las 
características de los pacientes con EPOC para conseguir 
aliviar sus síntomas, mejorar su calidad de vida, prevenir 
las agudizaciones y mejorar su supervivencia.

El alcance de la guía se limita al tratamiento 
farmacológico en fase estable, por lo que otros aspectos 
importantes como los tratamientos no farmacológicos y 
el tratamiento de la agudización de la EPOC no se tratan 
en este documento. 

Destinatarios de la guía

Esta guía GesEPOC 2025 va dirigida a profesionales 
sanitarios implicados en el tratamiento de pacientes con 
EPOC, como especialistas en neumología, internistas, 
médicos de familia, profesionales de enfermería, 

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

Metodología
GesEPOC 2025 se ha desarrollado de acuerdo con el 
proceso de desarrollo de guías de práctica clínica de 
la SEPAR siguiendo la metodología GRADE (Grading 
of Recommendations Assessment, Development and 
Evaluation)4. El grupo redactor ha usado la lista de 
comprobación AGREE II para su elaboración, al igual 
que en ediciones anteriores de esta guía1,5. En esta 
edición de la guía se han elaborado 3 nuevas preguntas 
PICO (Patient, Intervención, Comparator, Outcome) 
(preguntas 3, 5 y 7) y se conservan las recomendaciones 
de 9 preguntas de la edición de GesEPOC 20216, 
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 búsqueda bibliográfica y las tablas 
de evidencia se pueden consultar en el suplemento 1. 

El grupo redactor de la GesEPOC 2025 está compuesto 
por 18 expertos: 10 especialistas en neumología, uno de 
ellos representando a la Asociación Latinoamericana 
del Tórax (ALAT), 3 especialistas en medicina de familia,  
1 internista, 1 farmacéutico hospitalario, 2 metodólogos 
y 1 paciente experto. Todos ellos representando a sus 
respectivas sociedades científicas o asociaciones de 
pacientes.

Todos los miembros del grupo elaborador de la guía han 
declarado sus posibles conflictos de interés. La mayoría 
de los autores han tenido colaboraciones previas con 
la industria farmacéutica en forma de consultorías, 
ponencias o participación en proyectos de investigación. 
No obstante, se han seguido procedimientos específicos 
para minimizar la influencia de estos conflictos en 
el contenido de la guía, de manera que el comité 
metodológico elaboró de forma independiente la 
evaluación de la evidencia y propuso la redacción de 
las recomendaciones. La redacción final de elaboró por 
consenso tras una revisión detallada e independiente de 
la formulación de las recomendaciones por el comité 
metodológico para garantizar la transparencia y evitar 
sesgos de interpretación. 
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Pacientes objetivo de la guía: concepto y definición de la 
EPOC

GesEPOC 2025 está destinada a informar sobre el 
tratamiento farmacológico de la EPOC estable y también 
a aportar una guía al diagnóstico y al seguimiento 
del paciente con EPOC. La EPOC es una enfermedad 
respiratoria causada por la exposición a tóxicos 
inhalados, principalmente el humo del tabaco, que 
produce alteraciones estructurales de la vía aérea y/o 
del parénquima pulmonar que causan una obstrucción 
crónica al flujo aéreo. Se suele acompañar de síntomas 
respiratorios como la disnea, tos y expectoración, 
que se agravan durante los episodios de agudización. 
Entendemos como EPOC estable a la enfermedad fuera 
de los periodos de agudización. La definición, evaluación 
y tratamiento del síndrome de agudización de la EPOC ha 
sido motivo de otra publicación7.

El proceso de la atención al paciente con EPOC 

GesEPOC 2025 propone una evaluación del paciente 
en cinco pasos: 1) diagnóstico de la EPOC y 
medidas generales; 2) estratificación del riesgo;  
3) caracterización; 4) selección del tratamiento según 
los síntomas, el fenotipo clínico y los rasgos tratables; 
y 5) seguimiento.

1. Diagnóstico

El proceso se inicia con la sospecha diagnóstica ante 
un adulto fumador o exfumador de más de 10 paquetes-
año o una exposición crónica a tóxicos inhalados que 
presenta síntomas respiratorios (disnea o tos crónica 
con o sin expectoración asociada). La realización de 
una espirometría en situación clínica de estabilidad 
permitirá confirmar el diagnóstico al demostrar un 
cociente entre el volumen espiratorio máximo en el 
primer segundo (FEV1) 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 obstrucción en sujetos jóvenes 
y sobrediagnosticar a los de edad más avanzada, ya 
que este cociente desciende fisiológicamente con 
el envejecimiento8,9. Por tanto, para establecer un 
diagnóstico de EPOC es importante considerar estos 
tres aspectos: exposición previa a factores de riesgo, 
síntomas respiratorios y obstrucción en la espirometría 
postbroncodilatación.

Aunque la espirometría es la prueba diagnóstica de la 
EPOC, ante la conocida situación de infradiagnóstico,sería 
necesario realizar una búsqueda oportunista en 
individuos en riesgo. Hay muchos datos que indican que 
los pacientes consultan durante años antes de recibir un 
diagnóstico, con lo que se pierden muchas oportunidades 
de efectuar un diagnóstico temprano10. Para evitarlo, 
existen cuestionarios de cribado que pueden ser útiles 
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 síntomas 
respiratorios. Estos cuestionarios han sido validados 
para su utilización en atención primaria y pueden ser 
una herramienta complementaria para seleccionar a 
aquellos individuos que requieren una espirometría 
diagnóstica11,12.

Los miniespirómetros (COPD-6, PIKO-6) pueden ser 
también útiles en el diagnóstico precoz al permitir 
identificar a personas con obstrucción al flujo aéreo antes 
de presentar síntomas significativos, especialmente 
disnea, en poblaciones de riesgo como fumadores y 
exfumadores de tabaco convencional, consumidores de 
nuevos productos de tabaco y personas con exposición 
a contaminantes. Como cribado en atención primaria, es 
una herramienta accesible y fácil de usar en consultas 
médicas para seleccionar aquellos pacientes que 
necesitarán una espirometría completa. Realiza una 
medición rápida del FEV1/FEV6, y proporciona una 
alternativa al FEV1/FVC tradicional, con buena correlación 
con la espirometría para la detección de obstrucción. 
Al preseleccionar a los pacientes con sospecha de 
EPOC, optimiza el uso de la espirometría convencional, 
reduciendo costes, tiempos y, especialmente, para no 
perder pacientes que posiblemente tarden en volver a 
consulta. A pesar de estas ventajas, los miniespirómetros 
no sustituyen a la espirometría completa para el 
diagnóstico definitivo13,14.

Tras el diagnóstico, existen una serie de medidas 
generales para tener en cuenta en todo paciente con EPOC 
que comprenden, entre otras, el abandono del tabaco, 
la adecuada nutrición, la vacunación, la actividad física 
regular adaptada a la edad, así como a las condiciones 
físicas del paciente15, la evaluación y el tratamiento de las 
comorbilidades16. Todas estas medidas generales no van 
a ser abordadas en esta publicación. La determinación 
de la alfa-1 antitripsina (AAT) se debe realizar en todos 
los pacientes y su abordaje específico se recoge en la 
sección de rasgos tratables de esta guía. 

2. Estratificación del riesgo

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

Los factores considerados para la evaluación del riesgo 
son el grado de obstrucción medido por el FEV1(%) post-
broncodilatador, el grado de disnea medido por la escala 
modificada de la Medical Research Council (mMRC) 
y la historia de agudizaciones durante el año previo  
(Figura 1). Los componentes de esta clasificación 
de riesgo han demostrado poder predictivo sobre la 
mortalidad17. La inclusión del FEV1 ha demostrado 
añadir valor predictivo de forma significativa a 
la clasificación de riesgo18. Otros estudios han 
demostrado la adecuación de la clasificación de riesgo 
a la realidad asistencial y su aportación en la selección 
del tratamiento farmacológico19. A mayor nivel de 
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riesgo, la necesidad de intervenciones terapéuticas 
será mayor (Tabla 1).

3. Caracterización

La EPOC es una enfermedad muy heterogénea, por lo que 
un tratamiento adecuado requiere una caracterización 
que permita un enfoque lo más personalizado posible. 
Esta caracterización, además del nivel de riesgo, 
requiere una evaluación de los síntomas predominantes, 
el fenotipo clínico y el endotipo inflamatorio: predominio 
de inflamación T1/T3 o T2. El endotipo T2 se puede 
identificar en la práctica clínica habitual por la eosinofilia 
en sangre periférica. 

Otras herramientas que nos permiten una mejor 
caracterización y que tienen valor pronóstico son la medida 
de la capacidad de difusión del monóxido de carbono 
(DLco) y la tomografía computarizada (TC) de tórax. Los 
pacientes con EPOC presentan alteraciones estructurales 
y anormalidades fisiológicas que en ocasiones se 
corresponden poco con la espirometría, especialmente a 
nivel alveolar o del dominio vascular pulmonar20,21.

La medición de la DLco está bien estandarizada. Valores 
bajos de DLco se han asociado con una menor capacidad 
de ejercicio, peor estado de salud, complicaciones 
pulmonares tras resección quirúrgica pulmonar, mayor 
deterioro de la función pulmonar y aumento del riesgo 
de hospitalización y mortalidad, independientemente 
de la gravedad de la obstrucción al flujo aéreo. 
Los pacientes con EPOC presentan un descenso 
acelerado de la DLco en comparación con fumadores 

sin la enfermedad; no obstante, dicho descenso es 
lento y se requieren entre 3 y 4 años para observar 
una disminución significativa de la DLco. La DLco ha 
demostrado ser un factor de riesgo independiente y 
aditivo al FEV1(%), especialmente en casos más graves 
de EPOC22. Las mujeres con EPOC tienen una DLco más 
baja que los hombres, independientemente del grado 
de obstrucción, y parecen presentar un mayor deterioro 
con el tiempo23.

Más allá de su utilidad como herramienta de cribado 
para nódulos pulmonares y detección precoz del cáncer 
de pulmón, la TC proporciona información valiosa 
sobre las alteraciones estructurales y fisiopatológicas 
presentes en la EPOC, como el enfisema, la dilatación 
de la arteria pulmonar, enfermedades intersticiales 
pulmonares y anormalidades de la vía aérea como las 
bronquiectasias o la impactación mucosa. La mayoría 
de estas alteraciones se han asociado con un mayor 
deterioro de la función pulmonar, más agudizaciones y 
mayor mortalidad, independientemente del FEV1(%). La 
TC detecta lesiones enfisematosas en fumadores con 
espirometría normal y que podrán desarrollar obstrucción 
al flujo aéreo durante el seguimiento24,25. Además, en 
pacientes con obstrucción grave de la vía aérea (FEV1(%) 
entre 15–45%) e hiperinsuflación significativa, la TC 
se emplea para apoyar la toma de decisiones sobre la 
reducción del volumen pulmonar. Finalmente, la TC 
permite detectar comorbilidades extrapulmonares 
relevantes que no suelen diagnosticarse en el manejo 
clínico de los pacientes con EPOC: osteoporosis, hernia 
de hiato, esteatosis hepática, calcificación coronaria y 

Figura 1. Estratificación del riesgo en pacientes con EPOC.
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baja densidad del músculo psoas. Estas dos últimas se 
han identificado como factores de riesgo de mortalidad 
independientes26.

4. Tratamiento 

Los objetivos generales del tratamiento de la EPOC se 
resumen en: reducir los síntomas 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 (reducción del riesgo). 

La vacunación es una estrategia farmacológica muy 
importante en todos los pacientes con EPOC sea cual 
sea su nivel de riesgo y fenotipo. Además de las vacunas 

habituales frente a la influenza y la antineumocócica, 
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 zóster. Las indicaciones 
precisas y modo e intervalo de administración en 
pacientes con EPOC pueden consultarse en revisiones 
recientes27,28. 

En cuanto al tratamiento farmacológico inicial, la 
guía GesEPOC propone un tratamiento basado en la 
administración de fármacos inhalados guiado por 
síntomas en los pacientes de bajo riesgo y por fenotipo 
clínico y endotipo en los de alto riesgo29. Los puntos clave 
del tratamiento farmacológico de la EPOC se exponen en 
la Tabla 2.

Tabla 1. Adecuación del nivel de intervención asistencial a los niveles de riesgo.

Nivel de riesgo Intervenciones terapéuticas
Bajo riesgo Deshabituación tabáquica Consejo 

Tratamiento específico
Educación terapéutica Programa estructurado de educación terapéutica orientado a:

Fomentar el autocuidado
▪  Adhesión terapéutica
▪  Técnica inhalatoria

Actividad física Ejercicio regular
Vacunación Antigripal

Antineumocócica (conjugada 20 valente)
COVID-19
Valorar VRS, DTPa y herpes zóster

Déficit de alfa-1 antitripsina Tratamiento aumentativo según normativas
Tratamiento farmacológico Broncodilatadores 
Comorbilidad Tratamiento de la comorbilidad

Alto riesgo Añadir al tratamiento previo:
Tratamiento farmacológico Guiado por fenotipo clínico/endotipo 

Identificar rasgos tratables
Tratamiento no farmacológico Rehabilitación pulmonar

Valorar oxigenoterapia crónica domiciliara
Valorar ventilación no invasiva
Valorar reducción 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. 

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

▪  �La base del tratamiento de la EPOC estable la constituyen los fármacos inhalados.

▪  �Los BDLD son los fármacos de primera elección en la mayoría de los pacientes y los tratamientos que se deben añadir a 
los BDLD en el tratamiento de inicio dependerán del grupo de riesgo, el fenotipo y endotipo.

▪  �El tratamiento del fenotipo no agudizador se basa en el uso de la doble broncodilatación.

▪  �El tratamiento del agudizador eosinofílico se basa en la utilización de BDLD combinados con CI.

▪  �El tratamiento del fenotipo agudizador no eosinofílico se basa en los BDLD. Los CI pueden ser útiles en algunos casos, 
aunque su eficacia es menor.  

▪  �La identificación de rasgos tratables permite un tratamiento específico dirigido a las necesidades de cada paciente.

▪  �El control de la EPOC es una herramienta útil para el seguimiento y la adecuación terapéutica.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; BDLD: broncodilatadores de larga duración; CI: corticosteroides inhalados.
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Tratamiento inhalado del paciente de bajo riesgo

En el paciente de bajo riesgo no está indicado ningún tipo 
de tratamiento oral o antiinflamatorio y el tratamiento 
farmacológico consistirá en la prescripción de 
broncodilatadores de larga duración (BDLD). En el caso 
poco frecuente de una obstrucción leve y con escasos 
síntomas o síntomas intermitentes, puede estar indicada 
la administración de broncodilatadores de corta duración 
(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 acción corta (SABA, por su nombre en 
inglés short-acting beta-agonist), como salbutamol o 
terbutalina. En pacientes con síntomas ocasionales, 
el tratamiento con BDCD reduce los síntomas y 
mejora la tolerancia al esfuerzo30. Debido a su rápido 
mecanismo de acción, estos fármacos, añadidos al 
tratamiento de base, son de elección para el tratamiento 
a demanda de los síntomas, en cualquier nivel de 
gravedad de la enfermedad. Cuando el paciente tiene 
síntomas permanentes o sufre alguna limitación en 
sus actividades diarias por su problema respiratorio, 
requerirá 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 España son salmeterol, formoterol, indacaterol, 
olodaterol y vilanterol, y los LAMA son tiotropio, aclidinio, 
glicopirronio y umeclidinio (Tabla 3). Los BDLD deben 
utilizarse como primer escalón en el tratamiento de 
todos los pacientes con síntomas persistentes que 
precisan tratamiento de forma regular, porque permiten 
un mayor control de los síntomas que el conseguido con 
BDCD y mejoran la función pulmonar, la capacidad de 
ejercicio y la calidad de vida31,32. Además, los BDLD han 
demostrado reducir el número de exacerbaciones, tanto 
los LABA como los LAMA33. 

Existen diferencias entre los diversos BDLD; los hay con 
una duración de acción de 12 horas (aclidinio, salmeterol 
y formoterol) y de 24 horas (tiotropio, umeclidinio, 
glicopirronio, indacaterol, olodaterol y vilanterol). En 
relación con la prevención de agudizaciones, tiotropio 
ha demostrado ser más eficaz que salmeterol o 
indacaterol34,35. Por este motivo, ante la elección de un 
BDLD en monoterapia, se recomienda un tratamiento de 
inicio con un LAMA (Tabla 4).

PICO 1. ¿Qué tratamiento es de elección en 
monoterapia, un LABA o un LAMA?

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

Fuerza de la recomendación: 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, 
hipertensión arterial, vasodilatación periférica, cefalea, 
hiperglucemia, hipopotasemia, tos, broncoespasmo, 
irritación orofaríngea y dispepsia. El tratamiento 
con LAMA se puede asociar a sequedad de boca, 
retención urinaria, incremento de la presión ocular e 
irritación faríngea. Se debe tener en cuenta que los 
ensayos clínicos excluyen a pacientes con cardiopatía 
significativa, por lo que se debe estar alerta con el uso 
de los broncodilatadores en estos pacientes31,32.

En pacientes sintomáticos o con una limitación 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 BDLD36. 

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

No existe evidencia de la comparación entre uno 
o dos broncodilatadores como tratamiento inicial, 
pero en pacientes de bajo riesgo que permanecen 
sintomáticos con un broncodilatador de larga 
duración, se recomienda la terapia con doble 
broncodilatación.

En pacientes de alto riesgo sintomáticos (mMRC>2) 
se recomienda la terapia con doble broncodilatación 
frente al tratamiento con un solo broncodilatador.

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

El siguiente escalón terapéutico es la doble terapia 
broncodilatadora; la asociación de LABA y LAMA ofrece 
un beneficio funcional añadido con reducción de la 
necesidad de medicación de rescate, mejoría de los 
síntomas, capacidad de ejercicio y de la calidad de vida 
frente a la monoterapia31,32,37-39 (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 agudización 
moderada se clasifican como de bajo riesgo debido a 
la posible aparición al azar de estos episodios que no 
siempre justificaría la escalada del tratamiento40. La 
escasa evidencia disponible a partir de un subanálisis 
de un único ensayo clínico indica que la triple terapia 
(LAMA/LABA/corticosteroides inhalados (CI)) se 
puede asociar a una reducción significativa del 18% 
en el riesgo de agudizaciones en pacientes con EPOC 
y con historia de una sola agudización moderada el 
año previo frente a LABA/LAMA (RR: 0,82, IC95%: 
0,71-0,95). Así, se trata de un resultado considerado 
escasamente relevante clínicamente, sin diferencias 
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Tabla 3. Características de los fármacos inhalados para el tratamiento de la EPOC.

Principio activo Presentación Dosis recomendada

Beta-2 adrenérgicos

Salbutamol ICP: 100 μg/inh	 200 μg/4-6 h
Terbutalina Turbuhaler®: 500 μg/inh   500 μg/6 h

Salmeterol ICP:  25 μg/inh
Accuhaler®:  50 μg/inh	                50 μg/12 h

Formoterol
ICP: 12 μg/inh
Turbuhaler®:  9 μg/inh
Aerolizer®: 12 μg/inh	            

12 μg/12 h

Indacaterol Breezhaler®: 150 μg/inh
Breezhaler®: 300 μg/inh         

150 μg/24 h

Olodaterol Respimat®: 2,5 μg/inh         5 μg/24 h         

Anticolinérgicos

Bromuro de ipratropio ICP: 20 μg/inh 20-40μg/6-8 h

Bromuro de tiotropio Handihaler®: 18 μg/inh
Respimat®: 2,5 μg/inh

18 μg/24 h
5 μg/24 h

Aclidinio Genuair®: 322 μg/inh 322 μg/12 h
Glicopirronio Breezhaler®: 44 μg/inh 44 μg/24 h
Umeclidinio Ellipta®: 62,5 μg /inh 62,5 μg/24 h

LABA/LAMA

Indacaterol/glicopirronio Breezhaler®: 85/43 μg/inh 85/43 μg/24 h
Aclidinio/formoterol Genuair®: 322/12 μg/inh 322/12 μg/12 h
Umeclidinio/vilanterol Ellipta®: 55/22 μg/inh 55/22 μg/24 h
Tiotropio/olodaterol Respimat®: 2,5/2,5 μg/inh 5/5 μg/24 h

LABA/CI

Beclometasona/formoterol Nexthaler®: 100/6 μg/inh
ICP Modulite® 100/6 μg/inh 200/12 μg/12 h

Formoterol/budesonida
Turbuhaler®: 4,5/160 y 9/320 μg/inh
Spiromax®: 4,5/160 y 9/320 μg/inh
Easyhaler®: 4,5/160 y 9/320 μg/inh

9/320 μg/12 h

Salmeterol/propionato de 
fluticasona  

Accuhaler®: 50/500 μg/inh
Forspiro®: 50/500 μg/inh 50/500 μg/12 h

Furoato de fluticasona/
vilanterol Ellipta®: 92/22 μg/inh 92/22 μg/24 h

LABA/LAMA/CI

Beclometasona/formoterol/
glicopirronio

pMDI Modulite: 87/5/9 microg/inh
Nexthaler: 88/5/9 microg/inh

174/10/18 microg/12 h
176/10/18 microg/12 h

Furoato de fluticasona/
vilanterol/umeclidinio Ellipta®: 92/55/22 μg/inh 92/55/22 μg/24 h

Budesonida/formoterol/glico-
pirronio ICP Aerosphere®: 160/5/7,2 μg/inh 320/10/14,4 μg/12 h

LABA/LAMA: Beta-2 adrenérgico de larga duración/antimuscarínico de larga duración; LABA/CI: Beta-2 adrenérgico de larga duración/
corticosteroide inhalado; ICP: inhalador en cartucho presurizadO.

en el riesgo de agudizaciones graves y sin diferencias 
tampoco en el tiempo hasta la primera agudización41. 
Además, este ensayo no era de terapia inicial, sino que 
incluía pacientes moderados-graves ya tratados y con 
agudizaciones a pesar del tratamiento, y no se puede 
descartar además 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 observó un mayor número 
de agudizaciones con triple frente a LABA/LAMA, 
aunque los resultados no fueron significativos42. Por 
este motivo se sigue recomendando el tratamiento 
inicial con doble broncodilatación para pacientes de 
bajo riesgo con una sola agudización moderada el año 
previo (Figura 2).  

PICO 3. En pacientes con una agudización moderada 
en el año previo, ¿es superior la terapia triple LABA/
LAMA/CI a la doble broncodilatación LABA/LAMA?

En pacientes con una agudización moderada en el 
año previo, se sugiere el tratamiento de inicio con la 
doble broncodilatación.

Fuerza de la recomendación: Débil. Nivel de 
evidencia: Baja

Tratamiento inhalado del paciente de alto riesgo

En 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 elección en pacientes con eosinófilos en sangre >100 cel/mm3, según la frecuencia, gravedad y etiología de las agudizaciones, 
valorando el riesgo de neumonía.

farmacológico: 1) no agudizador; 2) agudizador 
eosinofílico y 3) agudizador no eosinofílico.

Para el tratamiento de los pacientes de alto riesgo 
agudizadores, se debe tener en cuenta en primer 
lugar que no exista un diagnóstico concomitante de 
asma, lo que se conoce como ACO (por sus siglas 
en inglés Asthma-COPD overlap)43. La coexistencia 
de un diagnóstico de asma, como comorbilidad, en 
un paciente con EPOC, implicará que se deban tratar 
ambas enfermedades.

En el paciente con EPOC debemos identificar su 
endotipo inflamatorio. La mayoría de pacientes con 
EPOC presenta una inflamación predominante T1/
T3 caracterizada por un aumento de los neutrófilos y 
macrófagos en esputo, con un aumento de linfocitos 
T helper (Th)1 y células linfoides innatas (ILC)1 y 
mediada por las citoquinas interleuquina (IL) 1β, ΙL-17 
y tumor necrosis factor (TNF)α44. La inflamación T3 
también se caracteriza por una infiltración neutrofílica, 
impulsada por citocinas como la IL-17 y la IL-22, con 
infiltración de linfocitos Th17 e ILC344. Por otra parte, 
aproximadamente un 20-30%, puede presentar un 
predominio inflamatorio T2 caracterizado por un 
aumento de eosinófilos 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 
periférica45,46 y por una elevación de la fracción exhalada 
del óxido nítrico (FeNO)47. Esta distinción comporta una 
implicación importante en el tratamiento, ya que en los 
últimos años se ha acumulado evidencia sobre el papel 
predictor de la eosinofilia periférica en la respuesta 
clínica a los CI y a los nuevos fármacos biológicos en la 

EPOC46,48. En GesEPOC 2025, la presencia de eosinofilia 
periférica (>300 células/μL) en un paciente agudizador 
(2 o más agudizaciones moderadas en el último año o 
una grave) definirá al paciente EPOC agudizador con 
endotipo eosinofílico. 

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

Fenotipo no agudizador

El fenotipo no agudizador se caracteriza por presentar 
como máximo una agudización moderada el año previo 
sin requerir hospitalización. El tratamiento inicial en 
un paciente con EPOC de alto riesgo no agudizador 
es la doble broncodilatación (LABA/LAMA). Esta 
recomendación se basa en la demostración de una mayor 
eficacia broncodilatadora frente a la monoterapia, que 
se acompaña de una mejoría significativa de la disnea, 
de la calidad de vida, de la capacidad de ejercicio y una 
reducción en la utilización de la medicación de rescate 35-39  
(Tabla 4, Figura 2). Tampoco se ha demostrado superior 
eficacia de la terapia triple sobre LABA/LAMA en 
pacientes con una sola agudización moderada (PICO 3,  
Tabla 4). Las combinaciones existentes de BDLD (LABA/
LAMA) se presentan en la Tabla 3.

Fenotipo agudizador eosinofílico

Se define como fenotipo agudizador a todo paciente 
con EPOC que presente en el año previo dos o más 
agudizaciones moderadas, que requieran tratamiento 
con corticosteroides sistémicos y/o antibióticos, o al 
menos una agudización grave, que precise atención 
hospitalaria7. Estas agudizaciones deben estar 
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separadas al menos 4 semanas desde la resolución 
de la agudización previa o 6 semanas desde el inicio 
de los síntomas, para diferenciar el nuevo evento de 
una recaída o de un fracaso terapéutico7. Debido a la 
diferente respuesta a los tratamientos farmacológicos, es 
importante diferenciar los que tienen un endotipo T1/T3 
(no eosinofílico) o T2 (eosinofílico). Aquellos pacientes 
que en fase estable tengan >300 eosinófilos/mm3 en 
sangre periférica se clasificarán como agudizadores 
eosinofílicos. La concentración de eosinófilos en sangre 
puede variar49,50, por lo que en algunos casos puede 
ser útil disponer de diversas determinaciones, siempre 
en fase estable, del mismo periodo en el que se evalúa 
la frecuencia de las agudizaciones para poder tomar 
una decisión terapéutica más fiable. Estudios amplios 
realizados en España demuestran que aproximadamente 
entre un 15%-25% de los pacientes con EPOC tienen >300 
eosinófilos/mm3 en fase estable50,51.

Los pacientes agudizadores que presentan una 
concentración elevada de eosinófilos (> 300 células/mm3) 
en sangre tienen una mayor probabilidad de tener una 
respuesta clínica a los CI46,48,52; dicha respuesta presenta 
una gradación de acuerdo con esta concentración, por lo 
que los CI pueden ser útiles también a concentraciones 
de eosinófilos <300 células/mm3, pero su eficacia será 
cada vez menor a medida que disminuya la eosinofilia 
periférica46,53 (Tabla 3).

Los CI no pueden usarse en monoterapia en la EPOC y 
los ensayos con terapia combinada solo se han realizado 
con la combinación LABA/CI. Esta combinación ha 
demostrado ser superior a LABA/LAMA en pacientes 
agudizadores eosinofílicos y podría ser una alternativa 
terapéutica inicial a considerar en pacientes poco 
sintomáticos (disnea mMRC <2) y sin obstrucción grave. 

Debido a la elevada eficacia y buen perfil de seguridad de 
los LAMA, es razonable iniciar un tratamiento triple (LABA/
LAMA/CI) cuando el paciente presenta un elevado nivel 
de síntomas, definido por una escala de disnea mMRC 
de 2 o más o un FEV1(%) inferior al 50% del predicho. En 
el resto de los casos, el tratamiento se puede iniciar con 
un LABA/CI y la terapia triple será el segundo escalón 
terapéutico en los pacientes agudizadores eosinofílicos 
(Tabla 3 y Figura 2). Los estudios recientes de triple 
terapia fija en un único dispositivo han demostrado una 
mayor eficacia en la mejoría de la función pulmonar, 
los síntomas respiratorios y una mayor reducción del 
riesgo de agudizaciones que la combinación LABA/
CI54-56. También la triple terapia ha demostrado una 
mayor reducción del riesgo de agudizaciones que la 
combinación LABA/LAMA, en especial en pacientes 
que tenían una mayor concentración de eosinófilos 
en sangre54,55,57. Estos estudios incluyeron pacientes 
sintomáticos y con agudizaciones frecuentes y graves a 
pesar de un tratamiento regular para su EPOC, por lo que, 
en la mayoría de los casos, la triple terapia se considera 
un tratamiento de continuación y no un tratamiento 
inicial para la EPOC58.

A pesar de un tratamiento inhalado máximo con triple 
terapia, un número importante de pacientes graves 
puede seguir sufriendo agudizaciones59,60. En el caso 

de los pacientes con un endotipo T2, se han ensayado 
los fármacos biológicos desarrollados inicialmente 
para el asma61. 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, hipersecreción mucosa 
y >300 eosinófilos/mm3 que seguían experimentando 
agudizaciones a pesar de la triple terapia62. Por 
este motivo, la Agencia Europea del Medicamento 
(EMA) ha autorizado su utilización y está próxima su 
comercialización en España para la indicación de EPOC. 
Dupilumab representa el siguiente paso en el tratamiento 
de los pacientes de alto riesgo agudizadores eosinofílicos 
que siguen agudizando a pesar de un tratamiento triple, 
después de comprobar la buena adherencia y el uso 
adecuado de sus dispositivos de inhalación (Tabla 4). 
Existen otros fármacos biológicos en desarrollo para 
la EPOC, por lo que se espera el lanzamiento de nuevos 
productos en los próximos años61.

Fenotipo agudizador no eosinofílico

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 recomendación: Débil. Nivel de 
evidencia: Moderada

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

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

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

Se trata de un paciente que cumple los criterios del fenotipo 
agudizador, pero presenta un endotipo de predominio T1 
con < 300 eosinófilos/mm3 en sangre periférica. En estos 
pacientes la eficacia de los CI es menor, aunque esto no 
los excluye del tratamiento, en particular si la cifra de 
eosinófilos es >100 células/mm3 53. 

En estos pacientes, la asociación LABA/LAMA ha 
demostrado una mejoría modesta en prevención 
de agudizaciones frente a LAMA63,64, pero ofrece el 
beneficio añadido de la mejoría de los síntomas, 
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capacidad de ejercicio y de la calidad de vida frente 
a la monoterapia31-34,39. La revisión sistemática y 
metaanálisis de los resultados de las combinaciones 
LABA/LAMA frente a LABA/CI en la prevención de 
agudizaciones muestran grandes diferencias en 
efectividad, debidas fundamentalmente a los distintos 
criterios de inclusión de los ensayos clínicos. Además, 
en ninguno de estos estudios se comparaba LABA/
LAMA con LABA/CI como tratamiento de inicio54,55,65. 
En general, la combinación LABA/CI ofrece mejores 
resultados cuando las cifras de eosinófilos son más 
elevadas (más cercanas a 300 eosinófilos/mm3), 
cuando la frecuencia de agudizaciones es mayor 
y cuando las agudizaciones previas respondieron 
bien a corticosteroides sistémicos55,66; mientras que 
LABA/LAMA ofrece mejores resultados que LABA/
CI cuando las cifras de eosinófilos son menores, las 
agudizaciones son menos frecuentes o requieren 
tratamiento con antibióticos; además, tiene un mayor 
efecto broncodilatador y menor riesgo de neumonía65,66. 

como son: 1) agudizaciones más frecuentes o graves,  
2) agudizaciones previas que responden a 
corticosteroides orales, 3) no fumadores activos y 4) sin 
antecedentes de neumonía69. 

En cambio, no hay evidencia de la eficacia de los CI 
en pacientes con cifras de eosinófilos <100 células/
mm3. En el metaanálisis realizado para la evaluación 
de la evidencia de esta pregunta PICO, no existió 
ninguna diferencia en la tasa de agudizaciones 
globales, moderadas o graves, ni en el tiempo hasta la 
primera agudización entre pacientes con triple terapia 
o con LABA/LAMA, a pesar de tratarse de pacientes ya 
moderados-graves y previamente tratados. Sin embargo, 
existió un pequeño incremento significativo del 16% en la 
tasa de efectos adversos, en su mayoría no graves, con 
la triple terapia. Por este motivo se desaconseja la triple 
terapia en pacientes con menos de <100 eosinófilos/
mm3 54,55,66,70,71 (Tabla 4). Cuando el inicio de tratamiento 
fue con LABA/CI, la escalada será a triple terapia. 

PICO 6. Para el tratamiento inicial en un paciente 
agudizador no eosinofílico, ¿qué tratamiento es de 
elección, LABA/LAMA o LABA/CI?

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

Fuerza de la recomendación: Débil. Nivel de 
evidencia: Baja

Debido a que GesEPOC 2025 considera el diagnóstico 
concomitante de asma como una comorbilidad que se 
debe tratar, y a que aquellos con más de 300 eosinófilos/
mm³ se clasifican en el fenotipo eosinofílico, además de 
que la mayoría de los pacientes agudizadores presentan 
únicamente dos agudizaciones moderadas o un ingreso 
en el año previo, se establece un perfil clínico claro 
para este grupo. En consecuencia, se recomienda el 
tratamiento con LABA/LAMA como primera elección en 
la mayoría de los pacientes agudizadores no eosinofílicos 
(Tabla 4). La combinación LABA/CI (o la triple terapia 
en pacientes más sintomáticos) se puede indicar 
cuando la frecuencia de agudizaciones es superior, las 
agudizaciones responden a corticosteroides sistémicos, 
no hay antecedentes de neumonía y la cifra de eosinófilos 
es más cercana a 300 eosinófilos/mm3. 

El paciente agudizador no eosinofílico que sufre 
agudizaciones frecuentes o graves a pesar de un 
tratamiento con LABA/LAMA requiere una atención 
especializada y se debe investigar la presencia de 
rasgos tratables67,68, tal como se indicará en el apartado 
correspondiente. En relación con el tratamiento 
inhalado, los CI en forma de triple terapia pueden ser 
de utilidad si presentan cifras de eosinófilos entre 100 
y 300 células/mm3 54,55,66. En este caso, la indicación 
de CI debe considerar de nuevo los factores que se 
asocian con una mayor efectividad y seguridad de los CI, 

PICO 7. En pacientes con menos de 100 eosinófilos/
mm3, ¿es eficaz el tratamiento triple LABA/LAMA/
CI?

En pacientes agudizadores con menos de 100 
eosinófilos/mm3, se sugiere el tratamiento de inicio 
con doble broncodilatación (LABA/LAMA)

Fuerza de la recomendación: Débil. Nivel de 
evidencia: Baja

5. Identificación y abordaje de los rasgos tratables.

La denominación de rasgo tratable se utiliza para referirse 
a una característica (clínica, fisiológica, radiológica o 
biológica) que se puede identificar mediante pruebas 
diagnósticas o biomarcadores y que tiene un tratamiento 
específico con beneficio clínico para los pacientes 67,68.  
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 definición es esencial el objetivo de mejorar 
los resultados clínicos 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 más importantes y 
frecuentes que se deben investigar en pacientes de alto 
riesgo, con la excepción del déficit de AAT, que es un 
rasgo que se debe investigar en todos los pacientes con 
EPOC, independientemente del nivel de riesgo72 (Tabla 5,  
Figura 3). Los detalles sobre los tratamientos no 
farmacológicos de los rasgos tratables han sido objeto 
de otros documentos15, por lo que solo nos referiremos a 
ellos de forma resumida.

Disnea refractaria

La disnea debemos considerarla como un síntoma, 
pero por razones de organización del texto incluimos el 
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tratamiento de la disnea refractaria en este apartado. Los 
pacientes que persistan con disnea importante a pesar 
de la doble broncodilatación requieren una evaluación 
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 requerirán estudios completos 
de función pulmonar, así como de imagen, para poder 
determinar la posibilidad de alternativas terapéuticas no 
farmacológicas como la rehabilitación pulmonar y/o la 
reducción de volumen pulmonar.

Desde un punto de vista farmacológico, se puede 
ensayar la adición de teofilinas, que son fármacos 
broncodilatadores débiles, con un efecto positivo sobre la 
fuerza del diafragma, un aumento del rendimiento de los 
músculos respiratorios, una reducción del atrapamiento 
aéreo y una mejoría del aclaramiento mucociliar73,74. 
Aunque la dosis habitual es de 200-300 mg/12 horas 
por vía oral en comprimidos de liberación sostenida74, 
se ha observado que dosis más bajas (100 mg/12horas) 
pueden mejorar el FEV1 pre-broncodilatador75, aunque 
sin demostrar un efecto sobre la prevención de 
agudizaciones76,77.

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

lugar de tercera línea, principalmente en pacientes de 
alto riesgo si persisten disneicos tras la doble terapia 
broncodilatadora73.

Se sugiere el uso de mórficos a dosis bajas en pacientes 
con disnea refractaria a pesar de la optimización del 
tratamiento, anticipándose a los efectos secundarios 
(constipación). A dosis bajas, los mórficos no aumentan 
el riesgo de ingreso hospitalario ni la mortalidad, incluso 
en pacientes con insuficiencia respiratoria avanzada. 
La continuación del tratamiento debe individualizarse 
según la variabilidad de la respuesta16.

Déficit de alfa-1 antitripsina

El déficit de alfa-1 antitripsina (DAAT) es una causa 
congénita de enfisema en la edad adulta72. El DAAT 
grave afecta a 1/4.500 personas de raza caucásica y 
es responsable de aproximadamente 1 de cada 700 
casos de EPOC en el sur de Europa78. Para su correcta 
identificación, todo paciente con EPOC debe tener al 
menos una medición de sus concentraciones de AAT 
sérica o una determinación de su genotipo mediante 
técnicas no invasivas como el análisis de ADN obtenido 
por raspado de células de la mucosa bucal79. Tras la 
identificación de un paciente con DAAT, se debe realizar 
un estudio familiar para detectar posibles casos no 
diagnosticados72. Los casos detectados deben ser 
notificados al Registro Español de Pacientes con Déficit 
de Alfa-1 Antitripsina, integrado en el registro europeo 
EARCO (European Alpha-1 Antitrypsin Deficiency 
Research Collaboration)80, y se deben derivar a un centro 
de referencia para un diagnóstico completo y evaluación 
del posible tratamiento sustitutivo y estudio familiar81.

Figura 3. Principales rasgos tratables de la EPOC.
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El tratamiento aumentativo con AAT purificada está 
indicado en los pacientes con enfisema pulmonar 
asociado a un DAAT grave por su efecto en enlentecer la 
pérdida de densidad pulmonar82 (Tabla 4). Es importante 
el diagnóstico precoz para evitar exposiciones de riesgo, 
en especial el tabaquismo, e iniciar el tratamiento 
sustitutivo cuanto antes para preservar el tejido 
pulmonar72. Sin embargo, debido a la gran variabilidad 
en la evolución del enfisema en el DAAT83, la indicación 
del tratamiento debe realizarse por personal experto en 
centros de referencia81.

Enfisema grave e hiperinsuflación

La presencia de un enfisema grave con hiperinsuflación 
condiciona una disnea grave e intolerancia al ejercicio. Su 
evaluación requiere un análisis detallado con TC de tórax, 
volúmenes pulmonares, DLco y prueba de la marcha de 6 
minutos. Según la gravedad y distribución del enfisema, 
el paciente puede ser candidato a técnicas de reducción 
de volumen pulmonar endoscópicas o quirúrgicas que 
no se abordan en el presente documento84. 

Hipertensión pulmonar

Se suele manifestar también con disnea grave o 
desproporcionada al grado de obstrucción bronquial 
e intolerancia al ejercicio con desaturación grave y 
precoz durante la prueba de marcha de 6 minutos85. 
Requiere una evaluación con gasometría arterial, prueba 
de la marcha, ecocardiografía, péptido natriurético y 
cateterismo cardiaco. El tratamiento suele incorporar la 
oxigenoterapia además del tratamiento de la enfermedad 
de base86. Se ha descrito un fenotipo vascular en la 
EPOC caracterizado por hipoxemia con normocapnia o 
hipocapnia, muy baja capacidad de difusión y una disnea 
a mínimos esfuerzos con un patrón de limitación al 
ejercicio cardiovascular en presencia de una limitación 
al flujo aéreo leve o moderada87,88. 

Insuficiencia respiratoria 

En pacientes con EPOC e hipoxemia grave (PaO2 ≤ 
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 día, incluyendo las horas de sueño) está indicada 
cuando la PaO2 en reposo ≤ 55 mmHg; y también con 
una PaO2 en reposo entre 56-59 mmHg con evidencia 
de daño orgánico por hipoxia (incluyendo insuficiencia 
cardiaca derecha, hipertensión pulmonar o policitemia). 
El flujo de oxígeno debe ser el suficiente para mantener 
una PaO2 > 60 mmHg o una SpO2 > 90%89,90.

Hipercapnia crónica 

Se recomienda la ventilación mecánica no invasiva 
domiciliaria a largo plazo en los pacientes con EPOC 
estable hipercápnicos (PaCO2 > 52 mmHg) por sus 
beneficios en supervivencia o en aquellos que se 
mantienen hipercápnicos a las 2-4 semanas tras un 
episodio de insuficiencia respiratoria hipercápnica 
que requiere soporte ventilatorio hospitalario por sus 
beneficios en prolongar el tiempo hasta el reingreso 
hospitalario o muerte91,92. El síndrome de solapamiento 
con la apnea obstructiva del sueño y el síndrome de 
hipoventilación-obesidad se deben diferenciar de la 
hipercapnia crónica atribuible únicamente a la EPOC 
avanzada.

Bronquitis crónica

La bronquitis crónica se define clásicamente como la 
producción de expectoración durante al menos tres 
meses seguidos en dos años consecutivos, aunque 
a efectos prácticos se puede considerar como la 
producción habitual de expectoración 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 pacientes93. 

PICO 8. ¿Es eficaz el tratamiento aumentativo 
con AAT para frenar la evolución 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.

Fuerza de la recomendación: Débil. Nivel de 
evidencia: Moderada

PICO 9. ¿Cuándo utilizar mucolíticos en la prevención 
de agudizaciones?

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

Fuerza de la recomendación: Débil. Nivel de 
evidencia: Moderada

Los pacientes que, a pesar de un tratamiento inhalado 
óptimo, presentan agudizaciones y bronquitis crónica se 
pueden beneficiar de un tratamiento con mucolíticos /
antioxidantes. La carbocisteína a dosis de 500 mg/8 
o 12 horas94 y la N-acetilcisteína (NAC) a dosis altas, 
consideradas antioxidantes (600 mg/12 horas), 
han demostrado una reducción significativa de las 
agudizaciones, especialmente en pacientes de alto riesgo 
(aquellos con FEV1<50% o con 2 o más agudizaciones 
en el año previo, o ambos)95-98 (Tabla 4). 

Una alternativa específica para pacientes agudizadores 
con bronquitis crónica es el roflumilast. Roflumilast 
es un fármaco antinflamatorio oral, inhibidor de la 
fosfodiesterasa 4, que ha demostrado prevenir las 
agudizaciones en pacientes con EPOC grave que 
presentan tos y expectoración crónica y además sufren 
agudizaciones frecuentes99. El efecto de roflumilast 
en la prevención de agudizaciones se ha observado al 
añadirse al tratamiento de mantenimiento con BDLD 
e incluso al añadirse a la terapia triple y en especial 
en pacientes más graves que requieren ingreso 
hospitalario100 (Tabla 4). La dosis habitual es de 500 µg 
por vía oral una vez al día.
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En pacientes agudizadores está indicado el tratamiento 
a largo plazo con macrólidos si presentan al menos tres 
agudizaciones en el año previo a pesar de un tratamiento 
inhalado adecuado107. Los macrólidos administrados 
de forma prolongada han demostrado reducir de 
forma significativa el número de agudizaciones107,108. 
La efectividad de los macrólidos en la EPOC se ha 
observado en pacientes con y sin bronquiectasias 
asociadas107. La dosis recomendada sería azitromicina 
500 mg/día, 3 días por semana o 250 mg/día todos los 
días. Este tratamiento debe reservarse a centros de 
referencia con seguimiento clínico, auditivo, ECG y de 
bioquímica hepática y microbiológico para descartar 
infección por micobacterias. Existe escasa evidencia 
de la eficacia de este tratamiento más allá del año 
de seguimiento, por lo que se recomienda evaluar el 
posible riesgo-beneficio de forma anual109. Al igual que 
otras normativas internacionales, GesEPOC sugiere el 
tratamiento a largo plazo con macrólidos en pacientes 
con EPOC de alto riesgo y agudizaciones a pesar de un 
tratamiento inhalado adecuado97 (Tabla 4).

Existe muy escasa evidencia sobre la eficacia y 
seguridad del tratamiento con antibióticos 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 
bronquiectasias105,110,111. Es importante destacar que la 
tolerancia al tratamiento antibiótico 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 EPOC112.

6. Adecuación del tratamiento durante  
el seguimiento

Establecer el grado de control

La adecuación del tratamiento debe realizarse en cada 
visita médica, en la que se deberán evaluar posibles 
cambios en el nivel de riesgo, fenotipo o la aparición de 
nuevos rasgos tratables. GesEPOC propone utilizar el 
control clínico de la EPOC mediante la aplicación de una 
escala diseñada y validada para facilitar las decisiones 
terapéuticas, que se basa en una serie de variables de 
fácil obtención en cada visita113. La combinación 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 expectoración o 
expectoración mucosa, uso infrecuente de medicación 
de rescate y un nivel adecuado de actividad física114. 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 agudización, 
tanto a corto plazo en los próximos 6 meses, como a 
largo plazo. Además de un mayor riesgo de deterioro 
en su calidad de vida relacionada con la salud113,115, por 
lo que es preciso un análisis 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 

Los efectos adversos con roflumilast suelen aparecer al 
inicio del tratamiento, son rápidamente detectados por 
el paciente y suelen desaparecer en las cuatro primeras 
semanas, pero en ocasiones condicionan el abandono 
del fármaco. Los más frecuentes son la pérdida de peso, 
efectos gastrointestinales, náuseas, dolor de cabeza y 
pérdida de apetito. El perfil de seguridad de roflumilast 
no se modifica en función del tratamiento concomitante 
que el paciente pueda estar tomando para la EPOC. Se 
debe evitar la utilización de roflumilast con teofilinas. 
GesEPOC sugiere el tratamiento con roflumilast en 
pacientes con EPOC y obstrucción grave, bronquitis 
crónica y agudizaciones a pesar de un tratamiento 
inhalado adecuado97.

Bronquiectasias

El fenotipo agudizador puede presentar bronquiectasias 
en hasta un 70%, de los casos101, que pueden contribuir a 
mantener un círculo vicioso amplificando la inflamación 
subyacente e induciendo la presencia de agudizaciones 
frecuentes e incluso se asocian a una mayor mortalidad 
102,103. En pacientes con EPOC y bronquiectasias se debe 
tratar el componente infeccioso y la hipersecreción 
mucosa de acuerdo con las normativas de tratamiento 
de las bronquiectasias104.

Infección bronquial crónica 

La infección bronquial crónica (IBC) se define 
como el aislamiento de un mismo microorganismo 
potencialmente patógeno en al menos 3 cultivos de esputo 
en un año, separados al menos un mes entre ellos105.  
La presencia de IBC se asocia a mayor frecuencia y 
gravedad de las agudizaciones y peor pronóstico106. El 
tratamiento estará 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 10. ¿Cuándo utilizar roflumilast en la 
prevención de agudizaciones?

Se sugiere el uso de roflumilast como fármaco 
de segunda línea para prevenir exacerbaciones 
en pacientes fenotipo agudizador con bronquitis 
crónica y limitación grave al flujo aéreo.

Fuerza de la recomendación: Débil. Nivel de 
evidencia: Moderada

PICO 11. ¿Cuándo utilizar macrólidos a largo plazo 
en la prevención de agudizaciones?

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

Fuerza de la recomendación: Débil. Nivel de 
evidencia: Moderada
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Figura 4. Criterios de control de la EPOC.

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

grados de control: no control, control parcial y control en 
base a los resultados observados en la valoración de la 
disnea, actividad física realizada, agudizaciones en los 
tres meses previos y utilización de la medicación de 
rescate116. Esta escala está en fase de validación117. 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. 

Reducción de tratamiento

En pacientes controlados se puede considerar una 
desescalada en el tratamiento. En relación con el 
tratamiento broncodilatador, es conocido que ejerce su 
efecto solamente durante su administración, por lo que 
es de esperar que la retirada de un broncodilatador o su 
sustitución por otro de menor potencia broncodilatadora 
o menor duración de acción produzca un empeoramiento 
funcional o sintomático118,119. 

Por el contrario, GesEPOC sugiere la retirada de CI en 
pacientes que no tengan agudizaciones frecuentes (no 
más de una moderada en el año previo) y <300 eosinófilos/
mm3. Sin embargo, en los pacientes con agudizaciones 
frecuentes no existe suficiente evidencia para establecer 
una recomendación de retirada de CI. Los estudios de 
retirada de CI han demostrado un aumento significativo 
del riesgo de agudizaciones al retirar los CI en pacientes 
con > 300 eosinófilos/mm3, por lo que se establece una 
recomendación fuerte de no retirar los CI en pacientes 
agudizadores eosinofílicos120 (Tabla 4). El objetivo de la 
retirada de los CI es evitar la posible aparición de efectos 
adversos121 en pacientes en los que no está probada su 
eficacia. 



145

Financiamento

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

a) Considerar la retirada de CI en pacientes con 
agudizaciones infrecuentes (0-1 moderada el año 
previo) y < 300 eosinófilos/mm3

Fuerza de la recomendación: Débil. Nivel de 
evidencia: Moderada

b) Se recomienda no retirar los CI en pacientes 
agudizadores eosinofílicos

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