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INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) se define como un trastorno pulmonar heterogéneo,
caracterizado por sintomas respiratorios cronicos (disnea, tos, expectoracién y/o agudizaciones) secundarios
a alteraciones de las vias respiratorias (bronquitis, bronquiolitis) y/o de los alvéolos (enfisema) que provocan
obstruccion al flujo aéreo persistente y a menudo (pero no siempre) progresiva'.

La EPOC es el resultado final de una serie de interacciones dindmicas, acumulativas y a veces repetidas entre
los genes del individuo (p. ej. déficit de alfa-1 antitripsina) y su entorno a lo largo del tiempo, que dafian los
pulmones o alteran su desarrollo o proceso de envejecimiento normal. Los principales factores de riesgo
ambientales son el tabaquismo y la inhalacién de particulas tdxicas y gases procedentes del hogar o de la
contaminacién ambiental. Contribuyen también otros factores que afectan al desarrollo pulmonar como el
tabaquismo materno, el nacimiento prematuro o con bajo peso'.

La EPOC es una condicién frecuente, que presenta alta morbilidad y mortalidad. Segun datos de 2022, la
prevalencia en Espafia ajustada por edad es de 20,9 casos por cada 1.000 habitantes (en Euskadi es de
14,2). Esta prevalencia es mas del doble en hombres que en mujeres y aumenta con la edad, afectando a
mas del 10% en los hombres mayores de 70 afios. La mortalidad ajustada por edad en Espafia es de 22,6
por 100.000 habitantes, con tendencia descendente, y la tasa anual de hospitalizaciones es de 1,5 por 1.000
habitantes?.

El curso de la EPOC en el tiempo se caracteriza por una disnea persistente y discapacidad, con exacerbacio-
nes agudas que conllevan un declive més répido de la funcién pulmonar, empeoramiento del estado de salud
e incremento de las hospitalizaciones. Las exacerbaciones graves se asocian con un aumento de la mortalidad.
Los reingresos dentro de los 30 dias tras una exacerbacién pueden alcanzar el 22% en paises desarrollados,
y una deficiente conciliacién de la medicacion al alta es uno de los factores que mas contribuyen a los rein-
gresos®.

En 2021 se publicd un boletin INFAC sobre la actualizacidn del tratamiento farmacoldgico de la EPOC estable.
Desde entonces, las versiones posteriores de la guia GOLD han incorporado cambios en la definicién, clasi-
ficacién y manejo de la EPOC. Por otro lado, los datos obtenidos a partir de la explotacién de historia clinica
en Osakidetza apuntan a que los cambios en las recomendaciones del tratamiento no se han trasladado a la
practica clinica en una parte importante de los pacientes, especialmente en aspectos como el uso excesivo
de corticoides inhalados (Cl). El objetivo de este boletin INFAC es describir el tratamiento farmacoldgico de
la EPOC en base a la guia GOLD 2024y a otras guias y documentos actualizados®®, asi como realizar reco-
mendaciones con el fin de mejorar la adecuacién de los tratamientos.

DIAGNOSTICO Y EVALUACION INICIAL.

ALGORITMO DE TRATAMIENTO INICIAL

Debe sospecharse el diagndstico de EPOC en cualquier persona que refiera disnea (progresiva en el tiempo,
que empeora con el ejercicio, persistente), tos (puede ser intermitente y no productiva) o expectoracion
crénica, antecedentes de infecciones recurrentes de las vias respiratorias bajas o exposicion a los factores de
riesgo descritos anteriormente’.

El diagnéstico de EPOC debe confirmarse siempre mediante espirometria forzada que demuestre la exis-
tencia de obstruccién al flujo aéreo (FEV./FVC < 0,7) post-broncodilatacién.

Una vez confirmado el diagndstico, la evaluacién inicial del paciente tiene por objeto orientar su tratamiento.
Para ello es necesario determinar los siguientes aspectos'*:

1. Gravedad de la obstruccién al flujo aéreo, basada en el valor del FEV, post-broncodilatacion.

2. Naturaleza y magnitud de los sintomas. La disnea es un sintoma cardinal de la EPOC y una causa
mayor de discapacidad y ansiedad asociada a la enfermedad. Debe evaluarse utilizando un instru-
mento validado, como la escala modificada de disnea del Medical Research Council (nMRC). Para
determinar el estado de salud de las personas con EPOC se puede utilizar un cuestionario multidi-
mensional como el CAT.

3. Antecedentes de exacerbaciones moderadas y graves, como mejor indicador del riesgo de agudi-
zaciones futuras. Las exacerbaciones pasadas se definen como moderadas cuando han requerido
tratamiento con corticoide oral (con o sin antibidtico) y graves cuando han requerido hospitalizacion
o visita a urgencias, o se han asociado a fallo respiratorio agudo'.

4. Presenciay tipo de comorbilidad. A menudo las personas con EPOC presentan comorbilidades que
requieren tratamiento y pueden confundirse con y/o agravar una exacerbacién de EPOC, influyendo
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https://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/cevime_infac_2021/es_def/adjuntos/INFAC_Vol_29_7_EPOC.pdf
https://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/cevime_infac_2021/es_def/adjuntos/INFAC_Vol_29_7_EPOC.pdf
https://1aria.com/images/entry-pdfs/mmrc2-epoc-2021-tabla-modificado.pdf
https://www.catestonline.org/patient-site-test-page-spanish-la.html

en su prondstico. Las més frecuentes son las cardiovasculares, sindrome metabdlico, osteoporosis,
depresién y ansiedad. Ademas, la propia EPOC (particularmente en presencia de enfisema) incremen-
ta el riesgo de padecer cancer de pulmon.

Ademas, el recuento de eosinéfilos en sangre en fase estable es Util para predecir la magnitud del efecto
de los corticoides inhalados (Cl) y guiar su posible uso como parte del tratamiento.

La figura 1 muestra la nueva herramienta de evaluacién y tratamiento inicial de la EPOC. Desde 2023, la guia
GOLD propone una clasificacién de tres grupos (ABE) en lugar de la previa (ABCD), debido al impacto clini-
co de las exacerbaciones, independientemente del nivel de sintomas. Este enfoque, que fusiona los grupos
CyDen el E, tiene repercusiones en las recomendaciones de tratamiento y requiere una validacién a través
de una investigacion clinica apropiada’.

Figura 1. GOLD-ABE: herramienta de evaluacién y tratamiento inicial de la EPOC’
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CAT: COPD Assessment Test. eos: eosindfilos/microL. FEV.: volumen espirado forzado en el primer segundo. FVC: capacidad vital
forzada. mMRC: cuestionario modificado British Medical Research Council.

Cl: corticoide inhalado (beclometasona, budesonida, ciclesonida, fluticasona, mometasona)

LABA: beta-2 adrenérgico de larga duracién (formoterol, indacaterol, olodaterol, salmeterol, vilanterol)

LAMA: anticolinérgico o antimuscarinico de larga duracién (glicopirronio, tiotropio, umeclidinio)

SABA: beta-2 adrenérgico de corta duracion (salbutamol, terbutalina)

SAMA: anticolinérgico o antimuscarinico de corta duracién (bromuro de ipratropio)

TRATAMIENTO DE LA EPOC

El objetivo del tratamiento es la reduccién y alivio de los sintomas, mejorar la tolerancia al ejercicio y el esta-
do de salud, asi como reducir los riesgos a través de la prevencion de la progresién de la enfermedad, pre-
vencién y tratamiento de las exacerbaciones y reduccién de la mortalidad'.

El tratamiento no farmacolégico es una parte esencial del manejo de la EPOC y debe acompanar siempre
al tratamiento farmacoldgico. La principal intervencién preventiva y de tratamiento de la EPOC es la cesacion
tabaquica. No hay evidencia sobre la efectividad y seguridad de los cigarrillos electrénicos como método
para dejar de fumar. Debe considerarse también la reduccién de la exposicién ocupacional a polvo, humo y
gases, asi como a los contaminantes aéreos ambientales y del hogar. En todas las personas con EPOC se
debe promover la actividad fisica, completar el calendario de inmunizaciones recomendado (actualmente
neumococo, COVID y gripe, consultar el Manual de Vacunaciones) y fomentar la educacién en el autocuida-
do'3 (*). La rehabilitacion pulmonar debe considerarse en pacientes mas sintométicos y/o con alto riesgo de
exacerbaciones'.

(*) Osasun Eskola (programa Kronik ON) ofrece informacién para el autocuidado de pacientes con EPOC (es, eu); asi
mismo, en el gestor de informes de Osabide Global estan disponibles diversos materiales educativos para su entre-
ga a pacientes (p.ej. Cémo actuar ante los sintomas de EPOC, Paciente crénico complejo EPOC, Ejercicios de reha-
bilitacién respiratoria, etc.).



https://www.euskadi.eus/informacion/manual-de-vacunaciones/web01-a2gaixo/es/
https://www.osakidetza.euskadi.eus/epoc-paciente-cronico/webosk00-oeskron/es/
https://www.osakidetza.euskadi.eus/webosk00-oeskron/eu/contenidos/informacion/osk_osaesk_kronik_epoc/eu_def/index.shtml

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO INICIAL

El tratamiento farmacoldgico de la EPOC debe ser individualizado y basarse en la gravedad de los sintomas,
el riesgo de exacerbaciones, las comorbilidades, los efectos secundarios de los distintos farmacos y la res-
puesta al tratamiento (figura 1). Ademés de la disponibilidad y coste, es importante tener en cuenta las pre-
ferencias de los y las pacientes y su capacidad para utilizar los dispositivos de inhalacién'. Los pacientes de
mayor gravedad pueden requerir inicio simultdneo de varios farmacos®*.

La evidencia acerca de la eleccién del tratamiento inicial no es de alta calidad, ya que se basa en anélisis de
subgrupos realizados a posteriori y no en datos prospectivos™. La guia GOLD 2024" propone el siguiente
esquema para el tratamiento inicial de la EPOC:

e Grupo A - pacientes menos sintomaticos con bajo riesgo de exacerbacién: se recomienda trata-
miento broncodilatador, preferiblemente de larga duracién (LABA o LAMA), excepto en pacientes
con sintomas muy ocasionales, que pueden ser tratados con broncodilatadores de corta duracién.

* Grupo B - pacientes mas sintomaticos con bajo riesgo de exacerbacién: se recomienda tratamien-
to combinado con LABA+LAMA, por su mayor eficacia frente a la monoterapia.

* Grupo E - pacientes con alto de exacerbacidn: se recomienda tratamiento inicial con LABA+LAMA,
por su mayor eficacia en la reduccién del riesgo de exacerbaciones en comparacién con la monote-
rapia. Si hay indicacién para Cl (eosinéfilos = 300/microl), se recomienda la combinacién LABA+
LAMA+CI, por su superioridad frente a LABA+Cl en la reduccién de exacerbaciones.

Los broncodilatadores (tanto los beta-2 adrenérgicos como los antimuscarinicos o anticolinérgicos) son el
pilar de la terapia farmacoldgica de la EPOC estable*. No hay evidencia clara para seleccionar LABA o LAMA
para pacientes del grupo A o del grupo B (en caso de que no se considere apropiada la combinacidn). Se
recomienda valorar individualmente la percepcién de alivio de sintomas por parte del paciente, asi como la
comorbilidad y el potencial de efectos adversos. Entre los LABA destaca la taquicardia y el temblor; entre
los LAMA la boca seca y ocasionalmente se ha descrito retencion urinaria’. Los datos actuales no muestran
diferencias en eventos adversos cardiovasculares (arritmias, etc.).

No se debe promover el uso de LABA+Cl en la EPOC (con la excepcién de pacientes con asma concomitan-
te o con alto riesgo de exacerbaciones que no toleran un LAMA), ya que LABA+LAMA mejora los sintomas,
con menos episodios de neumonia®.

Tampoco hay evidencia clara para seleccionar un principio activo determinado dentro de cada subgrupo
(LABA, LAMA, Cl), si bien pueden diferir en caracteristicas como el nimero de administraciones diarias re-
queridas, propiedades farmacocinéticas, coste y dispositivo de inhalacién®*.

Coexistencia de asma. La guia GOLD actual subraya que asmay EPOC son dos patologias diferentes, aun-
que pueden compartir caracteristicas clinicas y rasgos tratables comunes. Los y las pacientes con EPOC que
tengan asma de forma concomitante deben ser tratados como pacientes con asma, incluyendo siempre un
Cl, aunque pueden necesitar también tratamientos (farmacolégicos o no) para la EPOC. Desde 2023, la guia

"

GOLD recomienda dejar de utilizar el término “superposicién asma-EPOC"".
Broncodilatadores de corta duracién (SABA y SAMA) para rescate

Ademas del tratamiento crénico, todos los pacientes con EPOC requieren un broncodilatador de corta du-
racion para el alivio de la disnea episddica y tratamiento temprano de exacerbaciones'.

— En pacientes tratados con LAMA, habitualmente se utiliza SABA como rescate, por su inicio de accidén
mas rapido. En estos pacientes, los SAMA no se recomiendan debido a la acumulacién de efectos adver-
sos anticolinérgicos®.

- En pacientes con uso frecuente de broncodilatadores de corta duracion se deberia escalar a un broncodi-
latador de larga duracién. Los sintomas de sobreutilizacion de SABA incluyen el temblor y la taquicardia®.

SEGUIMIENTO DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El seguimiento del tratamiento debe incluir el refuerzo de las medidas no farmacoldgicas: evaluacién de
factores de riesgo como el tabaquismo o exposicidon ambiental a desencadenantes, asegurarse del mante-
nimiento del programa de ejercicio y actividad fisica, asi como de una dieta saludable y descanso adecuados
y la educacion en el autocuidado'.

Durante el seguimiento, el tratamiento de la EPOC se guia por los mismos pardmetros basicos de disnea y
antecedentes de exacerbaciones, pero difiere del tratamiento inicial en que no utiliza los grupos GOLD para
la estratificacion®.
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El grado de reversibilidad de la obstruccion varia en el tiempo 'y, a diferencia del asma, no predice la respues-
ta al tratamiento con broncodilatadores o corticoides, por lo que no sirve de guia para ajustar el tratamiento.
Por ello, a diferencia de la espirometria diagnédstica, no es necesario retirar la medicacién broncodilatadora
inhalada antes de la espirometria en el seguimiento de pacientes ya tratados'.

Si la respuesta al tratamiento inicial no es apropiada, puede escalarse en funcién de cuél es el rasgo predo-
minante a tratar: disnea (figura 2A) o exacerbaciones (figura 2B). Si coexisten disnea y exacerbaciones, se
aplica el figura 2B (figura 2).

Antes de escalar el tratamiento farmacoldgico, es imprescindible':

— Evaluar la adherencia, la técnica de inhalacidn, el posible efecto de las comorbilidades y otras posibles
causas de disnea. Para evaluar la adherencia puede utilizarse el cuestionario TAIl (Test de Adherencia a
los Inhaladores) y la informacion de adherencia del sistema de prescripcién (*).

(*) Cuestionario TAl disponible en Osabide Global. Para evaluar la técnica de inhalacién puede servir de ayuda el
formulario “Evaluacién de inhaladores” incluido en Osabide Global.

— Considerar el cambio de dispositivo y/o de principio/s activo/s, evaluando la respuesta. La terapia con un
solo dispositivo puede ser més conveniente que el uso de multiples dispositivos.

— Implementar o escalar los tratamientos no farmacolégicos.

Figura 2. Seguimiento del tratamiento farmacolégico segtin la guia GOLD 2024’

Figura 2A. Predomina disnea Figura 2B. Predominan exacerbaciones
DISNEA EXACERBACIONES (dltimo afio)
mMMRC 22 0 CAT 210 > 2 exacerbaciones moderadas o
21 con ingreso hospitalario
LABA o LAMA LABA o LAMA
l eos < 300
LABA+LAMA* LABA+LAMA*
eos > 300
eos < 100 Considerar si:
eos > 100
 /

LABA+LAMA+CI*

Azitromicina
(Preferentemente en exfumadores,
NO en fumadores actuales)

Roflumilast
(FEV,<50% y bronquitis crénica)

* Podria ser preferible en un inhalador combinado
si neumonia u otros efectos adversos considerables, indicacién inadecuada, o falta de
respuesta a Cl. En caso de eos = 300/microl la desescalada puede asociarse a exacerbaciones.
Eos: eosindfilos/microl. FEV.: volumen espirado forzado en el primer segundo. LABA: beta-2 adrenérgico de larga du-
racion. LAMA: anticolinérgico o antimuscarinico de larga duracién. CI: corticoide inhalado. SABA: beta-2 adrenérgico
de corta duracién. SAMA: anticolinérgico o antimuscarinico de corta duracion.

Segun la guia GOLD 2024 (figura 2), en el seguimiento del tratamiento se debe valorar:

1. Disnea bien controlada y sin exacerbaciones en el ultimo afo: continuar con el tratamiento. Si el
tratamiento incluye Cl, es razonable reducir la dosis o interrumpirlo® (figura 3).
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https://www.taitest.com/docs/Cuestionario_es.pdf

2. Disnea persistente, sin exacerbaciones en el ultimo afio.
a. Entratamiento con monoterapia LABA o LAMA: escalar a LABA+LAMA.

b. En tratamiento con LABA+LAMA. Considerar cambio de inhalador o de principio/s activo/s'. En
personas con posible asma concomitante, afiadir CI.

c. Entratamiento con LABA+CI (figura 3).

— Silaindicacién inicial para el Cl no esta clara, no ha habido respuesta al tratamiento con Cl o
ha presentado efectos secundarios significativos, se sugiere cambiar a LABA+LAMAS.

— Si el Cl ha contribuido a reducir las exacerbaciones y ha sido bien tolerado, o en pacientes
con asma concomitante, o si el recuento de eosindfilos = 100/microl, se sugiere escalar a
triple terapia LABA+LAMA+CI®,

3. Exacerbaciones persistentes (con o sin disnea persistente asociada):

a. Pacientes en tratamiento con LABA o LAMA en monoterapia: escalar a LABA+LAMA. Sj el re-
cuento de eosindfilos = 300/microl, escalar a LABA+LAMA+CI.

b. Pacientes en tratamiento con LABA+LAMA: anadir Cl si el recuento de eosinéfilos es = 100/microl
(se espera mayor respuesta cuanto mayor es el recuento de eosindfilos)'. Si es < 100/microl, con-
siderar afadir un macrdélido o roflumilast.

c. Pacientes en tratamiento con LABA+CI: se sugiere escalar a LABA+LAMA+CI si el recuento de
eosindfilos es = 100/microl. Si es < 100/microl o en pacientes con neumonias recurrentes u otros
efectos secundarios a Cl, se recomienda el cambio a LABA+LAMA'>,

d. Pacientes en tratamiento con LABA+LAMA+CI. El primer paso es optimizar la terapia y el trata-
miento no farmacoldgico, asi como el manejo de las comorbilidades. Tras ello, puede considerar-
se afadir roflumilast o macrélidos’.

e Siempre que se introduzca un Cl se debe considerar cuidadosamente la dosis a utilizar, de cara a
reducir el riesgo potencial de efectos adversos'.

e Macrélidos. En pacientes con triple terapia que continGan con exacerbaciones frecuentes, se sugiere
considerar el uso de macrélidos. Los beneficios en la reduccién de exacerbaciones deben sopesarse
frente al riesgo de resistencia microbiana, pérdida de audicién y arritmias cardiacas relacionadas con
la prolongacién del intervalo QT e interacciones con otros farmacos. Existe mayor experiencia con
azitromicina, especialmente en personas que no fuman (el anélisis de subgrupos sugiere menor efec-
to en fumadores actuales). Las pautas incluyen azitromicina 250 mg/dia o0 500 mg 3 veces por semana.

No hay datos de eficacia y seguridad de azitromicina mas alléd de un afio’. Segun el Plan Nacional de
Resistencia Antibidtica (PRAN), el tratamiento con macrdlidos a largo plazo debe evitarse en pacien-
tes que reciben antiarritmicos o pacientes con prolongacion del intervalo QT (se recomienda realizar
un electrocardiograma para descartarlo), en aquellos en que se han aislado micobacterias, o cuando
no hay posibilidad de realizar seguimiento del tratamiento (a los 3 meses y después, cada 6 meses).
En pacientes con posibilidad de infeccion por micobacterias en base a sintomas o signos radioldgicos,
antes de inicar el tratamiento con macrélidos debe descartarse dicha infeccion®.

* Roflumilast esté indicado para el tratamiento de mantenimiento de la EPOC grave (FEV, post-bron-
codilatador < 50%) asociada a bronquitis crénica en pacientes adultos con un historial de exacerba-
ciones frecuentes, como terapia adicional a un tratamiento broncodilatador. Tiene un impacto mo-
desto en la reduccién de exacerbaciones. Sus efectos adversos (insomnio, diarrea, nduseas, vomitos,
pérdida de peso, dispepsia) son frecuentes y pueden limitar su uso; ademés podria asociarse a sin-
tomas psiquiatricos por lo que se requiere precaucién en pacientes con depresion’.

TRATAMIENTO DE LA EXACERBACION DE EPOC

La exacerbacion de EPOC se define como un evento caracterizado por un aumento de la disnea y/o tos y
esputo, que empeoran en un lapso de tiempo inferior a 14 dias desde el inicio de los sintomas. Puede ir
acompanada de taquipnea y/o taquicardia y a menudo se asocia con un aumento de la inflamacién local y
sistémica causada por infeccion, contaminacion u otra afectacién en las vias respiratorias. Los objetivos del
tratamiento son minimizar el impacto negativo de la exacerbacién actual y prevenir futuros eventos'.

La evaluacién de la exacerbacion incluye': la gravedad, el diagnéstico diferencial (insuficiencia cardiaca, neu-
monia, embolia pulmonar, etc.) y la etiologia (test réapidos, cultivo de esputo, etc.). El 50-70% de las exacer-
baciones se atribuyen a infecciones respiratorias, el 10% a la contaminacién ambiental y hasta el 30% son de
etiologia desconocida. Comorbilidades como la insuficiencia cardiaca, el reflujo gastroesofagico, la ansiedad
o la depresion pueden también desencadenar exacerbaciones®”’.
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Mas del 80% de las exacerbaciones se tratan en el &mbito extrahospitalario®.

Las exacerbaciones leves solo requieren de tratamiento con broncodilatadores de accién corta. Las mode-
radas se tratan ademaés con corticoides orales, con o sin antibidtico. Las graves suelen precisar hospitalizacion
o visita a servicios de urgencias, y pueden acompafarse de insuficiencia respiratoria aguda®.

¢ Broncodilatadores de corta duracién. Los SABA (con o sin SAMA) son el tratamiento inicial reco-
mendado en la exacerbacion de la EPOC, por su inicio de accién mas réapido en comparacién con
SAMAB8_ |as revisiones sistematicas indican que no hay diferencia entre administrar el SABA con
inhalador de cartucho presurizado (ICP) con cadmara vs. nebulizador. No se recomienda la nebulizacién
continua por los efectos adversos de temblor y taquicardia y, en el caso de utilizarse (pacientes de
mayor gravedad), se debe nebulizar con aire en lugar de oxigeno para reducir el riesgo de hipercap-
nia®. Se recomienda utilizar un SABA, 1-2 pulsaciones cada hora durante las 2-3 primeras horas, luego
cada 2-4 horas, segln la respuesta®’®. El bromuro de ipratropio (SAMA) se utiliza a veces en combi-
nacion con SABA, aunque la evidencia acerca de su posible beneficio no es concluyente. No se reco-
mienda el uso de SAMA en monoterapia'.

e Corticoides orales: estan indicados en exacerbaciones moderadas y graves, durante 5 dias, sin pro-
longar mas el tratamiento'®. Mejoran la funcién pulmonar y el tiempo de recuperacién®. La dosis re-
comendada es de 30-40 mg/dia de prednisona o equivalente®®.

e Antibiéticos: se debe considerar el tratamiento con antibiéticos orales en caso de presentar los tres
sintomas cardinales (aumento de la disnea, del volumen de esputo, o de la purulencia del esputo) o dos
de los tres siempre que el aumento en la purulencia del esputo sea uno de ellos, asi como en pacientes
que requieren ventilacion mecanica (invasiva o no)'. Acortan el tiempo de recuperacién y disminuyen el
riesgo de recaida. La duracién del tratamiento habitualmente no debe superar los 5 dias en el medio
extrahospitalario®®. El antibiético recomendado es amoxicilina/acido clavulénico a dosis de 875/125 mg
cada 8 horas durante 5 dias®", aunque podrian ser necesarios tratamientos mas largos (5-7 dias) en
personas con EPOC grave (FEV, < 50%)°. En personas alérgicas a betalactamicos el tratamiento reco-
mendado es levofloxacino 500 mg/24 h durante 5 dias®". En pacientes con criterios de riesgo de infec-
cién por Pseudomonas aeruginosa puede utilizarse ciprofloxacino 750 mg/12 h durante 5-7 dias®.

El tiempo de recuperacién habitual de las exacerbaciones es de 4 a 6 semanas, aunque hay pacientes que
no recuperan su estado funcional anterior. Tras una exacerbacién moderada-grave, se recomienda realizar
una consulta de seguimiento a las 1-4 semanas para evaluar la situacion de cada paciente, adecuar el trata-
miento y planificar el seguimiento’.

DATOS DE PRESCRIPCION EN EPOC EN EUSKADI

En Euskadi, segun datos extraidos en agosto 2024%, hay 29.312 personas mayores de 40 afios con diagndsti-
co o marca de EPOC en tratamiento con algin farmaco inhalado crénico o a demanda en Presbide (59,6%
hombres; 40,4% mujeres, edad promedio 71 afos).

En la tabla 1 se describe el tratamiento inhalado que reciben. Destaca el elevado uso de Cl, ya que el 61% de
los y las pacientes tiene prescrito un Cl (combinado o en monoterapia). Por otro lado, solo la mitad de las
personas con EPOC y tratamiento farmacoldgico disponen de alguna prescripcién de inhalador de rescate
en su tratamiento (SABA, SAMA o SABA+SAMA).

Respecto a la adherencia segun Presbide, en el caso de los tratamientos de base, el % de prescripciones con
buena adherencia (entre 80 y 110%) oscila entre el 51,6% (asociacién LABA+CI) y el 73,4% (asociacion
LABA+LAMA+CI).

Tabla 1. Personas mayores de 40 afios con diagnéstico de EPOC en tratamiento farmacolégico con
algun farmaco inhalado (grupo ATC R03). Datos extraidos en agosto 20242

Tratamiento inhalado % pacientes *
Monoterapia con un Unico broncodilatador: SABA (4,3%), SAMA (0,4%), LABA (1,0%) y LAMA (1,5%) 7,2
Biterapia LABA+LAMA 21,5
Biterapia LABA + Cl (sin LAMA) 28,2
Triterapia (LABA+LAMA+CI) 31,1

* Tratamientos combinados: sin tener en cuenta si son en inhalador Unico o en varios inhaladores.
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CORTICOIDES INHALADOS EN LA EPOC: CUANDO Y COMO RETIRARLOS

¢Cuando estan indicados los corticoides inhalados?

Los Cl son la base del tratamiento del asma, pero su papel en la EPOC es objeto de debate’. Las recomen-
daciones sobre el uso de los Cl en triple terapia provienen de ensayos clinicos realizados en pacientes sinto-
maticos y con exacerbaciones frecuentes o graves (con > 2 exacerbaciones moderadas o = 1 con ingreso
hospitalario en los 12 meses previos), en los que se ha demostrado que afiadir Cl al tratamiento con LABA+LAMA
reduce la frecuencia de exacerbaciones alrededor de un 25%, a costa de un aumento en el riesgo de neu-
monia, mostrando en su conjunto un balance beneficio-riesgo favorable”'°. Por otra parte, los autores de
los ensayos clinicos IMPACT" y ETHOS'™® atribuyeron a la triple terapia una mejora en la supervivencia; sin
embargo, la FDA y la EMA han rechazado esta conclusién’, y atribuyen las diferencias en la mortalidad a
factores de confusién y a defectos en el disefio e interpretacion de los resultados, incluyendo la retirada del
Cl previa a la aleatorizacién y la inclusion selectiva de pacientes respondedores a Cl (muy exacerbadores y
sin limitacion grave del flujo aéreo (FEV,> 50%) o con historia de asma). Las poblaciones incluidas en los ECA
de triple terapia son muy especificas y no representan la realidad de las personas con EPOC?.

Por otro lado, el andlisis de varios ensayos clinicos ha mostrado una asociacién entre el recuento de eosiné-
filos y la respuesta a los Cl en relacién a la prevencién de las exacerbaciones, por lo que actualmente la guia
GOLD 2024 recomienda tener en cuenta este pardmetro ademas de la historia de exacerbaciones a la hora
de indicar afiadir los Cl a la terapia broncodilatadora’.

Los Cl, asociados a broncodilatadores de larga duracién, estan recomendados en pacientes con EPOC de
alto riesgo (historia de exacerbaciones frecuentes y/o graves), especialmente si el recuento de eosinéfilos en
sangre es alto (= 300/microl). Puede considerase también su uso si el recuento es = 100 /microL, y la perso-
na continlia con exacerbaciones a pesar del tratamiento con LABA+LAMA. Sin embargo, no estan recomen-
dados en pacientes con EPOC de bajo riesgo de exacerbaciones o aquellos con enfermedad leve, o con
eosindfilos < 100 /microl, ya que su balance beneficio-riesgo es desfavorable'*57.

{Coémo se utilizan los Cl en nuestro medio?

A pesar de las recomendaciones actuales, muchos pacientes con EPOC siguen utilizando Cl siguiendo las
recomendaciones de las guias anteriores (especialmente las previas a la publicacion de GOLD-2017, mas
restrictiva con el uso de Cl), asi como en la extrapolacién de la respuesta clinica que se obtiene con los Cl en
asma”'®. El anélisis de datos de mas de 200.000 personas en Europa y América indica que el 50-80% de los
pacientes con EPOC recibe tratamiento de Cl, mientras que solo estarian indicados en el 10-30%"%. En Es-
pafa, los estudios muestran que en el 48%-68% de pacientes con diagndstico de EPOC los Cl forman parte
de su tratamiento, siendo la mayor parte no exacerbadores o con exacerbaciones infrecuentes”'®. En la CAE,
el 61% de las personas con diagndstico de EPOC en tratamiento farmacoldgico tienen prescritos CI'? (ver
apartado de datos de prescripcién en la CAE).

¢Cuéles son los riesgos de los CI?

El uso innecesario de Cl se asocia a un mayor riesgo de efectos adversos en pacientes con EPOC, que con

frecuencia tienen edad avanzada, comorbilidad y alta prevalencia de fragilidad”. Ademés de los efectos

adversos locales frecuentes (candidiasis oral, disfonia), el uso de Cl se asocia a efectos adversos sistémi-
20-23

cos?0%,

— Neumonia: estéd bien documentado que la exposicidn a Cl se asocia a un incremento del riesgo de neu-
monia en torno al 40%, dosis-dependiente?®??, que podria ser mayor en personas con EPOC mas grave®.

— Osteoporosis y fracturas: los Cl producen una disminucién de la densidad mineral ésea dependiente de
la dosis?. Su uso a dosis altas y por tiempo prolongado se ha asociado también a aumento en el riesgo
de fracturas?'?, especialmente en personas mayores de 65 afios®.

— Tuberculosis e infecciones por otras micobacterias: aunque su incidencia es baja, la evidencia es consis-
tente. El riesgo de tuberculosis parece asociarse al uso de dosis altas de Cl y a antecedentes de tuber-
culosis pulmonar?.

— Diabetes: aunque los ECA no han mostrado mayor riesgo de diabetes en pacientes tratados con Cl, los
estudios observacionales muestran de forma consistente un aumento de riesgo de desarrollo o progre-
sidon de la diabetes, sobre todo a altas dosis??.

— Oculares: la exposiciéon acumulativa de Cl a dosis altas se asocia a un aumento de riesgo de cataratas?.
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¢Cuando y cémo retirar los CI?

En los ultimos afos se han publicado multiples articulos que abordan la retirada de Cl en pacientes con EPOC
en situaciones en las que el balance beneficio-riesgo puede ser desfavorable”3161921.2526 Hay evidencias que
apoyan la seguridad de la retirada de los Cl en pacientes apropiados (sin asma ni exacerbaciones en el Gltimo
afo), siempre que se asegure una terapia broncodilatadora adecuada.

Segun dos revisiones sistematicas, la retirada de Cl en pacientes con EPOC no aumenta la frecuencia de
exacerbaciones ni se asocia a cambios clinicamente relevantes en sintomas o funcién pulmonar, excepto en
el subgrupo de pacientes con un recuento de eosinéfilos = 300 /microl (medidos en periodos de estabilidad),
en el que la retirada se asocia a mayor riesgo de exacerbaciones??. En un anélisis de subgrupos, no se ob-
servé incremento en el riesgo de exacerbaciones en pacientes con recuento de eosinéfilos 150-300 /microl?.
No obstante, sobre todo en pacientes con recuento de eosindfilos intermedios, a la hora de valorar la retira-
da de Cl se pueden considerar otros aspectos clinicos como la respuesta previa a Cl, episodios de neumonia,
presencia de micobacterias u otros efectos adversos sistémicos relevantes®'?2>.

Respecto a como retirar los Cl, no se ha evaluado de forma adecuada si se precisa o no una retirada gradual?’.
En tres de los cuatro ensayos incluidos en la revision de Chalmers y cols?, la retirada fue abrupta, mientras
que en el ensayo WISDOM (EPOC grave o muy grave) la retirada fue gradual (en periodos de 6 semanas) para
los pacientes tratados con dosis altas de Cl (= 1.000 mcg/dia de fluticasona propionato)?®. Algunas publica-
ciones sugieren realizar una retirada gradual en las personas que reciben dosis altas de Cl y/o aquellas con
recuentos de eosinéficos 100-300/microl?".

En la figura 3 se describe la propuesta de retirada de Cl en pacientes con EPOC.

Figura 3. Propuesta de retirada de corticoides inhalados (Cl) en pacientes con EPOC. Adaptada
de9,13,25,26

Paciente con terapia de mantenimiento que incluye corticoide inhalado (Cl)
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ELECCION DE DISPOSITIVOS DE INHALACION

Los resultados clinicos no difieren de forma significativa entre los distintos dispositivos de inhalacién siempre
que se utilicen de forma correcta; sin embargo, la técnica inadecuada o la baja adherencia se asocian a peo-
res resultados. Por tanto, la eleccién del dispositivo es un aspecto tan relevante como la del farmaco. Los
criterios para la seleccién del dispositivo incluyen el flujo y volumen inspiratorio, la destreza para utilizar el
dispositivo, las preferencias de los y las pacientes, la complejidad del tratamiento inhalado o el impacto
ambiental de los dispositivos, entre otros factores?’. La toma de decisiones compartida entre profesional y
paciente es la mejor estrategia para seleccionar el dispositivo'.
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Los criterios para la seleccion del dispositivo, asi como la tabla con los farmacos inhalados, sus presentacio-
nes y los dispositivos de inhalacién se recogen en el documento especifico “Farmacos y dispositivos de

in-

halacién para asmay EPOC”".

IDEAS CLAVE

e El diagnéstico de EPOC debe confirmarse siempre mediante espirometria.
e |a principal intervencién preventiva y de tratamiento de la EPOC es la cesacién tabéquica.

e | os broncodilatadores de larga duracion son el pilar de la terapia farmacolégica de la EPOC
estable.

e Antes de escalar el tratamiento, es necesario evaluar la adherencia, la técnica de inhalacién y la
comorbilidad.

e Eltratamiento de eleccidn en pacientes con disnea persistente es la combinacién LABA+LAMA.

® El papel de los Cl en la EPOC es objeto de debate. Solo son beneficiosos en pacientes con
exacerbaciones frecuentes y/o graves, especialmente si el recuento de eosindfilos es superior a
300/microL, o en pacientes con asma concomitante.

e Se recomienda plantear la retirada de los Cl en pacientes en los que no estan indicados, para
reducir el riesgo de neumonia y de otros efectos adversos.

e Laseleccidon del dispositivo de inhalacién es tan relevante como la del /los farmaco/s.
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