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En el afio 2011 un grupo de profesionales del Servicio
Céantabro de Salud han elaborado el Manual de
actualizaciéon en el abordaje de la EPOC" cuyo
objetivo es facilitar a nuestros profesionales
instrumentos de mejora y actualizacion en el abordaje
de la EPOC.

Con él se pretenden desarrollar acciones encaminadas
a garantizar la seguridad en cuanto a reduccion de los
factores de riesgo, evaluacion multidimensional de la
enfermedad, tratamiento de la EPOC estable,
tratamiento de las exacerbaciones y manejo integral
de la EPOC en fases avanzadas de la enfermedad.
Por lo tanto, este proyecto va a implicar a la totalidad
de los dispositivos (tanto en Atencién Primaria como
Hospitalaria) en los cuales se presta atencion a este
tipo de pacientes.

Este boletin estd concebido como un complemento a
este Manual con el objetivo de actualizar los
conocimientos de los profesionales de Atencién
Primaria en los medicamentos empleados en el
tratamiento de la EPOC, y de utilizar esos
medicamentos en el momento adecuado, a la dosis
precisa y con el menor coste posible para el paciente y
la sociedad.

*Farmacéutica Especialista de Area de Atencién Primaria. **FEA
Neumologia. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.
Servicio Cantabro de Salud.

INTRODUCCION

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
(EPOC) se caracteriza por el desarrollo
progresivo de obstruccion del flujo aéreo, poco
reversible y que puede acompafiarse de
hiperreactividad bronquial. Los pacientes con
EPOC presentan bronquitis crénica, enfisema
pulmonar o una combinacion de ambas
enfermedades®

La EPOC es una causa frecuente de
morbilidad y mortalidad en los paises
desarrollados y en Espafia constituye la cuarta
causa de muerte.

El estudio EPISCAN® mostr6 que la
prevalencia de la EPOC en Espafia era del
10,2% en la poblacion entre 40 y 80 afios. En
los hombres la prevalencia es superior que en
las mujeres (aunque se espera un incremento
en este grupo en los préximos afos) y
aumenta con la edad hasta situarse en el
35,9% de los hombres entre 70 y 79 afos.

Los datos de infradiagnéstico son también
preocupantes, en el estudio IBERPOC* se
observG que del total de pacientes
identificados como afectados por la EPOC
solamente un 22% estaban diagnosticados.

Entre las lineas de accion del Plan de Calidad
del Ministerio de Sanidad, Politica Social e
Igualdad figuraba la de acometer una revision
de la EPOC. En Junio de 2009 se publica la
“Estrategia en EPOC del Sistema Nacional
de Salud”® en la cual se abordan objetivos
dirigidos a mejorar la atencion sanitaria a estos
pacientes.
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CLASIFICACION DE LA EPOC

CLASIFICACION DE LA EPOC (GOLD 2009°)
(FEV4/FVC < 70%)
NIVEL DE GRAVEDAD

FEV; posbroncodilatador (%)

LEVE 3 80%

MODERADA 3 50% y < 80%

GRAVE 330% y < 50%

MUY GRAVE < 30% 6 <50% con FRC*

FEV;: Volumen Espirado Maximo en el primer segundo de la
espiracion forzada.

FVC: Capacidad Vital Forzada.

FRC: Fallo Respiratorio Cronico.

ETIOLOGIA DE LA EPOC!

El principal factor de riesgo de la EPOC es la
exposicién y/o inhalacién del humo del tabaco,
incluido el ambiental o la exposicion pasiva.
Existen otros factores de riesgo como la
exposicién a la contaminaciébn ambiental por
productos de combustion de biomasa,
combustible para cocinar o calefaccion
(frecuente en pacientes rurales o paises en
vias de desarrollo), exposicién ocupacional al
polvo y productos quimicos (vapores y gases
irritantes) y las infecciones respiratorias
frecuentes durante la infancia. También se han
descrito asociaciones con la hiperreactividad
bronquial, el estatus socioeconémico y
algunos genes.

Sin embargo, en cerca del 80% de los casos
con limitacion del flujo aéreo existen
antecedentes de consumo de tabaco. Se ha
demostrado que el abandono definitivo del
consumo de tabaco es la principal medida
terapéutica, aunque no la Unica, en las
personas que padecen EPOC.

La exposicion ocupacional a toxicos inhalados
es un factor de riesgo independiente de
desarrollar EPOC y tiene un efecto aditivo con
el humo del tabaco.

TRATAMIENTO DE LA EPOC

ASPECTOS GENERALES DEL
TRATAMIENTO DE LA EPOC®"#

El tratamiento farmacolégico de la EPOC tiene
como objetivos:
- prevenir la progresion de la enfermedad
- controlar y aliviar los sintomas
- mejorar la tolerancia al ejercicio y a las
actividades de la vida diaria

- disminuir la frecuencia y gravedad de las
exacerbaciones

- tratar las  exacerbaciones 'y las
complicaciones de la enfermedad

- mejorar el estado de salud y

- disminuir la mortalidad.

Por el momento, ninguno de los
medicamentos que se emplean en el
tratamiento de la EPOC ha demostrado
modificar la disminucidn del deterioro de la
funcién pulmonar que se produce con el
tiempo y que es el rasgo distintivo de la
enfermedad.

Hasta el momento, los cambios que se
pudieran producir en la funciéon pulmonar tras
un breve tratamiento con cualquiera de los
medicamentos  disponibles, no  permite
predecir los resultados que se obtendran en
otros aspectos clinicos de la enfermedad.

Aun asi, los cambios en el FEV;
postbroncodilatador tras el tratamiento
farmacologico pueden parecer pequefios pero
con frecuencia van acompafados de cambios
mayores en el volumen pulmonar, lo cual
contribuye a reducir la percepcién de disnea
por parte del paciente.

Los principios generales del tratamiento de

la EPOC son:

- El tratamiento tiende a ser acumulativo
requiriendo mas medicamentos a medida
gue la enfermedad empeora.

- El tratamiento habitual debe mantenerse
durante largos periodos de tiempo a menos
que aparezcan efectos adversos
significativos o que la enfermedad empeore.

- La respuesta al tratamiento es variable entre
los pacientes asi como la aparicion de
efectos adversos por lo que es preciso
realizar una monitorizacion  adecuada
durante un periodo de tiempo conveniente
para asegurarse de que los tratamientos
introducidos no representan un coste
inaceptable para el paciente.

- Los efectos del tratamiento farmacolégico
en la EPOC podrian ocurrir antes de lo
pensado tras el inicio del tratamiento con
broncodilatadores y corticoides inhalados,
aunqgue hoy por hoy no es posible predecir si
un medicamento reducira o0 no las
exacerbaciones en todos los pacientes.
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Las medidas generales a aplicar en el

tratamiento de la EPOC son:

- Abandono del habito tabaquico para prevenir
la progresion de la enfermedad. Utilizacion
de tratamiento sustitutivo con nicotina,
bupropion o vareniclina junto con medidas
de apoyo, permiten aumentar la tasa de
abstinencia tabaquica.

- Vacunacion antigripal anual y
antineumocacica en todos los pacientes. No
hay evidencia suficiente para recomendar la
administracién de otras vacunas
(Haemophylus influenzae, vacunas
polimicrobianas, etc).

- Realizacion de ejercicio fisico regular, es
recomendable en todos los estadios de la
enfermedad.

El cumplimiento del tratamiento farmacologico
en la EPOC es variable; cuando se ha
determinado en ensayos clinicos de gran
tamafo se ha observado que el 85% de los
pacientes toman el 70% de las dosis
prescritas. Esto probablemente refleja que los
pacientes EPOC estdn permanentemente
sintométicos. La adherencia al tratamiento
aumenta cuando se explican claramente los
objetivos y los resultados esperados de la
terapia, junto con el refuerzo y la revision de
los tratamientos.

La via de eleccién para la administracién de
los medicamentos en el tratamiento de la
EPOC es la inhalatoria por su rapido inicio de
accion y los menores efectos secundarios.

MEDICAMENTOS

BRONCODILATADORES

Los boncodilatadores (BD) son uno de los
pilares del tratamiento sintomatico de la EPOC
ya que mejoran los sintomas, reducen las
exacerbaciones y hospitalizaciones 'y
mejoran la calidad de vida, incluso si esa
[r61ejor|’a no se ve reflejada en la espirometria’*

El incremento que producen en el FEV; y los
cambios en otras variables espirométricas son
debidas a la alteracién que causan en el tono
del masculo liso bronquial, pues la mejoria en
el flujo espiratorio refleja que producen un
ensanchamiento de las vias aéreas®.

A pesar de las importantes diferencias en sus
lugares de accién dentro de la célula y a
algunas evidencias de actividad no
broncodilatadora con algunas clases de
medicamentos, la  consecuencia  mas
importante de la terapia broncodilatadora es la
relajacién del masculo liso bronquial, la mejora
del vaciado pulmonar durante la respiracion en
reposo®, y la reduccion de la hiperinsuflacion
dinamica en reposo y en ejercicio. La
trascendencia de estos cambios,
especialmente cuando la enfermedad esta
mas avanzada, no es facilmente predecible
por la mejora del FEV; '8,

En pacientes con sintomas ocasionales el
tratamiento con broncodilatadores de accion
corta reduce los sintomas y mejora la
tolerancia al esfuerzo.

En pacientes con sintomas frecuentes y/o
permanentes el tratamiento con
broncodilatadores de accién prolongada
permiten un mayor control de los sintomas y
mejora la calidad de vida y la funcién pulmonar
y pueden reducir el numero de exacerbaciones
6,7,8,19,20

La terapia oral con BD es més lenta en el
inicio de accibn y tiene mas efectos
secundarios que el tratamiento inhalado por
eso no se recomienda como tratamiento de
eleccion en la EPOC.

En la actualidad se dispone de dos grupos de
medicamentos broncodilatadores (BD):

- anticolinérgicos
- b2-agonistas

ANTICOLINERGICOS %8

Actian bloqueando los receptores
muscarinicos del mdsculo liso bronquial,
inhibiendo el tono colinérgico vagal vy
produciendo broncodilatacion.

Ipratropio ademas de bloquear los receptores
muscarinicos M3 bloquea los M, y modifican la
transmision a nivel preganglionar, aunque
estos efectos parecen ser menos importantes
en EPOC. Tiotropio posee una selectividad
farmacocinética por los receptores Mz y M;. Es
probable que la duracién prolongada de su
efecto sea debida a su disociacion muy lenta
de los receptores Ms, presentando una vida
media de disociacion significativamente mas
prolongada que la del ipratropio.
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Estdn disponibles en aerosol presurizado
(MDI) y polvo seco para inhalacion (DPI).
Tanto ipratropio como tiotropio mejoran el
estado de salud y la eficacia de la
rehabilitacion pulmonar de los pacientes con
EPOC.

ANTICOLINERGICOS DE ACCION
CORTA. IPRATROPIO.

Es el Unico anticolinérgico de accién corta
comercializado en Espafia. Se suele
administrar en dosis de 40-120 mcg (2-6
inhalaciones)/4-8 horas en funcion de la
disnea. La duracion de accion de ipratropio es
mayor que la de los b2-agonistas de corta
duracion, posee efecto broncodilatador hasta 8
horas tras su administracion (Tabla 1).

ANTICOLINERGICOS DE ACCION
PROLONGADA. TIOTROPIQ®*92°,

Es el Unico anticolinérgico de accion
prolongada comercializado. Permanece unido
a los receptores al menos durante 36 horas
por lo que produce broncodilataciéon efectiva
tras una Unica dosis diaria. La dosis
recomendada es de 18 mcg/dia. Posee una
duracion de accién superior a 24 h tras su
administracion.

Comparado con placebo, tiotropio aumenta la
tolerancia al ejercicio y mejora los
resultados conseguidos con la
rehabilitaciéon pulmonar. En un estudio se ha
confirmado que el empleo de tiotropio produce
una disminucibn en el ndmero de
exacerbaciones.

Alun asi, no se ha observado que tiotropio
afiadido a otros tratamientos estandar tenga
efecto sobre el declive de la funcién pulmonar
ni sobre el riesgo cardiovascular.

EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS
ANTICOLINERGICOS *"®

Debido a la minima absorcién sistémica, tras
su administracion por via inhalatoria, los
efectos secundarios son minimos. No estan
asociados con una incidencia significativa de
prostatismo o de efectos adversos cardiacos,
aunque recientemente se ha notificado en
estudios de cohortes y casos y controles un
pequefio e inesperado incremento de los
eventos cardiovasculares en pacientes con
EPOC tratados habitualmente con ipratropio.
Este hecho no ha sido aun demostrado en
grandes ensayos clinicos aleatorizados®*®.

Los efectos adversos mas habituales son:

- Boca seca, més acusada con tiotropio

- Sabor metalico tras la inhalacion de
ipratropio

- Glaucoma de angulo cerrado; complicacion
muy rara sélo notificada en pacientes que
han utilizado dosis muy altas con
nebulizador y mascara facial,
probablemente por un efecto directo en el
0jo.

- Broncoconstriccion  paradojica, se ha
notificado en pacientes asmaticos pero no
se ha confirmado en EPOC.

* 2- AGONISTAS o202

Al actuar sobre los receptores » 2 bronquiales
incrementan el AMP ciclico dentro de las
células originando la relajacion del musculo
liso aéreo. También se han observado otros
efectos no broncodilatadores, pero su
significado permanece todavia incierto.

El tiempo en iniciarse el efecto farmacoldgico,
valorado por el FEV;, es mayor que en el
asma bronquial y entre los de larga duraciéon
es mayor con salmeterol que con formoterol
(Tabla 1). No esta claro si estas diferencias en
el inicio del efecto farmacoldgico tienen alguna
trascendencia clinica en el tratamiento de la
EPOC.

La duracion de la accion es diferente segun el
aspecto que se valore. Si se valora el
incremento en el FEV; superior al basal, éste
permanece durante mas de 6 h, pero si se
valora la presencia de cambios clinicos
significativos, éstos no permanecen a las 4 h
de haber administrado el medicamento®.
Estdn disponibles en aerosol presurizado
(MDI) y polvo seco para inhalacion (DPI).

« 2-AGONISTAS DE ACCION CORTA.
SALBUTAMOL Y TERBUTALINA

Su inicio de accion comienza a los 3-5 minutos
tras su inhalacién, alcanzando en ese
momento el 75% del efecto maximo, y finaliza
a las 4-6 h tras su administracion por lo que se
consideran el tratamiento de eleccién en las
crisis de disnea para ser utilizados a demanda.
Salbutamol es el medicamento de referencia
del grupo y sirve de patrén de comparacion. La
via inhalatoria es de eleccion, reservandose la
via oral para pacientes en los que dicha via es
imposible, y la parenteral para crisis severas y
el &mbito hospitalario.
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Por via inhalatoria las dosis que se suelen
utilizar son de 100-200 mcg (1-2
inhalaciones)/4-6 horas, con un maximo de
1600 mcg/dia.

Terbutalina posee una actividad bl agonista
ligeramente superior a salbutamol. Las dosis
habituales por via inhalatoria son: 500 mcg (1
inhal)/6 horas o a demanda, administrando
como maximo 1.500 mcg (3
inhal)/administracion y 12 inhalaciones/dia
(6.000 mcg).

 2- AGONISTAS DE ACCION
PROLONGADA: SALMETEROL,
FORMOTEROL E INDACATEROL

Salmeterol y formoterol incrementan la funcion
pulmonar al menos durante 12 h en EPOC sin
pérdida de eficacia en las horas nocturnas ni
con su uso continuado ?*°. El inicio de accién
es mas rapido con formoterol (5 minutos) que
con salmeterol (20 minutos) (Tabla 1), pero
como ya se ha comentado, la trascendencia
clinica de este hecho es desconocida. Son
junto con el tiotropio los medicamentos de
eleccion en todos los pacientes que precisan
tratamiento broncodilatador de manera
continuada.

La dosis habitual de salmeterol es de 50-100
mcg/ 12 horas y de formoterol 12-24 mcg/24
horas.

Ambos medicamentos reducen el niamero de
exacerbaciones y producen una mejoria en
el estado de salud en los pacientes con
EPOC®.

Recientemente se ha  comercializado
indacaterol, primer b2-agonista inhalado de
accion prolongada de administracién Unica
diaria. La dosis de inicio recomendada es de
150 mcg una vez al dia, pudiendo aumentar la
dosis hasta un maximo de 300 mcg/dia. En los
ensayos clinicos realizados, la Unica variable
evaluada fue el cambio en el FEV;.

En comparacion a placebo, indacaterol fue
superior de manera  estadisticamente
significativa en la mejora de la funcion
pulmonar a las 12 semanas de tratamiento.
Sin embargo, las diferencias entre indacaterol
y los controladores activos de los ensayos
clinicos publicados (formoterol, salmeterol,
tiotropio) fueron pequefias y no se consideran
clinicamente relevantes. Aunque el inicio de
accion es similar a salbutamol (Tabla 1), no se
recomienda utilizarlo como medicacion de
rescate.

EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS -« 2-
AGONISTAS?

La estimulacion de los receptores b2
adrenérgicos puede producir taquicardia
sinusal y alteraciones del ritmo cardiaco en
pacientes muy susceptibles, aunque con la
terapia inhalada es raro que aparezcan. En
algunos pacientes de edad avanzada tratados
con dosis altas, cualquiera que sea su via de
administracién, puede aparecer un temblor
somatico exagerado, que va a limitar la dosis
maxima que se puede administrar.

Se puede producir hipokalemia, especialmente
si se utilizan conjuntamente con diuréticos
tiazidicos.

Tras la administracion de b2-agonistas de
accion corta como de accion prolongada se
producen caidas moderadas en la PaO,,
aunque la trascendencia clinica de estos
cambios es dudosa. A pesar de las
informaciones  aparecidas tiempo  atras,
estudios mas recientes y mas detallados no
han encontrado asociacion entre la
utilizacién de b2-agonistas y una pérdida
acelerada de la funcion pulmonar o
incremento de la mortalidad en pacientes
con EPOC.

ANTIINFLAMATORIOS

METILXANTINAS

TEOFILINA

Acttan inhibiendo de manera no especifica la
enzima intracelular fosfodiesterasa
produciendo un incremento del AMP ciclico
(AMPc) dentro de las células del musculo liso
bronquial que causa broncodilatacion.

La broncodilatacion que producen es mas
eficaz con dosis altas del medicamento, pero
debido a su estrecho margen terapéutico es
cuando el riesgo de toxicidad es mayor®?, por
este motivo se prefieren los BD inhalados.

Se ha notificado que poseen otros efectos
farmacoldgicos distintos a la broncodilatacion,
%esgo su importancia clinica esta por determinar

Dosis bajas de Teofilina reducen las
exacerbaciones en pacientes con EPOC,
pero no incrementan el FEV,
postbroncodilatador®.

Todos los estudios clinicos realizados con
teofilina se han realizado con preparaciones
de liberacion retardada.
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EFECTOS
TEOFILINA
Los mas comunes y que pueden ocurrir
incluso dentro del rango terapéutico de la
teofilina son:

- Dolor de cabeza

SECUNDARIOS DE LA

- Neurolégicos: ansiedad, irritabilidad,
insomnio
- Gastrointestinales: nauseas, vomitos,

diarrea, anorexia e hipogastralgia

Menos habituales son:

- Cardiovasculares: aparicion de arritmias
auriculares y ventriculares

- Convulsiones, en pacientes con historial
previo de epilepsia

INHIBIDORES DE LA
FOSFODIESTERASA-4 (PDE4)*

ROFLUMILAST

Inhibidor selectivo de la enzima PDE4, por via
oral, que actia como antiinflamatorio en las
células implicadas en la patogénesis de la
EPOC. Roflumilast inhibe la enzima PDE4 que
se encuentra en las células estructurales e
inflamatorias, incluidas aquéllas implicadas en
la patogénesis de la EPOC. Esta inhibicién
aumenta las concentraciones intracelulares de
AMPc lo que produce una disminucion de la
inflamacién en esas células.

Estda indicado en el tratamiento de
mantenimiento de la EPOC grave (volumen
espiratorio  maximo post-broncodilatador
inferior al 50% del normal) asociada a
bronquitis cronica en pacientes adultos con un
historial de exacerbaciones frecuentes y como
terapia  adicional a un tratamiento
broncodilatador.

La dosis recomendada es de un comprimido
de 500 microgramos de roflumilast una vez al
dia. Se debe ingerir acompafiado de agua y
siempre a la misma hora.

Roflumilast, ain siendo un antiinflamatorio y
no un broncodilatador, ha demostrado mejorar
el FEV; en pacientes tratados con salmeterol o
tiotropio™’.

EFECTOS ADVERSOS®**

Las reacciones adversas mas comunes son de
tipo gastrointestinal:

- Diarrea (se debe reducir la dosis a la mitad)

- Pérdida de peso (media 2 Kg)

- Nauseas

- Dolor abdominal

- Dolor de cabeza
- Alteraciones del suefio
- Debe ser evitado en pacientes con depresion

La mayoria de estas reacciones adversas
fueron leves o moderadas y reversibles con la
continuacion del tratamiento, en la mayoria de
los casos.

CORTICOIDES® 7820

Existe bajo nivel de evidencia de que los
corticoides inhalados tengan efectos sobre los
neutrofilos, células inflamatorias presentes en
la EPOC, ya que éstos, al contrario que los
eosinofilos presentes en el asma bronquial,
son relativamente insensibles a los efectos de
los corticoides. Incluso dosis altas de éstos no
reducen el numero de células inflamatorias o
los niveles de citoquinas***. Por ello, el
tratamiento con corticoides inhalados sélo se
recomienda en pacientes con enfermedad
mas avanzada (moderada, grave y muy
grave) y exacerbaciones de repeticion.

CORTICOIDES INHALADOS
Habitualmente, més del 70% de los pacientes
con EPOC estan en tratamiento con un
corticoide inhalado y alrededor de un 5% con
un corticoide oral. La racionalizacion de este
hecho no esta clara, se piensa que en algunos
casos se extrapola al tratamiento de la EPOC
la eficacia que poseen los corticoides en el
tratamiento del asma y en las exacerbaciones
de la EPOC***,

Existen pocos datos para establecer una
relacion dosis-respuesta, ya que ésta no es
uniforme ni puede predecirse por la respuesta
previa a los corticoides orales o por la prueba
broncodilatadora®®.  No hay evidencias
suficientes para determinar la dosis minima de
corticoide inhalado necesaria para obtener los
efectos farmacoldgicos esperados. En la
mayoria de los estudios realizados las dosis
empleadas eran de moderadas a altas,
aunque no hay experiencia suficiente con
dosis de fluticasona superiores a 1.000 mcg (o0
equivalente) ni evidencia de superioridad.

Las dosis de corticoides inhalados empleadas
habitualmente son:

Budesonida: 200-800 mcg/12 horas y
Fluticasona: 500 mcg/12 horas.

El tratamiento regular con corticoides
inhalados en pacientes con enfermedad
avanzada (FEV;<50%) Yy exacerbaciones
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habituales (al menos tres en los dltimos tres
afnos) han mostrado reducir la frecuencia de
las exacerbaciones y mejorar el estado de
salud®®.

Respecto a la modificacion que producen en el
FEV,, existen diferencias entre los distintos
estudios publicados. Algunos estudios han
mostrado un pequefio incremento del FEV;
postbroncodilatador y una pequefia reduccién
en la reactividad bronquial en EPOC estable*®
8 Otros estudios han mostrado que su
utilizacion regular no modifica el FEV; a largo
plazo en pacientes con EPOC***2,

El empleo de corticoides inhalados en el
tratamiento de la EPOC siempre debe ir
asociado al empleo concomitante de
?;gzr(l)codilatadores y nunca en monoterapia
En pacientes con EPOC moderada, grave o
muy grave y exacerbaciones frecuentes, el uso
de corticoides inhalados asociados a agonistas
-2 de accién prolongada reduce el numero
de exacerbaciones y mejora el FEV,, la
calidad de vida y el estado de salud®.

Sin embargo, no se ha demostrado ningun
efecto de la asociacion de corticoides
inhalados y agonistas beta-2 de accion
prolongada sobre la disminucion de Ia
mortalidad total respecto a placebo®*>*°°,

CORTICOIDES ORALES

Su utlizacibn estd limitada a las
exacerbaciones de la EPOC. Su empleo
crénico no estéa indicado®’ %,

Algunos pacientes con enfermedad mas
avanzada podrian requerir continuar el
tratamiento con corticoides orales cuando
éstos no pueden ser retirados tras una
exacerbacion. En estos casos, la dosis de
corticoides orales debe ser lo mas baja
posible®.

La dosis de prednisona recomendada es de
30 mg/dia. En los pacientes con enfermedad
severa 0 en los que la administracién oral no
sea posible se podra utilizar
metilprednisolona 40-125 mg/8-12 horas o
hidrocortisona 100 mg/6-8 horas.

Los pacientes tratados con corticoides orales a
largo plazo deberdn ser monitorizados para
prevenir la aparicion de osteoporosis.

EFECTOS ADVERSOS
En un metandlisis se observdé que tras el
tratamiento  continuado con  corticoides

inhalados se produjo un incremento en la
incidencia de candidiasis orofaringea vy
enrojecimiento  espontaneo de la piel
comparado con placebo®’.

Su utilizacion continuada aumenta el riesgo de
neumonia®*°. Este efecto se ha observado
con dosis altas de fluticasona pero no ha sido
observado en una reciente revision sistematica
de pacientes individuales en tratamiento con
budesonida®.

Existen datos contradictorios respecto al
efecto que producen los corticoides inhalados
sobre la densidad mineral 6sea (DMO). En la
misma revision sistematica anterior®® se
observd que la variacion de la DMO en los
pacientes en tratamiento con corticoides orales
era diferente entre los distintos estudios.

En otro estudio, se encontré que los pacientes
tratados con corticoides inhalados tenian
menores medidas de DMO en fémur vy
columna vertebral®, este hecho no ha sido
confirmado en algunos estudios®*® pero si en
otro®.

El tratamiento por via oral también se ha
asociado con aparicion de miopatia periférica y
cataratas.

OTROS MEDICAMENTOS

Ademas de los medicamentos citados
anteriormente, en el tratamiento de la EPOC
se emplean otros tratamientos farmacoldgicos.

VACUNAS

VACUNA ANTIGRIPAL

La vacunacion antigripal puede reducir las
complicaciones y la muerte en pacientes con
EPOC en un 50%° Las vacunas que
contienen virus atenuados son las mas
recomendadas®’, ya que son mas eficaces en
pacientes ancianos con EPOC®,

VACUNA ANTINEUMOCOCICA

En Cantabria esta vacuna estd recomendada
en todos los pacientes con EPOC®. La vacuna
antineumocécica ha mostrado reducir la
incidencia de neumonia adquirida en la
comunidad en pacientes con EPOC".

PROFILAXIS CON ANTIBIOTICOS

La profilaxis continuada con antibidticos no ha
demostrado tener ninguna influencia en la
frecuencia de las exacerbaciones en la
EPOC™ ", En un estudio se utilizd profilaxis
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antibidtica so6lo en los meses de invierno
durante un periodo de 5 afios, concluyendo
que no se producia ningdn beneficio™. En la
actualidad no se dispone de ninguna evidencia
que apoye el uso de profilaxis antibiotica de
las exacerbaciones en la EPOC™7®,

MUCOLITICOS-ANTIOXIDANTES

El empleo de mucoliticos y antioxidantes
(ambroxol, N-acetil-cisteina, etc...) ha sido
evaluado en varios estudios a largo plazo
obteniéndose resultados controvertidos’”"°.
Aunque un pequefio nimero de pacientes con
esputo muy viscoso pueden beneficiarse de la
utilizacion de mucoliticos®*®*, el beneficio total
es pequefio y no pueden ser recomendados
para su utilizacion en todos los pacientes.
Respecto a N-acetil cisteina se ha observado
en algunos estudios de pequefio tamafio que
reduce la frecuencia de las exacerbaciones,
especulandose que pudiera tener un papel en
el tratamiento de los pacientes con
exacerbaciones recurrentes® %,
Posteriormente en otro ensayo clinico no se
encontré6 que tuviera un efecto sobre la
frecuencia de las exacerbaciones, excepto en
aquellos pacientes que no habian sido
tratados con corticoides inhalados®®.

ANTITUSIVOS

Aunque la tos es un problema para los
pacientes con EPOC, ésta tiene un papel
protector significativa®. Por lo tanto, el uso
regular de antitusivos no esta recomendado en
la EPOC.

INMUNOMODULADORES

Algunos estudios mostraron una disminucion
en la gravedad y frecuencia de las
exacerbaciones con su utilizacion ®°%, sin
embargo, estos datos no fueron apoyados en
estudios posteriores®.

a-1 ANTITRIPSINA

El empleo sustitutivo con a-1 antitripsina solo
esta indicado en pacientes seleccionados con
déficit en esa enzima.

EXACERBACIONES DE LA EPOC

La exacerbacion de la EPOC se define como
el cambio agudo en la situacién clinica basal
del paciente, que cursa con aumento de la
disnea, de la expectoracion, expectoracion

purulenta, o cualquier combinacion de estos
tres sintomas y que precisa un cambio
terapéutico’.

En un 50-75% de las exacerbaciones de la
EPOC se aisla en el esputo un agente
infeccioso (virus y/o bacteria potencialmente
patdgenos). En el resto de los casos el agente
causal estd mal definido, pero la exposicion a
contaminacién atmosférica, polvo, vapores o
humos, muy probablemente se relacione con
estas exacerbaciones. La exacerbacion de la
EPOC debe distinguirse de otras entidades
que pueden cursar con sintomas similares,
como neumonia, insuficiencia cardiaca
congestiva, neumotérax, derrame pleural,
tromboembolia pulmonar y arritmias.

Las bacterias implicadas con mayor frecuencia
son principalmente: Haemophilus influenzae,
Streptococo pneumonie 0 Moraxella
catharralis. En la EPOC con exacerbaciones
frecuentes o exacerbacion grave que curse
con insuficiencia respiratoria y pueda requerir
ventilacion mecanica se debe sospechar
infeccion por Pseudomonas aeruginosa.

Entre los virus destacan los Rinovirus. Otros
microorganismos implicados son: Clamydia,
Micoplasma, etc.

Para tratar la disnea se debe incrementar la
dosis o la frecuencia de administracion de los
BD de accién corta, preferiblemente un b2-
agonista de corta duracion, doblando la dosis
o la frecuencia de utilizacion. Si todavia no se
habian utilizado, se usaran anticolinérgicos
hasta que mejoren los sintomas®.

El paciente debe mantener el mismo
dispositivo de inhalacibn que utiliza
habitualmente  (cAmara  espaciadora o0
nebulizador). Si no utlizaba ninguno, se
recomendara su empleo ya que facilitan la
inhalacion de dosis maximas de
medicamentos. En caso de presentar mucha
fatiga, el nebulizador puede ser el dispositivo
mas apropiado.

Corticoides Sistémicos. Deben prescribirse
en pacientes con un incremento notable de la
disnea que interfiere con las actividades de la
vida diaria. El corticoide oral de eleccién es
prednisona 30-40 mg/24 h via oral durante
7-14 dias.

En una reciente revisibn Cochrane no se
observd un incremento en el fallo del
tratamiento usando los corticoides orales
durante siete dias o menos respecto a su
utilizacion durante 14 dias o mas®.
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TRATAMIENTO ANTIBIOTICO DE LAS
EXACERBACIONES®

Las exacerbaciones que presentan, ademas
de disnea, cambios en las caracteristicas de la
expectoracion son las que mas a menudo
tienen una etiologia bacteriana y es en ellas
donde la terapia antibiética ha mostrado
utilidad.

La indicacion de tratamiento antibidtico esta
supeditada a la presencia de un esputo
francamente purulento o a la aparicion de
cambios de sus caracteristicas organolépticas
(color, opacidad, viscosidad y/o adherencia)
qgue tienden a estar asociadas a un aumento
de la purulencia.

- Pacientes con FEV;>50%.
- Sin comorbilidad:

- Eleccién: Amoxicilina-Acido Clavulanico
875/125 mg/8h durante 7 dias 0
2000/125/12 h durante 5 dias.

- Alternativa: Cefditoreno 400 mg/12 h
durante 5 dias.

- Con comorbilidad:

- Eleccion: Moxifloxacino 400 mg/24 h
durante 5-7 dias 6 Levofloxacino 500
mg/12-24 h durante 7 dias.

- Alternativa: Amoxicilina-Acido Clavulanico
875/125 mg/8h durante 7 dias 6
2000/125/12 h durante 5 dias.

- Pacientes con FEV;<50%.
- Sin riesgo de infeccion por P. aeruginosa:
- Eleccion: Moxifloxacino 400 mg/24 h
durante 5-7 dias 0 Levofloxacino 500
mg/12-24 h durante 7 dias.
- Alternativa: Amoxicilina-Acido Clavulanico
2000/125/12 h durante 5 dias.
- Con riesgo de infeccion por P.
aeruginosa:
- Eleccion*: Levofloxacino 500 mg/12-24 h
durante 7 dias 6 Ciprofloxacino 750 mg/12
h durante 7 dias.
- Alternativa: Betalactamico activo frente a
P. aeruginosa.
Todos estos tratamientos son por via oral.

*Debido a que la tasa actual de resisténcias a ambas
quinolonas es superior al 30%, antes de iniciar el tratamiento es
conveniente solicitar el cultivo de una muestra de esputo.

ALGORITMO DE TRATAMIENTO
DE LA EPOC 6,7,8,20,26

- En los pacientes con EPOC moderada se
utilizard un BD de accién corta (b2-agonista o
ipratropio) a demanda.

- Si los sintomas persisten, considerar
ademas la utilizacion regular de ipratropio ° o
un b2-agonista de larga duracién o tiotropio
(no se recomienda el uso conjunto de
ipratropio y tiotropio).

- Si el paciente permanece sintomatico a
pesar de la adicion de un b2-agonista de larga
duracion o tiotropio se puede afiadir el que no
se hubiera afiadido previamente.

- En pacientes en los que la disnea persiste o
en los que padecen exacerbaciones
frecuentes (1-2/afio) a pesar del tratamiento
con e 2-agonistas y tiotropio, considerar la
adicion  de un corticoide inhalado,
independientemente del valor de FEV; (Gold
FEV1 <50%).

(Normalmente, y debido a la facilidad de
administraciéon en el mismo dispositivo, la
asociacion méas empleada es la de <2-
agonistas y corticoide inhalado).

- La adicion a la combinacion anterior de
tiotropio  parece proporcionar  beneficios
adicionales®, aunque solo debe utilizarse en
pacientes con EPOC grave o muy grave y con
un mal control de los sintomas

- La teofilina puede afadirse al tratamiento de
los pacientes que permanecen sintomaticos a
pesar de un tratamiento 6ptimo con
broncodilatadores o en aquéllos en los que
haya que emplear la via oral.

- El roflumilast puede afiadirse al tratamiento
de mantenimiento de la EPOC grave (volumen
espiratorio  méaximo post-broncodilatador
inferior al 50% del normal) asociada a
bronquitis cronica en pacientes adultos con un
historial de exacerbaciones frecuentes y como
terapia  adicional a un  tratamiento
broncodilatador.

Durante todo el proceso se pueden emplear
ademéas BD accion corta a demanda.
Recordemos que la via inhalatoria es la via
recomendada para la administracion de los
medicamentos en la EPOC
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CONCLUSIONES

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Crénica (EPOC) se caracteriza por el
desarrollo progresivo de obstruccion del
flujo aéreo, poco reversible y que puede
acompanarse de hiperreactividad
bronquial.

La prevalencia de la EPOC en Espafia es
del 10,2% en la poblacion entre 40 y 80
afos pero existen unos datos de
infradiagndstico preocupantes.

El tratamiento farmacologico no frena el
deterioro progresivo de la funcion
pulmonar pero logra disminuir los
sintomas y las complicaciones de la
enfermedad.

Los Broncodilatadores son la base del
tratamiento sintomético de la EPOC.

El tratamiento es acumulativo, requiriendo
el empleo de méas medicamentos a
medida que la enfermedad empeora.
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Tabla 1. PRESENTACIONES Y DOSIS HABITUALES DE MEDICAMENTOS EN LA EPOC®?

SOLUCION INICIO DE | DURACION DE
MEDICAMENTO INHALADOR PARA ORAL VI'S\L(E&;%RNA ACCION LA ACCION
NEBULIZACION (minutos) (horas)
BETA-2 AGONISTAS
DE ACCION CORTA
2y 4 mg (comprimidos)
0, | -
SALBUTAMOL 100 (MDI y DPI) 0,5% 2 mg/5 ml (jarabe) 0,5 mg/ml 35 4-6
2,5 mg (comprimidos) g i
TERBUTALINA 500 (DPI) 1.5 mg/5 ml (jarabe) 35 4-6
DE ACCION PROLONGADA
FORMOTEROL 4,5-12 (MDI y DPI) 5 12+
SALMETEROL 25-50 (MDI 'y DPI) 20 12+
INDACATEROL 150-300 (DPI) 5 24
ANTICOLINERGICOS
DE ACCION CORTA
250 mcg/ml
IPRATROPIO 20 mcg (MDI) 500 mcg/2 mi 3-15 4-8
DE ACCION PROLONGADA
18 mcg (DPI) y

TIOTROPIO 2.5 meg (MDI) 5 24+
METILXANTINAS
TEOFILINA (ACCION 100-300 mg o4+
PROLONGADA) (comprimidos)
INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA-4
ROFLUMILAST | || | 500 mcg (comprimidos) | 24+
ANTICOLINERGICOS DE ACCION CORTA ASOCIADOS A BETA-2 AGONISTAS DE ACCION CORTA
IPRATROPIO+
SALBUTAMOL 0,5/2,5 mcg 3-15 4-8
CORTICOIDES INHALADOS ASOCIADOS A BETA-2 AGONISTAS DE ACCION PROLONGADA
BUDESONIDA+ 80/4,5 meg (DP1)
FORMOTEROL 160/4,5 mcg (DPI) 5 12+

320/9 mcg (DPI)

50/25 mcg (MDI)

125/25 mcg (MDI)
FLUTICASONA+ 250/25 mcg (MDI) 20 12+

SALMETEROL

100/50 mcg (DPI)
250/50 mcg (DPI)
500/50 mcg (DPI)

CORTICOIDES SISTEMICOS

PREDNISONA 5-60 mg
(comprimidos)

METIL- 4,8,16 mg

PREDNISOLONA

(comprimidos)

8,20,40 y 250 mg

MDI: Cartucho presurizado

DPI: Polvo para inhala
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