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Introduccion

Los broncodilatadores de accion prolongada constituyen la
piedra angular del tratamiento de mantenimiento de la en-
fermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) en pacientes
sintomaticos. Hay una sélida evidencia de que el tratamiento
regular con estos farmacos es mas eficiente que el realizado
con broncodilatadores de accion corta'. La introduccion en
el tratamiento de la EPOC, tanto de los antimuscarinicos de
larga duracion (LAMAS), como de las combinaciones de un
broncodilatador B-2 agonista de accion prolongada (LABA)
con un corticoide inhalado (CI), ha hecho posible la realizacion
de importantes ensayos clinicos, con un gran nimero de en-
fermos y con periodos de seguimiento de hasta 4 afos, que
han sentado las bases del tratamiento farmacoldgico actual
de la EPOC °°. En estos afios las guias de practica clinica
han ido recogiendo toda esta informacion y han consolidado
el mensaje de que los LAMAS y los LABA, asociados a un Cl,
tienen efectos beneficiosos sobre la funcion pulmonar, los
sintomas respiratorios, las actividades cotidianas y el ejerci-
cio, la calidad de vida y las exacerbaciones, especialmente
en pacientes con EPOC moderada y grave. De este modo,
el uso de un broncodilatador de accion prolongada se ha
convertido en el tratamiento de base de los pacientes con
EPOC y se ha posicionado la combinacion, sola 0 asociada a
tiotropio, en pacientes con un determinado valor de FEV; que
sufren exacerbaciones??, Los nuevos planteamientos caminan
en la direccion de considerar la historia de exacerbaciones
frecuentes, sobretodo si tienen una base inflamatoria, y el
comportamiento mixto (EPOC-asma) como los principales
criterios para establecer la indicacion de Cl en la EPOC'™, ya
que el FEV; ayuda a tener una vision general de una poblacion,
pero no es un criterio valido para establecer este tratamiento
en un determinado paciente*'2, En pacientes mas graves,
en los que no es posible el control con una terapia Unica con
LAMA o con una combinacion LABA/CI, la utilizacion de la
denominada triple terapia (LAMA+LABA+CI) ofrece benefi-
cios en términos de un mejor control de sintomas y en una
reduccion mayor en el nimero de exacerbaciones'.

La aparicion de los denominados ultraLABAS (indacaterol,
olodaterol, vilanterol), broncodilatadores B-2 agonistas de
dosis inica diaria con una duracion de accion de 24 horas, ha
abierto de nuevo el debate sobre el papel de la doble terapia
broncodilatadora™ .
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El objetivo de esta revision es analizar la evidencia cientifica
enla que se fundamenta la utilizacion de los broncodilatadores
de accion prolongada en el tratamiento de mantenimiento de
la EPOC y conocer si esta aproximacion ofrece ventajas frente
al empleo de un solo broncodilatador o frente a la triple terapia
con broncodilatadores y corticoides inhalados.

Broncodilatador de accion prolongada
en monoterapia ¢LAMA o LABA?

Antes de analizar la eficacia de la asociacion LAMA+LABA
hay que conocer los datos disponibles sobre la eficacia que
cada broncodilatador presenta por separado y si existen evi-
dencias suficientes para recomendar de entrada uno u otro
en el tratamiento de la EPOC.

La revision de la literatura muestra que ambas clases tera-
péuticas son eficaces como tratamiento de mantenimiento
de la EPOC. El nimero y la calidad de los estudios realizados
con LAMAS confirma un impacto significativo en todas las
variables que se consideran claves en el manejo de la EPOC,
desde funcion pulmonar hasta exacerbaciones, pasando
por sintomas, ejercicio, actividades cotidianas y tolerancia
al esfuerzo®'®2%, Este soporte cientifico los ha posicionado
como el broncodilatador de referencia y los mas utilizados
en la clinica™. Los ensayos realizados especificamente con
LABAS han sido menores, probablemente derivado del mayor
interés de la industria farmacéutica en la combinacion LABA/
Cl 582426 No obstante, también se han demostrado efectos
positivos sobre las distintas variables estudiadas.

Sinos centramos en los comparativos entre broncodilatadores
de accion prolongada de distinta familia, existen varios trabajos,
con una duracion entre 12 semanas y 6 meses, que comparan
el efecto de salmeterol y tiotropio sobre la funcion pulmonar?”#,
En general, tiotropio logra mejorias superiores a salmeterol en
parametros de funcion pulmonar como el FEV; minimo, medio y
maximo, y en el pico de flujo espiratorio matutino y vespertino.
En un estudio comparativo con formoterol® tiotropio mostro
superioridad en FEV; y FVC. Las comparaciones de LAMA
frente a LABA en dos revisiones sistematicas®-*? no mostraron
diferencias en la frecuencia de exacerbaciones entre ambos
tratamientos, pero si en el subanalisis de los pacientes con
FEV; <40%, donde el tiotropio fue mas eficaz en la reduccion
de agudizaciones®'. Posterior a estas revisiones, fue publicado
un estudio comparativo entre dos broncodilatadores cuyo

Galicia Clin 2015; 76 (2): 59-66



Tratamiento de la EPOC basado en los farmacos broncodilatadores

objetivo principal era la reduccion de las exacerbaciones®,
En este trabajo, de un afio de duracion, realizado en una
amplia muestra de pacientes con EPOC moderada y grave, el
tiempo trascurrido hasta la primera exacerbacion de la EPOC
aumento de forma significativa con tiotropio en comparacion
con salmeterol (187 dias frente a 145 dias) (HR 0,83; 1C95%
0,77-0,90). La tasa anual de exacerbaciones fue menor en el
grupo de pacientes tratados con tiotropio.

Sin la calidad cientifica de este estudio (POET), se han publi-
cado tres ensayos clinicos, con un disefio de no inferioridad
y periodos de seguimiento de hasta 26 semanas, que han
evaluado el papel de indacaterol frente a tiotropio. El estudio
INTIME®* tiene un disefio cruzado con periodos de 14 dias de
tratamiento y de lavado que compard la eficacia broncodila-
tadora de dos dosis de indacaterol (150 ug y 300 pg) frente
a placebo y tiotropio, en un pequefio grupo de 169 pacientes
con EPOC moderada y severa, demostrando mejoria significa-
tiva del FEV4 respecto a placebo y no inferioridad respecto a
tiotropio. EI INHANCE®® incluy6 1.683 pacientes en un estudio
controlado de forma abierta que compard indacaterol 150
ug (n=416) e indacaterol 300 g (n=416) versus placebo
(n=418) y tiotropio 18 ug (n=415) durante 26 semanas.
Tras 12 semanas de tratamiento el valor de FEV4 se incre-
mento respecto a placebo en 180 ml y respecto a tiotropio
en 140 ml. Los autores observaron que ambos tratamientos
mejoraron de forma significativa respecto a placebo el FEV; y
varios parametros relacionados con agudizaciones, sin existir
claras diferencias entre ambos. Algunos datos de este estudio
abierto son sorprendentes ya que los resultados del grupo
tratado con tiotropio no se corresponden con los obtenidos
en otras series de la literatura y no se incluyeron pacientes
mas graves (GOLD V).

El estudio INTENSITY® fue el primer ensayo clinico aleatorizado,
doble ciego, en el que se compara la eficacia broncodilatadora
y sobre variables clinicas (disnea, calidad de vida y uso de
medicacion de rescate) de indacaterol 150 pg/dia y tiotropio
18 pg/dia durante doce semanas. Participaron en el estudio
1.598 pacientes, con un FEV;y medio del 54%. La variable
principal medida fue el FEV; valle que en la semana 12 fue de
1,44 | para indacaterol y de 1,43 | para tiotropio (diferencia no
significativa). Indacaterol fue superior a tiotropio en variables
secundarias como la disnea medida por indice transicional
(TDI), con una disminucion de 2,01 puntos con respecto al
basal, frente a 1,43 puntos alcanzados por tiotropio. La ca-
lidad de vida relacionada con la salud mejoré mas de forma
significativa entre los pacientes del grupo de indacaterol
frente a tiotropio, de forma tal que el St. Georges Respiratory
Questionnaire (SGRQ) mejord con respecto a la puntuacion
basal en 5,1 puntos en el grupo de indacaterol frente a 3 en el
de tiotropio. Estos estudios con indacaterol incluyen periodos
de seguimiento inferiores a 6 meses, por lo que es posible
valorar su efecto sobre funcion pulmonar y sintomas a corto
plazo, pero no permiten analizar su seguridad a largo plazo
y el efecto sobre el control del riesgo (deterioro de la funcion
pulmonar, exacerbaciones y mortalidad)®”.
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El estudio INVIGORATE®® compar¢ directamente tiotropio e
indacaterol en una amplia muestra de pacientes con EPOC
(FEV; medio del 40.5 %) e historia de exacerbaciones. El
estudio se realizd en 408 centros de 41 paises, cumpliendo
estrictos criterios metodoldgicos, ya que fue doble ciego,
incluy6 un elevado numero de pacientes (3500) y el periodo
de seguimiento fue de 1 afo. Las dosis de ambos farmacos
se corresponden con 1as que se utilizan habitualmente en
nuestro entorno europeo: indacaterol (150 pg) y tiotropio (18
Hg). Es importante destacar que el 72% de los pacientes en
ambos grupos estaban tomando simultdneamente corticoides
inhalados.

Este estudio demostro la superioridad de tiotropio en la preven-
cion de exacerbaciones, ya que os pacientes que recibieron
indacaterol tuvieron un 29% mas de exacerbaciones que
los que recibieron tiotropio y un incremento significativo del
20% en el riesgo del tiempo hasta la primera exacerbacion.
El perfil de seguridad fue bueno con ambos tratamientos.
Un aspecto relevante de este estudio fue la baja incidencia
de exacerbaciones en ambos grupos, ya que el 60% de los
pacientes tratados con indacaterol y el 65% de los pacientes
tratados con tiotropio no presentaron exacerbaciones a pesar
de que tenian historia de al menos una exacerbacion en el
afno previo. Aunque en este resultado pueden influir factores
relacionados con variables externas, puede haber sido clave
el elevado uso de Cl. La conclusion final de los autores es
que tiotropio proporciond mejor proteccion que indacaterol
frente a la aparicion de exacerbaciones. Los mismos autores
desaconsejan (basados en estos datos y en las recomenda-
ciones GOLD) el uso de LABAS en monoterapia en pacientes
con EPOC e historia de exacerbaciones.

Una revision Cochrane® encontro siete estudios publicados
metodoldgicamente correctos, que incluyeron a 12.223 en-
fermos y que compararon tiotropio con salmeterol (4 estudios
y 8936 participantes), con formoterol (un estudio con 431
pacientes) y con indacaterol (dos estudios con 2856 pacientes)
con rangos de seguimiento entre 3 y 12 meses. El dato mas
relevante es que tiotropio disminuye el nimero de pacientes
que experimenta una o mas exacerbaciones comparado con
cualquiera de los LABA (OR 0,86; 1C 95% 0,79-0,93) y en la
disminucion de hospitalizaciones relacionadas con la EPOC (
OR0,87; 1C 95% 0,77-0,99).

En resumen, los datos disponibles apoyan la utilizacion de
un LAMA (tiotropio) frente a salmeterol y formoterol. Todos
los LAMAS y ultralL ABAS han demostrado similares niveles
de eficacia sobre funcion pulmonar aunque tiotropio ha sido
superior a Indacaterol en la prevencion de exacerbaciones.
El estudio SPARK* fue inicialmente disefiado para evaluar
el efecto de la combinacion QVA149 (indacaterol 110 pg y
glicopirronio 50 pg) en pacientes con EPOC que hubieran
presentado al menos una exacerbacion en el Gltimo afo, frente
a glicopirronio 50 pg y tiotropio 18 pg. Aunque el estudio no
se disefid especificamente para comparar los dos LAMAS
entre si, un subanalisis de la poblacion del estudio permite
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observar una mayor incidencia de exacerbaciones graves
con glicopirronio que con tiotropio, que fue estadisticamente
significativa (HR 1.43; 1.05—1.97; 0.025). Estos datos apoyan
los resultados del estudio SHINE*', en el que se observaba
una eficacia de tiotropio en exacerbaciones comparable a la
combinacion y superior a indacaterol y glicopirronio. Como
conclusion de los estudios INVIGORATE®®y SPARK* tiotropio
tiene una mayor eficacia que gliciopirronio en la reduccion de
exacerbaciones graves y una superioridad de tiotropio sobre
indacaterol en reduccion de exacerbaciones. La mayor parte de
la evidencia de los LAMAS en la reduccion de exacerbaciones
se ha obtenido con tiotropio. La evidencia con glicopirronio,
aclidinium y umeclidinium es mas limitada*44,

La utilizacion de dos broncodilatadores
(LAMA+LABA) es superior al empleo de uno
solo ¢hay evidencias suficientes?

Esta aproximacion terapéutica no es nueva, ya que hace mas
de 20 afios, los dos estudios COMBIVENT*-#6, realizados con
broncodilatadores de corta duracion (salbutamol e ipratropio) y
durante un periodo de 12 semanas, mostraron que la mejoria
funcional fue superior cuando se utilizan dos broncodilatadores
que cuando se emplea cada uno por separado. Posteriormente,
afinal de los 90 y principios de este siglo, siguiendo la misma
linea de estudios de pocas semanas de duracion y teniendo
como objetivo principal el efecto sobre el FEV4, aparecieron
diversos trabajos combinando un LABA (salmeterol o for-
moterol) con bromuro de ipratropio (anticolinérgico de corta
duracion), con resultados variables y no siempre favorables
a la combinacions"46-51,

Eran los afios del nihilismo terapéutico en los que el objeti-
vo era intentar medir la reversibilidad a corto plazo de una
enfermedad que por definicion era “poco reversible” y no se
consideraban otras variables centradas en el paciente que
hoy en dia son fundamentales.

LAMA+LABA frente a LAMA o LABA en monoterapia

No fue hasta 2007, cuando el estudio OPTIMAL®? incluyd un
grupo de pacientes tratados con salmeterol y tiotropio, ob-
servandose que esta asociacion no afadia un efecto positivo
a tiotropio en funcion pulmonar, exacerbaciones ni hospita-
lizaciones. Vogelmeir et al®® en un trabajo posterior con 847
pacientes, que fueron aleatorizados en tres grupos (tiotropio
mas placebo, formoterol mas placebo y tiotropio mas formoterol)
y que fueron seguidos durante 6 meses, encontraron mejoria
funcional (FEV4) en el grupo tratado con los dos broncodilata-
dores, pero no en exacerbaciones, gjercicio y calidad de vida.
Hallazgos similares fueron publicados por Taskhin et al®* en
255 pacientes tratados durante 12 semanas con tiotropio mas
formoterol y con formoterol mas placebo, con una mejoria
del FEV; valle de 80 ml, menos sintomas y menos utilizacion
de medicacion de rescate (salbutamol) en el grupo de doble
broncodilatacion. Un analisis posterior mostro que este efecto
era independiente del habito tabaquico, FEV+ basal, utilizacion
de Cl o sexo®. Por Ultimo, en un estudio realizado durante
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6 semanas con el otro LABA (salmeterol) y tiotropio®, con
un disefio cruzado, en un grupo de 97 pacientes con EPOC
moderado y grave se demostro que la utilizacion conjunta de
salmeterol con tiotropio mejoraba de forma significativa el
FEV1, la disnea (TDI) y disminuia la utilizacion de salbutamol,
frente a la terapia con un Unico broncodilatador.

Las evidencias disponibles del tratamiento combinado con
antimuscarinicos de accion corta y prolongada, y LABAS
clasicos (salmeterol y formoterol), muestran que en general
dos broncodilatadores producen una mejoria de la funcion
pulmonar superior a la lograda con un tnico broncodilatador. El
efecto sobre el FEV; parece mas consistente cuando tiotropio
se asocia con formoterol que con salmeterol. Disponemos
de pocos estudios con periodos de seguimiento prolongado
(superior a 6 meses) lo que hace dificil extraer conclusiones
solidas sobre la verdadera utilidad clinica de esta asociacion.
De hecho, en los dos estudios de mayor duracion no existen
beneficios en variables clinicas centradas en el paciente como,
por ejemplo exacerbaciones, aunque Si en disnea y en una
menor utilizacion de salbutamol en el estudio comparativo
con salmeterol®%%,

LAMA+UltraLABA frente a LAMA o UltraLABA
en monoterapia

El desarrollo de los nuevos ultralLABAs (Indacaterol, olodaterol,
vilanterol) ha hecho renacer el interés por la doble broncodila-
tacion, especialmente con el empleo de dos broncodilatadores
de toma Unica diaria con diferente mecanismo de accion. Los
estudios INTRUST 1Y 2% incluyeron a 2276 pacientes con
EPOC que presentaban un FEV;<65%, durante un periodo de
seguimiento de 12 semanas. Los dos grupos de estudio fueron
tiotropio mas placebo y tiotropio mas indacaterol. Los resultados
mostraron que la doble terapia de tiotropio mas indacaterol
mejord de forma significativa el FEV;, (area bajo la curva de
130y 120 ml frente a 80 y 70 ml; p<0.001), la capacidad
inspiratoria (130 y 100 ml; p<0.01). Este trabajo es el primero
que demostrd que la asociacion de indacaterol-+tiotropio
proporciona a corto plazo una broncodilatacion adicional y
un mayor efecto sobre el grado de hiperinsuflacion pulmonar.
Sin embargo, el periodo de seguimiento fue muy corto y no
presentaba datos de capacidad residual funcional, disnea,
gjercicio ni exacerbaciones. Beier et al*®, en un estudio con
un disefio cruzado en un grupo de 47 pacientes, con un
FEV; entre el 40 y el 75% y reversibilidad superior al 25%,
compararon el efecto sobre el FEV de la combinacion de
dos dosis de un LAMA aun no comercializado (umeclidinium)
y salmeterol, frente a salmeterol mas placebo, y tiotropio y
placebo. Los periodos de tratamiento fueron de 7 dias inter-
calando 14 dias como periodo de lavado. En el dia 8 el FEV;
valle fue mayor respecto al basal en 215 mL con umeclidi-
nium 20 pg + salmeterol y en 203 mL con umeclidinium 50
g + salmeterol, mientras que con salmeterol y tiotropio los
cambios fueron de 101 mL y de 118 mL, respectivamente.
La tolerancia fue similar en todos los grupos. En la linea de lo
que sucedio con las combinaciones LABA/CI, al demostrase
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el efecto favorable de combinar dos broncodilatadores de
accion prolongada y de dosis Unica diaria, el paso siguiente
fue unir un ultraLABA y un LAMA en un Unico dispositivo de
dosis fijas. Asf, en un estudio publicado por Van Noord et al*®
con QVA 149 (combinacion de glicopirronio® con indacaterol
en el mismo dispositivo) en un grupo de pacientes con EPOC
con un rango muy amplio de FEV; (30-80%) y a lo largo de
un seguimiento de 7 dias, se demostrd que la combinacion
fija del LAMA+LABA mejoraba de forma significativa el FEV1
y la capacidad inspiratoria frente a dos dosis de indacaterol
(150 'y 300 mg) y frente a placebo.

La mayoria de estos estudios confirman que con la doble
broncodilatacion se produce una mejoria mas importante
del FEV4 que con la utilizacion de un solo broncodilatador
en monoterapia.

Cazzola et al" realizan un razonamiento tedrico, que justifica-
ria la utilizacion de un LAMA y un LABA en la EPOC basandose
en la complementariedad del diferente mecanismo de accion.
Sin embargo, los resultados los enfoca sélo en que esta pauta
puede conseguir un grado mayor de broncodilatacion, mas
0 menos significativo, y de incierta relevancia clinica. Volver
a poner la vista en la EPOC como la enfermedad del FEV; y
todo lo que ello supone (“esquizofrenia del FEV4”) es retro-
ceder a décadas pasadas. El grado de disnea, la tolerancia al
gjercicio y la hiperinsuflacion dindmica, la calidad de vida, las
exacerbaciones y las hospitalizaciones, y la mortalidad, son
sin duda los parametros a considerar para valorar la eficacia
de cualquier aproximacion terapéutica en la EPOC.

En esta linea de razonamiento, una revision Cochrane® encontrd
cinco ensayos clinicos en los que participaron pacientes con
EPOC moderado-severo.Todos compararon tiotropio+LABA
frente a tiotropio s6lo, y en uno se compard también frente a
formoterol. Dos estudios utilizaron como LABA a indacaterol, dos
a formoterol y uno a salmeterol. Las conclusiones del anlisis
son que los pacientes tratados con tiotropio+LABA presentan
pequenas mejorias en calidad de vida en comparacion con
los tratados con tiotropio solo, pero esta diferencia no resulta
muy relevante clinicamente (SGRQ -1,61;1C 2,93 a-0,29). En
cuanto a la funcion pulmonar, hay unos modestos beneficios
ya que al afiadir el LABA se produce una mejoria en el FEV;
pre-broncodilatador de 0,07 L (1C95% 0,05-0.09), sobre los
0,03-0,13 L que aumenta en los tratados con tiotropio solo.
No hay diferencias en variables primarias, como los ingresos
hospitalarios y la mortalidad, ni en otras variables secundarias
(puntuaciones de sintomas, exacerbaciones, efectos adversos
y retiradas de los estudios).

En resumen, la asociacion ultraLABA+LAMA puede ofrecer,
frente a un LAMA o un ultraLABA en monoterapia, beneficios
a corto plazo en términos de mejora del FEV4, sintomas y
reduccion de exacerbaciones leves, pero no existe suficiente
evidencia de que la eficacia sea superior en variables como
calidad de vida, tolerancia al ejercicio, exacerbaciones o
mortalidad.
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Terapia con una combinacion LABA/CI
frente a la utilizacion de un LABA o un LAMA
en monoterapia

Los trabajos que pueden arrojar mas luz sobre este tema son
el TORCH®realizados con salmeterol y salmeterol-fluticasona
y con una duracion de 3 afios; y el INSPIRE®®, realizado con
tiotropio y salmeterol-fluticasona, con una duracion de dos afios.

Los datos de los estudios TRISTAN” y TORCH? y el subanalisis
posterior de Jenckins et al®*, mostraron que la combinacion
de fluticasona con salmeterol era superior a la utilizacion de
salmeterol, en los parametros funcionales y en la disminucion
de exacerbaciones, sobre todo en pacientes mas graves
(FEV1<60%). El estudio INSPIRE®®, realizado en pacientes con
un FEV1<50%, puso de manifiesto que, salvo un pequefio
aumento en calidad de vida, clinicamente no significativo en
la rama LABA/CI, no habia diferencias en las variables estu-
diadas (exacerbaciones) utilizando la combinacion LABA/Cl o
tiotropio. La mortalidad del grupo tratado con tiotropio fue mas
elevada, pero por un lado el disefio del estudio no iba dirigido
a conocer el efecto de los farmacos sobre la supervivencia
y, ademas en este hecho pudo haber influido el periodo de
tratamiento con esteroides antes de empezar la aleatorizacion.
Hay dos datos de este trabajo que son relevantes; por un lado
el elevado porcentaje de abandonos en los dos grupos (35
42%, respectivamente) y, por otro, que los Cl tenian un mayor
efecto en la reduccion de exacerbaciones inflamatorias (que
precisaban esteroides orales), mientras que tiotropio reducia
mas las infecciosas (antibidticos). Esta informacion puede
servir para reforzar el papel de la triple terapia en enfermos
exacerbadores y es fundamental para valorar correctamen-
te algunos estudios que comparan tratamientos solo con
broncodilatadores con otros basados en el uso conjunto de
tratamiento antiinflamatorio. Frecuentemente estos estudios
evaltian solo el numeros total de las exacerbaciones en una
poblacion de estudio, pero no sus caracteristicas, privando
al paciente de un tratamiento personalizado ajustados a su
perfil clinico®: 97,

Una revision Cochrane®® analiza 14 ensayos clinicos que compa-
ran LABA/Cl frente a LABA solo, diez realizados con salmeterol/
fluticasona y cuatro con formoterol/budesonida. En total se
incluyeron 11794 participantes con EPOC grave en 10s que se
demuestra un efecto superior de la combinacion en la prevencion
de exacerbaciones (RR 0,76; 1C95% 0,68-0,84), pero no en
las hospitalizaciones (RR 0,79; 1C95% 0,55-1.13). En variables
secundarias LABA/GCI es también superior al LABA en mejoria
de calidad de vida (SGRQ), disnea, sintomas, medicacion de
rescate y FEV4, pero probablemente con escasa relevancia
clinica. No hay diferencias significativas en mortalidad entre
ambos tratamientos (OR 0,92; IC 95% 0,76-1,11).

La conclusion que podemos obtener del andlisis de estos
trabajos es que la terapia con LABA/GCI es superior a la
utilizacion del LABA solo y similar a la utilizacion de tiotropio
s0lo, en pacientes con EPOC que presentan un FEV;<60%. En
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estos enfermos no es posible recomendar como tratamiento
inicial LABA/GCI o tiotropio en base a la evidencia disponible
y habrd que tener en cuenta factores como el fenotipo de la
EPOC (mixto EPOC-asma)™, el tipo de exacerbaciones®, la
preferencia del enfermo, la idoneidad para el individuo de los
diferentes tipos de inhaladores, la tolerabilidad del paciente
al tratamiento y, cuando proceda, los efectos adversos de 10s
corticoides inhalados (neumonias, candidiasis, afonia,etc.).

La triple terapia (LAMA+LABA+Cl) frente

a la utilizacion de uno o dos broncodilatadores
(LAMA o LABA o LAMA+LABA) o de la
combinacion LABA/GCI

Triple terapia (LAMA+LABA+GCI) frente a monoterapia
con LAMA o LABA.

El estudio OPTIMAL®>7 compar6 tiotropio en monoterapia
frente a la doble y la triple terapia. La duracion de este estudio
fue de un afo y se incluyeron a 449 pacientes que fueron
aleatorizados en tres grupos. Un primer grupo tratado con
tiotropio y placebo, un segundo grupo con tiotropio y salmeterol
y el tercero con tiotropio y salmeterol con fluticasona. Los
pacientes presentaban EPOC moderado y grave con escasa
reversibilidad del FEV4 (1,01 L-38,7%, 1,00 L-38% y 1,05
[-39,4% y tras broncodilatador 1,08 L-42,1%, 1,08 L-41,2%y
1,12.42,2% L, en los grupos de tiotropio, tiotropio-+salmeterol
y triple terapia, respectivamente). El grupo que utiliz6 la triple
terapia consiguié una mejoria significativa en funcion pulmonar
(p=0,049), en calidad de vida (p<0,01) y en la reduccion del
numero de hospitalizaciones por exacerbaciones (ratio de
0,53 [IC 0,33-0,86]) comparado con tiotropio mas placebo.
Por el contrario, la doble terapia tiotropio-salmeterol no mostro
mejorias significativas ni en funcién pulmonar ni en hospita-
lizaciones comparado con tiotropio mas placebo. El estudio
CLIMB™" compard tiotropio solo frente a la triple terapia, pero
en este caso con la combinacion formoterol-budesonida. En
este trabajo, de solo 12 semanas de duracion, se incluyeron
660 pacientes con EPOC con un FEV;<50% (medio del 38% y
una reversibilidad media del 5,2% en el grupo de monoterapia
y del 5,9% en el de la triple terapia), pero a diferencia del
OPTIMAL, como criterio de inclusion se requirié una historia
previa de exacerbaciones. El grupo tratado con budesonida
mas formoterol afiadido a tiotropio mejord de forma signifi-
cativa la funcion pulmonar, los sintomas diurnos y nocturnos
y redujo un 62% las exacerbaciones graves.

De estos ensayos puede extraerse la conclusion de que la
triple terapia es superior a la utilizacion de tiotropio solo en
pacientes con EPOC moderado-severo que sufren exacerba-
ciones. No hay estudios que comparen la triple terapia y la
monoterapia con un LABA. De nuevo, hay que destacar que
varios estudios que analizan farmacos bnroncodilatadores
incluyen una poblacion tratada en su mayoria con Cl, por 1o
que realmente deberia valorarse como triple terapia frente a
diversos broncodilatadores con CI*.

lzquierdo-Alonso JL, et al

¢Qué anadir a la triple terapia?

Para prevenir las exacerbaciones y las posibles hospitalizacio-
nes, a los pacientes con EPOC grave se les trata con un LAMA
inhalado en monoterapia y/o con una combinacion en dosis
fijas de un LABA con un Cl. A pesar de estos tratamientos,
una cantidad significativa de pacientes con EPOC presentan
exacerbaciones frecuentes de la enfermedad, lo que afecta
negativamente en su calidad de vida, acelera el deterioro de
la funcion pulmonar, y tiene un impacto desfavorable sobre
la morbilidad y mortalidad.

El estudio REACT, ha demostrado que roflumilast reduce
significativamente las exacerbaciones y las hospitalizacio-
nes en pacientes con EPOC grave con riesgo de presentar
exacerbaciones frecuentes y graves de la enfermedad a
pesar de recibir LABA/CI o triple (LAMA/CI/LABA). El estudio
demostrd que roflumilast redujo significativamente la tasa
de exacerbaciones graves en un 24,3% (p=0,01) y la tasa
de hospitalizaciones en un 23,9% (p=0,02). Roflumilast pro-
dujo una mejora estadisticamente significativa de la funcion
pulmonar, con un aumento de 56 ml (p<0,0001) del FEV;y
un aumento de 92 ml de la FVC después de administrar el
broncodilatador, en comparacion con placebo’.

Los macrdlidos, especialmente la azitromicina, son antibiéticos
que ademas de su accion antibacteriana pueden presentar
un efecto antiinflamatorio e inmunomodulador. En un estudio
realizado durante 1 afio en pacientes con EPOC el tiempo medio
de la primera reagudizacion fue de 266 dias en el grupo de
azitromicina vs. 174 dias en el grupo placebo. La frecuencia
de exacerbaciones fue menor en el grupo de azitromicina,
1,48 vs 1,83 paciente-afio. También se registraron mejores
resultados en el grupo de azitromicina cuando se paso un
cuestionario de calidad de vida durante el periodo de estudio.
Este tratamiento debe ser de uso restringido en un subgrupo
especificos de pacientes exacerbadores. Existes diferentes
esquemas de tratamiento, pero posiblemente la dosis de
250 mg tres veces a la semana sea la mas adecuada para
la mayorfa de los pacientes’ .

Diversos estudios transversales, tanto observacionales como
de casos y controles, han descrito que los pacientes con EPOC
tienen una elevada prevalencia de enfermedades asociadas,
siendo especialmente frecuentes las relacionadas con el
cancer y con el riesgo cardiovascular (ECV). El impacto de
las comorbilidades en la EPOC, y viceversa, puede contribuir
negativamente en los sintomas del paciente, en la aparicion de
exacerbaciones y en una mayor morbi-mortalidad’. La gran
duda, que aun persiste, es si esta comorbilidad (especialmente
la relacionada con la enfermedad cardiovascular) esta producida
por la propia EPOC, por factores de riesgo comunes o Si es
una simple coincidencia de procesos altamente prevalentes en
sujetos de edades avanzadas. De hecho, en Espafia, la edad
media de los pacientes con EPOC vistos en consultas externas
es de 68 afos, y supera los 70 afos en los que ingresan en
el hospital’®’”. En ese rango de edad no resulta extrafio que
diversos estudios observacionales hayan confirmado que los
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pacientes con EPOC presentan con gran frecuencia otras enfer-
medades, relacionadas con edades avanzadas, que empeoran
su evolucion y calidad de vida. Independientemente de si hay
una relacion causal o si son enfermedades coincidentes, la
comorbilidad en la EPOC no solo aumenta la complejidad y
la carga econdmica de la enfermedad sino que también es
un factor prondstico de mortalidad y de deterioro clinico, por
lo que la mayor prevalencia de enfermedades asociadas nos
debe exigir un esfuerzo adicional para identificarlas y esta-
blecer un tratamiento integral del paciente. En todo paciente
con EPOC mal controlado, es imprescindible una valoracion
y tratamiento correcto de estas comorbilidades antes de in-
tensificar el tratamiento broncodilatador y/o antiinflamatorio,
evaluando de forma muy especial la presencia concomitante
de cardiopatia, reflujo gastroesofagico, obesidad y factores
endocrino metabodlicos™# (Figura 1).

Conclusiones

La efectividad de un tratamiento broncodilatador en mono-
terapia, en doble terapia con otro broncodilatador o en triple
0 cuadruple terapia con antiinflamatorios (GCI y roflumilast)
debe ser evaluada no solo midiendo funcion pulmonar, sino
valorando otras medidas como mejora de sintomas a cortoy a
largo plazo, de las actividades de la vida diaria, de la capacidad
de ejercicio y del efecto sobre las exacerbaciones. Estamos
ante una enfermedad cronica y, antes de poder obtener
conclusiones claras sobre nuevas aproximaciones terapéuti-
cas, son necesarios estudios a largo plazo, que incluyan un

gran numero de enfermos y que permitan conocer el efecto
mantenido en el tiempo de la pauta terapéutica, que avalen
la seguridad del tratamiento y que reflejen la heterogeneidad
fenotipica de la enfermedad.

Siguiendo esta filosofia, a dia de hoy las evidencias disponibles
muestran que los pacientes sintomaticos deben ser tratados
de inicio con un broncodilatador de accion prolongada, bien
un LAMA o un LABA, junto con un broncodilatador de accion
corta como complemento. Decidir si empezar con una clase
u otra puede ser motivo de controversia, pero la opcién de
empezar con un LAMA parece tener mas peso basandonos
en la mayor experiencia clinica (eficacia y seguirdad) y en la
superioridad mostrada en prevenir exacerbaciones. La aparicion
de los ultraLABAs abre nuevas e interesantes posibilidades,
lo que hace necesario estudios comparativos entre ambas
clases terapéuticas para definir con precision cual es el papel
de ambos, tanto juntos como por separado. Existen datos
concluyentes sobre la utilidad clinica real de asociar LAMA
con un ultraLABA si el paciente permanece sintomatico con
monoterapia. En los enfermos con mal control de sintomas y,
sobre todo si presentan exacerbaciones se benefician de la
triple asociacion (LAMA+LABA+CI), independiente del FEV;
que presenten. En los pacientes que presentan EPOC con
rasgos asmaticos parece logico seguir las recomendaciones
de GesePOC vy utilizar combinaciones de LABA y Cl como
tratamiento inicial, aunque no disponemos de evidencias
solidas que apoyen esta actitud, o si es mejor combinar un
Cl con un LAMA .

Figura 1. Abordaje para el diagndstico y tratamiento de la EPOC. El tratamiento debe sustentarse en el uso de broncodilatadores,
introduciendo la asociacion de otros farmacos en funcion de las caracteristicas del paciente.

I Punto de Partida: FEV1/FVC post BD < 70% I

Objetive 2. Diferenciar EPOC de asma

Objetive 1. Confirmar obstruccién en la espirometria post-broncodilatador

Objetivo 3. Identificar las caracteristicas mas relevantes del paciente
(“FENOTIPOS ") y comorbilidades asociadas.

Objetivo 4. Valorar la situacion clinica del paciente

Objetivo 5. Instaurar tratamiento

Dejar de fumar
Actividad fisica regular
Vacunacion: antigripal y
neumocécica

inhalado.

OCD, VMNI, etc.

1. Broncodilatador de larga duraciéon: LAMA (basado en
evidencia con tiotropio
2. En “fenotipo mixto” siempre broncodilatador con corticoide

3. Resto. Segun caracteristicas del paciente: Doble
broncodilatacion, triple terapia, roflumilast, azitromicina,
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