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ACTUALIZACION EN EL
TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una de las
principales causas de morbimortalidad en todo el mundo y ha ido en
aumento en los ultimos afios. Su prevalencia entre la poblacion de 40 a
69 afos en Espafia es del 9,11% (14,3% en varones y 3,9% en mujeres)
y aumenta de forma espectacular en mayores de 60 afios muy fuma-
dores (1).

La EPOC se caracteriza por la presencia de obstrucciéon progresiva de
las vias aéreas, poco o nada reversible y se puede acompafiar de hipe-
rreactividad bronquial. Se asocia a una respuesta inflamatoria de la via
respiratoria frente a humo de tabaco y otros irritantes. Es necesario
demostrar un patrén espirométrico obstructivo para confirmar el diag-
nostico (2,3).

El tabaquismo es el factor de riesgo méas importante en el desarrollo de
la EPOC; tan sélo el 4,1% de estos enfermos no son fumadores (1,2,3).
Por tanto es una enfermedad prevenible. En enfermos con EPOC, el
cese del habito tabaquico frena el deterioro de la funcién pulmonar
(2,3).

El diagnéstico diferencial entre EPOC y asma

es dificil, sobre todo en pacientes asmaticos

muy evolucionados (2). En nuestro medio el E| abandono de
21,7% de los pacientes con EPOC presen- , .

ta una prueba broncodilatadora positiva tabaco esla Unica

(1), y son, por tanto, los que tendrian medida efectiva
mayor probabilidad de tener un compo-

nente asmatico. para prevenir la

La EPOC se suele clasificar en distintos EPOCyfrenar Su
estadios, en funciéon del FEV1 (volumen .
espiratorio forzado en el primer segundo) y pfogreSI on.
porcentaje FEV1/FVC (capacidad vital forza-

da), y por otros pardmetros como pueden ser

los sintomas, el numero de exacerbaciones o de

ingresos (2,3). No obstante, en la EPOC, la correlaciéon entre los sinto-
mas y el grado de obstrucciéon no suele ser buena (3).

El tratamiento de la EPOC es complejo debido a la ausencia de terapias
que modifiquen el curso de la enfermedad (salvo el abandono del habi-
to tabaquico) y a que el beneficio de los farmacos disponibles es soélo
modesto. Los objetivos del tratamiento son el alivio de sintomas, la pre-
vencion de exacerbaciones, preservar la funcién pulmonar y mejorar la
calidad de vida y la supervivencia (2,3).

En este boletin nos centraremos exclusivamente en el tratamiento far-
macolégico de la EPOC; no obstante, no hay que olvidar que sélo la
deshabituacién tabaquicay la oxigenoterapia domiciliaria (ésta Glti-
ma en los casos de EPOC en grado severo con hipoxemia) han
demostrado aumentar la esperanza de vida (2,3,4).
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TRATAMIENTO DE LA EPOC ESTABLE

1. BRONCODILATADORES

Los broncodilatadores inhalados son la base del
tratamiento farmacolégico actual. Producen lige-
ros incrementos en el FEV1 (<10%), pero mejoran los
sintomas y la calidad de vida, aunque no se
demuestre reversibilidad de la obstruccion de vias
aéreas (4). Pueden administrarse de forma regular o
a demanda; la eleccién del tratamiento broncodilata-
dor depende fundamentalmente de la respuesta
individual de cada paciente en el alivio de los sinto-
mas y de los efectos adversos (3).

1.1. ANTICOLINERGICOS

El uso regular de anticolinérgicos (bromuro de ipra-
tropio, tiotropio) es mas eficaz que placebo en la
mejora de la funcion pulmonar y de los sintomas en
pacientes con EPOC, si bien no mejoran el prondsti-
co de la enfermedad a largo plazo (4). Su inicio de
accion es mas lento que los beta-2 adrenérgicos de
accion corta pero su efecto es mas prolongado (2).

Proximamente se comercializara el bromuro de
tiotropio, que presenta las ventajas de una
vida media mas prolongada que el ipratropio
(lo que permite su administracion en dosis
Unica diaria) y una mejora del FEV1 ligera-

Pueden ser (tiles cuando predominen los sintomas
nocturnos y para reducir el nimero de inhalaciones
diarias (2).

1.4. IPRATROPIO VS BETA-2 ADRENERGICOS

Una revisién sistematica que recoge los resultados
de 7 ensayos clinicos comparando ipratropio con
beta-2 adrenérgicos de accién corta durante 90
dias concluye que ipratropio es mas eficaz en la
mejora del FEV1 (4,8). Ademas, el hecho de que la
respuesta a los beta-2 adrenérgicos disminuye con
la edad, y el menor potencial de efectos adversos de
taquicardia y temblor de los anticolinérgicos en com-
paracion con los beta-2, hace que los anticolinér-
gicos se consideren el tratamiento inicial de elec-
cion en las guias de tratamiento de la EPOC (9).

En un ensayo que compara salmeterol con ipratropio
y placebo, se encontraron mejoras significativas del
FEV1 a favor de salmeterol durante las semanas 4 y
8, pero no en la semana 12 (10). No obstante, estos
resultados pueden estar sesgados, ya que los
pacientes asignados al grupo de salmeterol tenian
una EPOC mas leve y una mejor respuesta bron-
codilatadora en comparacion con aquellos
asignados a ipratropio.

Los

broncodilatadores
inhalados son |a

1.5. ASOCIACION DE ANTICOLINERGICOS
CON BETA-2 ADRENERGICOS

mente superior a éste. No obstante son T .
necesarios mas datos sobre su efectividad base del Ig_iocsozmtli(;%l:anner%lics?ii t%l;osmt:ect:;ﬁs?ndofnz:
a nivel de otros parametros, tales como la tratamiento accion. La asociacion de bromuro de ipra-
mejora de sintomas o la calidad de vida, asi f - o . S

: armacoloaico de tropio con beta-2 adrenérgicos de accion
como estudios a largo plazo (5). la EPgC corta ha demostrado mejoras significativas

1.2. BETA-2 ADRENERGICOS DE ACCION CORTA

Los beta-2 adrenérgicos de accion corta (salbuta-
mol, terbutalina), administrados de forma regular en
EPOC moderada-severa, mejoran la funcién pulmo-
nar (media 140 ml en el FEV1) y la disnea en com-
paracion con placebo. No mejoran la tolerancia al
ejercicio. Faltan estudios sobre el efecto de estos
farmacos a nivel de la frecuencia de hospitalizacio-
nes o de exacerbaciones. A corto plazo no producen
efectos adversos graves. Si bien es mas probable
que los pacientes con prueba broncodilatadora
positiva respondan mas a los beta-2 adrenérgicos, la
ausencia de ésta no excluye un beneficio clinico (6).

1.3. BETA-2 ADRENERGICOS DE ACCION LARGA

Los beta-2 adrenérgicos de larga duraciéon mejoran
ligeramente el FEV1 (aproximadamente 100 ml), asi
como la disnea y la calidad de vida en pacientes con
EPOC. La mejora en los sintomas no se ve reflejada
en el aumento que cabria esperar en el FEV1 (7). La
mayoria de los ensayos estén realizados con salme-
terol, ya que los estudios realizados con formoterol
en la EPOC incluyen pocos pacientes.

en el FEV1, del 25% aproximadamente, en
comparacion con cada uno de los farmacos por
separado (4). Ademas de mejorar la eficacia, esta
asociacion puede disminuir el riesgo de efectos
adversos derivados de la utilizacion de dosis altas
de sélo uno de ellos (3).

La asociacion de salmeterol con bromuro de ipratro-
pio no ha sido suficientemente estudiada. En un
ensayo reciente, la asociacion fue superior a salme-
terol sélo en cuanto a la mejora del FEV1, pero no se
observaron diferencias en el control de sintomas o
en la necesidad de medicacion de rescate (11). En
otro estudio esta asociacion fue superior a salmete-
rol en la mejora de la calidad de vida (4).

1.6. TEOFILINA

A corto plazo, la teofilina tiene un ligero efecto bron-
codilatador en pacientes con EPOC. Sin embargo,
tiene un estrecho margen terapéutico y los efectos
adversos son frecuentes, incluso dentro del rango
terapéutico (4). Actualmente su uso quedaria restrin-
gido a aquellos pacientes que ya estan adecuada-
mente controlados con teofilina o bien en los que no
respondan a otros tratamientos.



2. CORTICOIDES

2.1. CORTICOIDES INHALADOS

Aungue los corticoides inhalados son la base del tra-
tamiento del asma, su eficacia en la EPOC es muy
controvertida, ya que, a diferencia del asma, la infla-
macion en la EPOC no es suprimida por los corticoides
orales o inhalados, incluso a dosis altas. Sin embargo,
el 70% de los pacientes con EPOC reciben corticoides
inhalados en Reino Unido (12). En un estudio realiza-
do en 4 centros de salud de Gipuzkoa el 65% de los
pacientes con EPOC recibian corticoides inhalados, y
ello supone aproximadamente el 40% del consumo
global de corticoides inhalados.

Tabla 1:
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Los estudios con corticoides inhalados no han demos-
trado disminuir la caida del FEV1 (12-17). En la tabla 1
se resumen los estudios mas relevantes realizados con
estos farmacos en el tratamiento de la EPOC a largo
plazo.

En muchas ocasiones se ha recomendado valorar la
respuesta a corticoides orales (generalmente durante
dos semanas) antes de iniciar un tratamiento con cor-
ticoides inhalados. No obstante se ha visto que esta
prueba no sirve para predecir la respuesta a los corti-
coides inhalados (3,16). Teniendo en cuenta estos
datos, el Panel de Expertos del GOLD (Global Initiati-
ve for Chronic Obstructive Lung Disease) recomienda
realizar un curso con corticoides inhalados de 6 sema-
nas a 3 meses de duracion para identificar aquellos
pacientes que podrian beneficiarse del tratamiento (3).

Estudios de larga duracién (> 1 afio) realizados con corticoides inhalados en la EPOC
(estudios realizados en pacientes con prueba broncodilatadora negativa)

ESTUDIO PACIENTES INTERVENCION RESULTADOS

No diferencias en el FEV1 postbronco-

Van Grunsven,
1999
Meta-analisis (13)

Copenhagen City
Lung Study, 1999
(14)

EUROSCOP, 1999
(15)

ISOLDE, 2000 (16)

Lung Health Study
Research Group,
2000 (17)

183 pacientes

EPOC moderada-severa

Prueba broncodilatadora negativa
(<10% con terbulatina o salbutamol)
Fumadores o exfumadores.

290 pacientes

EPOC muy leve (FEV1 postbroncodi-
lacién 86%)

Prueba broncodilatadora negativa
(<15% con terbutalina y prednisona
oral 10-12 dias).

1227 pacientes

EPOC leve (FEV1 postbroncodilata-
cion 77%)

Prueba broncodilatadora negativa
(<10% con terbutalina)

Fumadores actuales

751 pacientes

EPOC moderada severa (FEV1 post-
broncodilatacion 50%)

Prueba broncodilatadora negativa
(<10% con salbutamol)

1116 pacientes
EPOC leve-moderada (FEV1 prebron-
codilatacion 64%)

Beclometasona 1500
mcg/dia o budesoni-
da 800-1600 mcg/dia
vs placebo

2 afos

Budesonida
Turbuhaler 400
mcg/12h inh. vs.
placebo

3 afios

Budesonida
Turbuhaler 400
mcg/12h inh. vs.
placebo

3 afios

Fluticasona 500
mcg/12h inh con
camara vs. placebo
3 afios

Triamcinolona 600
mcg/12h inh. vs.
Placebo

3 afios

dilatacion.

Mejora en el FEV1 prebroncodilata-
cion (34 ml).

No beneficio en la frecuencia de exa-
cerbaciones.

No diferencias en la caida del FEV1.

Ligera mejora en la caida del FEV1 a
los 6 meses.

No diferencias en la caida del FEV1
después (de 6 meses a 3 afos).

Mas candidiasis orofaringea y lesio-
nes de piel con budesonida.

No diferencias en la caida del FEV1.
Frecuencia anual de exacerbaciones
ligeramente menor con fluticasona
(0,99 vs 1,32).

El test con un curso corto con predni-
sona oral no sirve para predecir la res-
puesta a corticoides inhalados.
Comentario: solo el 54% de pacientes
completaron el estudio.

No diferencias en la caida del FEV1.
Ligeras mejoras en algunas variables
secundarias (sintomas respiratorios,
utilizacién de servicios sanitarios)

Concluyendo, los resultados de los ensayos clinicos a
largo plazo confirman la limitada utilidad de los corti-
coides inhalados en la EPOC, lo que no justifica el uso

generalizado de estos farmacos. La decisién de utili-
zarlos debe basarse en larespuesta clinicay se debe-
ria monitorizar periodicamente su efectividad (12).
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2.2. CORTICOIDES ORALES

Aproximadamente el 10% de los pacientes con EPOC
estable presentan mejora sintomatica y del FEV1 con
corticoides orales (18). Debido a su eficacia limitada y
al potencial de efectos adversos, no esta recomenda-
do el uso a largo plazo de estos farmacos (3).

3. ANTIBIOTICOS

El tratamiento antibidtico a largo plazo no previe-
ne las exacerbaciones en la EPOC estable (4).

4. MUCOLITICOS

5. OTROS TRATAMIENTOS (3)

- La oxigenoterapia domiciliaria puede aumentar la
supervivencia en pacientes con hipoxemia.

» Se recomienda el uso de la vacuna antigripal, ya que
puede reducir la frecuencia de exacerbaciones.

< No hay datos suficientes que apoyen el uso gene-

ralizado de la vacuna antineumocdcica en

pacientes con EPOC. Sin embargo, algunos

organismos como el Center for Disease
Control (CDC) recomiendan su uso.

justificado € uso

EQ ggr?st?tgggtguf\gr? IggcsiIesrfteen;;]Ei:t:)cnab(r%)i)(:]3;a corticoides DE LAS EXACERBACIONES
. L ) EXTRAHOSPITALARIAS (3, 21)
tis crénica o EPOC, el uso regular de mucaoli mhalados en |a

ticos frente a placebo produce una ligera
reduccion en la frecuencia de exacerbaciones
(reduccion de 0,07 exacerbaciones/mes de
invierno) y un efecto algo mayor en la reduccion
de dias de incapacidad (0,56 dias/mes menos de
incapacidad). Es de destacar que no modifican el
FEV1. La mayoria de los estudios estan realizados en
pacientes con bronquitis crénica y obstruccién leve
que, paradoéjicamente, presentan una frecuencia
basal de exacerbaciones muy elevada (5,5 exacer-
baciones/afio). Mas de la mitad de los estudios utili-
zan N-acetilcisteina, si bien se incluyen también otros
principios activos (ambroxol, bromhexina, etc.). Hay
heterogeneidad entre los resultados de los distintos
estudios.

El beneficio de los mucoliticos es demasiado pequefio
(aproximadamente una exacerbacién menos por
tomar mucoliticos durante 2-3 afios) como para justifi-
car su uso rutinario (3,20).

CONCLUSION:

« Se debe intensificar el tratamiento con
broncodilatadores beta-2 adrenérgicos de
accion corta y/o anticolinérgicos.

e Los corticoides orales son efectivos en las
exacerbaciones. Habitualmente se utiliza predni-
sona oral 40-60 mg/dia durante 10-14 dias.

e Se recomienda el tratamiento antibidtico en
pacientes que cumplen 2 de los siguientes crite-
rios: aumento del volumen de la expectoracion,
aumento de la purulencia del esputo, aumento de
la disnea. En nuestro medio el tratamiento de elec-
cién es la asociacion de amoxicilina a dosis altas
con clavulanico. El uso de nuevas quinolonas
(moxifloxacino, levofloxacino) deberia restringirse a
los casos graves o rebeldes, situacion poco habi-
tual en Atencién Primaria (ver infac 2001, 9 - N° 1).

» Los mucoliticos y teofilina no son eficaces en las
exacerbaciones. La teofilina puede ser perjudicial.

» El cese del habito tabaquico es la intervencion mas efectiva para reducir el riesgo de desarrollar EPOC y para fre-
nar su progreso.

» El tratamiento broncodilatador con anticolinérgicos o beta-2 adrenérgicos por via inhalatoria es la base del trata-
miento sintomatico de la EPOC. La combinacién de ambos tiene un efecto aditivo.

» El tratamiento prolongado con corticoides inhalados no modifica la caida a largo plazo del FEV1. Los resultados
de los ensayos clinicos a largo plazo confirman la limitada utilidad de los corticoides inhalados en la EPOC, lo que
no justifica el uso generalizado de estos farmacos. Deben reservarse solo para pacientes con una respuesta espi-
rométrica clara a corticoides inhalados.

» Debido a su limitado beneficio, no se recomienda el uso generalizado de los mucoliticos en la EPOC.

« Durante las exacerbaciones, se recomienda intensificar el tratamiento broncodilatador y utilizar un curso corto de
corticoides orales. Puede estar indicado el tratamiento antibiético.
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EVALUACION DEL IMPACTO DEL BOLETIN INFAC
MEDIANTE ENCUESTA TELEFONICA

A finales de septiembre del afio 2000, se realiz6 una
encuesta telefénica para conocer el impacto de lectu-
ra, valoracion del contenido e identificacion de areas
de mejora del boletin INFAC. Una empresa externa se
encargo de la realizacion de las encuestas telefonicas
a 404 meédicos generales y pediatras de Osakidetza,
seleccionados aleatoriamente.

A la vista de los resultados de la encuesta, queremos
agradecer a nuestros lectores, la buena acogida y el
intéres que demuestran por el boletin Infac.

A continuacién se exponen los principales resultados
de dicha encuesta. En breve se expondran los resul-
tados completos de la encuesta en las paginas web
del Departamento de Sanidad y de Osakidetza.
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