
 INTRODUCCIÓN

En 2012 se publicó un boletín INFAC sobre las novedades en el tratamien-
to farmacológico de la EPOC estable. Muchos de los aspectos revisados 
siguen en vigor en la actualidad. Sin embargo, desde entonces se han 
comercializado 8 nuevos medicamentos inhalados (4 nuevas moléculas y 
4 asociaciones) para el tratamiento de la EPOC estable (ver tabla 1). 

La aparición en tan poco tiempo de estos nuevos medicamentos, lejos 
de suponer una ventaja para el clínico, puede generar confusión, pues 
tienen dispositivos de inhalación diferentes, no intercambiables, a veces 
distintas indicaciones y, por otra parte, existen escasos datos comparati-
vos de eficacia (especialmente, sobre variables clínicas relevantes, como 
el riesgo de exacerbaciones) y de seguridad a largo plazo.

Durante el periodo 2013-2015 el número de prescripciones de fármacos 
para la EPOC estable en la CAV ha aumentado un 11%. Durante el 2015 
el 57% de las prescripciones corresponden a la asociación CI/LABA. 
Tiotropio es el monofármaco más prescrito, 15% de las prescripciones, 
el resto de los LAMA suponen el 10% del total de la prescripción. La 
asociación de LAMA/LABA alcanza el 13% de las prescripciones, princi-
palmente por la asociación de glicopirronio/indacaterol. (Datos procedentes 

del Sistema de Información OBI (Osakidetza Business Inteligence) proporcionados por el 

Servicio Corporativo de Farmacia de la Dirección de Asistencia Sanitaria).

El objetivo de este INFAC es tratar de situar los nuevos medicamentos 
inhalados y sus asociaciones en el contexto de las recomendaciones ac-
tuales de tratamiento de la EPOC, así como señalar sus incertidumbres. 

Nuevos medicamentos inhalados 
en la EPOC: ¿qué nos aportan?

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales

«El boletín INFAC es una publicación electrónica que se distribu-
ye gratuitamente a las y los profesionales sanitarios de la CAPV. El 
objetivo de este boletín es la promoción del uso racional del medi-
camento para obtener un mejor estado de salud de la población».
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Tratamiento farmacológico de la EPOC estable: principales recomendaciones y áreas de incerti-
dumbre1-6

Recomendaciones: 

El objetivo del tratamiento farmacológico de la EPOC estable es aliviar los síntomas, reducir la frecuencia y gravedad de 
las exacerbaciones y mejorar la calidad de vida y la tolerancia al ejercicio.

La elección del tratamiento debe realizarse de forma individualizada, teniendo en cuenta la severidad de los síntomas, el 
riesgo de exacerbaciones, las preferencias y respuesta del paciente y valorando los efectos adversos, adecuación y coste 
de los dispositivos.

El tratamiento es escalonado. Antes de pasar al siguiente escalón y/o asociar tratamientos, es necesario valorar la adhe-
rencia al tratamiento, la técnica de inhalación y la adecuación del dispositivo de inhalación. 
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Los broncodilatadores inhalados son la base del tratamiento farmacológico de la EPOC. 

	Los broncodilatadores de acción corta, tanto beta-2 agonistas (SABA) como anticolinérgicos (SAMA), se utilizan a 
demanda para el control rápido de los síntomas.

	En pacientes con síntomas permanentes que requieren tratamiento de mantenimiento se utilizan los broncodilata-
dores de acción larga en monoterapia, tanto beta-2 agonistas (LABA) como anticolinérgicos (LAMA). 

	En pacientes con exacerbaciones frecuentes y FEV1 < 50% es adecuado utilizar los LABA asociados a los corticoi-
des inhalados (CI).

Respecto al uso de combinaciones a dosis fijas (LAMA/LABA o CI/LABA), es importante tener en cuenta tanto sus 
ventajas (comodidad para el paciente y menor coste) como sus inconvenientes (menores opciones para ajustar la 
dosis, mayor dificultad a la hora de atribuir los efectos adversos y mayor riesgo de duplicidades en el tratamiento con 
potenciales errores de medicación). 

Áreas de incertidumbre: 
No hay suficiente evidencia para apoyar la elección de un LAMA frente a un LABA, la selección de una combinación 
concreta de LAMA/LABA frente a las otras o para recomendar la asociación LAMA/LABA frente a las combinaciones 
CI/LABA. Queda por establecer la eficacia y seguridad de la triple terapia LAMA/LABA/CI. 

ANTICOLINÉRGICOS o antimuscarínicos inhalados DE ACCIÓN LARGA (LAMA): 
 6ACLIDINIO, 6 GLICOPIRRONIO, 6 UMECLIDINIO

Aclidinio, glicopirronio y umeclidinio son fármacos anticolinérgicos inhalados 
de acción larga indicados en el tratamiento broncodilatador de mantenimiento 
para el alivio de los síntomas  en pacientes con EPOC. Todos ellos comparten 
el mismo mecanismo de acción: antagonismo de los receptores muscarínicos 
que median la contracción del músculo liso de las vías respiratorias, lo cual 
produce broncodilatación7.

EFICACIA

Aclidinio 
Solo se dispone de ensayos publicados frente a placebo, en los que aclidinio mejora la función pulmonar, la disnea, el 
estado de salud y el uso de medicación de rescate de forma clínicamente relevante (ver tabla 2). En cuanto a las exacerba-
ciones, el análisis global de los estudios principales mostró una reducción estadísticamente significativa, pero de relevancia 
clínica cuestionable, en la tasa de exacerbaciones moderadas-graves de aclidinio frente a placebo (tasa por paciente/año 
de 0,31 versus 0,44, respectivamente)8-10. Sin embargo, estos ensayos evaluados por separado no tienen suficiente poder 
estadístico para detectar diferencias en las exacerbaciones, por lo que es necesario confirmar estos resultados en estudios 
posteriores10.

Glicopirronio 
Glicopirronio se ha comparado frente a placebo y a tiotropio (comparador activo) en un estudio de 12 semanas de duración, 
habiendo demostrado ser no inferior a tiotropio, sin llegar a demostrar superioridad, en la función pulmonar. En las variables 
orientadas al paciente (disnea, estado de salud y uso de medicación de rescate), no hubo diferencias estadísticamente sig-
nificativas entre los grupos de tratamiento. En relación con las tasas de exacerbaciones, se mostraron reducciones similares, 
aunque se precisan ensayos de mayor duración para evaluar este resultado adecuadamente11,12. 

Umeclidinio 
A pesar de lograr mejoras en la función pulmonar frente a placebo, la relevancia 
clínica no se considera concluyente. No ha demostrado mejorar la calidad de 
vida ni reducir la medicación de rescate en estudios de más de 12 semanas. 
No dispone de estudios adecuadamente diseñados para evaluar su eficacia en 
la reducción de exacerbaciones13,14.

No se dispone de estudios publicados que comparen umeclidinio a la dosis au-
torizada con otros LAMA o LABA disponibles15.

Al seleccionar el  
fármaco, es importante  

elegir el dispositivo  
de inhalación más adecuado 

para cada paciente

Tiotropio sigue  
siendo el LAMA  

de elección por su eficacia  
y experiencia de uso

…/…
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Tabla 1. 	Broncodilatadores inhalados de acción prolongada y asociaciones autorizadas 
	 en la EPOC (Adaptado de 5)

Grupo Fármaco
Dispositivo  
de inhala-

ción
Dosis pauta Nombre comercial y presentación

Coste 
tratamiento  
(€)/30 días

Broncodilatadores de acción prolongada

LABA

Formoterol

Inhalador  
de cartucho  
presurizado
Aerolizer®

Novolizer®

Turbuhaler®

1 inh/12 h

Broncoral Neo®, Foradil Neo®, 12 µg solución para inhalación  
envase a presión, 50 dosis. 
Broncoral®, Foradil®, Neblik®, 12 µg polvo para inhalación, 
60 cápsulas.
Formatris®,, 12 µg/dosis, 1 inhalador + 1 cartucho 60 dosis.
Oxis®, 9 µg polvo para inhalación, 60 dosis.

25,57

30,69

30,69
23,01

Indacaterol Breezhaler® 1 cap/24 h Hirobriz®, Oslif®, Onbrez®, 150 µg, 300 µg polvo para inhalación,  
30 cápsulas. 50,13

Olodaterol Respimat® 2 inh/24 h Striverdi®, 2,5 µg solución para inhalación, 60 pulsaciones,  
30 dosis. 41,68

Salmeterol

Inhalador 
de  
cartucho  
presurizado
Accuhaler®

2 inh/12 h

1 alveolo/12 
h

Beglan®, Betamican®, Inaspir®, Serevent®, 25 µg suspensión  
para inhalación, 120 dosis.
Beglan®, Betamican®, Inaspir®, Serevent®, 50 µg polvo para  
inhalación, 60 alveolos.

33,97-36,98

35,61-38,7

LAMA

Aclidinio Genuair® 1 inh/12 h Eklira®, Bretaris®, 322 µg polvo para inhalación, 60 dosis. 47,61

Glicoprirronio Breezhaler® 1 inh/24 h Seebri®, Enurev®, Tovano®, 44 µg polvo para inhalación,  
30 cápsulas. 47,61

Tiotropio
Handihaler®

Respimat®

1 inh/24 h
2 inh/24 h

Spiriva®, 18 µg polvo para inhalación, 30 cápsulas.
Spiriva®, 2,5 µg solución para inhalación, 30 dosis.

49,06
47,61

Umeclidinio Ellipta® 1 inh/24 h Incruse®, 55 µg polvo para inhalación, 30 dosis. 45,27

Asociaciones a dosis fijas 

LAMA/
LABA

Aclidinio/
formoterol Genuair® 1 inh/12 h Duaklir®, Brimica®, 340/12 µg polvo para inhalación, 60 dosis. 70,25

Glicopirronio/
indacaterol Breezhaler® 1 inh/24 h Ultibro®, Ulunar®, Xoterna®, 43/85 µg polvo para inhalación,  

30 cápsulas. 86,02

Umeclidinio/
vilanterol Ellipta® 1 puff/24 h Anoro®, 55/22 µg polvo para inhalación, 30 dosis. 70,25

Tiotropio/
olodaterol Respimat® 2 inh/24 h Spiolto®, Yanimo®, 2,5/2,5 µg solución para inhalación,  

60 pulsaciones, 30 dosis. 81,49

CI/LABA

Beclometa-
sona/
formoterol

Inhalador 
de cartucho  
presurizado
Nexthaler®

2 inh/12 h Formodual®, Foster®, 100/6 µg solución para inhalación,  
120 pulsaciones. 51,52

Budesonida/
formoterol

Easyhaler®

Spiromax®

Turbuhaler®

1-2 inh/12 h

1-2 inh/12 h

2 inh/12 h

1 inh/12 h

Bufomix®, 160/4,5 - 320/9 µg polvo para inhalación, 120 - 60 dosis.

Duoresp®, 160/4,5 -320/9 µg polvo para inhalación, 120 - 60 dosis.

Symbicort®, Rilast® 160/4,5 µg polvo para inhalación, 120 dosis.

Symbicort Forte®, Rilast Forte®, 320/9 µg polvo para inhalación, 60 dosis.

51,39

51,39

51,39

51,39

Fluticasona  
furoato/  
vilanterol

Ellipta® 1 inh/24 h Relvar®, 92/22 µg polvo para inhalación, 30 dosis. 51,52

Fluticasona 
propionato/ 
salmeterol

Accuhaler® 1 inh/12 h Brisair®, Inaladuo®, Plusvent®, Seretide®, 50/500 µg polvo para 
inhalación,  60 dosis. 74,78-83,03

Fuente para el cálculo del coste del tratamiento (€)/30 días: Nomenclátor diciembre 2015. En negrita se destacan las nuevas moléculas.
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SEGURIDAD8,11,13

En general, son fármacos bien tolerados, con un perfil de seguridad consistente con su mecanismo de acción: sequedad 
de boca, estreñimiento y retención urinaria. 

En los ensayos clínicos frente a placebo, los efectos adversos observados con más frecuencia han sido: cefalea, tos, naso-
faringitis, diarrea e infecciones de vías respiratorias.

En algunos pacientes se han observado alteraciones cardíacas (alteración de la conducción auriculoventricular con aclidi-
nio, fibrilación auricular con glicopirronio y arritmias con umeclidinio). Los pacientes con enfermedad cardiovascular fueron 
excluidos de los ensayos clínicos con estos fármacos y la enfermedad cardiovascular puede verse agravada por el efecto 
anticolinérgico. Dentro del plan de farmacovigilancia solicitado por la EMA para estos tres LAMA, se ha incluido la realización 
de un estudio post-autorización para evaluar el riesgo de efectos cardiovasculares y cerebrovasculares, que se han obser-
vado previamente en los ensayos clínicos.

Su uso requiere precaución en pacientes que presentan enfermedad cardiovascular grave, problemas de retención urinaria 
y glaucoma de ángulo estrecho.

LUGAR EN TERAPÉUTICA

Tiotropio sigue siendo el LAMA de referencia, ya que dispone de mayor número de estudios y mayor experiencia de uso.

Glicopirronio presenta un perfil de eficacia a corto plazo similar a tiotropio. Aclidinio y umeclidinio no han demostrado ser 
ni más eficaces ni más seguros que tiotropio, solo se han comparado con placebo. 

Para poder establecer su lugar en terapéutica se necesitan comparaciones directas entre los distintos LAMA, con varia-
bles orientadas al paciente, así como datos de eficacia y seguridad a largo plazo.

 BETA-2 AGONISTAS DE ACCIÓN LARGA (LABA):  OLODATEROL

EFICACIA

Es un nuevo LABA indicado en el tratamiento de mantenimiento de la EPOC. Frente a placebo, ha demostrado mejorar la 
función pulmonar, sin alcanzar relevancia clínica en las variables relacionadas con la calidad de vida. Aunque el análisis de las 
exacerbaciones no se preespecificó en los ensayos, las diferencias en el tiempo de aparición de la primera exacerbación, pri-
mera exacerbación que conlleva ingreso hospitalario o exacerbaciones moderadas, no alcanzaron significación estadística16. 

En la comparación con formoterol y tiotropio, no se observaron diferencias estadísticamente significativas en las variables 
de función pulmonar. No se dispone de comparaciones directas frente a indacaterol, único LABA de administración única 
diaria16,17. 

Dos ensayos más, de 12 semanas de duración, valoraron la asociación olodaterol/tiotropio frente a placebo/tiotropio. Se 
observaron diferencias clínicamente significativas, en las variables de función pulmonar. Sin embargo no hubo una diferencia 
clínicamente relevante en la variable SGQR (variable secundaria)16. 

Tabla 2. Valores clínicamente relevantes de las variables de eficacia de los ensayos clínicos (Adaptado de 16) 

•	 Cambio en el FEV1: se considera relevante una diferencia de entre 100 y 140 ml. 

•	 Disnea: evaluada mediante el índice de disnea transicional (TDI), considerándose una mejoría clínicamente relevan-
te ≥1 unidad en una escala graduada de -9 (disnea grave) a +9.

• 	 Estado de salud medido mediante el cuestionario respiratorio St. Georges Respiratory Questionnaire (SGRQ): en 
una escala de 0 a 100 (impacto importante), se considera una mejora clínicamente relevante un valor ≥ 4 unidades. 

• 	 Exacerbaciones: se considera clínicamente relevante una diferencia de 1 exacerbación al año o una reducción  
del 22%.
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SEGURIDAD

Los efectos adversos observados con mayor frecuencia en los ensayos son nasofaringitis, infección respiratoria alta y 
bronquitis, entre otros16. Debe tenerse en cuenta la aparición de efectos adversos propios de los beta-2 agonistas como 
taquicardia, arritmias, palpitaciones, etc.17. 

LUGAR EN TERAPÉUTICA

No hay datos suficientes para posicionar olodaterol frente a otros LABA. Indacaterol es el LABA de administración única 
diaria de mayor experiencia de uso.

ASOCIACIÓN LAMA/LABA:  ACLIDINIO/FORMOTEROL;   GLICOPIRRONIO/INDACATEROL;  
 UMECLIDINIO/ VILANTEROL

EFICACIA

Aclidinio/Formoterol 

No existen diferencias de relevancia clínica en cuanto a eficacia en la función pulmonar con respecto a la monoterapia con 
aclidinio o formoterol18,19. 

No se han encontrado diferencias estadísticamente significativas respecto a la monoterapia en las variables que evalúan la 
disnea y el estado de salud. Estas diferencias únicamente se observaron frente a placebo18,19. 

No puede establecerse la eficacia de esta combinación en la reducción de exacerbaciones, ya que ninguno de los estudios 
ha sido adecuadamente diseñado para ello18. 

Glicopirronio/Indacaterol 

No existen diferencias de relevancia clínica en cuanto a eficacia en la función pulmonar con respecto a la monoterapia con 
tiotropio, glicopirronio  o indacaterol20,21. 

Frente a la combinación CI/LABA (fluticasona/salmeterol) solo la mejoría en la función pulmonar alcanzó relevancia clínica. 
Sin embargo, en el resto de las variables (disnea, calidad de vida y uso de medicación de rescate), las mejoras no se consi-
deraron clínicamente relevantes20,21. 

En cuanto a las exacerbaciones, no se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas en la tasa de exacerbaciones 
moderadas a graves frente a tiotropio. Cuando se comparó frente a glicopirronio en monoterapia, la reducción de la tasa 
anual de exacerbaciones fue de 0,88 exacerbaciones/año, sin relevancia clínica. No se encontraron diferencias en las exa-
cerbaciones graves21.

Umeclidinio/Vilanterol  

No existen diferencias de relevancia clínica en cuanto a eficacia con respecto 
a la monoterapia con tiotropio, umeclidinio o vilanterol. En el ensayo principal 
para la autorización de esta combinación, umeclidinio/vilanterol no mostró 
diferencias clínicamente relevantes en la función pulmonar frente a los mono-
componentes. No se observaron diferencias estadísticamente significativas 
respecto a la disnea, la calidad de vida o las exacerbaciones22,23.

De los tres ensayos clínicos que compararon umeclidinio/vilanterol frente a tiotropio, solo se obtuvieron resultados clínica-
mente relevantes en la función pulmonar en uno de ellos. Tampoco se observaron diferencias en la disnea, ni en el estado de 
salud, salvo en uno de los ensayos en el que se produjeron mejoras estadísticamente significativas en el cuestionario SGQR 
y en el uso de medicación de rescate22.

La combinación de los dos fármacos en un único dispositivo podría asociarse a una mejora en el cumplimiento terapéutico 
en aquellos pacientes que estén siendo tratados con ambos fármacos por separado, pero esta situación no es posible en 
este caso, debido a que el monocomponente vilanterol no está autorizado22.

No hay suficiente 
 evidencia para recomendar 
 la asociación LAMA/LABA  
frente a las combinaciones  

CI/LABA
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SEGURIDAD18-23

El perfil de seguridad de estas combinaciones está determinado por los efectos anticolinérgicos y beta-2 agonistas, simila-
res en todos los LAMA y LABA autorizados. Debido a que se trata de nuevos principios activos, la EMA ha elaborado un plan 
de gestión de riesgos en el que se incluyen los efectos cardiovasculares como evento importante a monitorizar.

Se debe tener precaución con el uso de las combinaciones LAMA/LABA en los pacientes que presenten glaucoma de án-
gulo estrecho, retención urinaria, diabetes (por el aumento de la glucosa plasmática), convulsiones, tirotoxicosis, trastornos 
cardiovasculares (insuficiencia coronaria, insuficiencia ventricular izquierda, infarto agudo de miocardio, arritmias cardiacas e 
hipertensión) o alteraciones en el electrocardiograma (p.ej. aplanamiento de la onda T, prolongación del intervalo QT).

No se han realizado estudios de duración superior a 24 semanas con las dosis autorizadas, por lo que se desconoce el perfil 
de seguridad a largo plazo de estos medicamentos.

LUGAR EN TERAPÉUTICA 

No hay suficiente evidencia para seleccionar una combinación LAMA/LABA frente a las otras o para recomendar la 
asociación LAMA/LABA frente a las combinaciones CI/LABA.

 ASOCIACIÓN CI/LABA:  FUROATO DE FLUTICASONA/VILANTEROL

La presentación de furoato de fluticasona/vilanterol, 92/22 µg una vez al día, está autorizada para el tratamiento sintomático 
de la EPOC si FEV1 post-broncodilatación <70% e historia de exacerbaciones a pesar del tratamiento broncodilatador. La 
presentación de dosis superior (184/22 µg) solo está autorizada para el tratamiento del asma, ya que en la EPOC no ha 
demostrado un beneficio clínico adicional frente a la dosis de 92/22 µg, y aumenta el riesgo de desarrollar neumonía y otros 
efectos adversos24. 

EFICACIA 

La asociación furoato de fluticasona/vilanterol ha demostrado ser más eficaz que placebo en cuanto a la mejoría de la 
función pulmonar en la EPOC. No obstante, cuando se comparó frente a los monocomponentes, las diferencias no fueron 
estadísticamente significativas o clínicamente relevantes24.

Las variables relacionadas con la sintomatología no fueron clínicamente relevan-
tes en la comparación con placebo y furoato de fluticasona. Frente a vilanterol 
no se alcanzó la significación estadística24. 

En cuanto a la reducción de las exacerbaciones, la asociación furoato de flu-
ticasona/vilanterol redujo las exacerbaciones moderadas y graves, respecto a 
vilanterol en monoterapia, en 0,3 exacerbaciones/año. Sin embargo, no alcanzó 
diferencias estadísticamente significativas en las exacerbaciones que requirieron 
ingreso hospitalario25. 

La idoneidad del comparador utilizado en los ensayos clínicos resulta cuestionable, ya que ninguno de los monocomponen-
tes de esta combinación ha sido previamente autorizado para el tratamiento de la EPOC24.

A pesar de que en los ensayos clínicos se ha comparado la asociación furoato de fluticasona/vilanterol frente a otra aso-
ciación CI/LABA autorizada (propionato de fluticasona/salmeterol), los ensayos fueron de corta duración y se obtuvieron 
resultados contradictorios, por lo que no pueden extraerse conclusiones a este respecto24.

SEGURIDAD

Esta asociación presenta un perfil de seguridad similar a otras asociaciones CI/LABA. Los efectos adversos más frecuen-
temente observados son cefalea y nasofaringitis. Cabe destacar que en los ensayos en pacientes con EPOC se notificaron 
más casos de neumonía y fracturas que en los ensayos en pacientes con asma24. 

Se debe tener  
precaución, y ajustar  

las dosis, si se sustituye el  
propionato de fluticasona  

por furoato
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La neumonía fue notificada como un efecto adverso frecuente, con una mayor incidencia de casos graves y mortales en los 
ensayos para EPOC. Éste ha sido el motivo principal por el que la dosis superior no ha sido autorizada para el tratamiento 
de la EPOC, además de por la falta de relación dosis-respuesta, tanto en la mejoría de la función pulmonar como en la 
reducción de las exacerbaciones. En este sentido, la EMA ha solicitado un estudio post-autorización en su plan de riesgos 
para ampliar la información al respecto24.

Ninguno de los componentes de esta combinación está autorizado en monoterapia para el tratamiento de la EPOC, lo cual 
complica el manejo clínico de los pacientes tratados con esta combinación, pudiéndose producir errores de medicación 
cuando sea necesario cambiar de principios activos (furoato de fluticasona es cinco veces más potente que propionato de 
fluticasona). La dosis diaria de 100 µg de furoato de fluticasona es aproximadamente equivalente a 250 µg de propionato 
de fluticasona dos veces al día26.
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