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PROLOGO

Los cambios experimentados en el

conocimiento y tratamiento de la
Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Crénica en los dltimos ahos han
motivado esta cuarta actualizacién de
la Guia Espanola de la EPOC
(GesEPOC).

En la elaboracién de esta guia han
participado representantes de las
sociedades cientificas implicadas en la
atencién a pacientes con EPOC y del
Foro Espanol de Pacientes. Sus
recomendaciones se basan en una
evaluacion de la evidencia mediante la
metodologia GRADE y en una
descripcién narrativa de la evidencia
en aquellas cuestiones en que la
aplicacién de GRADE no es posible.

En esta edicion de bolsillo se recoge
las  recomendaciones sobre el
tratamiento farmacolégico de la EPOC
estable.

GesEPOC 2021 propone una

evaluacion del paciente en cuatro

pasos: 1) diagnéstico de la EPOC vy
medidas generales; 2) estratificacion
del riesgo; 3) seleccion del tratamiento
inhalado segln los sintomas y el
fenotipo clinico y 4) identificaciéon y
abordaje de los rasgos tratables.

Confiamos que esta guia de bolsillo
resulte Gtil como documento de
consulta rapida, “a mano”, para llevar
en el bolsillo de los profesionales que

atienen a los pacientes con EPOC.

DIAGNOSTICO

El proceso se inicia con la sospecha
diagnoéstica ante un adulto fumador o
exfumador de mas de 10 paquetes-
afo 0 una exposicion cronica a toxicos
inhalados que presenta sintomas
respiratorios (disnea o tos cronica con
o0 sin expectoracion asociada) (1. La
realizacion de una espirometria en
situacion  clinica de estabilidad
permitira confirmar el diagnéstico al
demostrar un cociente entre el

volumen espiratorio maximo en el
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primer segundo (FEV1) y la capacidad

vital forzada (FVC) tras la prueba
broncodilatadora inferior a 0,7,
aungque debemos tener en cuenta que
este valor puede infraestimar la
obstrucciébn en sujetos jovenes y
sobre-diagnosticar a los de edad mas
avanzada ya que este cociente
desciende fisiolégicamente con el
envejecimiento (2. Por tanto, para
establecer un diagnostico de EPOC es
necesario cumplir tres criterios:
exposicién previa a factores de riesgo,
sintomas respiratorios y obstruccion
en la espirometria post-
broncodilatacion,

Se debe evaluar el nivel de riesgo para
identificar el paciente con mayor
probabilidad de poder presentar
agudizaciones, progresion de la
enfermedad, futuras complicaciones,
mayor consumo de recursos sanitarios
0 mayor mortalidad 3, 4. GesEPOC

propone una clasificacion en dos

Tras el diagnéstico existen una serie
de medidas generales para tener en
cuenta en todo paciente con EPOC que
comprenden, entre otras, el abandono
del tabaco, la adecuada nutricion, la
actividad fisica regular adaptada a la
edad y a las condiciones fisicas del
paciente, la evaluacion y el
tratamiento de las comorbilidades. La
determinacion de la alfa-1 antitripsina
(AAT) se debe realizar en todos los

pacientes.

ESTRATIFICACION DEL
RIESGO

Niveles de riesgo: bajo y alto. Esta
clasificaciébn de riesgo no implica
derivacion entre niveles asistenciales
(figura 1).

El nivel de actuaciéon diagnéstica, el
plan terapeltico y el tipo de
seguimiento se debera ajustar al nivel

de riesgo (tabla 1).
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Figura 1. Estratificacién del riesgo en pacientes con EPOC

Estratificacion

Obstruccion . .
(FEV, postbroncodilatacion (%) >50% <50%
Disnea (MMRC) 0-1 2-4
Exacerbaciones o . )
(ditimo afio) 0 - 1(sin ingreso) 2 0 mas o 1 ingreso
6
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Tabla 1: Plan terapéutico segun nivel de riesgo

Deshabituacion
tabaquica

INTERVENCIONES TERAPEUTICAS

Consejo
Tratamiento especifico

Educacion terapéutica

Programa estructurado de educacion terapéutica

orientado a:

o Fomentar el autocuidado
o  Adhesion terapéutica

Técnica inhalatoria

Actividad fisica Ejercicio regular
BAJO RIESGO Antigripal
VeETEtn Antineumocécica (conjugada 13 valente)
COVID-19
Valorar DTPa
Def_|C|_t d_e alfa-1 Tratamiento aumentativo seglin normativas
antitripsina
Tratam|et1t9 Broncodilatadores
farmacolégico
Comorbilidad Tratamiento de la comorbilidad
ANADIR AL TRATAMIENTO PREVIO:
Tratamiento Guiado por fenotipo clinico
farmacolégico Identificar rasgos tratables
Rehabilitacion pulmonar
Valorar oxigenoterapia crénica domiciliara
ALTO RIESGO

Tratamiento no
farmacolégico

Valorar ventilacion no invasiva

Valorar reducciéon de volumen pulmonar en pacientes

con enfisema extenso.

Valorar trasplante pulmonar

Nota al pie: EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; BDLD: broncodilatadores de larga
duracion; Cl: corticosteroides inhalados
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CARACTERIZACl()N 0 6 semanas desde el inicio de los

. P o . sintomas, para diferenciar el nuevo
El objetivo sera identificar la mejor P

L . . evento de una recaida o de un fracaso
opcion de tratamiento inhalado en el

paciente de alto riesgo. GesEPOC terapéutico. Debido a la diferente

. respuesta a los tratamientos
2021 (5) reconoce tres fenotipos en el P

. farmacolégicos es importante
esquema de tratamiento g P

farmacolégico  inhalado: 1)  no diferenciar los que tienen un fenotipo

. ) o eosinofilico o no eosinofilico.
agudizador; 2) agudizador eosinofilico

y 3) agudizador no eosinofilico. (Figura Fenotipo agudizador no eosinofilico.

2) Se trata de un paciente que cumple

los criterios del fenotipo agudizador,
pero presenta al mismo tiempo < 300

Fenotipo no agudizador

. . eosinofilos/mm3 en sangre periférica.
El  fenotipo no agudizador se / grep

. Fenotipo agudizador eosinofilico
caracteriza por presentar como

i N < . Se trata de un paciente que cumple
maximo una agudizacion el afo previo

sin requerir atencién hospitalaria. los criterios del fenotipo agudizador y

Se define como fenotipo agudizador a presencia de eosinofilia periférica

todo paciente con EPOC que presente (>300 células/pl). La concentracion

en el afio previo dos o mas de eosinofilos en sangre puede variar

agudizaciones ambulatorias, o una o @©, por lo que sera preferible disponer

mas agudizaciones graves, que de diversas determinaciones del

precisen atencion hospitalaria. Estas mismo periodo en el que se evalua la

exacerbaciones deben estar frecuencia de las agudizaciones para

separadas al menos 4 semanas desde poder hacer una decision terapéutica

la resolucién de la exacerbacion previa mas fiable.
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En relacién al fenotipo mixto EPOC-
asma (ACO del inglés asthma-COPD

overlap), GesePOC propone reservar
esta denominacion solo para la
coexistencia de un diagnéstico de
asma, como comorbilidad, en un

paciente con EPOC, lo que implicara

GUIA Espaiiola dela EPOC (GesEPOC)
Tratamiento farmacoldgico de la EPOC estable
Edicion de Bolsillo 2021

que se deban tratar ambas
enfermedades.

Los fenotipos de enfisema y bronquitis
cronica, no se consideran para el
proceso de caracterizacion y eleccion

del tratamiento inhalado.

Figura 2: Caracterizacion del fenotipo clinico en nivel de riesgo alto

Riesgo ALTO

(e ]

Fenotipo no agudizador
(< 2 agudizaciones/afno)*

« Elenfisema y la BC son rasgos tratables de
interés en pacientes graves para indicar
otros tratamientos farmacologicos no
inhalados especificos.

No se consideran en la caracterizacion
para guiar el tratamiento inhalado.

Fenotipo agudizador
(= 2 agudizaciones/ano)t
y eosinofilia periférica
(< 300 eosindfilos/mm?3)
en sangre periférica

Fenolipo agudizador
(= 2 agudizaciones/ano)t
y eosinofilia periférica
(300 células/mm?3)
en sangre periféricay en fase estable

* Sera preferible disponer de diversas determinaciones de eosinofilia periférica del
mismo periodo en el que se evalua la frecuencia de las agudizaciones para poder
hacer una decision terapéutica mas fiable.
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TRATAMIENTO INHALADO DE

INICIO Y CONTINUACION

Se deben alcanzar tanto los beneficios

a corto plazo (control de Ia
enfermedad), como los objetivos a
medio y largo plazo (reduccién del
riesgo).

En cuanto al tratamiento
farmacolégico inicial, la guia GesEPOC
propone un tratamiento basado en la
administracién de farmacos inhalados
y guiado por sintomas en los pacientes
de bajo riesgo y por fenotipo clinico en
los de alto riesgo. Los puntos clave del
tratamiento farmacolégico de la EPOC

se exponen en la tabla 1.

5.1 Tratamiento inhalado del paciente
de bajo riesgo.

En el paciente de bajo riesgo no esta
indicado ningln tipo de tratamiento
oral o antiinflamatorio y el tratamiento
farmacolégico  consistirda en la
prescripcion de broncodilatadores de

larga duracion (BDLD). En el caso poco

10

frecuente de una obstruccion leve y
con escasos sintomas o sintomas
intermitentes puede estar indicada la
administracion de broncodilatadores
de corta duracion (BDCD) a demanda.

En pacientes sintoméaticos o con una
limitacién al ejercicio evidente a pesar
de la monoterapia broncodilatadora se
debe comprobar el cumplimiento con
el tratamiento y la adecuada técnica
inhalatoria;  también  existe la
posibilidad de cambiar de BDLD, por
ejemplo, de un anticolinérgicos (LAMA
por su nombre en inglés long-acting
muscarinic antagonists) a un beta-2
adrenérgicos (LABA por su nombre en
inglés long-acting beta-agonists). En el
siguiente escalén de tratamiento en
los pacientes de bajo riesgo se pueden
asociar dos BDLD para optimizar el
efecto broncodilatador y ofrecer un
beneficio funcional afhadido con
reduccion de la necesidad de
medicacion de rescate, mejoria de los
sintomas y de la calidad de vida frente

a la monoterapia (7) (Figura 3).
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5.2 Tratamiento inhalado del paciente

de alto riesgo.

El tratamiento inicial en un paciente
con EPOC de alto riesgo no agudizador
es la doble broncodilatacion (Figura 3).
Esta recomendacion se basa en la
demostracién de una mayor eficacia
broncodilatadora frente a la
monoterapia, que se acompana de
una mejoria significativa de la disnea,
de la calidad de vida y una reduccion
en la utilizacion de la medicacion de
rescate (7).

Fenotipo agudizador eosinofilico.

Los pacientes agudizadores
eosindfilicos (> 300 células/mm3)
experimentan una mayor respuesta
clinica a los Cl y justifican el uso de los
Cl asociados a un LABA como primera
opcion para reducir el riesgo de
agudizaciones (g). El siguiente escalén
terapéutico en los pacientes
agudizadores eosinofilicos es la triple
terapia CI/LABA/LAMA (figura 3).
Estudios recientes de triple terapia fija

han demostrado una mayor eficacia en

11

la mejoria de la funcién pulmonar, los
sintomas respiratorios y una mayor
reduccion del riesgo de agudizaciones
que la combinacion LABA/CI (g).
También la  triple terapia ha
demostrado una mayor reducciéon del
riesgo de agudizaciones que la
combinacion LABA/LAMA, en especial
en pacientes que tenian una mayor
concentracion de eosinéfilos en sangre
(10).

Fenotipo agudizador no eosinofilico.

Se recomienda el tratamiento con
LABA/LAMA de primera eleccion en la
mayoria de los pacientes agudizadores
no eosinofilicos. En estos pacientes la
asociacion LABA/LAMA ha demostrado
una mejoria modesta en prevencion de
agudizaciones frente a LAMA, pero
ofrece el beneficio anadido de la
mejoria de los sintomas y de la calidad
de vida frente a la monoterapia (11).

La combinacion LABA/Cl se puede
indicar cuando la frecuencia de
agudizaciones es superior, la cifra de

eosinéfilos es mas cercana a 300

Sociedad Espanola
de Neumologia

y Cirugia Toracica
SEPAR



eosin6filos/mm3, las agudizaciones

previas han respondido a
corticosteroides sistémicos y no hay

antecedentes de neumonia.

El paciente agudizador no eosinofilico
que sufre agudizaciones frecuentes o
graves a pesar de un tratamiento con
LABA/LAMA requiere una atencién
especializada y se debe investigar la
presencia de rasgos tratables. La
escalada a triple terapia debe
considerarse si presentan cifras de
eosindfilos entre 100 y 300
células/mms3 y factores que se asocian
con una mayor efectividad y seguridad
de los Cl. En cambio, la eficacia de los
Cl en pacientes con cifras de
eosindfilos <100 células/mm?3 es muy
limitada y desaconseja su uso para

evitar efectos adversos (12) (Figura 3).

La adecuacion del tratamiento debe

realizarse en cada visita médica, en la

12

que se deberan evaluar posibles
cambios en el nivel de riesgo, fenotipo
o la aparicibn de nuevos rasgos
tratables. GesEPOC propone utilizar el
control de la EPOC mediante la
aplicacion de una escala disefiada y
validada para facilitar las decisiones

terapéuticas (figura 4).

GesEPOC sugiere la retirada de Cl en
pacientes que no tengan
agudizaciones frecuentes (no mas de
una moderada en el ano previo) y <
300 eosinéfilos/mm3. Sin embargo, en
los pacientes con agudizaciones
frecuentes no existe suficiente
evidencia para establecer una

recomendacion de retirada de Cl.
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Figura 3. Tratamiento de la EPOC guiado por nivel de riesgo y fenotipo.

Recomendaciones generales -
Considerar.
*  Abandono del tabaco ¢ Vacunacion «  Déficit de affa-1-antitripsina
*  Medicacion de rescate *  Educacion terapéutica Rehabilitacion pulmonar
Comorbilidad +  Actividad fisica regular Oxigenoterapia
1
Riesgo bajo Riesgo alto
|
. £ .
No agudizador Agudizador no Agudizador
eosinofilico *) eosinofilico
LAMA LAMA+LABA LAMA+LABA

A o ;l\(l P
1 1 | I

LAMA+LABA LAMA+LABA LAMA+LABA WY
2 b 4 R
8 LAMA+LABA+ICS LAMA+LABA+ICS
3 A A
a0
5 11 1

(*) De segunda eleccion en pacientes con eosinéfilos en sangre >100 cel/mm3, segun la

frecuencia, gravedad y etiologia de las agudizaciones, valorando el riesgo de neumonia

Sociedad Espanola
de Neumologia

y Cirugia Toracica
SEPAR



GUIA Espaiiola dela EPOC (GesEPOC)
Tratamiento farmacoldgico de la EPOC estable
Edicion de Bolsillo 2021

Figura 4. Criterios de control de la EPOC

stionario de control clinico en la EPOC

£COomo se encuentra usted desde la Gitima visita?

Owee [ o [IQM

{Ha presentado alguna agudizacion en los Gltimos 3 meses?

£Cubl es el color ded esputo de los Gitimos dias?

D Slanco / limplo o sin esputo I I Onnmlm

{?‘émavmwuaéhnmdcmmIaMum?
D < 3veces / semana I I D !!MI!HNM
<Cudnto tiempo (en promedio) ha paseado al dia en la Gitima semana?
D 2 30 minutos al dia G 4!0Mddh

éCudl es el grado de disnea actual (escala mMRC)?

Grado & A i reake epe
Grodo 1: Disnes 3l andir deprisa on 100, & subir Uod pendiente poco pronuacada
Grado 2: La dsn e oo, v oblga

paso
devanerse O descansar o andar en lano o proges paso
Grado 3: ol srcher i Baros mencs che 300 metron.

4Ll reste o et
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IDENTIFICACION Y ABORDAJE
DE RASGOS TRATABLES

GeseEPOC propone investigar en

pacientes de alto riesgo rasgos
tratables con implicaciones
terapéuticas con el objetivo de mejorar
los resultados clinicos y minimizar los
efectos secundarios innecesarios (13).
Atendiendo a su relevancia y
aplicabilidad, GesEPOC identifica los
siguientes rasgos tratables, y sus

implicaciones terapéuticas en tabla 2.

En relacion con la infeccion por SARS-
CoV-2, no existe evidencia de que
ningun tratamiento de la EPOC sea un
factor de riesgo o protector frente a la

infeccion por SARS-CoV-2, por lo que

15
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tanto los tratamientos inhalados como
orales deben mantenerse igual que

antes del periodo de pandemia.
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Tabla 2: Rasgos tratables mas relevantes de la EPOC, de especial relevancia en

Rasgos tratables

pacientes de alto riesgo

Relevancia e implicaciones terapéuticas

Disnea

La teofilina puede mejorar la disnea.

La rehabilitaciéon pulmonar es eficaz en controlar la disnea.
En pacientes seleccionados, las técnicas de reduccion de
volumen pulmonar pueden mejorar la disnea grave.

Bronquitis crénica

En el fenotipo agudizador con bronquitis crénica, roflumilast
es eficaz en la prevencién de agudizaciones. También los
mucoliticos /antioxidantes son eficaces en la reduccién de
agudizaciones.

Enfisema grave e
hiperinsuflacién
pulmonar

Las técnicas de reduccion de volumen pulmonar en
pacientes seleccionados han demostrado mejorar la
tolerancia al ejercicio, el estado de salud y la funcién
pulmonar.

Infeccion bronquial
crénica

El tratamiento con antibiéticos a largo plazo ahadido a la
medicacion habitual puede reducir las agudizaciones y
mejorar la calidad de vida. También los mucoliticos
/antioxidantes son eficaces en la reduccion de
agudizaciones.

Insuficiencia respiratoria

La oxigenoterapia continua a domicilio ha demostrado
aumentar la supervivencia y reducir las agudizaciones y
hospitalizaciones.

cronica . . . . N
En pacientes con hipercapnia mantenida y episodios
recurrentes de acidosis respiratoria, la ventilacion no
invasiva ha demostrado ser de utilidad.
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