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Tratamiento farmacologico de la EPOC:
principales alternativas y recomendaciones
actuales de las guias de manejo

1. Introduccion

La EPOC es un trastorno pulmonar heterogéneo caracterizado
por sintomas respiratorios cronicos (disnea, tos, produccion
de esputo y/o exacerbaciones) debidos a anormalidades de
las vias aéreas (bronquitis, bronquiolitis) y/o de los alvéolos
(enfisema), que causan obstruccion persistente y a menudo
progresiva del flujo aéreo!. La EPOC es una enfermedad co-
mun, prevenible y tratable, a pesar de lo cual se ha convertido
en la tercera causa de muerte y la séptima causa de discapaci-
dad a nivel mundial®®.

Las metas del tratamiento de la EPOC son: aliviar los sintomas,
mejorar el estado de salud y la tolerancia al ejercicio, prevenir
la progresion de la enfermedad, prevenir y tratar las exacer-
baciones y reducir la mortalidaditl. A pesar de que se dispone
de herramientas terapéuticas para alcanzar estas metas, el
tratamiento de la EPOC continla siendo suboptimo en mu-
chos escenarios, lo que se asocia con deterioro de la calidad
de vida, aumento del riesgo de exacerbacion, hospitalizacion
mas frecuente y mayor riesgo de mortalidad®. Este documen-
to resume las principales alternativas farmacoldgicas para el
tratamiento de la EPOC vy su lugar actual en el manejo de la
enfermedad, segln las guias de manejo mas recientes.

2. Tratamientos farmacoldgicos para la
EPOC

A. Broncodilatadores

Antimuscarinicos

Los antimuscarinicos inhalados actian bloqueando uno o va-
rios de los cinco subtipos de receptor muscarinico (M1-M5)
y son uno de los tratamientos mas comunes para la EPOC,
En condiciones ideales, un antimuscarinico deberia bloquear
los receptores M1 y M3, ya que su activacion conduce a bron-
coconstriccidn, pero no los receptores M2, cuya activacion
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protege contra la broncoconstriccion®l.
Aunque es dificil evitar que un antimuscari-
nico bloquee los receptores M2, los agen-
tes actuales tienen en general una afinidad
mucho mayor por los receptores M3 que
por los M2 con buena respuesta clinical®.

Los LAMA actlan durante 12-24 horas vy
son preferibles a los antimuscarinicos de
accion corta (6-8 horas) porque tipicamen-
te producen mayor broncodilatacidon®. Los
LAMA mejoran los sintomas, la calidad de
vida vy la tolerancia al ejercicio y también
reducen la frecuencia de las exacerbacio-
nes vy las tasas de hospitalizacion®. El prin-
cipal efecto secundario es boca seca, que
rara vez es lo suficientemente severo como
para causar interrupcion del tratamiento.

Agonistas adrenérgicos beta 2

Estos agentes actlan estimulando los re-
ceptores adrenérgicos beta 2, lo que con-
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*Por sus iniciales en inglés



ducearelajaciondelmusculo lisoy, por consiguiente,
broncodilatacion. Los LABA actlan durante 12-24
horas y producen tipicamente una broncodilatacion
mas efectiva y sostenida que los agonistas de accion
corta, por lo que deben preferirse siempre que es-
tén disponibles!®. Los LABA mejoran los sintomas, la
calidad de vida y la capacidad de ejercicio y ademas
reducen las exacerbaciones y las tasas de hospitali-
zacion, Los efectos secundarios mas comunes son
aumento leve de la frecuencia cardiaca y temblor,
que tienden a desaparecer en pocos dias!.

Metilxantinas

Las metilxantinas actlan como inhibidores no selec-
tivos de la fosfodiesterasa con un efecto broncodi-
latador modesto en pacientes con EPOC, pero no
previenen las exacerbaciones y se asocian con un
amplio rango de efectos secundarios (arritmias se-
rias, convulsiones, cefalea, insomnio, nauseas) e in-
teracciones medicamentosas, por lo que en general
no se recomiendan en el manejo de la EPOC™.

B. Antinflamatorios

Corticoesteroides

Los corticoesteroides son medicamentos bien cono-
cidos conunamplio rango de efectos antinflamatorios
y efectos secundarios!®. El componente inflamatorio
de la EPOC es variable y a menudo responde minima-
mente a los corticoesteroides, excepto en los casos
con un componente eosinofilico importante!®,

La mayoria de los estudios han mostrado que la mo-
noterapia con ICS no modifica la funcidén pulmonar
a largo plazo ni reduce la mortalidadl. En pacientes
con exacerbaciones moderadas a muy severas, la
combinacion de ICS + LABA mostré mayor eficacia
que la monoterapia con ICS o LABA para mejorar la
funcion pulmonar y reducir las exacerbaciones, pero
no para reducir la mortalidad®. Por otra parte, el uso
de combinaciones de ICS + LABA no se recomienda
actualmente porque las combinaciones de LAMA +
LABA + ICS han demostrado ser superiores y deben
preferirse cuando haya indicaciones para usar un ICS
(ej. eosinofilia),

A pesar de lo anterior, la evidencia actual indica
que en la practica 50%-80% de los pacientes con

EPOC reciben tratamiento con ICSB., Esto constitu-
ye un problema serio, ya que el uso indiscriminado
de ICS puede exponer a los pacientes a un aumen-
to innecesario del riesgo de efectos adversos como
neumonia, candidiasis orofaringea, infecciones mi-
cobacterianas, infecciones del tracto respiratorio
superior osteopenia/osteoporosis, diabetes, atrofia
cutanea, cataratas y glaucomats,

Los corticoesteroides orales tienen numerosos
efectos secundarios, por lo que no tienen papel en
el manejo diario de la EPOC y su uso se restringe a
las exacerbaciones agudas que requieren hospitali-
zacion, escenario en el que mejoran la funcidn pul-
monar vy la disnea y reducen el riesgo de falla del
tratamientot.

Antibiéticos

Algunos antibioticos, especialmente los macroélidos,
tienen efectos antinflamatorios ademas de sus efec-
tos antibacterianos!. El uso de macroélidos a largo
plazo (un ano) ha mostrado capacidad para reducir
el riesgo de exacerbaciones, pero debe tenerse en
cuenta el riesgo de efectos secundarios como resis-
tencia bacteriana, prolongacion del intervalo QTc v
disminucién de la agudeza auditiva®.

Inhibidores de PDE4

Estos agentes tienen efectos antinflamatorios y han
mostrado capacidad para reducir las exacerbacio-
nes moderadas a severas en pacientes con bronqui-
tis cronica, EPOC severa o muy severa e historia de
exacerbaciones, pero tienen mas efectos adversos
que los broncodilatadores inhalados (diarrea, nau-
seas, inapetencia, pérdida de peso, dolor abdominal,
trastornos del sueno, cefalea) y deben usarse con
precaucion en pacientes con depresionil,

Mucoliticos

En pacientes con EPOC no tratados con ICS, el trata-
miento regular con mucoliticos tiene un efecto mo-
desto sobre el riesgo de exacerbaciony la calidad de
vidatl.

C. Terapia dual

El tratamiento con broncodilatadores con mecanis-
mo de accidn diferente puede aumentar el grado de



broncodilatacién con un menor riesgo de efectos
colaterales en comparacion con aumentar la dosis
de un broncodilatadoritl. Numerosos estudios han
mostrado que las combinaciones de LAMA + LABA
en un solo inhalador producen una mejoria superior
de la funcién pulmonar, los sintomas vy la calidad de
vida, en comparacion con la monoterapia con LAMA
o LABA®, Las combinaciones de LAMA + LABA tam-
bién han mostrado en algunos estudios superioridad
frente a las monoterapias con LABA o LAMA vy las
combinaciones de LABA + ICS para prevenir las exa-
cerbaciones de la EPOC™,

D. Terapia triple

Algunos estudios aleatorizados han sugerido que la
terapia triple con LAMA + LABA + ICS es mas eficaz
que la terapia dual con LAMA + LABA para reducir el

riesgo de exacerbacion de la EPOCI. Sin embargo,
este beneficio se observd solo al comienzo de los
estudios, lo que sugiere que los resultados pudieron
deberse a la interrupcion forzada del uso de ICS en
los pacientes asignados a recibir LAMA + LABAEB, En
un estudio de la practica real, la terapia triple no fue
mas eficaz que la terapia dual para reducir el riesgo
de exacerbaciones moderadas a severas, excepto en
los pacientes con historia de exacerbaciones multi-
ples en el aifo anterior, y se asocid con un mayor ries-
go de exacerbaciones severas, neumonia y muerte
por cualquier causa®.

3. Recomendaciones de las guias

La Tabla 1 resume las recomendaciones actuales de
las Guias GOLD de 2024 para el tratamiento inicial
del paciente con EPOC ™,

Tabla 1. Tratamiento inicial del paciente con EPOC- Guias GOLD 2024

0 o 1 exacerbaciones moderadas

(que no condujeron a hospitalizacion)

mMRC 0-1, CAT <10

Grupo A

Un broncodilatador

mMRC =2 y CAT =10

Grupo B
LABA + LAMA*

= 2 exacerbaciones moderadas o
=1 exacerbacidon que condujo a hospitalizacion

Grupo E
LABA + LAMA*

Considerar LABA + LAMA + ICS si los eosinofilos son =300

*Preferir un solo inhalador porque es mas conveniente y efectivo y mejora la adherencia en comparacion con multiples

inhaladores. Adaptado de [1]



Conclusiones

¢ Los broncodilatadores inhalados constituyen la piedra angular del tratamiento de la
EPOC.

e La combinacion de broncodilatadores de accion prolongada (ej. LAMA + LABA) es
superior a la monoterapia para mejorar los sintomas vy la calidad de vida del paciente
con EPOC.

® Los ICS son los principales antinflamatorios disponibles para el manejo de la EPOC,
pero deben usarse de manera racional porque son ineficaces en muchos pacientesy
aumentan el riesgo de eventos secundarios serios.
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