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RESUMEN

La enfermedad pulmonar obstructiva (EPOC) es una enfermedad respiratoria

caracterizada por la limitacion crénica al flujo aéreo y sintomas persistentes,
provocada principalmente por el tabaco. En los ultimos afios la informacion y
namero de estudios de esta ha crecido de manera exponencial ya que se ha
pronosticado que en pocos afios se convertira en una de las enfermedades con

mayor discapacidad y mortalidad en el mundo.

El objetivo de esta revision ha sido realizar una busqueda bibliografica sobre los
focos de interés actuales en el tratamiento de esta enfermedad y sus
perspectivas de futuro donde se ha observado que gracias al desarrollo
farmacéutico los avances farmacolégicos para el control de esta enfermedad son
variadisimos, donde cabe destacar los resultados prometedores de la triple
terapia, asi como la variedad de dispositivos para la administracion inhalada de

los mismos.

A pesar de todos estos notables avances, la EPOC sigue presentando
importantes problemas para su control pues la tasa de infradiagnostico continda
siendo muy elevada y la adherencia al tratamiento de la misma sigue siendo
deficiente debido principalmente a la falta de adiestramiento del paciente y la

existencia de dispositivos mas sofisticados.

Para ello en este trabajo se ha realizado una recomendacion personal donde se
propone el STACCATO® cargado con nanoparticulas poliméricas de PLGA
como dispositivo sofisticado en el futuro tratamiento de la EPOC y la necesidad
de intervencion por parte de las autoridades sanitarias para la instauracion de un
sistema eficaz de diagnostico precoz y de concienciacion de la poblacién en
general, asi como la conveniencia de darle al farmacéutico un papel principal en
el seguimiento del tratamiento prescrito por el médico, en especial en el

adiestramiento del uso de los dispositivos.



Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) durante las Ultimas
décadas ha sido objeto de numerosas investigaciones, dando lugar a un
crecimiento exponencial de la informacién fisiopatoléogica y de sus
manifestaciones clinicas (1). Una de las definiciones mas utilizadas ha sido que
la EPOC es un proceso patoldgico lento y progresivo caracterizado por la
obstruccién permanente, y no totalmente reversible, del flujo de aire en los
bronquiolos y por la destruccion del parénquima pulmonar, conocida como
enfisema (2). Actualmente esta enfermedad se puede definir mas escuetamente
como una enfermedad respiratoria caracterizada por la limitacién crénica al flujo
aéreo y sintomas persistentes, provocada principalmente por el tabaco (3). Esta
definicion a diferencia de otras mas descriptivas y extensas, como la mencionada
anteriormente, recoge la esencia de la enfermedad y deja fuera otros aspectos
adicionales. Ademas de ello se debe tener en cuenta aspectos importantes tales
como las exacerbaciones, la comorbilidad y la respuesta inmunitaria anémala,

aungue no estén incluidos en la definicion.

La importancia de esta enfermedad también radica en la alta tasa de mortalidad
gue varia ampliamente entre los distintos paises. De hecho, se ha pronosticado
gue la EPOC se convertira en la quinta causa principal de discapacidad y
mortalidad en todo el mundo en el afio 2020 (4).

Sin duda la EPOC es una enfermedad altamente compleja y heterogénea, que
requiere una medicina mas centrada en el paciente y un ajuste de los
tratamientos para cada uno de ellos promoviendo un abordaje mas practico,

sencillo y simple.



Diagndstico

El diagndstico de la EPOC se basa en la sintomatologia y en las pruebas de

funcion respiratoria (5).

La sintomatologia de esta enfermedad debido a su alta complejidad se ha
estudiado ampliamente, siendo la tos crénica y la expectoracion manifestaciones
habituales. La presencia de tos crénica y expectoracion suele preceder en varios
afos a la obstruccion de la via aérea, y no todos los individuos que presenten
estos sintomas acabaran desarrollando una EPOC, aunque l6gicamente deben

ser considerados a la hora del diagndstico.

Otro de los sintomas principales es la disnea que se da en los casos de EPOC
moderado-grave y que por tanto aparece en fases avanzadas, es persistente,
empeora con el ejercicio, y se desarrolla de forma progresiva hasta limitar las
actividades de la vida diaria. Cuando se consulta por este motivo es frecuente
gue ya tenga una evolucion de afios y que el paciente haya ido adaptandose a
la limitacidn de sus actividades. Es por lo tanto el sintoma que mayor pérdida de
calidad de vida produce, aungue no es apreciada de forma similar por todos los
pacientes, especialmente en los de mayor edad. Cabe sefialar también que es

un factor pronéstico independiente de la mortalidad.

El diagndstico clinico de sospecha de EPOC, ha de considerarse en todas las
personas adultas con exposicion a factores de riesgo, basicamente el habito
tabaquico que presentan tos cronica, con o sin produccion de esputo o disnea.
Habitualmente el paciente con EPOC es o ha sido fumador durante un tiempo
prolongado y refiere el comienzo de sus sintomas a partir de los 35 afios. Sin
embargo, los antecedentes personales en la infancia y en la adolescencia
respecto al aparato respiratorio, pueden influir en la apariciéon de sintomas de
una EPOC a una edad mas temprana ya que no todos los individuos alcanzan la
plenitud de su volumen espirado en un segundo (FEV1) a la edad de 25 afios
(6). La FEV1 nos indicar& el grado de EPOC que presenta el paciente. (TABLA
1)



Tabla 1. Grado EPOC segun valor FEV1

GRADO EPOC VALOR FEV1
LEVE FEV1 > 80%
MODERADO FEV1 50-80%
GRAVE FEV1 30-50%
MUY GRAVE FEV1<30%

Adicionalmente al FEV1 se debe determinar el fenotipo del paciente.

Los estudios existentes de fenotipado de la EPOC han identificado diversos
fenotipos clinicos. La guia GESEPOC (7) propone cuatro fenotipos que

determinan un tratamiento diferenciado:
1.No agudizador, con enfisema o bronquitis cronica
2.Mixto, EPOC-asma
3.Agudizador con enfisema
4.Agudizador con bronquitis crénica

El establecimiento de estos subgrupos permite un enfoque personalizado del

tratamiento que sera modulado por la gravedad.

Recientemente se han publicado las nuevas guias GESEPOC (8) Y GOLD (9)
donde, sin duda, el dato a destacar es que la espirometria sigue teniendo valor
para el diagnéstico, pero es llamativo la exclusividad que tiene a la hora de la

estratificacion terapéutica.

Existe un acercamiento de GOLD y GESEPOC en la individualizacion del
abordaje diagnostico a partir de la clasificacion en paciente agudizador/no
agudizador pero sigue sin introducir el concepto de fenotipo. La clasificaciéon
propuesta por GOLD una vez realizada la estratificacion de riesgo segun
agudizaciones, se basa en la disnea segun la escala mMMRC (TABLA 2) y el
cuestionario de sintomas (CAT). La guia espafiola GESEPOC seguira hablando

de fenotipo bronquitis crénica, enfisema o mixto.



TABLA 2. Escala de graduacién de la disnea modificada del Medical Research Council (mMRC)

Grado 0. Sélo tengo dificultad respiratoria con ejercicios muy intensos
Grado 1. Tengo dificultad respiratoria caminando rdpido en llano o subiendo pendientes
ligeras
Grado 2. La dificultad respiratoria me obliga a caminar mas despacio que otros individuos de
mi edad, o tengo que hacer paradas para respirar andando a mi propio pasoy en llano
Grado 3. La dificultad respiratoria me obliga a detenerme cada 100 metros o a los pocos
minutos de andar en llano
Grado 4. No salgo de casa por mi dificultad para respirar o tengo dificultad respiratoria para
vestirme o desvestirme

Tomada de: Manual de enfermedades Respiratorias

Otro aspecto importante a tener en cuenta es la presencia de comorbilidades en
estos pacientes ya que los que padecen esta enfermedad presentan mas
frecuentemente que la poblacion general otras enfermedades asociadas. Se
considera comorbilidad a una patologia asociada a una enfermedad concreta a

estudio, en nuestro caso la EPOC.

Entre las comorbilidades mas frecuentemente asociadas a la EPOC destacan la
patologia cardiovascular (cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca o ictus),
hipertension, diabetes mellitus, insuficiencia renal, osteoporosis, enfermedades
psiquiatricas (ansiedad y depresion), deterioro cognitivo, anemia o neoplasias,
en especial el cancer de pulmoén. La presencia de estas comorbilidades empeora
el pronodstico de la EPOC y es una causa frecuente de la mortalidad en esta
poblacion. Aunque algunas de ellas se hallan presentes en el momento del
diagndstico de la EPOC, su prevalencia y gravedad aumenta con la evolucion de
la enfermedad, hasta ser practicamente la norma en pacientes con EPOC
avanzada e ingresos hospitalarios por exacerbaciones, en los que ademas se

asocia un mayor riesgo de reingresos y mortalidad a corto plazo.

Hasta el momento, la evaluacion multidimensional, a través de los indices BODE
(tabla 3) o BODEX (tabla 4), se ha realizado con unas implicaciones intimamente
ligadas al factor prondstico de la enfermedad. En los ultimos afios, las principales
Guias de Practica Clinica han introducido el concepto de riesgo, también
sinbnimo de gravedad por su correlacion con el tipo de intervencion terapéutica

(intensidad y recursos a manejar).



Tabla 2. indice de BODE. IMC, indice de masa corporal, mMMRC, 6MM, distancia recorrida en la
marcha de 6 minutos.

MARCADORES PUNTUACION
0 1 2 3
B IMC >21 <21
o] FEV1 (%) >65 50-64 36-49 <35
D Disnea (mMRC) 0-1 2 3 4
E 6 MM >350 250-349 | 150-249 | <149

Tomada de: Algoritmos en neumologia

Tabla 3. BODEx

MARCADORES PUNTUACION

0 1 2 3
B IMC >21 <21
0] FEV1 (%) >65 50-64 36-49 <35
D Disnea (mMRC) 0-1 2 3 4
Ex Exacerbaciones graves | 0 1-2 >3

Tomada de: Algoritmos en neumologia

Por riesgo en EPOC se entiende la probabilidad de que el paciente pueda
presentar exacerbaciones (con o sin ingreso hospitalario), progresion de la
enfermedad, futuras complicaciones, mayor consumo de recursos sanitarios o

mayor mortalidad.

En un futuro, como novedad destacable de la evaluacion multidimensional de la
EPOC, deberiamos incluir la estratificacion del riesgo en base a criterios
funcionales (FEV1 % postbroncodilatador), clinicos (grado de disnea,

exacerbaciones), comorbilidad asociada y uso de recursos.

El nivel de actuaciéon diagndstico, el plan terapéutico y el tipo de seguimiento
deberan ajustarse a estos niveles de riesgo, de tal forma que para los pacientes
de bajo riesgo la gestidn se simplifica, mientras que para los estratos de mayor
riesgo se requiere una mayor precision diagndstica y plan terapéutico, asi como

una mayor intervencion durante los procesos agudos y a largo plazo.



Tratamiento

Las directrices de la Iniciativa Global para la Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Crénica (GOLD) establecen que los objetivos principales del tratamiento de la
EPOC son reducir las manifestaciones clinicas de la EPOC aliviando los
sintomas, mejorando la tolerancia al ejercicio y el estado de salud, y disminuir el
riesgo reduciendo la mortalidad, previniendo la progresion de la enfermedad y

reduciendo el nimero de exacerbaciones.

Las posibilidades terapéuticas para el tratamiento de la EPOC estable podrian
clasificarse en dos grandes grupos: tratamientos no farmacolégicos y
tratamientos farmacologicos. Primero expondré los no farmacolégicos y en

segundo lugar los farmacologicos.

TRATAMIENTOS NO FARMACOLOGICOS

Los tratamientos no farmacol6gicos mas conocidos son:
1) Abandono del habito tabaquico

El abandono del tabaco se considera la medida terapéutica mas importante y
eficaz para tratar la EPOC (10), y ha demostrado que aumenta la supervivencia.
Ademas, su eliminacion seria suficiente para reducir drasticamente la aparicion
de la enfermedad. En el abordaje de la disposicion para el abandono del habito
tabaquico se han de tener en cuenta varios factores: la dependencia del
paciente, en qué fase del proceso se encuentra el paciente y tener presente que

pacientes son subsidiarios del tratamiento.
2) Actividad fisica.

La actividad fisica debe diferenciarse de la capacidad de ejercicio. La primera,
es la actividad que un individuo realmente realiza a lo largo del dia, mientras que
la segunda es la actividad que seria capaz de realizar. Ambas se correlacionan
en la EPOC, como factores pronésticos y de mortalidad, si bien, la capacidad de
ejercicio, al ser mas objetiva, se correlaciona mejor con determinados resultados

de salud.



Las estrategias y recomendaciones de actividad fisica deben estar adaptadas a
la vida cotidiana del paciente. Este, debe ser parte activa en la decision de la

prescripcion y de las estrategias, para aumentar su actividad fisica (11).
3) Dieta y nutricion.

El mantenimiento de un estado nutricional 6ptimo en los pacientes con
enfermedades respiratorias es crucial. La malnutricién produce una situacion de
riesgo y tiene efectos negativos en la evolucion de la enfermedad,
acompafnandose de mayor morbimortalidad. En la repercusion de la desnutricion
sobre el aparato respiratorio se ven afectados la musculatura respiratoria, el

parénquima pulmonar, asi como el sistema inmunitario (12).
4) Oxigenoterapia

La oxigenoterapia cronica domiciliaria debe ser administrada durante un minimo

de 15 horas al dia y ha demostrado aumentar la supervivencia (13)

A parte de la indicacion clasica de prescripcion de oxigenoterapia, actualmente
se incide oxigenoterapia para la deambulacion ya que en pacientes que
presentan desaturacion a la marcha (SatO2<88%) se recomienda su indicacion
con vistas a mejorar la actividad fisica y en definitiva prondstico y calidad de vida

de los pacientes.

También, en algunos casos mas avanzados se requiere la utilizacién en algunos
pacientes de ventilacion mecanica no invasiva (VMNI). Su utilidad esta
claramente demostrada en las agudizaciones, no obstante, en el paciente
estable no hay evidencia suficiente que apoye su indicacién en pacientes con

hipercapnia (aumento de CO2 en sangre), salvo excepciones.
5) Vacunacién

Consideracion especial merece la vacunacion antigripal y neumocécica que se
considera una importante medida preventiva (14), pues su objetivo sera reducir
las exacerbaciones de la EPOC y a través de ello disminuir la morbimortalidad y

los costes socio-sanitarios:
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- Vacuna antigripal. La administracion anual de la vacuna antigripal reduce
el nimero de exacerbaciones durante los periodos epidémicos, pero los estudios
disponibles son demasiado pequefios y breves en duracion, para determinar
cualquier efecto sobre la mortalidad. En relacion con la evidencia cientifica
disponible se recomienda la vacunacion anual contra la gripe en todos los

pacientes con EPOC.

- Vacuna antineumocdcica. La vacuna neumocécica conjugada de 13
serotipos aporta una mayor respuesta inmunolégica que la polisacarida de 23
serotipos, incluso en mayores de 70 afios que hayan sido vacunadas con esta.
La EPOC confiere un riesgo elevado de enfermedad neumocécica invasiva y la
mayoria de sus pacientes son de edad avanzada. Estos, son dos argumentos
gue sustentan la recomendacion de esta vacuna. Por su eficacia, escaso coste
y gran seguridad, se recomienda la vacunacion antineumocécica sistematica en
pacientes con EPOC, con una revacunacion a partir de los 5 afios de la primera

administracion en el caso de la vacuna polisacérida.
6) Tratamiento quirurgico

Las opciones quirdrgicas para la EPOC grave incluyen la cirugia de reduccion
del volumen pulmonar, la reduccion endoscépica del volumen pulmonar y el

trasplante pulmonar (15).

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

En estos Udltimos afios una parte importante y destacable en los avances de
experimentacion de la EPOC estd muy relacionada con su tratamiento
farmacologico, de modo especial en las evidencias sobre la seguridad y eficacia
de los broncodilatadores de accion larga (LABA) y los anticolinérgicos de accién
larga (LAMA), tanto en monoterapia como en combinacion (16).

También se ha cambiado a lo largo de las udltimas décadas el uso de los
corticoides inhalados (CI) para el tratamiento de la EPOC, donde se reconoce un
uso excesivo de los mismos debido a la extrapolacion de los magnificos

resultados que se han obtenido en el asma, la atribucion de los efectos positivos
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a estos farmacos que muy posiblemente eran producidos por los LABA y por

supuesto a la falta de otros tratamientos eficaces.
EPOC ESTABLE

Para el tratamiento farmacoldégico de EPOC estable disponemos de los

siguientes grupos farmacolégicos (17):

1.Broncodilatadores (BD). Este grupo farmacoldgico tiene un papel central
y con preferencia deben administrarse por via inhalada. Para una sintomatologia
persistente o estable se debe utilizar BD de larga duracion que sean 32 agonistas
como salmeterol o indacaterol. También puede emplearse anticolinérgicos como
el tiotropio (TIO). De hecho, el TIO se considera el broncodilatador de referencia
pues mejora la calidad de la vida y la funcién pulmonar de los pacientes con
EPOC, reduce la probabilidad de experimentar una exacerbacién aguda, retrasa
la disminucion de la funcién pulmonar y posiblemente disminuyen la mortalidad
(20).

2.Corticoides inhalados (ClI). La adicion de farmacos como la budesonida
o fluticasona en pacientes sintomaticos puede disminuir la frecuencia de
agudizaciones y mejorar la calidad de vida. También reducen las exacerbaciones
en pacientes con EPOC grave. Sin embargo, pueden causar un aumento de

efectos adversos tanto sistémicos como locales.

3.Inhibidores de la fosfodiesterasa. En EPOC grave o muy grave con
fenotipo agudizador con bronquitis cronica, roflumilast afiadido a BD y/o
corticoides inhalados es eficaz para reducir la frecuencia de agudizaciones y

ofrece una leve mejoria de la funcion pulmonar.

4.Metilxantinas. Tiene un efecto broncodilatador moderado, menos
potente que otros BD. Al tener un estrecho margen terapéutico y efectos

adversos frecuentes no es un tratamiento de primera eleccion.

5.Mucoliticos. Aquellos pacientes con fenotipo agudizador con bronquitis
cronica pueden beneficiarse de estos agentes, pero no son de primera eleccién

en el tratamiento.
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6.Macrdlidos. Los pacientes con fenotipo agudizador con bronquitis
cronica que presentan 3 o mas agudizaciones en el plazo de un afio se
recomienda utilizar azitromicina a dosis de 250-500 mg una vez al dia 3 dias por

semana.
EPOC AGUDIZADA

Como agudizaciéon se entiende un empeoramiento agudo de los sintomas, es

decir, un aumento de la tos, disnea y de la expectoracion.

Dado que en la mayoria de los casos estas agudizaciones son debidas a
infecciones ya sean bacterianas o viricas uno de los pilares fundamentales en

estos casos va a ser el uso de antibi6ticos.

Ademas, se recomienda mantener el tratamiento habitual del paciente y
optimizar el tratamiento broncodilatador de accién corta: el anticolinérgico como
el bromuro de ipatropio con una pauta 2-4 inhalaciones cada 4-6 horas y/o 2 de

accion corta como el salbutamol con una pauta de 4 inhalaciones cada 4-6 horas.

Finalmente, también esta indicado en estos casos la utilizacion de corticoides
sistémicos dado que mejoran la funcién pulmonar en PaO2 (presién parcial de
oxigeno), disminuyen el tiempo de recuperacion y reducen el riesgo recidiva

precoz, acortando ademas el tiempo de hospitalizacion

13



Objetivos

El objetivo de este trabajo de fin de grado puede resumirse en dos claros puntos:

1- Realizar una busqueda bibliografica de los nuevos aspectos y areas de
abordaje para el tratamiento de la EPOC
2- Elaborar una propuesta personal sobre nuevas posibilidades para mejorar

el tratamiento de la EPOC

Material y métodos

Para la elaboracion de este trabajo fin de grado se ha llevado a cabo una
busqueda bibliogréfica, utilizando como herramienta principal la base de datos
Pubmed.

La busqueda se ha realizado siguiendo multiples combinaciones de los términos

importantes del tema en cuestion, tales como: “COPD”, “inhalers”, “new”,

“therapies”.

Para reducir la numerosa cantidad de articulos que se derivaban de este tipo de
busqueda fue necesario acotar la blusqueda. Para ello se incluyeron diversos
filtros entre los que se destacan la fecha de publicacion, estudios en humanos y

disponibilidad del texto completo para la universidad.

Ademas, se utilizaron las referencias que aparecian en los articulos mas
relevantes para buscar y seleccionar otros articulos que se escogieron una vez

leido y revisado el resumen para profundizar en el tema.
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Resultados vy recomendacion personal

RESULTADOS

La EPOC, como se ha comentado anteriormente, es una enfermedad muy
compleja y heterogénea no solo porque esta caracterizada por muchos fenotipos
sino porque ademas estd influenciado por diferencias genéticas en la
susceptibilidad individual (18). Ademas, cabe destacar que hoy en dia se plantea
una estrategia de tratamiento individualizada, adaptada a un perfil clinico
determinado y posteriormente estratificada al riesgo o gravedad de cada
paciente. Al ser una afeccion de estas caracteristicas serd necesario que los
profesionales de la salud tengan un espectro mas amplio de terapias y se
desarrollen otros aspectos (nuevas pautas, nuevos dispositivos, nuevas
combinaciones...) que permitan un tratamiento mas eficaz, seguro y comodo
para el paciente. A continuacion, se recogen algunos de los focos de interés

actuales:
1. Nuevos farmacos

1.1. Los LAMA: En los ultimos afios, se han desarrollado varios LAMA nuevos

para tratar de superar algunos de los déficits asociados con TIO, anticipando que

esto puede mejorar el cumplimiento y eventualmente resultados clinicos (19).
a) Aclidinio

El bromuro (BID) de aclidinio es un LAMA potente y selectivo, que se caracteriza
por un inicio rapido y una accion de larga duracion; también tiene un buen perfil
de seguridad cardiovascular, que puede atribuirse a su tiempo de residencia

reducido en los receptores M2 y su rapida hidrolisis en plasma (20).

Esto estd ampliamente contrastado en estudios donde en comparacion con el
placebo, se detectaron cambios significativos desde el FEV1 basal quince
minutos después de administrar la dosis, con un efecto maximo a las 2 horas
cuando este farmaco ya no era detectable en el plasma (21). Esto lleva a pensar
gue podria tener una exposicion sistémica reducida y por tanto una menor

incidencia de efectos secundarios anticolinérgicos. En los estudios de registro,
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la incidencia de eventos adversos anticolinérgicos fue baja y similar a la del

placebo.

Otra ventaja de este farmaco sobre el TIO es que el BID de aclidinio alcanza
niveles terapéuticos a los dos dias mientras que el TIO necesita una semana.
Sin embargo, una obvia desventaja es que se debe administrar dos veces al dia.
No obstante, a eficacia clinica del bromuro de aclidinio dos veces al dia esta
claramente demostrada por los resultados de un gran namero de ensayos

controlados por placebo y de comparacion activa (22,23).

En concreto, recientemente se realizé una revision Cochrane de 12 ensayos
controlados aleatorios doble ciego (24), con una duracion de 4 a 52 semanas, en
un total de 9.547 pacientes con EPOC estable, demostr6 que el BID de aclidinio
mejoraba significativamente la calidad de vida disminuir el puntaje total del
Cuestionario Respiratorio de St. George (SGRQ) en 2,34 unidades en
comparacion con el placebo (intervalo de confianza [IC] del 95%: 3,18 a 1,51),
aumenté significativamente el FEV1 con una diferencia media de 0,09 L en
comparacion con placebo (IC del 95%: 0,08 a 0.10), y redujo el numero de
pacientes con exacerbaciones que requieren hospitalizacion (OR 0,64, IC del
95%: 0,46 a 0,88).

El bromuro de aclidinio también presenta posibles efectos antiinflamatorios y de
remodelacion de la via aérea, como lo demuestran los estudios de modelos
animales experimentales, que puede dar a este farmaco un valor afiadido en el

tratamiento terapéutico de la EPOC (25).

Esta formulado como un polvo seco y se administra a través de un inhalador de
nueva generacion multidosis (Genuair) a una dosis aprobada de 440 ug con una

pauta de dos veces al dia.
b) Glicopirronio

El bromuro de glicopirronio (GBn) aunque nunca se aprobd para su
administracion sistémica, recientemente se ha desarrollado una formulacion
inhalada. En comparacion con el TIO, mostré un inicio de accion mas rapida y

redujo significativamente el riesgo de exacerbaciones en un 31% en
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comparacion con el placebo (26). Ademas, el tratamiento con este farmaco
mejord la capacidad inspiratoria y el tiempo de resistencia al ejercicio en
pacientes moderados-grave. Se administra a través de un novedoso inhalador

de polvo seco (Breezhaler)

Recientemente, se han realizado ensayos clinicos (27) que han investigado una
formulacién nebulizada de GBn administrada por un nebulizador de alta eficacia,
gue actualmente esta a la espera de la aprobaciéon de la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) como terapia de
mantenimiento en pacientes con EPOC. El dispositivo consiste en un novedoso
sistema cerrado de nebulizador de malla vibratoria (SUN-101 / eFlow®), que sera
explicado posteriormente. Por tanto, GBn podria ser el primer LAMA nebulizado

aprobado para su uso en pacientes con EPOC.
¢) Umeclidinio

Con el bromuro de umeclidinio (Umec) se observaron mejoras clinicamente
significativas e importantes en la funcién pulmonar durante un periodo de 24
horas, indicando de esta forma que su pauta de administracion puede ser solo
una al dia (28). En un ensayo aleatorizado (29), controlado con placebo, este
farmaco a dosis de 62,6 ug y 125 pg durante 12 semanas mejoro la funciéon
pulmonar, la disneay el estado de salud. Ademas, fue bien tolerado en un amplio
rango de dosis en numerosos pacientes sin efectos adversos clinicamente
significativos. Una revision reciente y un metaandalisis de Umec (30) en pacientes
con EPOC de moderada a grave mostraron mejoras significativas en la funcién
pulmonar, incluido el FEV1 minimo, asi como en las tasas de exacerbacion de la
EPOC, disnea y calidad de vida. Los efectos secundarios anticolinérgicos fueron

poco comunes con Umec, con una eficacia similar a TIO (31).

Esta formulado con un polvo seco y se administra a través de un inhalador

novedoso (Ellipta).
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1.2. Los LABA:

a) Olodaterol

Olodaterol es un LABA novedoso con efectos broncodilatadores dependientes
de la dosis que duran hasta las 24 horas. En un estudio (32) de 48 semanas con
pacientes con EPOC de moderada a muy grave se compard olodaterol
administrado una vez al dia tanto con formoterol administrado dos veces al dia
como con el placebo. Olodaterol y formoterol mejoraron el FEV1 en comparacion
con el placebo, pero el olodaterol también mostré mejoras en los sintomas tipicos
de la enfermedad. Ademas, este farmaco, como el TIO, se ha investigado como
una agente potencial que contrarresta el efecto perjudicial de la respuesta
inmune Th-17 en el desarrollo de la EPOC (33).

En cuanto a la seguridad de olodaterol, segun se evalué en los ensayos
realizados hasta el momento, demostré ser muy bueno. Se concluy6 que tenia
unatasa de efectos adversos, incluyendo los eventos cardiacos, comparable con
placebo (34)

Se utiliza para tratamiento de la EPOC a una dosis de 5 pg con una pauta de

una sola dosis al dia con un inhalador de niebla suave (Respimat).

b) Abediterol

Los primeros ensayos clinicos (35) indican que el abediterol puede ser un
broncodilatador muy potente, rapido y de accion prolongada. De hecho, se ha
comprobado que provoca la broncodilatacion a los cinco minutos de la
administracion, que es mas rapido y mas duradero que el salmeterol (50 pug dos
veces al dia). Su alto nivel de P2-selectividad puede explicar su perfil de

seguridad cardiovascular y de tolerabilidad en comparacion con el placebo (36).

18



2. Nuevas combinaciones

2.1. LAMA-LABA:

La combinacion de este tipo ha demostrado efectos broncodilatadores
sinérgicos, no solo porque un antagonista muscarinico puede reducir el efecto
broncoconstrictor de la acetilcolina sino también porque los agonistas 32 reducen
la liberacion de acetilcolina y amplifican de ese modo la broncodilatacion
provocada por la estimulacion directa de los adrenoceptores B2 en las células
del masculo liso. Esto se ha estudiado en numerosos ensayos clinicos con dosis
usadas en monoterapia donde se ha comprobado que la combinacién LAMA-
LABA de dosis fija puede ser mas conveniente y conducir a una mejor adherencia

de los pacientes.

Las combinaciones de LAMA-LABA se resumen a continuacion:

a) Umeclidinio y vilanterol

La combinacioén de estos dos farmacos con una dosis Unica diaria mejoro la
funcidbn pulmonar en comparacion con vilanterol o TIO (37). En ensayos
controlados aleatorizados recientes el uso de dicha combinacién ha demostrado
mejoras estadisticamente significativas en el FEV1 y el estado de salud en
comparacion con placebo y las monoterapias de umeclidinio y vilanterol (38).
Ademads, esta combinacion ha demostrado ser bien tolerada y segura. También
cabe destacar que en estudios como Decramer et al. (39) y Maleki-Yazdi et al.
(40) compararon umeclidinio y vilanterol con TIO. Ambos estudios informan una
mejora significativa en la funcién pulmonar en comparacion con el TIO y no se

encontraron diferencias de seguridad entre los grupos.

b) Glicopirronio e indacaterol

En un ensayo publicado recientemente se comparé la combinacion de
glicopirronio/indacaterol con sus componentes individuales y TIO en el
tratamiento de EPOC de moderada a grave. Los resultados del estudio revelaron
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una mejor eficacia con la terapia de combinacion inhalada en comparacion con
el glicopirronio o TIO solo (41). Esta combinacion supuso el primer inhalador dual
con una administracion Unica diaria para ser utilizado en pacientes con EPOC.
Existen mas estudios y en la mayoria esta combinacion fija mejora la funcion
pulmonar y el estado de salud y redujo la disnea mejor que los
monocomponentes individuales en pacientes con EPOC moderada a grave sin
problemas aparentes de seguridad. También se ha estudiado que la
combinacion de dosis fija de indacaterol-glicopirronio reduce las exacerbaciones
de la EPOC de moderada a grave mejor que el glicopirronio solo (42).

c) Tiotropio y olodaterol

Esta combinacion ha demostrado sus efectos sobre una variedad de puntos
finales clinicos relevantes, que incluyen la funcién pulmonar, los sintomas y la
Qol (Cuestionario Respiratorio de St. George), siendo comparables con otros
farmacos de dosis fijas (FDC) de LAMA / LABA. De hecho, recientemente se ha
estudiado que TIO y olodaterol 5/5 pg mejord significativamente el volumen
espiratorio forzado en el area de 1 segundo (FEV1) bajo la curva de 0 a 3 horas,
a través del estado de salud, del FEV1y la disnea frente a los monocomponentes
(43).

d) Aclidinio y formoterol

El FDC, aclidinio y formoterol 400/12 ug dos veces al dia (BD), en el tratamiento
de la EPOC se comparé con placebo y aclidinio y formoterol como monoterapias
en dos estudios pivotales, aleatorizados, controlados con placebo ACLIFORM y
AUGMENT (44, 45). Los resultados de ambos estudios muestran una mejora
significativa en el control de los sintomas de 24 h en comparacién con las
monoterapias de placebo y aclidinio y formoterol. Ademas, en el grupo de
aclidinio y formoterol, la frecuencia de las exacerbaciones también se reduce en
comparaciéon con el placebo. También se realiz6 recientemente una revision
sistematica de la literatura y una comparaciéon de tratamiento indirecto bayesiano
(46) para evaluar la eficacia relativa y la seguridad de aclidinio / formoterol 400/12
pg BD frente a TIO 18 ug una vez al dia para el tratamiento de pacientes adultos

con EPOC moderada a severa y se concluyo que se espera que el aclidinio y
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formoterol sea mas eficaz que el TIO en términos de funcién pulmonar y control

de los sintomas, al tiempo que proporciona un perfil de seguridad comparables.
e) Formoterol y Glicopirrolato

La combinacion formoterol y glicopirrolato parece ser una opcion de tratamiento
segura y efectiva para la EPOC de moderada a grave en cuanto a la reduccion
de los sintomas, la mejora de la calidad de vida y la disminucién de la frecuencia
de las exacerbaciones (47).

2.2. LABA-ICS:

Esta combinacion se ha estudiado ampliamente evidenciando que las acciones
conjuntas de estos dos tipos de farmacos tienen efectos sinérgicos pues los ICS
potencian los efectos de los LABA, ya que previenen la reduccién de la expresion
de los receptores - adrenérgicos expresados en la superficie pulmonar mientras
que los LABA presentan propiedades ahorradoras de esteroides,
antiinflamatorias y antiproliferativas (48). Actualmente, se ha postulado que la
inhalacion simultanea de ambos farmacos a través de una sola respiracion puede
maximizar la deposicion del farmaco en las vias inferiores, siendo mas efectiva.
De hecho, en los estudios se ha demostrado que esta terapia combinada es

mejor con respecto a LAMA, LABA y ICS en monoterapia (49).
Algunas de las combinaciones son:
a) Vilanterol y fluticasona

El fuorato de vilanterol y fluticasona es una combinacién de dosis fija que se
administra una vez al dia a través de un inhalador de polvo seco. En comparacién
con el propionato de fluticasona y salmeterol administrado dos veces al dia, ha
demostrado una tendencia de mejora en la FEV1, aunque sin una significaciéon
clinica en ensayos mdltiples de 12 semanas (50). En cuanto a las
exacerbaciones se comparo con el vilanterol en monoterapia, y la combinacién
demostré una reduccién significativa de exacerbaciones en EPOC de moderada
a grave. Los efectos adversos que presenta esta combinacion son similares al

inhalador de propionato de fluticasona y salmerterol, sin embargo, en
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comparacion con el vilanterol en monoterapia mostré un aumento en el riesgo de

neumonia, fracturas y mortalidad (51).
b) Indacaterol y mometasona

La combinacion de estos componentes se encuentra en las Ultimas etapas de
desarrollo. Su seguridad, perfil de tolerabilidad y efecto sobre la funcién pulmonar
comparados con placebo han mostrado resultados muy prometedores (52,53).
Ademas, se han estudiado posibles interacciones farmacocinéticas y/o
biofarmacéuticas entre indacaterol y furoato de mometasona cuando se
administran en combinacion (54) y se ha visto que la exposicion sistémica es
comparable con la de los compuestos por separado, descartando asi posibles

interacciones clinicamente relevantes.
c) Formoterol y cliclesonida

Esta combinacion se ha propuesto en algunos estudios de investigacion (55)
como una alternativa prometedora pero su efectividad y conveniencia no ha sido

evaluada.
d) Formoterol y fluticasona

La combinacion de estos farmacos en un solo inhalador proporciona una potente
actividad antiinflamatoria por parte del propionato de fluticasona y un rapido inicio

de accidén gracias a formoterol.

Recientemente los estudios (56) para el uso en pacientes con EPOC sugieren
una mejora en las variables de la funciéon pulmonar, las exacerbaciones y la
disnea. Sin embargo, no se observaron diferencias significativas en la eficacia y

aumento la frecuencia de neumonia.

2.3 La triple terapia. (LABA y LAMA + ICS):

En el estudio OPTIMAL se demostré que el grupo tratado con TIO y salmeterol
con fluticasona, es decir, con lo que se conoce como triple terapia consiguié una
mejoria significativa tanto en calidad de vida como en funciéon pulmonar y
ademas se redujo el numero de hospitalizaciones por exacerbaciones. Ademas,

en una revision sistematica y de metaanalisis (57) utilizando los métodos
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bayesianos, donde se reconoce que el TIO es el broncodilatador mas eficaz no
se encontraron pruebas claras de que la terapia triple sea significativamente mas
eficaz para mejorar el estado de salud del paciente y reducir los riesgos futuros,
pero si que se produjeron significativamente menos efectos adversos graves en
el grupo de la triple terapia que en el grupo de monoterapia con TIO. También
se destaca que en el grupo de triple terapia no se encontré neumonia, que es un
posible efecto adverso critico en pacientes que utilizan corticoides inhalados (CI)
y tampoco que en este grupo fueran significativamente mas propensos a
experimentar candidiasis oral. Esto sugiere que, como la evidencia de la mayor
eficacia de la triple terapia sobre la monoterapia es marginal, la ventaja principal
de esta terapia sea la seguridad que esta aporta a los pacientes que padecen
EPOC. No obstante, mas recientecemente gracias a los estudios TRINITY (58)
y TRILOGY (59) se ha proporcionado evidencia sobre el beneficio de la triple
terapia sobe la monoterapia de LAMA y la combinacion ICS y LABA donde se
destaca el uso para la prevencion de exacerbaciones. Por tanto, la triple terapia
es una de las lineas de investigacion actuales en las que se debe profundizar
tanto sobre su mayor eficacia respecto a otras terapias como para la creacion de

dispositivos que puedan administrar este tipo de terapia.
3. Nuevos dispositivos

Actualmente, la terapia de inhalacion es la mejor opcion para la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC). La terapia local permite el uso de dosis

mas pequefias y reducen los efectos secundarios sistémicos.

Por eso la administracién eficiente de medicamentos inhalados es esencial para
el éxito del tratamiento de la EPOC. El dispositivo inhalador no solo contribuye a
la liberacion y distribucion del medicamento en el aparato respiratorio, sino que
también afecta la adherencia del paciente (60). Estos factores han incrementado
el interés cientifico por el desarrollo de nuevos inhaladores y la aparicién de

nuevos dispositivos ha crecido de manera exponencial en estos Ultimos afios.

Existen multiples factores que pueden influir en el depdsito pulmonar de un
farmaco que podriamos agrupar principalmente en dos apartados: los

dependientes del dispositivo (tamafio de las particulas, mecanismo dispensador,
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y facilidad de utilizacion y coordinacién) y los dependientes del paciente
(caracteristicas de las vias aéreas, flujo inspiratorio del paciente y aclaramiento
mucociliar). Las particulas de mayor tamafio (> 10 um) quedaran retenidas en la
orofaringe y grandes vias aéreas. Las particulas entre 5-10 um se depositan en
las vias aéreas centrales y las de 0,5-5 pum en las distales.

Actualmente hay disponible una amplia gama de dispositivos inhaladores,
incluidos los inhaladores en cartucho presurizado (ICP), con o sin cAmara de
inhalacién, los inhaladores de niebla fina, los inhaladores de polvo seco y los
nebulizadores. Cada tipo de dispositivo tiene sus propias ventajas y desventajas.
A continuacion, se explicara brevemente las distintas facetas de los dispositivos
mas novedosos para el tratamiento de la EPOC:

3.1. Respimat

Respimat pertenece al grupo de los inhaladores de niebla fina (SMI, por sus
siglas en inglés) que representan un nuevo desarrollo en la terapia
broncodilatadora inhalada en la EPOC (61) Es un sistema que comparte
caracteristicas de un cartucho presurizado y un nebulizador. En el dispositivo el
farmaco se encuentra en disolucidon en un cartucho y no necesita propelente,
sino que se libera gracias a la energia generada por un resorte que lo comprime.
Al girar la base el dispositivo se activa, liberandose la solucién que al atravesar
un filtro genera la niebla fina. Las particulas generadas son mas pequefias que

los sistemas convencionales.

Las ventajas principales que presenta este dispositivo respecto a los demas
sistemas convencionales es que la técnica de inhalacion es mas sencilla, pues
se facilita la coordinacion pulsacion/inspiracion que tantos problemas produce a

los pacientes.

Ademas, no requiere agitar el dispositivo antes de realizar la administracion,
tiene un menor impacto orofaringeo y mayor depdsito a nivel pulmonar, tiene
contador de dosis, requiere una dosis de farmaco menor y la inhalacién requiere
flujos inspiratorios bajos. No obstante, para algunos pacientes presenta
dificultades en el proceso de carga de la dosis.
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Actualmente, el Unico SMI en uso clinico para el tratamiento de la EPOC es

precisamente el Inhalador Respimat® Soft Mist ™ (FIGURA 1)

Las mejoras comentadas anteriormente se han conformado con estudios
gammagraficos que, como resultado de estas caracteristicas del dispositivo y del
aerosol, la deposicion orofaringea se reduce y la deposicién pulmonar con
Respimat® SMI es varias veces mayor que con otros dispositivos. Esto permite,
como se ha comentado en este mismo apartado, utilizar dosis mas pequefias de
medicamento y aumentar la deposicion pulmonar incluso en pacientes con
EPOC con una técnica de inhalacion deficiente (62).

Respimat actualmente esta formulado para la administracién de los siguientes
farmacos: tiotropio (Spiriva ®), olodaterol (Striverdi ®) y la combinacion de
ambos (Spiolto ®, Yanimo ®).
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2 puffs, once a day 2 puffs, once a day

Figura 1 Respimat. Tomado de www.rxlist.com/spiriva-respimat-drug.htm.

3.2. Breezhaler

Este dispositivo es un inhalador de polvo seco los cuales liberan polvos
micronizados, que estan activados por el flujo inspiratorio del paciente. Se
generan unas particulas de farmaco con tamafio comprendido entre 1-2 um,
mientras que los excipientes sélidos empleados en la dilucion del principio activo
tienen un mayor tamafio (20-25 um), evitando de esta manera el paso a las vias
aéreas inferiores.

Breezhaleer (FIGURA 2) dentro de los inhaladores de polvo seco se encuentra

entre los que son de sistemas predosificadores unidosis con una resistencia
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interna al flujo alta, y que por tanto requieren un flujo inspiratorio superior a 90
L/min.
Utiliza un mecanismo rotacional, que contiene las siguientes partes:
a) Capuchon que protege la boquilla de la base
b) La base, que permite la liberacion adecuada del farmaco en la capsula 'y
gue contiene: una boquilla, un compartimento para la capsula, un botén
con piezas proyectoras laterales y puas en cada lado y un canal para la
entrada de aire.
Breezhaler en la actualidad se utiliza para la administraciéon de los siguientes
farmacos: indacaterol (Hirobriz ®, Onbrez ®, Oslif ®), glicopirronio (Seebri ®,
Enurev ®, Tovanor ®) y la combinacion de ambos (Ultibro ®, Ulunar ®,
Xoterna ®)
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Figura 2 Breezhaler. Tomado de www.pfizerpro.co.uk

3.3. Genuair

Genuair (FIGURA 3), al igual que el dispositivo Breezhaler, es un inhalador de
polvo seco. Sin embargo, dentro de este grupo se encuentra entre los
dispositivos llamados de deposito, los cuales se caracterizan porque el farmaco
se encuentra en un depdésito situada en el interior del dispositivo y la emision de
cada dosis se efectta por la accién de un dispositivo dosificador. Este dispositivo
es recargable para un numero maximo de 200 dosis, que es una ventaja
diferencial del resto de dispositivos ya que es una carga considerablemente
elevada. La carga de la dosis se realiza presionando un boton colocado en la

parte superior.
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Ademas, lleva una ventana de color verde que indica la correccién de la dosis.
El farmaco mezclado con el excipiente, después de la inspiracion, llega hasta la
boquilla donde una hélice de centrifugacion ayuda a la separacion de los

componentes.

La principal ventaja de este dispositivo es que incorpora diversos sistemas de
seguridad, como un mecanismo para evitar la repeticién inadecuada de la dosis
y un sistema de bloqueo al final de la dltima dosis. Ademas, es desechable, lo

gue lo diferencia de su predecesor (Novolizer ®).

Estos aspectos novedosos se suman a los ya conocidos anteriormente por su
predecesor: control visual con indicador de color, indicador de dosis y el “clic”

audible al realizar la inspiracion con un flujo adecuado.

La desventaja destacable de este tipo de dispositivos de depdsito es que se
encuentran menos protegidos de la humedad ambiental.

Genuair en la actualidad se utiliza para la administracion de los siguientes
farmacos: aclidinio (Eklira ®, Bretaris ®) y la combinacién de formoterol y

aclidinio (Dualkir ® y Brimica ®)

Indicador

s doak Boton verde

' ‘i} \
1 Ventana de control
: . con indicador de
‘ color
& Boquilla

FIGURA 3 Tomada de www.medicines.org.uk
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3.4. Nexthaler

El sistema Nexthaler (FIGURA 4) también es un dispositivo de polvo seco. Es

el primer dispositivo multidosis de polvo con particulas extrafinas. El disefio es
compacto, ya que la tapa se desliza sin separarse del dispositivo. Esto permite
una técnica de inhalacion muy sencilla pues basta con abrirlo para que la dosis

esté preparada para su inhalacion.
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Cuando se ha utilizado correctamente, se oye un “clic”, pero si se cierra el
dispositivo sin haberse efectuado la inhalacion por parte del paciente la dosis

vuelve al reservorio sin perderse.

Este sistema dispone de un contador de dosis que no cambia si no se ha
realizado una inhalacion correcta, lo cual puede ayudar a estimar el

cumplimiento del paciente.

Nexthaler en la actualidad se utiliza para la administracion de los siguientes

farmacos: formoterol y beclometasona (Foster ®, Formodual ®)

Ventana | Tapa ‘ ‘ Boquilla || Respuader|

Contador de
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FIGURA 4 Tomada de www.medicines.org.uk

3.5. Ellipta
El dispositivo Ellipta es también un inhalador de polvo seco pero a diferencia de

los anteriores se encuentra dentro de los sistemas predosificadores multidosis,
es decir, que las dosis de farmaco se encuentran individualizadas en las
llamadas unidades de administracion.

Este dispositivo se abre girando la carcasa externa dejando al descubierto la
boquilla y una palanca que al ser presionada desliza el obturador de la boquilla,
destapando asi la dosis que debe ser inhalada. Tras la inhalacion bastara con
volver a girar en sentido contrario la carcasa externa.

Ademas, presenta una ventana de color y produce un “clic’ al realizar la
inspiracion con el flujo adecuado. En este caso el contador del dispositivo es de
10 en 10. Si la tapa del inhalador se abre y cierra sin que se haya inhalado la
dosis del farmaco, la dosis se perdera y quedara retenida de forma segura dentro
del inhalador, pero sin estar disponible para ser inhalada. De esta forma se evita
gue el paciente pueda de forma accidental administrarse una dosis adicional o

una dosis doble en una misma inhalacion.
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Este sistema por tanto se convierte en un dispositivo mas versatil y mas comodo
en el manejo para el paciente que los predosificadores unidosis.

Ellipta en la actualidad se utiliza para la administracion de los siguientes
farmacos: Vilanterol y fluticasona (Relvar ®), Umeclidinio (Incruse ®) y Vilanterol

y umeclidinio (Anoro ®).
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FIGURA 5 Tomado de http://oppressus.info

3.6. Trimbow ®

En breve se empezara a comercializar la primera triple terapia fija extrafina
(combinacién de LAMA + LABA + CI), después de los resultados favorables
obtenidos en los estudios TRILOGY y TRINITY publicados en la revista The
Lancet, en un solo dispositivo con el nombre comercial Trimbow® con la
siguiente formulacion: fumarato de formoterol dihidratado + dipropionato de
beclometasona + bromuro de glicopirronio. Se debera administrar dos veces al

diay el sistema de inhalacion sera presurizado.

4y Timbow /4
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FIGURA 6 Tomado de http://www.pmlive.com
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3.7. e-Flow/e-Flow CS ®

El eFlow® es un nebulizador de malla vibrante. Esta malla 0 membrana con
1.000-7.000 orificios perforados con laser vibran en la parte superior del
depdsito de liquido el cual ejerce presion sobre una neblina de gotitas muy
finas a través de los agujeros. La nueva tecnologia que presenta este
dispositivo parece haber resuelto alguno de los problemas que presentaban los
nebulizadores anteriores como la produccién excesiva de deshechos o el
excesivo calentamiento de la solucion del farmaco (63). El e-Flow CS ® surge
del problema que suponia la poca informacion relativa a la dosis ideal de la
solucién broncodilatadora que debe afiadirse al nebulizador, existiendo una
posibilidad real de sobredosis. Por eso el e-Flow Cs ® posee una malla de
sistema cerrado que aceptara solo la ampolla que contiene el farmaco

especifico aprobado para su uso.

Estos dispositivos son silenciosos y estan disefiados para administrar la
medicacion en dos o tres minutos, a diferencia de otros nebulizadores de
chorro mas comunes que suelen ser engorrosos, no portatiles, ruidosos y

requieren 10-15 minutos para administrar el medicamento.

Sin embargo, estos dispositivos presentan también limitaciones pues costosos
y su mantenimiento puede ser complicado debido a la necesidad de limpiar el

dispositivo después de cada administracion.

Battery Compartment 00or ---4Heasg

LED and Sound
-~ Indicators including
*End of Tresment”

Valved Mouthpiece
Minimizes Wastage

brating Stainless Steel Aerosol Head

ervoir Cap

FIGURA 7 Tomado de: www.pari.com
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A continuacién, se recoge una tabla resumen de los dispositivos:

DISPOSITIVO

TIPO DE

DISPOSITVO

FLUJO

REQUERIDO

(L/min)

PRINCIPALES
VENTAJAS

PRINCIPALES
INCONVENIENTES

PRINCIPO
ACTIVO

RESPIMAT Niebla fina <20 - Facilidad - Pocos farmacos
coordinacion disponibles.
administracion - Se ha de cargar el Tiotropio
- No hay que cartucho. (Spiriva®)
agitar antes de | - Dificultad en el Olodaterol
Su uso proceso de carga de (Striverdi®)
- Sin dosis en algunos TIO/OLO
propelentes pacientes. (Spiolto ®,
- Presenta Yanimo ®).
contador de
dosis.
- Menor
cantidad de
farmaco
BREEZHALER DPI unidosis >90 - No necesita Indacaterol
coordinacion (Hirobriz ®,
- Dosis liberada Onbrez ® , Oslif
uniforme ®),
Dificultad al cargar la Glicopirronio
dosis (Seebrl ®,
Enurev ®,
Tovanor ®)
Combinacion
de ambos
(Ultibro ®,
Ulunar ®,
Xoterna ®)
GENUAIR -Mecanismo
para evitar la Aclidinio
repeticion (Eklira ®,
inadecuada de Bretaris ®)
la dosis Formoterol y
-Sistema de Aclidinio
bloqueo al final (Dualkir ® y
DPI sistema 60-90 ggslfsumma Menor proteccion Brimica ®)
NEXTHALER depdsito ~Contadorge | e @ la humedad
dosis que no Formoterol y
cambia si no se Beclometasona
ha realizado (Foster ®,
una inhalacién Formodual ®)
correcta
- No perdida de
dosis, vuelve al
reservorio
ELLIPTA DPI multidosis | <50 - Evita que el Vilanterol y
paciente pueda fluticasona
de forma (Relvar ®),
accidental Umeclidinio
administrarse Pérdida de dosis (Incruse ®)
una dosis Vilanerol y
adicional umeclidinio
- Cémodo en el (Anoro ®)
manejo
TRIMBOW pl\/l DI <20 - Amplia - Sincronizacién muy
variedad de precisa Triple terapia:
principios inspiracién/activacion. tiotropio y
activos - Bajo depdsito salmeterol con
comercializado | pulmonar fluticasona
s - Alto impacto
orofaringeo
e-FLOW CS Nebulizador 6-8 - Silencioso - Costoso
. - Tiempo - Mantenimiento Glicopirronio
malla vibrante administracion complicado en esﬁjdio

corto
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4. Nuevas formulaciones

Nanotecnologia

Uno de los campos con mayor investigacion y con resultados prometedores es
la nanotecnologia. En el caso de la EPOC la ventaja que podria presentar este
tipo de tecnologia es la de la liberacién sostenida pues, sin duda, permitiria
administrar menos dosis y estarian mas espaciadas. De esta manera se podria
conseguir una pauta mas comoda para el paciente, reduciendo asi el

incumplimiento terapéutico.

En este escenario, Vij et al (64) describieron una posible vesicula polimérica
multifuncional formada por una mezcla de poli (etilenglicol) y PLGA (PLGAPEG)
para la administracion combinada de medicamentos para la EPOC (el
corticosteroide prednisolona y / o el broncodilatador antiinflamatorio teofilina).
También, mas tarde Muralidharan et al. (65) publicaron un disefio novedoso y
prometedor de un dispositivo de polvo seco inhalable avanzado que contiene
dimetilfumarato, para tratar la inflamaciéon pulmonar, utilizando tecnologia
avanzada de disefio de ingenieria de particulas para la administracion dirigida a
los pulmones como un aerosol seco de componente Unico. Usando el modelo
predictivo de deposicion pulmonar in vitro, los autores encontraron que los
patrones de deposicion de aerosol de estas particulas podian alcanzar las vias
respiratorias inferiores para tratar la inflamacion en esta regién en enfermedades

tales como la EPOC.
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Propuesta personal

En la actualidad el infradiagnéstico representa uno de los de los principales
desafios para la EPOC. Existen estudios que corroboran la alta tasa de
infradiagndstico. En el estudio espafol EPI-SCAN, el 73% de los individuos con
EPOC no fueron diagnosticados antes del estudio (66). Este fendbmeno de

infradiagndstico en la EPOC se debe principalmente a tres factores (67):

1- El bajo nivel de informacién de la poblacién en general sobre esta

enfermedad y sus consecuencias, evaluado en diferentes partes del mundo.

2- El deficiente control del sistema médico para la deteccidn precoz de
esta patologia. El personal médico de atencién primaria debe estar capacitado
para reconocer y sospechar la presencia de esta enfermedad, identificando los

factores de riesgos a los que el paciente esta expuesto.

3-El bajo uso de la espirometria. Varios estudios han evaluado la poca

utilizacion de esta técnica, especialmente en atencion primaria

Por todo esto propongo una serie de actuaciones de cara a mejorar estos

aspectos:

1- Campafas dirigidas a la poblacion general (television, radio, folletos
informativos en centros de salud y farmacias) como se ha hecho por ejemplo con

las enfermedades cardiovasculares.

2- Motivar a los profesionales sanitarios en la busqueda activa de estos pacientes
(historia de tabaquismo de al menos 10 afios/paquete y mayor de 35 afios). Para
alcanzar este grado de implicacion se podrian organizar actividades desde la
direccion de atencion primaria y coordinacion de centros de salud (charlas,
cursos de formacion, rotatorios en hospital...) asi como el nombramiento de un
referente por cada centro de salud que se encargue de la coordinacién de toda
esta serie de actividades. Ademas, seria de vital importancia la existencia de una

comunicacion fluida con el servicio de neumologia del hospital de referencia.

3- Facilitar desde la direccion de enfermeria la formacion de personal cualificado

en la realizacibn de espirometria (rotatorios en servicio de neumologia-
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enfermeria especializada) permitiendo de esta forma que se aproveche mejor los

recursos de los que se disponen en los departamentos sanitarios.

Ademas del infradiagnostico otro de los problemas mas frecuentes en la
actualidad con los pacientes que padecen esta enfermedad es la baja adherencia
al tratamiento. Este problema durante los uUltimos afios esta siendo un problema
creciente, tanto que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) lo definié como
"un nuevo problema farmacolégico”. En el caso de la EPOC los principales
factores que afectan el cumplimiento son: frecuencia de administracion, inicio de
accion rapido, funcion del dispositivo (68). Para mejorar la adherencia de estos
pacientes propongo la creacion de una consulta de educacion en la que los
farmacéuticos explicasen al paciente todo lo referido al tratamiento pautado por

el especialista.

El paciente después de la consulta con el médico acudiria a la consulta de
educacioén consiguiendo de esta forma adiestrar a los pacientes en el manejo de

los dispositivos y reforzar positivamente el cumplimiento del tratamiento.

De esta manera pondriamos un mayor énfasis en el cumplimiento real de los
medicamentos prescritos por el médico, que a menudo se considera una

responsabilidad exclusivamente del paciente.

Posiblemente todo esto contribuiria a reducir las terribles consecuencias que
supone una baja adherencia al tratamiento, en concreto el aumento del riesgo
de un resultado clinico deficiente, asociado con el empeoramiento de la calidad

de vida y el aumento del gasto en atencién de la salud.

En la actualidad, existen numerosos dispositivos en el mercado efectivos pero
gue requieren de una administracibn muy continua y con los cuales no se evitan
las exacerbaciones. El sistema Staccato ® es un inhalador manual de un solo
uso hecho de plastico que utiliza un sistema térmico Unico para calentar y

vaporizar rapidamente una pelicula delgada de medicamento (69).
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Ahora este dispositivo se emplea para la administracion de loxapina por via
transpulmonar en el tratamiento de la agitacion en adultos diagnosticados con

esquizofrenia o trastorno bipolar.

El hecho revolucionario de este dispositivo es que la medicacion administrada
alcanza las regiones alveolares. Mi propuesta en este caso seria desarrollar
nanoparticulas poliméricas de poli-lactico-co-glicélico (PLGA) con farmacos
utilizados en el tratamiento de la EPOC que se cargaran en este novedoso
dispositivo. Esto lograria que gracias a las caracteristicas del PLGA se lograra
una liberacion sostenida del farmaco y que gracias al sistema del dispositivo esta
liberaciébn prolongada se produjera en la parte baja del arbol respiratorio
(bronquiolos, alveolos) para que el tratamiento fuera méas efectivo.

La administracion de los farmacos mediante nanoparticulas en este dispositivo
podria realizarse periédicamente en el ambito hospitalario en combinacion con
la terapia ambulatoria de aerosoles mas convencionales autoadministrados por
cada paciente diariamente. De esta manera se podria reducir el nimero de
exacerbaciones y concienciar al paciente sobre la necesidad de cumplir con la
pauta terapéutica marcada al realizarse un seguimiento periodico.

FIGURA 8 Tomado de http://www.sweetadditions.net
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CONCLUSIONES

Una vez realizada la busqueda bibliogréafica sobre el abordaje actual de la EPOC

y sus perspectivas de mejora podemaos concluir segun lo investigado que:

1. La EPOC es una enfermedad cronica de elevada incidencia y
prevalencia que repercute negativamente en la calidad de vida de los
pacientes y que supone un gasto importante al Sistema Sanitario.

2. El infradiagnostico y la falta de adherencia a los tratamientos de esta
enfermedad son los dos grandes problemas que no permiten en muchos

casos controlar la enfermedad.

3. La investigacion actual se centra en la busqueda de nuevos principios
activos, nuevas combinaciones 0 nuevos dispositivos aerosol mas
efectivos que mejoren la calidad de vida del paciente y eviten la aparicion

de exacerbaciones.

4. La nanotecnologia es un campo prometedor de investigacion y
aplicacion clinica que ofrece caracteristicas diferenciadoras para el

tratamiento de la enfermedad.

A la vista de estas conclusiones se pueden proponer estrategias para afrontar el
tratamiento de la EPOC con mas probabilidades de éxito, lo que conllevaria a
incrementar el nivel de calidad de vida de los pacientes y permitiria un ahorro

econdmico sanitario. Para ello los esfuerzos deben centrarse en:

1. La intervencion por parte de Estado y en concreto de las autoridades
sanitarias para dar a conocer la EPOC, asi como la implantacion de un
sistema eficaz para la deteccion precoz y de concienciacion social de
la misma y un seguimiento real de cumplimiento terapéutico donde el

farmacéutico podria tener un papel principal.
2. La utilizacion de dispositivos mas sofisticados que permitirdn una

mejor distribucién del farmaco en el pulmén para reducir las crisis en

estos pacientes.
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