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El enfoque actual del tratamiento farmacoldgico de la EPOC estable estd basado en una broncodilatacion
escalonada segun las caracteristicas clinicas del paciente. La doble broncodilatacion LAMA+LABA se
perfila como tratamiento inicial en pacientes de alto riesgo y/o alta sintomatologia, y como tratamiento
alternativo en pacientes donde la broncodilatacion en monoterapia no es efectiva, reservando el uso de
LABA+CI a pacientes muy concretos. El objetivo del presente boletin es actualizar la evidencia disponible
sobre las asociaciones LABA/LAMA, y clarificar qué aportan y cudl es su lugar en la terapéutica en base a
la seguridad y a la diferencia minima clinicamente relevante de las variables de eficacia clinica.

INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
es actualmente la cuarta causa de muerte en el mundo,
pero con la perspectiva de llegar a ser la tercera en
2.020. Méas de 3 millones de personas murieron de
EPOC en 2.012, lo que supone el 6% de todas las
muertes. Se trata de una enfermedad prevenible y
tratable. Muchas personas la sufren durante afios y
mueren prematuramente por sus complicaciones. En
las proximas décadas la carga de la enfermedad se
incrementard debido a la continua exposicion a los
factores de riesgo de la EPOC y al envejecimiento de
la poblacion®.

El objetivo del tratamiento farmacolégico de la EPOC
estable se centra en aliviar los sintomas,
fundamentalmente la disnea, reducir la frecuencia y
gravedad de las exacerbaciones, y mejorar la calidad
de vida y la tolerancia al ejercicio. La eleccion del
tratamiento debe realizarse de forma individualizada,
en funcion de esos objetivos y de la gravedad de los
sintomas, teniendo en cuenta la seguridad de los
principios activos, la adecuacion de los dispositivos a
las caracteristicas del paciente (flujo inspiratorio y
coordinacion) y el coste. El tratamiento es escalonado

y antes de pasar al siguiente escalon es preciso valorar
la adherencia al tratamiento, la técnica de inhalacion y
la adecuacion del dispositivo® 2.

La base del tratamiento son los broncodilatadores
inhalados de accién corta a demanda (agonistas beta-2
adrenérgicos o0 SABA y anticolinérgicos 0 SAMA) y
los de larga duracién, para pacientes con sintomas
permanentes que requieren terapia de mantenimiento
(agonistas beta-2 adrenérgicos o LABA y anti-
colinérgicos 0 LAMA). Se emplean de manera
escalonada en monoterapia, 0 en combinacion en caso
de sintomas persistentes. La combinacién de dos
broncodilatadores o de uno con un corticoide inhalado
(CI) son alternativas a considerar en funcion de las
caracteristicas clinicas del paciente, ya que permiten
una mayor individualizacion del tratamiento.

CUANDO UTILIZAR LA DOBLE
BRONCODILATACION EN EPOC

La terapia combinada de dos broncodilatadores tiene,
al menos desde un punto de vista tedrico, un efecto
beneficioso aditivo sobre la relajacion del musculo
liso, lo que induce mejoras en la funcién pulmonar
superiores a las obtenidas con uno solo, y mejoras en



otros aspectos, como la capacidad inspiratoria, la
disnea, los sintomas, el uso de medicacion de rescate y
el estado de salud®* .

Las dos guias de referencia en EPOC, la GOLD
(Global initiative for chronic Obstructive Lung
Disease) a nivel internacional y la GesEPOC (Guia
Espafiola de la EPOC) a nivel nacional, han sido
actualizadas en 2017 y ambas modifican sus
algoritmos de tratamiento, priorizando la doble
broncodilatacion frente a la combinacion LABA/CI.

GOLD 2017

La version 2017 de la guia GOLD introduce algunas
modificaciones relativas a la individualizacion del
manejo de la enfermedad y a las caracteristicas clinicas
a considerar en la clasificacion de los pacientes™?.

Esta guia establece la gravedad de la EPOC en funcién
del grado de obstruccién, medido con el FEV; post-
broncodilatador (volumen espiratorio forzado en el
primer segundo), expresado como porcentaje respecto
al valor tedrico en pacientes con un cociente
FEV./FVC inferior a 0,7: leve (> 80%); moderada
(50%-79%); grave (30%-49%); y muy grave (< 30%).

Tabla 1. Clasificacion de pacientes GOLD 2017 en funcion de nivel de sintomas y riesgo de exacerbaciones®

Segln este porcentaje los pacientes quedaran
encuadrados en los grados GOLD de 1 a 4,
respectivamente.

Ademas basa el tratamiento en cuatro grupos de
pacientes (A, B, C y D), a los que clasifica en funcién
de la sintomatologia y la presencia de exacerbaciones.
Para cada grupo se recomienda un tratamiento
escalonado, estableciendo el uso de la doble
broncodilatacion como terapia de elecciéon inicial en
pacientes de alta sintomatologia y exacerbadores,
grupo D, y como primera alternativa en los grupos B y
C (tabla 1).

Los sintomas se evaluan mediante el cuestionario
CAT (COPD Assessment Test), disponible en
www.catestonline.org, que se compone de 8 preguntas
sobre actividades de la vida diaria, que puntdan al
paciente entre cero y cuarenta (de menos a mas nivel
de sintomas). El grado de disnea se mide con la escala
MmMRC (modified Medical Research Council), que
establece 5 grados, desde el cero (disnea sélo ante
actividad fisica muy intensa) al cuatro (disnea al
realizar minimos esfuerzos de la actividad diaria o que
impiden al paciente salir de casa).

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Exacerbaciones
moderadas- <1 sin ingreso hospitalario >2 0> 1 con ingreso hospitalario
graves
Nivel de Bajo (CAT < 10; Alto (CAT > 10; Bajo (CAT < 10; Alto (CAT > 10;
sintomas mMRC 0-1) mMRC >2) mMRC 0-1) mMRC > 2)
LABA/LAMA (pref)
Tratamiento de | Un broncodilatador de accion LABA o LAMA LAMA LABA/CI
eleccion corta o larga (solapamiento asma-
EPOC)
Si nuevas
Tras evaluar el efecto, Si persisten los Si nuevas exacerbaciones,
Tratamiento continuar, suspender o probar . exacerbaciones, LABA/LAMA/CI
- . sintomas, . .
alternativo una clase alternativa de LABA/LAMA LABA/LAMA (pref) Si persisten,
broncodilatador o LABA/CI Roflumilast y
macrolidos

LABA: beta-adrenérgicos de larga duracion; LAMA: antimuscarinicos de larga duracion; Cl: corticoide inhalado; CAT: COPD
Assessment Test; mMMRC: escala modificada del Medical Research Council; pref: tratamiento preferente.

GesePOC 2017

En la version mas actualizada de esta guia® se mantiene
el diagnostico mediante espirometria (cociente
FEV1/FVC post-broncodilatador < 0,7 comparado con
los valores normales de la edad) y se estratifica al
paciente en “bajo” 0 “alto riesgo” en funcion del
grado de obstruccion, nivel de disnea y exacerbaciones
en el Gltimo afio (tabla 2).

Tabla 2. Estratificacion segtn el riesgo®
BAJO ALTO

Debe cumplir Debe cumplir
todos al menos 1

v posorommoy | = 50% < 50%
Disnea >2
(mMMRC) 0-2 con tratamiento
Exacerbaciones 0-1 >201
(Gltimo afio) sin ingreso con ingreso

mMRC: escala modificada del Medical Research Council.


http://www.catestonline.org/

Los de alto riesgo se clasifican en 4 fenotipos con
diferentes abordajes terapéuticos (tabla 3 y grafico 1),
de los que destacan los siguientes aspectos:

- La base del tratamiento son los broncodilatadores
de larga duracion, a diferencia de la guia GOLD,
gue contempla el uso de SAMA o SABA.

- En pacientes con bajo riesgo se recomienda un
LAMA y pasar a la combinacion LABA/LAMA
cuando el paciente no esté controlado con el
LAMA (MMRC=2).

- En los de alto riesgo la guia prioriza la doble
broncodilatacion, afiadiendo un Cl en los agudi-
zadores.

- En pacientes del fenotipo mixto se debe utilizar
siempre un ClI, independientemente del nivel de
gravedad, asociado a un LABA.

Tabla 3. Fenotipos seguin la guia GesEPOC®
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Gréfico 1. Esquema de tratamiento seguin estratificacion de riesgo y fenotipo®

VARIABLES DE EFICACIA: DIFERENCIA
MINIMA CLINICAMENTE RELEVANTE

Las cuatro combinaciones LABA/LAMA han sido
sometidas a programas de desarrollo clinico para
evaluar su eficacia y seguridad en pacientes con
EPOC. Segun establece la directriz de la EMA sobre
investigacion clinica de medicamentos en el
tratamiento de la EPOC®, las medidas de eficacia se
deben centrar en variables dirigidas al paciente, como
mejorar la disnea, la calidad de vida relacionada con la
salud, la reduccion del nimero de exacerbaciones, y no
solo con la medicion de la funcién pulmonar (FEV,).
Una vez establecidos los objetivos de eficacia es
importarte destacar los limites que se consideran con
relevancia clinica en cada uno de ellos (tabla 4).

Ante la escasez de estudios comparativos se han
realizado cuatro meta-andlisis cuyos resultados indican
gue no hay diferencias entre las combinaciones con
respecto a placebo y que la doble broncodilatacion es
superior a la monoterapia’.

Funcion pulmonar. Es la variable principal de los
estudios. La variable méas utilizada es el FEV; valle
(antes de la siguiente dosis) a las 24-26 semanas de
iniciado el tratamiento, aunque en algunos estudios la
variable principal es el area bajo la curva del FEV;. Se
considera que 100 ml es la minima diferencia con
relevancia clinica®. Al tratarse de una variable
subrogada con pobre correlacion con el estado de
salud, el hecho de que las combinaciones LABA
/[LAMA muestren una eficacia superior frente a



la monoterapia en términos del FEV; no implica
superioridad en cuanto a sintomas o exacerbaciones’®.
Las variables con relevancia clinica son la disnea, la

calidad de vida relacionada con la salud y el nimero de
exacerbaciones, que suelen ser variables secundarias
en los ensayos clinicos.

Tabla 4. Relevancia clinica de las variables de eficacia en EPOC (modif. de 8

Variable Minima diferencia clinicamente relevante

FEV, valle (volumen espiratorio forzado en el Aumento de 100-120 ml
primer segundo)

Disnea TDI (Indice transicional de la disnea)

Funcion pulmonar

Aumento de 1 unidad
(escala: -9a+9)
Disminucion de 4 puntos
(escala: 0-100)

SGRQ (St. George’s Respiratory
Questionnaire)
Reduccion del riesgo relativo Disminucién del 15-20%
N° agudizaciones/pac/afio Disminucién de 1
Reduccion del riesgo relativo 20%
Reduccion del riesgo relativo 15%

Calidad vida

Exacerbaciones

Hospitalizaciones
Mortalidad

El indice transicional de disnea (ITD) mide el cambio
en la gravedad de la disnea. Tiene un rango entre -9 y
+9, de mayor a menor deterioro. La minima diferencia
de relevancia clinica es de 1.

La calidad de vida relacionada con la salud se mide
con el cuestionario de St. George (SGRQ), cuya
puntuacion oscila entre 0 y 100, de menor a mayor
calidad de vida. La minima diferencia clinicamente
relevante es de 4 puntos.

Se entiende por exacerbacion el empeoramiento de los
sintomas durante dos dias consecutivos, siendo
moderada si requiere tratamiento con corticoides
sistémicos o antibidticos, y grave si precisa
hospitalizacion o visita a las urgencias hospitalarias.
La EMA establece que, debido a la estacionalidad de la
EPOC, se requiere que los estudios tengan una
duracion minima de un afio para poder evaluar las
exacerbaciones®.

COMBINACIONES LABA/LAMA

Mecanismo de accion. Los LABA son agonistas de
los adrenorreceptores B2 que actlan estimulando la
adenilciclasa intracelular, lo que incrementa los niveles
de AMP ciclico, dando lugar a la relajacion del
musculo liso bronquial. Los LAMA son antagonistas
de los receptores muscarinicos, gue actdan
bloqueando la accién broncoconstrictora de la
acetilcolina en las células del musculo liso de las vias
respiratorias, produciendo su dilatacion.

El uso de un LABA y un LAMA en un anico
dispositivo a dosis fijas, frente a la administracion de
los monocomponentes en dos inhaladores distintos,
podria asociarse a una mejora en el cumplimiento
terapéutico, aunque no hay estudios que lo hayan
evaluado™.

La indicacion autorizada de las combinaciones LABA/
LAMA es el tratamiento broncodilatador de
mantenimiento para el alivio de los sintomas en
pacientes adultos con EPOC. No deben utilizarse como
medicacion de rescate en los sintomas agudos del
broncoespasmo y no estan indicados en el asma.

Los estudios de eficacia de las cuatro combinaciones
LABA/LAMA, la poblacion incluida y los principales
resultados se muestran en la tabla 5.

En la tabla 6 figura la posologia recomendada de cada
combinacion. No se requiere ajuste de dosis en
pacientes de edad avanzada, insuficiencia hepética o
renal leve-moderada. No se ha establecido su eficacia
y seguridad en menores de 18 afios.

1. Indacaterol/glicopirronio

Es la primera combinacion a dosis fija autorizada de
un LABA (indacaterol 85 pg) y un LAMA
(glicopirronio 43 pg). La posologia recomendada es
una inhalacién/24 h, mediante el dispositivo
Breezhaler® de polvo seco en capsulas unidosis. El
programa de ensayos clinicos de fase Ill, que incluyd
mas de 5.000 pacientes, englobé 3 estudios pivotales,
en los que se compard con placebo, indacaterol,
glicopirronio, tiotropio y salmeterol/fluticasona, y 2
estudios de soporte, uno para valorar la seguridad a
largo plazo y otro la tolerancia al ejercicio. La eficacia
se evalu6 mediante pruebas de funciéon pulmonar y
variables sintomaticas, como disnea, cuestionarios de
salud especificos para la EPOC, medicacion de rescate
y exacerbaciones. No se realizaron estudios com-
parativos frente a otras asociaciones LABA/LAMA'™.

Indacaterol/glicopirronio mostr6 cierta mejoria en la
funcion pulmonar respecto a los principios activos por
separado y frente a tiotropio. S6lo alcanzo diferencias



clinicamente relevantes frente a placebo.

Esta asociacién produjo una reduccion estadistica-
mente significativa en el Indice Transicional de
Disnea (TDI) de 1,1 puntos frente a placebo. Cuando
se compard con tiotropio y con fluticasona/salmeterol
las diferencias fueron estadisticamente significativas,
pero sin relevancia clinica.

La combinacion no mostrd diferencias clinicamente
relevantes vs placebo y tiotropio en calidad de vida,
através del cuestionario respiratorio de St. George,

En lo que se refiere a la tasa de exacerbaciones los
estudios SPARK y FLAME tenian una duracion
suficiente para evaluarlas. Las diferencias sélo
alcanzaron  significacion  estadistica  frente a
glicopirronio y salmeterol/fluticasona, pero en datos
absolutos no fueron clinicamente relevantes. La
diferencia observada fue muy pequefia e insuficiente
para reconocer gque esta asociacion presenta ventajas
en la reduccién de exacerbaciones, dado que ademas
no habia obtenido diferencias significativas frente a
tiotropio en monoterapia®.

a pesar de alcanzar la significacion estadistica.

Tabla 5. Ensayos clinicos de los LABA/LAMA frente a distintos comparadores'®™

Indacaterol/ Olodaterol/ Vilanterol/ Formoterol/
glicopirronio tiotropio umeclidino aclidinio
DB2113373 (24),
DB2113360 (24)
DB2113374 (24),
_ SHINE (26), QUANTIFY (26), TONADO 1y 2 (52 y 24) ZEP117115 (24) ACLIFORM COPD (24)
Estudios SPARK (64), OTEMTO 1y 2 (12) Siler 2016 (12) AUMENT COPD (24)
(semanas) ILLUMINATE (26), LANTERN ENERGITOy(33/6) Kalberg 2016 (12‘) LAC-MD-36 (52)
(26), FLAME (52) Sing 2015 (12), AFFIRM COPD (24)
DB2114930 (12),
DB2114951 (12)
- -809 - - -550, -
EPOC: moderada 0-80%, grave 20 GOLD: 2 (46-55%), 3 (43 GOLD: 2 (59%), 3 (41%)
79%, muy grave 0-21% . 50%), 4 (11%) o ~
. S o . GOLD: 2 (50-72%), 3 A o Reagudizaciones afio
Poblacién de Reagudizaciones afio anterior: Reagudizaciones afio .
. (28-39%), 4 (0,5-11%) Lo - anterior: 0 (68-71%), 1
estudio 76,2% 1 exac. moderada-grave anterior: pacientes sin (20%), > 2 (9%)
23,2% 1 exac. con hospitalizacion reagudizaciones = o
Z?(%II‘E%Z” Enfermos cardiovasculares, asmaticos y pacientes con patologia respiratoria
Placebo: 162-166 ml
. Tiotropio: 50-71 ml Placebo: 167 ml .
I?Iacgbo. 200 ml Olodaterol: 82-88 ml Umeclidinio: 37-52 ml Placebo: 130'143 il
Glicopirronio: 90 ml . ) . ) Formoterol: 45-85 ml
. . ; Salmeterol/fluticasona: Vilanterol: 90-95 ml S
Diferencia Indacaterol: 70 ml . - Aclidinio: 118 ml
- - L 47-58 ml Tiotropio: 60-112 ml
media FEV, Tiotropio: 80 ml . . o (FEV;1h)
valle Salmeterol/fluticasona: 140 ml Vilanterol/umeclidinio: - Salmeterol/f_lutlc. 82'90 mi Salmeterol/fluticasona: NS
' 52 Olodaterol/tiotropio: 52 ml '
Placebo: 1,1 . Placebo: 1,2 .
Disminucién Glicopirronio, indacaterol: NS . Pla(.:epo' e Umeclidinio, vilanterol: NS . _P_Iacebo. 1.4 .

. . . Tiotropio: 0,36-0,59 . L Aclidinio, formoterol: NS
de la disnea Tiotropio: 0,51 Olodaterol: 0,42 Tiotropio: NS Salmeterol/fluticasona: NS
(TDI) Salmeterol/fluticasona: 0,76 o Salmeterol/fluticasona: NS '
Meiora en la Glico irrgr:?oce%(:i:a-citerol' NS Placebo: -4,67 Placebo: -4,03 Placebo: -0,65 a -4,35
calidad de vida TiOtI’OpFi)O' resulltados discordantes Tiotropio: -1,23; -2,10 Tiotropio: -2,10 Aclidinio, formoterol: NS

(SGRQ) Salmeterol/fluticasona: NS Olodaterol: -1,69 Salmeterol/fluticasona: NS Salmeterol/fluticasona: NS
Ninguno de los estudios fue Los estudios no estaban
Reduccién de Glicopirronio: 12% (0,11 exac/afio) disefiado para ello, siendo disefiados para encontrar
la tasa de Tiotropio: NS Tiotropio: NS evaluada como variable diferencias en las
exacerbaciones | Salmeterol/fluticasona: 17% (0,21 po: segundaria, para la que no exacerbaciones y estas
moderadas- exac/afo). Estudio FLAME pudo inferirse significacion fueron estudiadas como
graves estadistica. variables adicionales.

NS: no significativo estadisticamente; Diferencias clinicamente relevantes.




2. Olodaterol/tiotropio

Esta combinacion se ha comercializado con el
dispositivo Respimat®, cartucho presurizado de niebla
fina. La dosis recomendada es de 5 pg de ambos
principios activos administrados en dos pulsaciones,
una vez al dia y a la misma hora.

El programa de desarrollo clinico incluye 10 ensayos
clinicos fase Il (10.894 participantes). En la tabla 5 se
reflejan los datos de 5 de ellos, que evaltan la
combinacion con cada uno de los monocomponentes
por separado (estudios TOnado-1 y TOnado-2), con
salmeterol/fluticasona (ENERGITO) y con tiotropio y
placebo (OTEMTO 1y 2)*.

En una revisién sistematica se incluyeron 10 ensayos
en los que se comparaban cuatro LABA (salmeterol,
formoterol, indacaterol y olodaterol) afiadidos a
tiotropio, frente al LABA vy tiotropio por separado. La
mayoria de los datos proceden de estudios con
olodaterol. Los resultados mostraban una pequefia
mejora media en la calidad de vida relacionada con la
salud y en el FEV,, frente a los monofarmacos por
separado. Aunque estas diferencias eran menores que
las consideradas clinicamente importantes, se aprecio
un pequefio aumento en el nimero de respondedores
en el grupo de pacientes tratados con la combinacion.

Por otra parte, la adicion de tiotropio a LABA redujo
las exacerbaciones, aunque la adicion de LABA a
tiotropio no. Los resultados no se combinaron debido a
la heterogeneidad de los estudios. No se apreciaron
resultados beneficiosos en la reduccion de los ingresos
hospitalarios ni en la mortalidad. Aunque los
resultados fueron comparables para los distintos
LABA, no hubo datos suficientes para hacer
comparaciones entre ellos cuando se usan en adicion a
tiotropio, ni para determinar la eficacia relativa y la
seguridad del tiotropio mas LABA en comparacién
con LABA solo®.

3. Vilanterol/umeclidinio

Esta combinacién ha sido autorizada a dosis de 22/55
Kg, en administracion Unica diaria, con un nuevo
dispositivo inhalador de polvo seco (Ellipta®). El
programa de desarrollo clinico incluy6 7 ensayos: 4
estudios principales de eficacia, 2 de soporte y 1 de
eficacia a largo plazo. No todos se realizaron con la
dosis autorizada.

Frente a placebo esta combinacion ha demostrado
diferencias estadisticamente significativas y clinica-
mente relevantes, tanto en la funcién pulmonar como
en la disnea.

Frente a los monocomponentes la relevancia clinica

de las diferencias observadas en funcion pulmonar fue
cuestionable. Las diferencias frente a vilanterol hace
cuestionable la contribucion de este componente en la
asociacion desde el punto de vista clinico. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas
para el TDI.

Frente a tiotropio hubo variabilidad entre estudios en
los resultados obtenidos en funcion pulmonar, siendo
las diferencias estadisticamente significativas en dos
de ellos y no significativas en uno. La combinacién
mostré una diferencia en la puntuacion total del
cuestionario respiratorio de St. George, aunque no fue
clinicamente relevante.

Las desventajas de esta combinacion son que no
dispone de estudios adecuadamente disefiados que
avalen su eficacia en la reduccién de exacerbaciones
(aspecto ya resuelto por indacaterol/glicopirronio), que
no se han llevado a cabo estudios con la dosis
autorizada de una duracién superior a 24 semanas, y
gue es la unica combinacién LABA/LAMA con uno de
los componentes, el vilanterol, no autorizado en
monoterapia®’.

4. Formoterol/aclidinio.

Es la unica asociacion LABA/LAMA que se
administra 2 veces al dia. Ha sido autorizada a dosis de
11,8/340 g en dispositivo de polvo seco (Genuair®,
Brimica®).

El programa de desarrollo clinico incluyé dos estudios
pivotales y dos de soporte, en los que ha mostrado
diferencias  estadisticamente  significativas vy
clinicamente relevantes en comparacién con placebo
tanto en la capacidad broncodilatadora, como en la
disnea y en el estado de salud relacionado con la
enfermedad.

Sin  embargo, en  comparacion con los
monocomponentes, la relevancia clinica de los
beneficios obtenidos resulta cuestionable. En cuanto al
FEV; 1 hora post-dosis ha mostrado diferencias
clinicamente relevantes respecto a aclidinio. Para el
FEV, valle las diferencias frente a formoterol no
fueron clinicamente relevantes. Por otra parte, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas
frente a los monocomponentes en las variables TDI y
SGRQ.

A pesar de que se observaron mejorias en la tasa de
exacerbaciones moderadas-graves frente a placebo, los
resultados no son valorables, dado que los estudios no
habian sido disefiados para ello. En los estudios se
excluyeron pacientes con EPOC muy grave (FEV; <
30%) en los que los LABA/LAMA son la terapia de
eleccion, por lo que se desconoce la eficacia de la
combinacion en este subgrupo de pacientes®.



COMPARACIONES ENTRE LABA/LAMA

Sélo se dispone de dos estudios comparativos directos
entre las combinaciones LABA/LAMA, un ensayo
clinico en el que se compara vilanterol/umeclidinio
con indacaterol/tiotropio (no comercializado en
nuestro pais) y otro que compara Vvilanterol
fumeclidinio vs olodaterol/tiotropio®. Esta escasez de
estudios  comparativos  directos  dificulta el
posicionamiento entre ellas.

En 2016 se publicé un metandlisis con revision
sistemética, que evaluaba la efectividad y seguridad
cardiaca de las combinaciones LABA/LAMA frente a
sus componentes en el tratamiento EPOC a partir de
estudios de al menos tres meses de duracion. Se
incluyeron 14 articulos y una comunicacién a congreso
con 23.168 pacientes. Los resultados mostraron que
todas las combinaciones LABA/LAMA eran mas
efectivas en la mejora del FEV,, en el TDI y en la
puntuacion del cuestionario SGRQ que sus mono-
componentes. No se apreciaron diferencias entre ellas,
sin embargo, se observd el siguiente gradiente de
efectividad en la mejora de la funcion pulmonar:

- Vilanterol/umeclidinio 25/62,5 ug (referencia) >
- Indacaterol/glicopirronio 27,5/15,6 pg (-3 ml) >
- Indacaterol/glicopirronio 110/50 pg (-12 ml) >

- Olodaterol/tiotropio 5/5 g (-30 ml) >

- Formoterol/aclidinio 12/400 ug (-49 ml).

Este gradiente de efectividad podria ser indicativo de
posibles diferencias entre ellos. No se observaron
diferencias en el perfil de seguridad cardiaca entre las
asociaciones a dosis fijas y los monocomponentes®.

El primer estudio comparativo entre LABA/LAMA,
realizado con 236 pacientes, en su mayoria del grupo
GOLD B, mostré superioridad (analisis por ITT) de
vilanterol/umeclidinio vs olodaterol/triotropio en
funcion pulmonar (cambios en el FEV; desde la
situacion basal de 180 ml vs 128 ml; diferencia 54 ml,
no clinicamente relevante). Es un dato curioso que el
52% de los pacientes mostraron diferencias con
relevancia clinica a favor de vilanterol/umeclidinio y
el 19% a favor de olodaterol/tiotropio. La frecuencia
de efectos adversos fue del 25% y 31% de los
pacientes, respectivamente™®.

COMPARACIONES LABA/LAMA VS LAMA

Como se observa en la tabla 5, las mejoras en eficacia
broncodilatadora de las combinaciones LABA/LAMA
vs LAMA carecen de relevancia clinica en la mayoria
de los casos.

En disnea solo indacaterol/glicopirronio vy
olodaterol/tiotropio  han  mostrado  diferencias
estadisticamente significativas vs tiotropio, y en

calidad de vida sélo olodaterol/tiotropio y vilanterol/
umeclidinio. Las diferencias no son clinicamente
relevantes en ninguno de los casos.

Indacaterol/glicopirronio dispone de un estudio
disefiado para medir la reduccién de exacerbaciones,
en el que se observd una pequefia mejora frente al
glicopirronio, que no pudo ser demostrada frente al
tiotropio®.

COMPARACIONES LABA/LAMA VS LABA/IC

Los CI se utilizan de manera generalizada en cualquier
paciente con EPOC, a pesar de que el componente
inflamatorio de la enfermedad es resistente a ellos"’.
Se emplean en combinacion con LABA tras demostrar
en el estudio TORCH un perfil desfavorable para la
monoterapia. Sin embargo, su uso conlleva efectos
adversos, algunos graves, como la neumonia. En la
actualidad hay evidencia suficiente de que dosis
elevadas de Cl (> 500 pg diarios de fluticasona
propionato, o dosis equipotentes de otros corticoides)
se asocian con un aumento del riesgo de neumonia en
pacientes con EPOC”. Por eso y porque la eficacia es
similar, en la ultima actualizaciéon de las guias se
establece el uso de LABA/LAMA de eleccion en
pacientes con mayor riesgo de exacerbaciones (GOLD
C y D), y posicionan las combinaciones LABA/CI
como alternativa, salvo en pacientes con solapamiento
asma-EPOC/fenotipo mixto.

En relaciéon con esto la Cochrane ha publicado
recientemente un meta-analisis que compara la eficacia
y seguridad de las combinaciones LABA/LAMA
frente a las de LABA/CI, e incluye 11 estudios con
9.839 pacientes. Los resultados muestran para los
LABA/LAMA mejoras en la funcién pulmonar
(cambio en FEV; 80 ml), menor riesgo de
exacerbaciones (OR 0,82), menor riesgo de neumonia
(OR 0,57) y cambios clinicamente importantes en
calidad de vida (cambio de > -4 puntos en la SGRQ
OR 1,25). Los autores concluyen que estos datos
apoyan la reciente actualizacién de la guia GOLD, en
el sentido de dar prioridad a las combinaciones
LABA/LAMA frente a las de LABA/CI, a pesar de
gue reconocen que la calidad de la evidencia es baja-
moderada, procedente sobre todo de pacientes con
EPOC moderada-grave y de estudios heterogéneos de
menos de un afio de duracion®.

En este contexto es de destacar el estudio FLAME, de
no inferioridad y superioridad, en el que se compara
indacaterol/glicopirronio  vs  salmeterol/fluticasona
durante 52 semanas, en 3.362 pacientes con EPOC que
habian sufrido al menos una agudizacion en el afio

previo (75% GOLD D, 24% GOLD B y 19% con al
menos 2 reagudizaciones moderadas-graves). Los
resultados muestran una reduccion significativa de
indacaterol/glicopirronio del 11% en la tasa de



exacerbaciones globales (0,44 exacerbaciones/pac/afio)
y un 17% en las moderadas-graves (0,21
exacerbaciones/pac/afio), aunque no reduce las graves.
La incidencia de efectos adversos y muertes fue similar
en los dos grupos. La incidencia de neumonia fue
menor (3,2% vs 4,8%)". Se consideran limitaciones
del estudio el que no incluya pacientes GOLD C vy el
periodo de lavado previo con tiotropio, que puede
suponer una seleccion de pacientes con buena
respuesta y tolerabilidad a los LAMA'®,

SEGURIDAD

El perfil de seguridad de estas combinaciones se
corresponde con los efectos adrenérgicos vy
anticolinérgicos de sus componentes, similares en
todos los LAMA y LABA® Ambos pueden producir
efectos adversos cardiovasculares, como arritmias,
fibrilacion auricular y taquicardia. Los LABA pueden
afectar a la frecuencia del pulso y a la presion
sanguinea, y pueden producir prolongacion del
intervalo QT e hipopotasemia®.

Los pacientes con enfermedad cardiovascular no
controlada o alteracion de la conduccion cardiaca

fueron excluidos de los ensayos clinicos, por ello, la
EMA ha elaborado un plan de gestion de riesgos para
monitorizar los posibles efectos cardiovasculares. En
relacién con esto, un estudio de casos y controles ha
observado un incremento del riesgo de enfermedad
cardiovascular grave (entendiendo como tal aquella
gue requirié hospitalizacién o visita a urgencias) del
50% en enfermos cardiovasculares con EPOC que
inician el tratamiento con un LABA o un LAMA,
riesgo que alcanz6 su maximo a los 30 dias y luego
disminuyo, llegando a un nivel mas bajo que el inicial
a los 71-240 dias. El riesgo en los primeros 30 dias fue
mayor con el nuevo uso de LABA/LAMA (OR=2,03;
NNH=198) *.

Se desconoce su seguridad a largo plazo, dado que no
se han realizado estudios superiores a 24 semanas. Se
ha de tener precaucion en pacientes con glaucoma de
angulo  estrecho, retencion urinaria, diabetes,
convulsiones, tirotoxicosis, enfermedad cardiovascular
grave o alteraciones en el electrocardiograma®.

Tabla 6. Caracteristicas de los dispositivos de inhalacién de las combinaciones LABA/LAMA?®?
Formoterol/aclidinio
(Brimica®, Duaklir®)

Indacaterol/glicopirronio
(Ulunar®, Ultibro®,
Xoterna®)

Olodaterol/tiotropio  Vilanterol/umeclidino
(Spiolto®, Yanimo®)

(Anoro®)

Dosis (ug) 85 1g/43 ug 2,510/2,5 ug 22 ug /55 ug 11,8 ug /340 pg
Posologia 1puff/24h 2 puffs/ 24 h 1 puff/ 24 h 1puff/12 h
Dispositivo ' .
)
ultibro > b .
b ongtie T \ :
] = ) —
i - —
., : :-;—’ - 30
] G ammaiin [ == h .
) . h Elliota®. Pol Genuair®. Polvo seco,
Respm_1at®. Cart_uc 0 |_pta ). Polvo seco, multi-dosis de depésito
Breezhaler®. Polvo seco presurizado de niebla | multi-dosis precargadas.
en capsulas unidosis.
Flujo > 90 I/min 20-30 I/min <50 I/min 60-90 I/min
inspiratorio
Tamario de 2.8um 2-4 um
particula
Requiere No. Se activa con la No. Se activa con la No
coordinacion respiracion respiracion
Preparacion Quitar el capuchdn, abrir el inhalador, | Insertar el cartucho y cebar Deslizar el capuchon e Presionar y soltar el boton
antes de la insertar la capsula, cerrar el inhalador, antes del primer uso. Con inhalar. Un posible para cargar la dosis e inhalar.
. ., presionar los botones laterales para cada puff, girar la base inconveniente es que si se
inhalacion agujerear la capsula, liberar los hasta oir un click, quitar el | cierra el capuchén sin inhalar,
botones e inhalar. capuchén e inhalar se pierde la dosis.
Retirar la capsula tras inhalacion presionando el boton.
Indicador de Zumbido durante la inhalacion; la Niebla visible. Contador de dosis (cambiade | La ventana cambia de verde a
correcta capsula debe estar vacia al finalizar 1en 1y esde buen tamafio). roja. Contador de dosis
J. ., (cambiade 10en 10y es
administracion pequefio)
Compatibilidad No No No
con cdmara de
inhalacién
Coste/mes 86,02 € 70,25 € 70,25 €




COMPARACION ENTRE DISPOSITIVOS

Las asociaciones LABA/LAMA se presentan en
dispositivos distintos, con diferentes caracteristicas que
se deberén tener en cuenta a la hora de la seleccion
(tabla 6). Un punto clave en el que coinciden todas las
guias es la importancia de seleccionar el dispositivo
mas adecuado para cada paciente, teniendo en cuenta
gue no existe una familia de dispositivos mejor que
otra, sino cual es el mas adecuado para cada paciente
concreto, con su patologia pulmonar, sus
comorbilidades, su habilidad fisica y psiquica, entre
otros aspectos, porque si no conllevara el fracaso de la
terapia inhalada. Habra que valorar:

Factores que dependen del paciente:

e Coordinacion entre pulsacion e inspiracion.

e Flujo inspiratorio del paciente: (tabla 7) lo ideal
es que se sitle entre 30-60 I/min. En el caso de los
inhaladores en cartucho presurizado y el vapor
suave, es el propio dispositivo quien propulsa el
farmaco, mientras que en los de polvo seco, la
fuerza proviene de la capacidad inhalatoria del
paciente. Esto determina una de las reglas mas
importantes a la hora de prescribir un inhalador u
otro: los inhaladores de polvo seco no seran
adecuados en caso de obstruccion bronquial
marcada o si padecen demencia avanzada, ya que
estos pacientes no seran capaces de producir un
flujo inspiratorio suficiente para mover el
medicamento por si mismos, de forma que lo que
precisaran es un inhalador en cartucho presurizado,
normalmente asociados a una camara espaciadora,
0 Un vapor suave.

e Caracteristicas del paciente: calibre y anatomia de
la via, que puede verse disminuido en caso de
patologia respiratoria grave. La disminucion del
calibre de la via aérea aumenta la velocidad del
aire, produciendo turbulencia en lugares en los que
el flujo es normalmente laminar. La obstruccién de
la via aérea también hace que el aire tienda a
desplazarse a zonas sin obstruir, por lo que el
farmaco inhalado también tenderd a depositarse
mayoritariamente en las zonas sanas del pulmon.

Factores gue dependen del dispositivo:

e Tamafio de particula. Lo ideal es que se encuentre
entre 0.5 y 5 ug, ya que mas pequefias se dispersan
de manera erratica y se exhalan (movimiento
browniano) y mayores se depositan en zonas mas
altas del é&rbol respiratorio, por lo que no
alcanzamos el objetivo que es alcanzar las zonas
distales del arbol. Actualmente todos los

dispositivos emiten particulas en este rango, por lo
que, en lo que se diferencian basicamente es en
cudl es la fuerza que las mueve hasta el arbol
bronquial

e Velocidad de emision: cuanto mayor es la
velocidad, més deposito en la via superior.

Factores gue dependen de la técnica:

e Facilidad de la técnica de inhalacion. En la tabla
6 se muestran los pasos que hay que dar con cada
dispositivo antes de la inhalacion y como se puede
comprobar si la dosis se ha administrado
correctamente.

e Apnea post-inhalacion: debe ser de unos 10
segundos, lo que favorece la sedimentacion de
particulas en la via aérea inferior que favorece la
sedimentacion.

Mas que la facilidad de uso, la familiaridad con un
determinado dispositivo podria ser determinante a la
hora de elegir entre una u otra combinaciéon. En
cualquier caso, debe evaluarse periddicamente, y
sobre todo al inicio del tratamiento, si el paciente
realiza de forma correcta la técnica de inhalacién y el
grado de respuesta clinica °.

Tabla 7. Caracteristicas de los pacientes para la
seleccion del dispositivo

Inhalador en cartucho
Flujo presurizado
Buena inspiratorio
coordinacion | del paciente Isr;fgglador en polvo
entre la > 30 I/min
inhalacion y Inhalador en vapor
la activacion suave
d.el o Flujo Inhalador en cartucho
dispositivo | jnspiratorio | presurizado
del paciente
< 35) Umin | 'nhalador en vapor
suave
Inhalador en cartucho
] presurizado con
Flujo | camara
Mala inspiratorio |
. nhalador en polvo
coordinacion | del paciente P
. seco
entre la >30 1/min
inhalacion y Inhalador de vapor
la activacion suave
del . Inhalador en cartucho
dispositivo !:IUJ.O .| presurizado con
P inspiratorio | oz
del paciente
< 30 I/min Inhalador de vapor
suave




Fuente: elaboracién autores

CONCLUSIONES

1.

En la actualidad se dispone de cuatro combinaciones LABA/LAMA como terapia de mantenimiento
para el alivio de los sintomas en pacientes adultos con EPOC, que han mostrado cambios pequefios,
aunque estadisticamente significativos, en la funcion pulmonar, escalas de sintomas y tasa de
exacerbaciones frente a la monoterapia, aunque las diferencias no son clinicamente relevantes.

Solo indacaterol/glicopirronio dispone de estudios para medir la prevencion de exacerbaciones, aunque
los resultados son muy discretos.

Las combinaciones LABA/LAMA producen ligeras mejoras en la funcion pulmonar frente a los
LABA/CI, con menor riesgo de neumonia, por ello, las dltimas versiones de las guias GOLD y
GesEPOC priorizan la doble broncodilatacion frente a las combinaciones con CI.

El uso de un LABA y un LAMA en un Unico dispositivo a dosis fijas, frente a la administracion en dos
inhaladores, podria asociarse a una mejora en el cumplimiento terapéutico, aunque no hay estudios que
lo hayan evaluado.

Ante la falta de estudios comparativos entre LABA/LAMA, no pueden establecerse diferencias entre
ellos, si bien, las comparaciones indirectas sugieren que son similares en eficacia y seguridad. Su
principal diferencia esta en los dispositivos de inhalacién y en su coste. Por ello, la familiaridad con un
determinado dispositivo deberia ser uno de los factores mas importantes a la hora de elegir una
combinacion LABA/LAMA.

COSTE TRATAMIENTO/MES COMPARATIVO

Umeclidinio 55 mcg
Tiotropio 5 mcg
Aclidinio 644 mcg
Glicopirronio 44 mcg

Tiotropio 18 mcg

Salmeterol/fluticasona
Formoterol/budesonida
Formoterol/beclometason

Vilanterol/fluticasona

Umeclidinio/Vilanterol
Aclidinio/formoterol

Tiotropio/olodaterol

Glicopirronio/indacaterol

Fuente: dato oficiales web del MSSSI . octubre 2018
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