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ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA (EPOC)
La EPOC es definida por la Iniciativa Global para la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
(GOLD, Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) como “una patologia caracterizada
por una disminucion progresiva y fundamentalmente no reversible del flujo aéreo. La limitacién
cronica al flujo aéreo se asocia con una respuesta inflamatoria anormal del pulmén relacionada,
sobre todo, con el humo del tabaco como causa fundamental”. Esta enfermedad respiratoria cro-
nica engloba patologias como el enfisemaz, la bronquitis crénica y la enfermedad de vias aéreas
pequefias (EVAP). Los parametros funcionales respiratorios mas habitualmente utilizados en
la descripcion clinica de la EPOC son:

- Capacidad Vital (CV): volumen maximo que el sujeto es capaz de inspirar y espirar en con-
diciones no forzadas, y corresponde a lasuma VC + VRI +VRE:

o Volumen corriente (VC): cantidad de aire empleado en cada respiracion (inspiracion y
espiracion) normal (no forzada), lo que da idea del volumen de aire circulado en cada
ciclo respiratorio. Habitualmente, el valor expresado representa el aire espirado, que
no corresponde exactamente al inspirado, por ser un valor generalmente mas estable
que el inspirado. En término medio es de 0,5 litros.

o Volumen de Reserva Inspiratoria (VRI): maximo volumen de aire que puede ser inspi-
rado. Se sitla habitualmente en torno a 3 litros (con las evidentes diferencias entre
grupos de edad, desarrollo, etc.).

o Volumen de Reserva Espiratoria (VRE): volumen méximo de aire que es espirado en
condiciones normal (sin forzar la respiracion). En término medio, se sitla sobre 1,7 |.

- Capacidad Vital Forzada (CVF): es el equivalente a la capacidad vital (CV), pero en condi-
ciones forzadas y con la maxima rapidez que el sujeto pueda.

- Volumen Espiratorio Forzado en 1 segundo (VEF.): volumen de aire exhalado durante el
primer segundo de una espiracion forzada (maxima). Se trata de un parametro fundamental
para el diagnostico y control de la evolucién clinicade la EPOC. Una variante de este parame-
tro es el VEF14, la fraccion correspondiente del VEF; entre la Capacidad Vital (CV), expre-
sandolo en términos porcentuales (VEF1y = [VEF1/CV] x 100). Actualmente, se acepta tam-
bién como valor porcentual el correspondiente al cociente VEF1/CVF.

El prondstico de los pacientes con EPOC depende del grado de obstruccion al flujo aéreo y del
abandono del consumo de tabaco. La tasa de mortalidad a los 10 afios de establecido el diagnés-
tico es superior al 50%. La evolucion o historia natural de la EPOC sigue un curso lento, pero in-
exorable, en el que pueden sobrevenir episodios de exacerbacion, con desarrollo de insuficiencia
respiratoria e hipercapnia potencialmente graves, incluso mortales, que constituyen, por tanto,
una urgencia médica en potencia.

La prevalencia de la EPOC en Espafia es similar en lineas generales a la encontrada en otros pai-

ses europeos y en los Estados Unidos. Concretamente, segun el estudio EPI-SCAN (Miravitlles,

2009), la prevalencia de la EPOC en Espafia es del 10,2% de la poblacion entre 40 y 80 afios; es

decir, la EPOC afectaria a mas de 2,1 millones de personas, de los cuales un 15,1 % son varones y

un 5,7% mujeres. Extrapolando estos datos, la EPOC podria estar afectando a unos 25 millones

de personas en toda la Unién Europea. Este estudio analizé datos recogidos entre 2006 y 2007

1 El enfisema es un concepto anatomopatoldgico indicativo de destruccion de pared alveolar y agrandamiento anor-
mal de los espacios aéreos distales a los bronquiolos terminales, sin fibrosis pulmonar evidente.

2 a definicion de bronquitis crénica es puramente clinica: presencia de tos y expectoracion durante mas de 3 meses
al afio, al menos 2 afios consecutivos, en pacientes en los que se han excluido otras causas de tos productiva. Sin em-
bargo, para incluirse dentro del marco de la EPOC, la bronquitis cronica debe cursar con obstruccién crénica al flujo
aéreo.



correspondientes a 11 areas espafiolas: Barcelona, Burgos, Cordoba, Huesca, Madrid (2), Reque-
na, Oviedo, Sevilla, Valencia, Vic (Barcelona) y Vigo.

Los resultados encontrados han permitido comprobar que la distribucion geogréafica de la EPOC
presenta variaciones notables, siendo mas elevada en Asturias (16,9%) y Barcelona (14,8%) y
menor en Burgos (6,2%) o Sevilla con (8,1%). Como indican los autores de este estudio, unas di-
ferencias tan importantes son dificiles de justificar, puesto que incluso en areas muy préximas se
observan variaciones marcadas. Por ejemplo, entre Sevilla (8,1%) y Cérdoba (12,4%), o incluso
entre localizaciones de los grupos de estudio de una misma ciudad, como en Madrid, entre el
hospital de La Paz (8,3%) y el de La Princesa (13,7%).

La prevalencia real de EPOC en Espafia en el grupo etario de 40-69 afios es del 11%, similar en
lineas generales a la prevalencia encontrada en otros paises europeos y en los Estados Unidos.
Esto significa que la EPOC puede estar afectando a alrededor de un millon y medio de personas
en nuestro pais, unos 20 millones en la Unién Europea, un numero similar de pacientes en EE UU
y cerca de 600 millones de pacientes en el todo mundo. Existe una tendencia alcista evidente en
su prevalencia, y también en las tasas de morbimortalidad, lo que contrasta con el relativo con-
trol que se estd imponiendo sobre otras enfermedades crénicas, como las cardiovasculares. La
prevalencia es mayor en varones, y aumenta con la edad, pero este hecho se relaciona con el ta-
baquismo y la exposicion laboral, por lo que cabe esperar una incidencia creciente en mujeres en
las proximas décadas.

En Espafia, la EPOC representa la cuarta causa de mortalidad, con una tasa global de 33/100.000
habitantes, que aumenta a 176/100.000 habitantes en poblacion de mas de 75 afios. Se ha calcu-
lado que la EPOC es responsable de mas de 2,2 millones de muertes anuales. Algunos estudios
sefialan que la EPOC pasara a ser la tercera causa de mortalidad para el 2020. Se trata, por tanto,
de un problema clinico relevante, con importantes repercusiones socioeconomicas, lo que lo
convierte en un importante problema de salud publica, que merece todo el interés de profesio-
nales y autoridades sanitarias.

La mayoria de los casos de EPOC estan asociados al consumo de cigarrillos, si bien sélo el 15-
20% de los fumadores desarrollan esta patologia debido a diferencias en susceptibilidad de na-
turaleza aun desconocida, aunque se piensa que tienen una base genética o quizas ambiental.
Desde el punto de vista funcional, la EPOC se define por un aumento de la resistencia al flujo
aéreo al que contribuyen:

a) La disminucion de la luz bronquial por el engrosamiento de la pared y la hipersecrecién de
mucinas.

b) La contraccion de la musculatura lisa de las vias aéreas.

¢) La pérdida de elasticidad del parénquima pulmonar.

Desde una perspectiva etioldgica, la exposicion pasiva al humo del tabaco en fetos o en la in-
fancia empeora la tasa de crecimiento pulmonar y la funcién pulmonar posnatal. Aungque no se
ha podido establecer de forma inequivoca la relacion entre el fumador pasivo y la EPOC, es evi-
dente la conveniencia de mantener la politica de espacios libres de humo. Se considera plausible
gue el proceso de deterioro se inicia por el dafio causado por las sustancias oxidantes presentes
en el humo del tabaco. Estas sustancias oxidantes exdgenas acttan sobre las células inflamato-
rias y estructurales de las vias respiratorias de los pacientes con EPOC (neutrofilos, eosindfilos,
macrofagos y células epiteliales), originando que ellas mismas produzcan especies reactivas de
oxigeno enddgenas (ROS). Asi, se generan aniones superoxido con la reduccion de nicotinamida
adenina dinucledtido fosfato (NADPH) oxidasa, que se convierte en peroxido de hidrégeno (Hz202)
mediante dismutasas de superoxido. Después, se transforma en agua por la catalasa. EI O,y el
H202 podrian interactuar en presencia de hierro libre para formar el radical hidroxilo (OH-),
muy reactivo. El O; también se podria combinar con NO para formar peroxinitrito, que también
genera OH-.

En un primer momento, la produccion de oxidantes se contrarresta con varios mecanismos anti-
oxidantes en el tracto respiratorio humano. Los antioxidantes intracelulares mayores en las vias
respiratorias son catalasa, superoxido dismutasa y glutation. El estrés oxidante activa la enzima
inducible oxigenasa 1heminica (HO-1), y convierte hem y hemina en biliverdina con la forma-
cién de monoxido de carbono (CO). La biliverdina se convierte, mediante la bilirrubina reducta-



sa, en bilirrubina, un antioxidante potencial. La HO-1 se expresa ampliamente en las vias respira-
torias, y aumenta la produccion de CO en EPOC. En el pulmon se expresan los antioxidantes in-
tracelulares en niveles relativamente bajos, y no se inducen por el estrés oxidativo, mientras que
los antioxidantes mayores son extracelulares.

Los antioxidantes extracelulares, especialmente glutation peroxidasa, se regulan sobre todo al
alza, en respuesta al humo del tabaco y al estrés oxidativo. El sistema de glutation es el meca-
nismo antioxidante principal de las vias respiratorias. Existe una elevada concentracion de glu-
tatién reducido en el liquido epitelial pulmonar, y en fumadores aumentan las concentraciones.
Con el paso del tiempo las defensas antioxidantes son insuficientes para contrarrestar las espe-
cies de oxigeno producidas, y se instaura el estrés oxidativo, el cual actiia como estimulo proin-
flamatorio que genera la migracion de neutrofilos, la produccion de citocinas, la oxidacion de los
lipidos y la inactivacion de las antiproteasas. En suma, se instaura una inflamacion aguda, que
lentamente induce un circulo vicioso que conduce a la inflamacion crénica con hipertro-
fia/hiperplasia de musculo liso, acamulo de neutrofilos, macrofagos y linfocitos T (especialmen-
te CD8+), fibrosis de la pared de las vias aéreas, y destruccion de tabiques alveolares (enfisema
centrolobulillar).

Asimismo, el proceso inflamatorio instaurado por el humo del tabaco puede afectar también al
territorio vascular, desarrollandose hipertension pulmonar. En estadios avanzados de la EPOC
se puede producir cor pulmonales crénico. Finalmente, cada vez se concede mayor importancia a
la repercusién sistémica de la EPOC, que en consecuencia no deberia considerarse como una en-
fermedad exclusivamente pulmonar, con aparicion en la sangre de marcadores de inflamacion
(como factor de necrosis tumoral a, reactantes de fase aguda como proteina C reactiva, marca-
dores de activacion de neutrofilos y linfocitos y de estrés oxidativo), alteraciones nutricionales,
disfuncion muscular esquelética y pérdida progresiva de peso corporal, que limitan el ejercicio
fisico y ensombrecen el pronostico vital de esta patologia.

La evidencia epidemioldgica indica que los pacientes con EPOC son més sensibles que las perso-
nas sanas a los efectos de la polucién atmosférica. Su papel en la etiologia de la EPOC no esta del
todo clarificada, pero si esta ligada a un aumento de los sintomas respiratorios y hospitalizacio-
nes por enfermedades respiratorias. EI mondxido de carbono, los 6xidos de sulfuro, particulas, el
ozono y el diéxido de nitrégeno son contaminantes potenciales que pueden producir problemas
respiratorios.

La polucién interior causada por ventilacion inadecuada cuando se queman combustibles séli-
dos para cocinar o calefaccion puede contribuir al desarrollo de EPOC. El aumento de los niveles
de diéxido de nitrégeno interior, como la humedad de las viviendas, se asocia también con sin-
tomas respiratorios. En general, los procesos de combustion industrial y los motores de automé-
vil, especialmente los diesel, producen particulas ambientales de pequefio tamafio (menos de 10
um de didmetro), denominadas PM10. Valores elevados de estas particulas pueden aumentar los
sintomas de EPOC, deteriorar la funcion pulmonar, motivar el ingreso hospitalario y aumentar la
mortalidad. Estas alteraciones parecen deberse a la capacidad de estas particulas para producir
estrés oxidativo y lesién inflamatoria.

Es probable que algunos factores laborales jueguen un papel en el desarrollo de la enfermedad,
aungue su influencia es mucho menor que el tabaco. El cadmio y los minerales pueden producir
EPOC y dar lugar a un enfisema. Las personas con silicosis y, en menor grado, las expuestas al
polvo de silice tienen una incidencia de bronquitis crénica y enfisema superior a la poblacion
normal. Este riesgo se relaciona con el grado de silicosis y la intensidad de la exposicion. Ade-
mas, todas estas exposiciones se potencian con el tabaco, siendo el cambio patolégico mas llama-
tivo la enfermedad de las vias aéreas pequefas. Los trabajadores de fabricas que inhalan polvos
y gases industriales refieren mas problemas respiratorios y tienen una funcién pulmonar dismi-
nuida en comparacién con personas no expuestas.

Las infecciones respiratorias son consideradas, tanto en nifios como en adultos, factores de ries-
go para el desarrollo de la EPOC, aunque no se ha establecido esta relacion patogénica de forma

3 Insuficiencia del lado derecho del corazén causada por una presion arterial alta prolongada en la arteria pulmonar y
en el ventriculo derecho del corazdn, a consecuencia de la hipertension pulmonar.



inequivoca. En especial, se deben resaltar las infecciones producidas por el virus respiratorio
sincitial (VRS) y las causadas por el virus de la gripe. Como consecuencia de la infeccion por es-
tos virus, se produce una liberacién de varias quimiocinas responsables de la extravasacién de
mediadores celulares inflamatorios, cuya presencia en el tejido pulmonar podria conducir a una
exacerbacion de asma o EPOC. En el caso del virus de la gripe, se ha descrito como consecuencia
del proceso infectivo la liberacién de IL-6, IL-8, TNF-a, INF-a, INF-B y GM-CSF. En cuanto a los
mecanismos implicados en la liberacion de estas quimiocinas, el primer aspecto a destacar es la
evidencia de la implicacion de estrés oxidativo tanto en la infeccién por el virus de la gripe como
por el VRS, con una disminucién en la cantidad total de tioles y un aumento en la produccion de
peroxido de hidrégeno.

De entre los posibles factores genéticos, el mejor conocido es el déficit de al-antitripsina, pero
existen otros cambios genéticos contribuyentes, ain mal caracterizados. Los individuos con ale-
los nulos, y por tanto sin actividad de al-antitripsina, desarrollan precozmente la EPOC, espe-
cialmente si son fumadores; pero sélo representan el 1-2% de todos los casos de EPOC. Final-
mente, algunos estudios recientes sugieren que la EPOC podria ser una enfermedad de naturale-
za autoinmune.

Desde el punto de vista funcional, la EPOC se define por un aumento de la resistencia al flujo aé-
reo, determinable mediante la espirometria, con la que se constata una reduccion persistente de
los flujos espiratorios forzados. También puede observarse aumento del volumen residual (hi-
perinflacion), asi como distribucion no uniforme de la ventilacién y desajuste de la ventila-
cién/perfusion.

En contraposicion al asma bronquial, que es una inflamacién eosinofilica cronica con obstruc-
cién reversible de vias aéreas, la EPOC presenta un perfil de inflamacién neutrofilica crénica con
obstruccion no reversible. Los estudios histopatologicos muestran una implicacion predominan-
te de las vias respiratorias (bronquiolos) y del parénquima pulmonar, mientras que el asma im-
plica inflamacion de todas las vias respiratorias, aunque normalmente sin implicacién del pa-
rénquima pulmonar. Existe una obstruccion de los bronquiolos, con fibrosis e infiltracion con
macrdéfagos y linfocitos T. Se produce la destruccion del parénquima pulmonar y un aumento de
macrdéfagos y linfocitos T, con un mayor aumento de células CD8+ (citotdxicas) en comparacion
con las células CD4+ (coadyuvantes).

La obstruccion crénicay dificilmente reversible del flujo aéreo es un aspecto caracteristico de la
EPOC. Como el asma, la EPOC es una enfermedad inflamatoria compleja que implica diversos ti-
pos de células y mediadores inflamatorios maltiples.

a) Macrofagos. Parece ser que los macrofagos tienen una funcion central en la fisiopatologia de
la EPOC y pueden explicar la mayoria de las caracteristicas conocidas de la enfermedad. Asi, se
activan con el extracto de humo del tabaco y secretan muchas proteinas inflamatorias que po-
drian dirigir el proceso inflamatorio (IL-8, LTB4...). Se produce un aumento notable (de cinco a
diez veces) del numero de macrofagos en las vias respiratorias, parénquima pulmonar, LBA 'y
esputo de pacientes con EPOC. Este aumento de macro6fagos en la EPOC se podria deber al au-
mento del reclutamiento de monocitos, pero también a un aumento de la proliferacion y prolon-
gacion de la supervivencia de los macréfagos en los pulmones.

b) Linfocitos T. Se produce un aumento del niumero total de linfocitos T en el parénquima pul-
monar, vias respiratorias periféricas y centrales de pacientes con EPOC, con un mayor aumento
de células CD8+ en comparacion con CD4+.

c) Eosinofilos. Se desconoce la funcion de los eosinofilos en la EPOC. Existen algunas evidencias
experimentales que hablan del aumento del nimero de eosindfilos inactivos en las vias respira-
torias, pero otras indican que no han hallado aumento del nimero de eosindfilos en pacientes
con EPOC en las biopsias, LBA o esputo inducido.

d) Células dendriticas. Son células del sistema inmune que provienen de células precursoras
circulantes en sangre. Se encuentran en la piel, las membranas mucosas, los pulmones y el bazo,
alli fagocitan a los microorganismos, virus y bacterias. La vias respiratorias y el parénquima
pulmonar contienen una red rica de células dendriticas que se localizan cerca de la superficie,
por lo que tienen una ubicacién ideal para sefialar la entrada, por via inhalatoria, de sustancias



extrafias al organismo. Las células dendriticas pueden activar otras células inflamatorias e in-
munes, entre ellas, macrofagos, neutrdfilos,
linfocitos Ty B.
e) Células epiteliales. Son una fuente importante de mediadores inflamatorios y proteasas de la
EPOC. Se activan con el humo del tabaco para producir TNF-a, IL-13, GMCSF e IL-8. Las células
epiteliales de las vias respiratorias podrian ser una fuente importante de TGF-[3, que después
provocara la fibrosis. Las células epiteliales también son importantes en la defensa de las vias
respiratorias; asi, el moco que producen las células caliciformes atrapa a las bacterias y particu-
las que se inhalan; después secretan péptidos cationicos con efectos antimicrobianos, productos
antioxidantes, inmunoglobulina Ay, por lo tanto, participan en la inmunidad adaptativa. Es posi-
ble que el humo del tabaco y otros agentes nocivos alteren estas respuestas inmunes y adaptati-
vas del epitelio, por lo que se aumentaria la susceptibilidad a sufrir una infeccion.
Los pacientes que desarrollan una EPOC suelen tener una historia de habito tabaquico de al me-
nos 20 cigarrillos/dia durante 20 afios o0 mas. El proceso se inicia habitualmente en la quinta dé-
cada, manifestando tos productiva o una enfermedad toracica aguda. La disnea de esfuerzo no
suele aparecer hasta la sexta o séptima década de la vida.
La tos cronica esta agravada por las mafianas y suele ser la que predomina inicialmente. Por su
parte, la disnea constituye el motivo de consulta mas frecuente, hasta en un 70% de los pacien-
tes. Aparece 10-20 afios después del inicio de la expectoracion crénica. Es progresiva, limita las
actividades del paciente, empeora su calidad de vida y llega a ser incapacitante cuando la enfer-
medad estéd avanzada. En los sujetos que presentan hiperreactividad bronquial, b disnea se
acompafia de crisis de sibilancias, simulando un cuadro asmatico. La disnea puede ser el sintoma
principal y més limitante en el enfisema.
La cefalea es secundaria a la hipercapnia por la hipoventilacion con retencion de CO, y aparece
normalmente en la etapa terminal de la enfermedad. Suele ser de predominio matutino, al em-
peorar la ventilacion por la noche y mejorar por el dia. Asimismo, la pérdida de peso aparece en
los estadios méas avanzados de la enfermedad, presentandola un 25% de los pacientes estables.
La hemoptisis se debe principalmente a erosiones de la mucosa durante las infecciones o a la co-
existencia de bronquiectasias. En ocasiones puede aparecer sintomatologia de exacerbaciones,
como un empeoramiento de la situacion estable previa. La causa mas frecuente de reagudizacion
es la infeccion respiratoria (50%), siendo un tercio de éstas de origen virico.
Cualquier opcion terapéuticaen la EPOC debe pasar por el abandono radical e inmediato del
habito tabaquico en el paciente, habida cuenta su decisivo papel en el origen y mantenimiento de
la enfermedad. Junto con el abandono definitivo del tabaquismo, la oxigenoterapia continua do-
miciliaria cuando la situacion lo requiera, son los dos elementos béasicos para frenar la progre-
sion de la enfermedad. El alivio sintomatico y la mejoria de la calidad de vida se obtienen me-
diante el empleo de agentes broncodilatadores, la rehabilitacion respiratoria y el soporte venti-
latorio domiciliario.
La prevencion de las exacerbaciones o reagudizaciones también es el objetivo de la utilizacion de
broncodilatadores, asi como los de la vacunacion antigripal y del uso de corticosteroides en in-
halacién. Cuando las terapias farmacoldgicas y rehabilitadoras no son suficientes, se recurre a la
cirugia de reduccién pulmonar o, incluso, al trasplante. Cuando hay disnea o intolerancia al ejer-
cicio fisico, se recomienda el uso de agentes broncodilatadores de accion corta, en inhalacion. La
eleccion de agonistas beta,-adrenérgicos (salbutamol, terbutalina, etc.) o de anticolinérgicos
(ipratropio) depende de la respuesta y de la incidencia de efectos adversos en cada paciente. En
caso de exacerbaciones o disnea persistente con la terapia anterior, las opciones dependen del
grado de limitacién del flujo respiratorio:
- FEV1=50%: Las alternativas son
0 Agonista betaz-adrenérgico de larga duracion (indacaterol, formoterol, salmeterol,
etc.), manteniendo el uso de los de accion corta, a demanda. En caso de falta de res-
puesta adecuada, puede afiadirse un corticosteroide en inhalacion, o un anticolinér-
gico de accion prolongada en inhalacion en caso de baja respuesta o intolerancia al
corticosteroide.



o0 Anticolinérgico de accion prolongada (tiotropio, etc.), descontinuando el uso de anti-
colinérgicos de accién corta. En caso de respuesta inadecuada, puede combinarse con
un agonista beta.-adrenérgico de larga duracion y un corticosteroide, todos ellos en
inhalacion.

- FEV:1?50%:

0 Agonista betaz-adrenérgico de larga duracion (indacaterol, formoterol, salmeterol,
etc.) mas un corticosteroide en inhalacién, o un anticolinérgico de accion prolongada
en inhalacion en caso de baja respuesta o intolerancia al corticosteroide.

o Anticolinérgico de accion prolongada (tiotropio, etc.), descontinuando el uso de anti-
colinérgicos de accion corta. En caso de respuesta inadecuada, puede combinarse con
un agonista beta.-adrenérgico de larga duracion y un corticosteroide, todos ellos en
inhalacion.

Solo cuando la terapia inhalada sea insuficiente para mantener la calidad de vida de los pacien-

tes, se debe recurrir a la terapia sistémica (oral):

- Corticosteroides: no se recomienda su uso continuado en EPOC, salvo en aquellos casos en
gue no puede suspenderse el tratamiento, tras una exacerbacion.

- Teofilina: Puede usarse en combinacion con agonistas beta,-adrenérgicos y anticolinérgicos,
teniendo siempre presente el amplio espectro de interacciones farmacologicas de este agen-
te.

- Mucoliticos: Se considera aceptable su uso en pacientes con tos cronica productiva, siempre
gue produzcan una mejora sintomatica apreciable. No se recomienda su uso para la preven-
cion de las exacerbaciones.

ACCION Y MECANISMO
El bromuro de aclidinio es un compuesto de amonio cuaternario, con un afecto antagonista
competitivo reversible de los receptores muscarinicos (M) de la acetilcolina. Como tal, ha sido
autorizado para el tratamiento de mantenimiento para aliviar los sintomas en los pacientes
adultos con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). No presenta ninguna selectividad
para ninguno de los cinco receptores muscarinicos (M) de la acetilcolina, aunque cinéticamente
muestra una cierta preferencia para el Ms. Su union adicho receptor, presente en la superficie
del musculo liso bronquial, da lugar auna relajacion de la musculatura lisa bronquial y, debido a
ello, a broncodilatacion. Su potencia de bloqueo es similar
Wi cHe a la del tiotropio o la del ipratropio, aunque difiere de es-
e A tos ultimos en el tiempo de disociacion con el receptor
I muscarinico, mucho mayor que el del ipratropio (tiempo
S [ medio de disociacion de 29,2 vs. 0,47 h) pero inferior al
¢. o del tiotropio (62,2 h). El aclidinio carece de actividad sig-
e T B ” nificativa sobre otros receptores, enzimas, canales ioni-
Ot U e ™ cos o transportadores moleculares.
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Bromuro de Tiotropio

Bromuro de lpratropio

I | ASPECTOS MOLECULARES
| ~ | Elbromuro de aclidinio es un antagonista selectivod e los
S receptores Mz de la acetilcolina. Su estructura de amonio
Bromure de Aclidinle - cuaternario, que dificulta notablemente la difusion de la
— .o molécula a traves de las membranas bioldgicas, determi-
rf“‘l--"' e *'_ft"v""‘"w" ==, | naque suaccién quede fundamentalmente limitada a la
T & f-¥ | zonadonde este depositado mediante aerosolizacion; en
este caso la mucosa bronquial.
Estructural y farmacolégicamente esta intimamente relacionado con el ipratropio y especial-
mente con tiotropio, con el que comparte amplios fragmentos moleculares, en particular el
agrupamiento hidroxi-ditiofenilacetato. En términos quimicas, corresponde al bromuro de (3R)-
3-[(hidroxi)di(tiofen-2-il)acetiloxi]-1- (3-fenoxipropil)-1?°-azabiciclo[2.2.2] octan-1-ilio. El &to-
mo de nitrégeno (N) que forma la sal de amonio cuaternario se encuentra integrada en un na-
cleo de quinuclidina (azabiciclo[2.2.2]), presente en numerosos medicamentos (quinina, quini-




dina, aceclidina, mequitazina, palonosetron, etc.), a diferencia del tiotropio, que presenta un nu-
cleo oxatropanico (3-oxa-9-azatriciclo[3.3.1.024]), y del ipratropio, que contiene un nucleo tro-
panico (azatriciclo[3.3.1]). En cualquier caso, se trata de estructuras relativamente rigidas que
permiten disponer los &tomos de nitrogeno (N) y oxigeno (O) en localizaciones especificas que
determinan su afinidad hacia los receptores M colinérgicos.

El isdémero S del aclidinio es entre 100 y 1.000 veces menos potente que el isbmero R y tampoco
los metabolitos del farmaco tienen una actividad bioldgica significativa.

EFICACIAY SEGURIDAD CLINICAS

La eficacia y la seguridad clinicas del bromuro de aclidinio en la indicacion autorizada ha sido
adecuadamente demostrada mediante un ensayo clinico principal aleatorizado, doblemente cie-
go y enmascarado, multicéntrico y multinacional, controlado con placebo. Adicionalmente, se
dispone algunos otros ensayos clinicos complementarios, tanto de fase 2 como de fase 3.

El ensayo pivotal (M/34273/34; EPAR, 2012) fue realizado sobre un total de 828 pacientes con
EPOC moderada o grave (con un FEV1=30% y <80% del valor normal y FEV1/CVF <70%). Los
pacientes tenian una mediana de edad de 62 afios, un 67% eran varones 'y un 95% de raza cau-
césica. Todos presentaban tabaquismo activo o historial reciente (=10 paquetes de cigarrillos-
afo; mediana de 40). Fueron excluidos de este estudio los pacientes con asma, infeccion respira-
toria o exacerbacion de EPOC en los altimos tres meses. Completaron el estudio 736 pacientes
(89%).

Los pacientes recibieron durante 24 semanas mediante inhalacién bromuro de aclidinio (200 o
400 pg/12 h) o placebo, utilizando en ambos casos el dispositivo Genuair® para la administra-
cién. Se empled salbutamol en inhalacién como medicacion de rescate, en caso de respuesta in-
satisfactoria. Como variables de eficacia, la primaria consistio en la variacion media experimen-
tada en el FEV: determinado justo antes de ladosis matinal (FEV1 valle o through) desde el inicio
hasta la semana 24; como variables secundarios se determiné la variacion media del FEV: mé-
Ximo o pico, determinado durante las siguientes tres horas tras la dosis matinal, asi como los
porcentajes de pacientes que experimentaron una variacion de al menos 1 punto en el indice de
transicién de la disnea (TDI, transition dyspnoea index)# y de aquellos que experimentaron un in-
cremento de al menos 4 puntos en la escala SGRQ (St. George's Respiratory Questionnaire)s, un
cuestionario de calidad de vida especifico para la EPOC.

Los resultados mostraron a la semana 24 una variacion media del FEV: valle de -73 ml con pla-
cebo (P), vs. +23 ml con aclidinio 200 ug/12 h (A200) y +55 con aclidinio 400 pg/12 h (a400), lo
gue implica unas diferencias con placebo de +99 ml (indice de confianza para el 95%, 1Cos0,=57 a
141) con A200y de +128 ml (ICss%= 85 a 170), siendo ambas diferencias con placebo estadisti-
camente significativas (P<0,0001). Sin embargo, las diferencias entre A200 y A400 (29 ml,
ICos%=-14 a 71), no lo fueron (p=0,1868).

Por su parte, la variacion media del FEV: maximo fue de 22 (P), 206 (A200) y 231 ml (A400),
siendo las diferencias con placebo estadisticamente significativas (p<0,0001) para A200 (185;
1Cos0.=139 a 231) y para A400 (209; 1Ces%=163 a 256); tampoco fueron significativas (p=0,2919)
las diferencias entre A200 y A400 (25 ml; I1Cos%=-21 a 71).

Los porcentajes de pacientes que experimentaron una variacion de al menos 1 punto en la escala
TDI fueron del 42% (P), 50% (A200) y 57% (A400) a las 4 semanas, del 42%, 52% y 60% a las
12 semanasy del 46%, 53% y 57% a las 24 semanas. En terminos probabilisticos, A200 incre-
menté significativamente en un 47% (odds ratio, OR=1,47; 1Ces%=1,034 a 2,091; p=0,032) la pro-

4LaTDI mide los cambios que se producen en los parametros descritos en el indice de disneabasal (BDI)tras la accién terapéutica. El
rango de escala estdentre-3y +3 (0 = sin cambios).

5 El cuestionario respiratorio St. George (SGRQ) cuantificael impacto de la enfermedad de las vias aéreas respiratorias en el esta-
do de salud y el bienestar percibido por los pacientes respiratorios y, al mismo tiempo, refleja los cambios en la actividad de la en-
fermedad, correlacionandose significativamente con la disnea y el FEV 1. Se trata de un cuestionario compuesto con 50 preguntas re-
partidas en 3 dimensiones: sintomas (8), actividad (16) e impacto en la vida diaria (26). Todas las preguntas hacen referencia al es-
tado actual del paciente, salvo las correspondientes a los sintomas, cuyo periodo recordatorio esel Gltimo afio. Cada una de las res-
puestas tiene establecida una ponderacion para el calculo de la puntuacién de las dimensiones y el total del cuestionario, que oscila
entre O (ausencia de alteracion) y 100 (maxima alteracion). La diferencia minima que se considera relevante es de 4 puntos.



babilidad de alcanzar una variacion de al menos 1 punto, en relacién al placebo, en tanto que
A400 lo hizo en un 68% (OR=1,68; 1Ces%,=1,183 a 2,399; p=0,004)

Igualmente, los porcentajes de pacientes que experimentaron una variacion de al menos 4 pun-
tos en la escala SGRQ fueron del 39% (P), 47% (A200) y 52% (A400) a las 4 semanas, del 40%,
52% y 57% alas 12 semanas y del 41%, 56% y 57% a las 24 semanas. En términos probabilisti-
cos, A200 incremento significativamente en un 83% (OR=1,87; 1Cos5%=1,295 a 2,594; p<0,001) la
probabilidad de alcanzar una variacion de al menos 4 puntos, en relacién al placebo, en tanto
gue A400 lo hizo en un 87% (OR=1,87; 1Ces=1,320 a 2,660; p<0,001).

Finalmente, también se determiné los porcentajes de pacientes que experimentaron al menos
una exacerbacién de la EPOC durante el tratamiento, fueron del 20,5% (P), 15,9% (A200) y
14,1% (A400), considerando todos los niveles de gravedad (leve, moderada o grave); en térmi-
nos probabilisticos, A200 redujo en un 27% en relacién al placebo (OR=0,73) la probabilidad de
padecer una exacerbacion, aunque de forma no significativa (p=0,1676), en tanto que A400 lo
hizo en un 36% (OR=0,64), tampoco significativamente aunque con una evidente tendencia es-
tadistica (P=0,0513). Considerando exclusivamente las exacerbaciones moderadas o graves, las
reducciones observadas con respecto al placebo fueron del 22% (p=0,327) con A200y de 27%
(p=0,206), estadisticamente no significativas.

En otro estudio clinico aleatorizado, doblemente ciego y enmascarado, y multicéntrico (LAS-MD-
33; Kerwin, 2012) se compararon las dosis de A200 y A400 vs. placebo en 561 pacientes con
EPOC moderada o grave (medianda de FEV1=1,36 |; 47,2% del valor normal predicho), a lo largo
de 12 semanas. Al final de este periodo, la variacion media de la FEV: valle con respecto al place-
bo fue de +86 ml (A200) y +124 (A400), siendo las diferencias con placebo estadisticamente sig-
nificativas (p<0,001), pero no asi las existente entre A200 y A400 (p=0,069); en cuanto a la me-
dia de la variacion del FEV: méaximo o pico con respecto al placebo, fue de +146 (A200) y +192
ml (A400), estadisticamente significativas ambas (p>0,001).

En otro estudio aleatorizado y doblemente ciego (LAS-MD-35; EPAR, 2012) a largo plazo (52 se-
manas), se compararon la dosis de A200 con A400 en un grupo de 500 pacientes con EPOC mo-
derada o grave. Los resultados mostraron una leve pero continua disminucién del FEV, valle pa-
ra ambas dosificaciones, aunque se mantuvieron las diferencias entre ellas (en torno a 30 ml).
Con la dosis menor (A200), el porcentaje de pacientes que experimentaron un aumento de al
menos 4 puntos en la escala SGRQ fue del 45% a las 12 semanas, del 47% alas 24 y del 43% a las
52; con la dosis de A400, los respectivos porcentajes fueron del 49, 49'y 45%.

El estudio LAS-MD-36 fue una extensién del LAS-MD-33, en el que el grupo placebo fue sustituido
aleatoriamente por A200 o0 A400 a la semana 24 (final del estudio 33), prolongandose el tra-
miento hasta las 64 semanas. Las variaciones medias del FEV: valle fueron de -35 ml en el grupo
de P-A200 (tratados con placebo durante 24 semanas y con A200 el resto hasta las 64), +69 ml
en el A200-A200(tratados con la misma dosis A200 durante las 24 semanas primeras y hasta la
64), +69 ml en el P-A400 y +56 ml en el A400-A400.

Desde el punto de vista de la seguridad, el tratamiento con bromuro de aclidinio fue bien tolera-
do por los pacientes, siendo la incidencia de eventos adversos graves del 4,8% (A200), 4,4%
(A400) y 4,8% (P), y suspendiéndose el tratamiento por eventos adversos en el 4,2% (A200),
4,6% (A400) y 5,1% (P). Los efectos adversos mas frecentes potencialmente relacionados con el
tratamiento fueron cefalea (6,7% con A200; 6,6% con A400 y 5,0% con placebo), nasofaringitis
(6,2;55Yy 3,9%), tos (2,6; 3,0y 2,2%) y diarrea (1,9; 2,7 y 1,4%).

ASPECTOS INNOVADORES

El bromuro de aclidinio es un antagonista competitivo reversible de los receptores muscarinicos
(M) de la acetilcolina. Como tal, ha sido autorizado para su uso mediante administracion inhala-
toria en el tratamiento de mantenimiento para aliviar los sintomas en los pacientes adultos con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Su unién a dicho receptor, presente en la su-
perficie del musculo liso bronquial, da lugar auna relajacion de la musculatura lisa bronquial y,
debido a ello, abroncodilatacién. Su potencia de bloqueo es similar a la del tiotropio o la del
ipratropio, aunque difiere de estos ultimos en el tiempo de disociacion con el receptor muscari-
nico, mucho mayor que el del ipratropio pero inferior al del tiotropio.



Los datos clinicos disponibles permiten asegurar que el bromuro de aclidinio es capaz de produ-
cir una mejoria estadisticamente significativa del FEV: valle, un parametro considerado como
muy relevante en términos clinicos en la EPOC, asi como en las escalas TID y SGRQ. Aunque no se
dispone de estudios de fase 3 (confirmatorios) directamente comparativos con otros broncodila-
tadores en inhalacion, algunos pequefios estudios de fase 2 sugieren unos efectos equiparables a
los obtenidos con formoterol (Singh, 2012) y bromuro de tiotropio (Fuhr, 2012), si bien se trata
de estudios que no fueron disefiados especificamente para mostrar equivalencia o no inferiori-
dad entre los tratamientos estudiados.

Es también relevante que la eficacia broncodilatadora parece mantenerse a lo largo de al menos
un afio y aunque en los estudios se aprecia un leve deterioro de la FEV: valle a lo largo de ese pe-
riodo, es imposible determinar si se trata de una desensibilizacion al tratamiento o a la progre-
sion de la propia EPOC.

No se han encontrado diferencias significativas con placebo en la reduccién del riesgo de excer-
baciones agudas de la EPOC durante el tratamiento, aunque con la dosis de 400 ug se aprecia
una clara tendencia estadistica (reduccién del 36% de padecer una exacerbacion vs. placebo,
p=0,0513), si bien se aleja de la significacion cuando solo se consideran las exacerbaciones mo-
deradas o graves (27%; p=0,206).

En términos de seguridad, el bromuro de aclidinio presenta una buena tolerabilidad, sin diferen-
cias apreciables entre las dos dosificaciones. Presenta un perfil toxicoldgico similar al del bro-
muro de tiotropio, dominado por su comportamiento anticolinérgico. No parece que el uso pro-
longado del farmaco, como ocurre con sus antecesores, se relacione con un incremento de la in-
cidencia de efectos adversos.

Aunque las diferencias en eficacia clinica entre las dosis de 200 y 400 ug no alcanzaron en nin-
gun caso la significacion estadistica, se apreci6 una clara tendencia favorable a la dosis de 400 ug
y ello, junto con el hecho de que en algunos puntos la dosis inferior no se diferenciase estadisti-
camente del placebo y la similar tolerabilidad de ambas dosis, determinaron que la Unica pre-
sentacion comercial sea la dosis de 400 pg.

Obviamente, su comparador natural es el bromuro de tiotropio, por perfil farmacolégico y por
duracion de efectos, aunque el bromuro de aclidinio requiere dos dosis diarias, frente a una sola
con el tiotropio. Frente a este inconveniente, que suele relacionarse con una mayor dificultad pa-
ra mantener la adherencia del paciente al tratamiento, el bromuro de aclidinio viene presentado
en un dispositivo para inhalacion del polvo seco (Genuair®) que permite un facil y cémodo uso
por el paciente y que garantiza la comprobacion por éste — tanto visual como acusticamente — de
gue la administracion se ha realizado correctamente. Por otro lado, el dispositivo esta especifi-
camente disefiado para funcionar correctamente incluso con débiles flujos aspiratorios, caracte-
risticos de los pacientes con EPOC, que aseguran la administracion completa de la dosis.

En definitiva, una nueva opcion eficaz en el tratamiento de mantenimiento de la EPOC, pero sin
aparentes ventajas sobre los tratamientos actualmente disponibles.
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VALORACION

BROMURO DE ACLIDINIO

B EKLIRA GENUAIR/BRETARIS GENUAIR (Almirall)

Grupo Terapéutico (ATC): RO3BB. APARATO RESPIRATORIO. Medicamentos contra alteraciones obstructivas pul-
monares: anticolinérgicos.

Indicaciones autorizadas: Tratamiento broncodilatador de mantenimiento para aliviar los sintomas en los pacientes
adultos con enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

VaLoracion GLosAL: SIN INNOVACION. No implica aparentemente ninguna mejora farmacoldgica ni clinica s
en el tratamiento de las indicaciones autorizadas. )

FARMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS ANTERIORMENTE EN ESPANA
Ipratropio, bromuro | Atrovent Boehringer Ingelheim | 1979
Tiotropio, bromuro | Spiriva Boehringer Ingerlheim | 2002

COSTE ANUAL DIRECTO DEL MEDICAMENTO
Aclidinio, bromuro | 400pug/12h 579,26 €
Tiotropio, bromuro 18ug/24h 64191€

6 Comercializador actual




