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Evaluacién de la idoneidad del tratamiento
con corticosteroides inhalados (ICS) en EPOC
y guia para la retirada de los ICS

Esta guia presenta un algoritmo para
identificar a las personas con enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
en las que podria aportar un beneficio un
tratamiento con ICS y a aquellas en las
que este tratamiento puede no ser apro-
piado, asi como un método para la
retirada de los ICS en los pacientes en los
que no son necesarios.

 En los pacientes con EPOC que tienen
un riesgo bajo de exacerbaciones, la
broncodilatacién debe ser el fratamiento
de primera linea [GOLD 2017]. En los
pacienfes  sinfomdticos  tratados  en
monoterapia, puede aumentarse escalo-
nadamente el tratamiento para pasar a
una combinacién con un agonista B2 de
accién prolongada, mds un antagonista
muscarinico de accién prolongada
(LABA+LAMA), y en los pacientes con
dificultad respiratoria grave puede con-
templarse un tratamiento inicial con

LABA+LAMA [GOLD 2017].

 En los pacientes con un riesgo elevado
de exacerbacién y pocos sintomas, el
tratamiento de primera linea recomen-
dado es un LAMA (que se aumenta
a una combinacién de LABA+LAMA
si persisten las exacerbaciones) o bien
el empleo de LABA+LAMA. En los
>

Tratamiento
en la consulta
de evaluacién

ICS+LABA

ICS+LABA+LAMA
(terapia triple)

Anamnesis/
exploracién

Biomarcador

¢Tiene el paciente asma?
* Antece

lentes documentados de asma, con o sin afopia

(nota: considerar que es mds probable que el diagndstico de asma
sea correcto si se ha realizado en personas menores de 40 afios

* Un grado elevado de reversibilidad de la limitacién del flujo
aéreo (>15% y 400 ml de FEV, posbroncodilatador)

f,Tiene el paciente un recuento elevado de eosinéfilos en sangre

> 600 eosindfilos/mm3)2

NO

eecseccecsecsscsscsccssscsscsscssccsccscssccses

NO

:Tiene el paciente un riesgo alto

de exacerbacion?

® > 2 exacerbaciones o
>1 exacerbacién que han
motivado una hospitalizacién
en los 12 meses previos?

¢Tiene el paciente un recuento
elevado de eosinéfilos en
sangre?

* 5> 400 eosindfilos/mm?2

NO

Continuar con ICS
a la dosis més baja
posible para
' mantener el control

N el asma, en
combinacién con
una broncodilatacién
de accién
prolongada éptima

Vigilancia de posibles
acontecimientos
adversos
relacionados con los
ICS; exacerbacién
continuada a pesar

, de que un

Sl biomarcador pueda
indicar una falta de
eficacia de los ICS

o la necesidad de un

tratamiento adicional

EN LAS PERSONAS CON EPOC QUE NO NECESITAN ICS

Retirar el ICS o cambiar a un ICS de dosis inferior en un inhalador aparte**

ICS a dosis baja/media* - suspender el ICS
Cambio a LABA/LAMA (broncodilatacién optimizadal)

ICS de dosis alta* = cambio a ICS de dosis baja* en un inhalador aparte™

En combinacién con LABA/LAMA (broncodilatacién optimizada)

4 semanas

Llamada intermedia al
paciente (aproximadamente
a las 2 semanas) para

4 semanas verificar el cumplimiento

y asegurar la estabilidad

Consulta con el médico encargado del seguimiento clinico, que incluya una evaluacién de la funcién pulmonar mediante espirometria

Si estd estable o mejora Debe recomendarse al

Si estd estable o mejora

continuar con LABA/LAMA (broncodilatacién optimizada)

continuar con LABA/LAMA (broncodilatacién optimizada)
suspender el ICS en inhalador aparte**

6 meses

4 semanas

Si estd estable o mejora

continuar con LABA/LAMA (broncodilatacién optimizada)

6 meses

Seguimiento con el clinico encargado de la vigilancia para una revisién clinica completa

Ver al paciente

® dos veces al afio durante el primer afio de retirada del ICS,
* seguido de una revisién anual si la EPOC del paciente estd estable y no hay exacerbaciones

* Véase la figura siguiente

#ICS que no va incluido en un inhalador combinado

**En Espafia no estd aprobado el uso de ICS en un inhalador aparte si no estan asociados a un broncodilatador

paciente que confacte con
el médico encargado
del seguimiento clinico
si se produce algin
empeoramiento d% los
sintomas o del estado clinico

Volver a evaluar la

necesidad de ICS si hay:

* exacerbaciones
moderadas o graves

© un empeoramiento de la
limitacién del flujo aéreo
(disminucién del
FEV, > 100 ml)

© Opcional (recuento de
eosindfilos en sangre
> 400)




<« pacientes  sinfomdticos de  mayor
riesgo, la combinacién de LABA+LAMA
es el fratamiento de primera linea de
eleccién, y pueden utilizarse como
alternativas un LAMA o la combina-
cién de ICS+LABA [GOLD 2017]. Si
las exacerbaciones persisten con el
empleo de LABA+LAMA, puede
aumentarse el tratamiento a una tera-
pia triple de LABA+LAMA+ICS.

¢ Elempleo de ICS a largo plazo se aso-
cia a un riesgo significativo de
neumonia [Yawn 2013; Suissa 2013;
Kew & Seniukovich 2014] y a efectos
sistémicos [Price 2012]; en consecuen-
cia, no se recomiendan las pautas de
tratamiento que incluyen ICS en los
pacientes de bajo riesgo, y esta
opcién tan solo debe contemplarse
para los pacientes de alto riesgo con
manifestaciones de asma, o bien
como terapia triple si las exacerbacio-
nes persisten a pesar del tratamiento
con LABA+LAMA [GOLD 2017].

¢ La retirada de los ICS reduce répida-
mente el riesgo de neumonia grave
[Suissa 2015].

e A pesar de que durante afios se ha
recomendado un uso limitado de los
ICS en la EPOC [GOLD 2001], exis-
ten evidencias que indican un uso
inapropiado de los ICS en pacientes
con EPOC que tienen un riesgo bajo
de exacerbacién [Vestbo 2014; Price
2014].

e Estudios recientes han indicado que
los ICS pueden retirarse tanto en los
pacientes de bajo riesgo como en los
de alto riesgo, siempre y cuando se
administre un tratamiento broncodila-
tador adecuado [Rossi 2014a; Rossi
2014b; Magnussen 2014]. La refi-
rada de los ICS tan solo aumenté las
tasas de exacerbaciones en los
pacientes con una elevacién de los
eosinéfilos y antecedentes de exacer-
baciones frecuentes [Calverley 2016].

GUIA PARA EL CAMBIO DE DOSIS DE ICS

Tratamientos con ICS prescritos con frecuencia para la EPOC e ICS recomendados
en un inhalador aparte** para el cambio de tratamiento

-400/12 pg 1 inhalacién dos veces al dia
-200/6 pg 2 inhalaciones dos veces al dia

Tratamiento actual Cambio a

o Fluticasona/salmeterol ° LABA/LAMA
-250/50 pg 1 inhalacién dos veces al dia

® Beclometasona/formoterol o |ABA/LAMA
- 100/6 pg 2 inhalaciones dos veces al dia

e Fluticasona/vilanterol o LABA/LAMA
-92/22 pg 1 inhalacién dos veces al dia

o Budesénida/formoterol o |ABA/LAMA

Budesénida/formoterol
-400/12 pg 2 inhalaciones dos veces al dia

o LABA/LAMA més
- budesénida 200 pg 2 inhalaciones dos veces
al dia**

Fluticasona/salmeterol
-500/50 pg 1 inhalacién dos veces al dia

e LABA/LAMA mds
- fluticasona 250 pg 1 inhalacién dos veces
al dia**

Bibliografia

Calverley PM, Tetzlaff K, Vogelmeier C, Fabbri LM, Magnussen H, Wou-
ters E, Disse B, Finnigan H, Asijee GM, Watz H. Abstract. Evaluating
blood eosinophils and exacerbation history to predict ICS response in
COPD. European Respiratory Journal 2016 48:0A1973; DOI:
10.1183/13993003. congress-2016.0A1973

Global Initiative for Obstructive Lung Disease (GOLD). Global strategy
for the diagnosis, management, and prevention of chronic obstructive
pulmonary disease NHLBI/WHO Workshop Report 2001

Global Initiative for Obstructive Lung Disease (GOLD). Global strategy
for the diagnosis, management and prevention of chronic obstructive
pulmonary disease, 2017. http://www.goldcopd.com

Kew KM. Seniukovich A. Inhaled steroids and risk of pneumonia for
chronic obstructive pulmonary disease. Cochrane Database Syst Rev
2014;10(3)

Magnussen H, Disse B, Rodriguez-Roisin R, Kirsten A, Watz H, et al;
WISDOM Investigators. Withdrawal of inhaled glucocorticoids and exa-
cerbations of COPD. N Engl J Med 2014;371(14):1285-94

Price D, West D, Brusselle G, Gruffydd-Jones K, Jones R, Miravitlles M,
Rossi A, Hutton C, Ashton VL, Stewart R, Bichel K. Management of
COPD in the UK primary-care sefting: an analysis of reallife prescribing
patterns. IntJ Chron Obstruct Pulmon Dis 2014

Price D, Yawn B, Brusselle G, Rossi A. Risk-to-benefit ratio of inhaled
corticosteroids in  patients with COPD. Prim Care Respir J
2012;22(1):92-100

Rossi A, Guerriero M, Corrado A. Withdrawal of inhaled corticosteroids
can be safe in COPD patients at low risk of exacerbation: a reallife
study on the appropriateness of treatment in moderate COPD patients
(OPTIMO). Respir Res 2014b. 15:77

Rossi A, van der Molen T, del Olmo R, Papi A, Wehbe L, ef al. INSTEAD:
a randomised switch trial of indacaterol versus salmeterol /fluticasone in
moderate COPD. Eur Respir J 2014a;44(6):1548-56

Suissa S, Coulombe J, Ernst P. Discontinuation of Inhaled Corticosteroids
in COPD and the Risk Reduction of Pneumonia. Chest
2015;148(5):1177-83

Suissa S, Patenaude V, Lapi F, Ernst P. Inhaled corticosteroids in COPD
and the risk of serious pneumonia. Thorax 2013;68:1029-36

Vestbo J, Vogelmeier C, Small M, Higgins V. Understanding the GOLD
2011 Strategy as applied to a real-world COPD population. Respir Med
2014; 108:729-36

Yawn BP, Li Y, Tian H, Zhang J, Arcona S, et al. Inhaled corticosteroid use
in patients with chronic obstructive pulmonary disease and the risk of
pneumonia: a retrospective claims data analysis. Int J Chron
Obstruct Pulmon Dis 2013;8:295-304 Y

**En Espafia no estd aprobado el uso de ICS en un inhalador aparte si no estdn asociados a un broncodilatador




RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Uso apropiado y retirada

de los corticosteroides inhalados

en pacientes con EPOC

Obijetivo

La finalidad de este resumen de la evidencia sobre la retirada de los ICS es:

1. Facilitar la identificacién de los pacientes en los que podria aportar un beneficio el tratamiento con ICS frente a aquellos en

los que pueden no ser apropiados y

2. Proporcionar una guia sobre la forma de retirar los ICS en los pacientes con EPOC en los que no son necesarios.

Introduccién

En la EPOC, se recomienda la broncodilata-
cién como tratamiento de primera linea en
todos los pacientes clasificados en las cate-
gorias GOLD A o B. En los pacientes GOLD

B tratados en monoterapia, se debe pasar a

un tratamiento de LABA+LAMA s los sinto-

mas persisten, y en los pacientes con
dificultad respiratoria grave, puede contem-
plarse un tratamiento inicial con dos
broncodilatadores. El tratamiento inicial de
los pacientes GOLD C es un LAMA, y cuando
es necesario, el paso siguiente es el empleo

de LAMA+LABA. En la categoria GOLD D,

el tratamiento de primera linea preferido

es el de LABA+LAMA. En los pacientes

GOLD C y D, si las exacerbaciones persis-

ten, puede afadirse un ICS [GOLD 2017].

o En el estudio FLAME, la combinacién de
LABA/LAMA consistente en indacate-
rol/glicopirronio fue significativamente
més eficaz que la combinacién de
LABA/ICS consistente en salmeterol /flu-
ticasona en la prevencién de las
exacerbaciones de la EPOC en pacien-
tes con antecedentes de exacerbaciones
en el afio anterior [Wedzicha 2016].

o En el estudio LANTERN, la combinacién
de LABA/LAMA consistente en indaca-
terol/glicopirronio fue superior a la
combinacién de LABA/ICS consistente
en salmeterol/fluticasona por lo que
respecta a la funcién pulmonar, y
redujo significativamente la tasa de
exacerbaciones moderadas o graves
en los pacientes con EPOC de mode-
rada a grave y con antecedentes de
> 1 exacerbacién en el afio anterior
[Zhong 2015].

o En el estudio ILLUMINATE, la combina-
cién de LABA/LAMA consistente en
indacaterol/glicopirronio  produjo una
mejoria significativa por lo que respecta
a la funcién pulmonar, y un beneficio
sinfomdtico en comparacién con la com-
binacién de LABA/ICS consistente en
salmeterol/fluticasona [Vogelmeier 2013].

® El uso de ICS debe reservarse para los

siguientes casos:

o Pacientes con asma concomitante: si hay
asma, los pacientes deben ser fratados
segun las directrices de la GINA (Global
Initiative for Asthma) (los ICS estén indica-
dos como paso 2 del fratamiento, o como
“otra opcién de tratamiento de control” en
el paso 1), junto con un broncodilatador de
accién prolongada (como parte del régi-
men recomendado por la GINA o afadido
para fratar la EPOC) [GINA; 2016; GINA-
GOLD ACOS report 2015].

© Pacientes con antecedentes de > 2 exa-
cerbaciones al afio 0 > 1 que motive
hospitalizacién, y que después de un
tratamiento con LABA+LAMA sufren
nuevas exacerbaciones [GOLD 2017].

* A pesar de que durante afios se ha reco-

mendado reservar el uso de los ICS para

los pacientes con FEV, < 50% del predicho

y exacerbaciones repetidas [GOLD 2001], la

evidencia existente indica un uso inapro-

piado de los ICS en los pacientes con

EPOC [Vestbo 2014; Price 2014; Burgel 2014;

Corrado 2012; De Miguel-Diez 2011].

© Hasta un 55,6% de los pacientes de
atencién primaria son tratados con
ICS+LABA [Driveness 2014].

o Un 52% de los pacientes GOLD B y un
39% de los pacientes GOLD A (segin
los criterios de la guia GOLD 2011)
recibian tratamiento con regimenes que
incluian ICS (en Estados Unidos y 5 pai-
ses europeos) [Vestbo 2014].

© A un 49% de los pacientes GOLD 2 sin
exacerbaciones en el afio anterior y a
un 50% de los pacientes GOLD 2 sin
asma concomitante se les prescribieron
ICS (Reino Unido) [Price 2014].

o Segin los criterios de la guia GOLD
2011, un 32% de los pacientes recibian
de manera inapropiada un tratamiento
que incluia ICS (Francia) [Burgel 2014].

o los ICS, solos o en combinacién con
broncodilatadores, se prescribieron a
un 15,2% y 66,8% de los pacientes,
respectivamente; el tratamiento con ICS

se considerd inapropiado en un 62,1 %
de los pacientes segin la guia GOLD
2011 [Corrado 2012].

o De enfre los pacientes a los que se pres-
cribié un ICS solo o en combinacién con
ofros tratamientos, a un 18,2% se les
prescribié el ICS de manera inapropiada.
El estado de salud fue significativamente
inferior en los pacientes a los que se pres-
cribié un ICS de manera inapropiada, en
comparacién con los pacientes a los que
se prescribieron ICS de manera apro-
piada [de MiguelDiez 2011].

e El empleo de ICS a largo plazo se asocia

a un riesgo significativo de neumonia [Yawn
2013; Suissa 2013; Kew & Seniukovich 2014] y a
efectos sistémicos [Price 2013].

o o El uso de ICS se asocié a un aumento
del riesgo de neumonia, dependiente
de la dosis, con valores de hazard ratio
ajustada frente a no usarlos de 1,38
(dosis baja), 1,69 (dosis media) y 2,57
(dosis alta; p < 0,01 en todos los casos)
[Yawn 2013].

o o El uso actual de ICS se asocié a un
aumento del 69% en la tasa de neumo-
nias graves (RR 1,69; IC del 95%,
1,63, 1,75). El riesgo se mantuvo con
el uso a largo plazo [Suissa 2013].

o o El uso de ICS se asocié a un aumento
del riesgo de acontecimientos adversos
graves de neumonia que requirieron
ingreso hospitalario, en comparacién
con lo observado con el placebo (OR
1,78, IC del 95% 1,50, 2,12) [Kew &
Seniukovich 2014].

o la tasa de neumonias fue significativa-
mente mayor en los pacientes tratados
con salmeterol/fluticasona en comparo-
cién con los tratados con placebo
(19,6% frente a 12,3% respectivamente;
p < 0,001) [Calverley 2007].

o Se registraron neumonias en un 8% y
4% de un total de 1499 pacientes trata-
dos con salmeterol/fluticasona y con
tiotropio, respectivamente.

- Lla hazard ratio del tiempo transcu-
rrido hasta la notificacién de la »




< neumonia fue de 1,94 (IC del 95%
1,19, 3,17; p = 0,008) con salmete-
rol/fluticasona en comparacién con
tiotropio a lo largo de 2 afios [Wedzi-
cha 2008].

o En un mefaandlisis de 16 ensayos contro-
lados y aleatorizados (17 513 partici-
pantes)] y 7 estudios observacionales
(69 000 participantes) se demostré que la
exposicion a largo plazo a fluticasona y
budesénida se asocia a un aumento signi-
ficativo del riesgo de fracturas [Loke 2011].
- Alo largo de 3 afios de tratamiento,

cada 500 pg de aumento de equiva-
lentes de dosis de beclometasona una
vez al dia se asocié a un aumento
del 9% del riesgo de fracturas (IC del
95%, 1,06 a 1,12; p < 0,001) [Loke
2011].

o El uso de ICS se asocia a un aumento
del riesgo de inicio y de progresién de
la diabetes, y ello es mds pronunciado

o los resultados de los estudios de reti-

rada de los ICS aportan evidencias
equivocas al respecto: algunos estu-
dios, aunque no todos, han mostrado
un aumento de las exacerbaciones y/o
los sintomas tras la retirada, mientras
que en ofros esto no se ha observado;
hay evidencias que indican una dismi-
nucién modesta del FEV1 [GOLD 2017].
- El uso de una medicacién broncodi-
latadora de accién prolongada de
base puede reducir al minimo el
posible efecto de la retirada de los
ICS [GOLD 2017].
La interrupcién del tratamiento con ICS
se asocié a una reduccién del 37% en
la tasa de neumonias graves (RR 0,63;
IC del 95% 0,60 a 0,66). La reduccién
del riesgo se puso de manifiesto répida-
mente, al pasar del 20% en el primer
mes al 50% al llegar al cuarto mes tras
la interrupcién [Suissa Chest 2015].

la retirada de los ICS, en comparacién
con los pacientes que continuaron con
el tratamiento de ICS [Rossi 2014b].

o En el estudio WISDOM, en pacientes
de alto riesgo asignados aleatoria-
mente a la continuacién de la terapia
triple o la retirada de fluticasona en tres
pasos, a lo largo de un periodo de 12
semanas, la retirada de los ICS cumplié
el criterio de no inferioridad preespeci-
ficado por lo que respecta a la primera
exacerbacién de la EPOC moderada o
grave (HR 1,06; IC del 95% 0,94 a
1,19) [Magnussen 2014].

o En dos andlisis post hoc, se utilizaron
los datos del ensayo WISDOM para
determinar si los pacientes con EPOC
que tenfan un recuento de eosindfilos
en sangre mds elevado mostraban una
mayor probabilidad de sufrir exacerba-
ciones si se refiraba el tratamiento de
ICS, y si era posible una estratificacién
adicional correlacionando los niveles

cuando se prescriben dosis de ICS

superiores [Suissa 2010].

- Llos pacientes con comorbilidad de
EPOC y diabetes mellitus tipo 2 pre-
sentaron aumentos de los valores de
HbA1c significativamente superiores

Estudios recientes han indicado que los
ICS pueden retirarse tanto en los pacientes
de bajo riesgo como en los de alto riesgo,
siempre y cuando se administre un trata-
miento broncodilatador adecuado [Rossi
2014aq; Rossi 2014b; Magnussen 2014].

o En el estudio INSTEAD, en pacientes de

de eosindfilos con los antecedentes de

exacerbaciones.

— Después de la retirada de los ICS, la
tasa de exacerbaciones moderadas
o graves fue significativamente
mayor que la del grupo de continua-

al ser tratados con ICS, en compara-
cién con aquellos a los que se
prescribieron tratamientos sin ICS
(los valores més elevados de HbA1c
se asocian a un mayor riesgo de
aparicién de complicaciones asocia-
das a la diabetes) [Price 2016].
¢ Se ha sefialado que hay una falta de evi-
dencias que respalden la eficacia de los
ICS y esto, junto con el riesgo elevado de
efectos adversos (incluida la neumonia) y
la evidencia que indica que no se causa
ningin efecto nocivo importante al retirar-
los, respalda la recomendacién de que
puede suspenderse el tratamiento con ICS
[GOLD 2017].

bajo riesgo, no hubo diferencias signifi-
cativas entre mantener el tratamiento
con la combinacién de LABA/ICS de
salmeterol/propionato de fluticasona y
el paso a un LABA (indacaterol), por lo
que respecta a la dificultad respiratoria,
el estado de salud, el uso de medico-
cién de rescate o las exacerbaciones
de la EPOC [Rossi 2014a].

En el estudio OPTIMO, los pacientes de
bajo riesgo que recibian un tratamiento
de mantenimiento con ICS mds bronco-
dilatador no presentaron deterioro
alguno de la funcién pulmonar, los sin-
tomas y la tasa de exacerbaciones tras

cién de los ICS en los pacientes con
un recuento de eosindfilos > 4% o
> 300 eosindfilos/pl [Watz 2016].

- Lla retirada de los ICS tan solo
auments las tasas de exacerbaciones
en los pacientes con una elevacién
de los eosinéfilos (> 400 eosindfilos/
pl) y antecedentes de exacerbaciones
frecuentes (> 2) [Calverley 2016].

® Ala vista de la evidencia presentada, pro-
ponemos los siguientes pasos para
identificar a la minoria de pacientes en los
que los ICS podrian aportar un beneficio,
y para retirar los ICS en los pacientes en
los que no son necesarios.

Parte 1: Cémo identificar a los pacientes en los que los ICS podrian aportar un beneficio

Antecedentes y biomarcadores

En todos los pacientes tratados actualmente con un régimen que
incluya ICS

1. Verificar la posible presencia de asma

e Considerar la posibilidad de asma si un paciente tiene unos
antecedentes documentados de asma, con o sin afopia; (suge-
rimos que los diagndsticos hechos en personas de menos de
40 afos tienen una mayor probabilidad de ser correctos) [Sin
2016; Kaplan 2015]

e El paciente presenta un grado elevado de reversibilidad de la
limitacién del flujo aéreo (> 15% y 400 ml del FEV, posbron-
codilatador) [Sin 2016]

En los pacientes tratados con la combinacién de LABA+LAMA+ICS
(terapia triple)

2a. Verificar el riesgo de exacerbacién de la EPOC
* Se considera que el riesgo es alto si el paciente ha presentado
> 2 exacerbaciones de la EPOC o >1 exacerbacién de la
EPOC causante de hospitalizacién en los 12 meses previos
[Kaplan 2015]

2b. Verificar la posible presencia de un recuento de eosinéfilos elevado
e Se considera que hay una elevacién de los eosindfilos en san-
gre si el recuento es de > 300 - > 400 eosindfilos/pl [Sin 2016;
Kaplan 2015; Watz 2016; Calverly 2016]. Este valor de corte es toda-

via objefo de debate y podria cambiar en un futuro préximo

Considerar el mantenimiento de los ICS tan solo si el
paciente tiene:

1. Asma

O

2. Riesgo alto de exacerbaciones Y recuento de eosinéfilos en sangre
elevado

® En caso necesario, se continuard el tratamiento con ICS en
combinacién con una broncodilatacién de accién prolongada
adecuada (vigilancia de posibles acontecimientos adversos
asociados a los ICS)

Considerar la retirada de los ICS si el paciente tiene
(véase la Parte 2):

1. Ausencia de asma
2. Riesgo bajo de exacerbaciones O riesgo alto de exacerbaciones
(exacerbaciones continuadas), pero con un recuento bajo de eosi-
néfilos en sangre
e Investigar la posible causa de las exacerbaciones, si el riesgo
es elevado
3. Evidencia de falta de eficacia de los ICS (exacerbaciones
continuadas)
e Si los pacientes tratados con LABA+LAMA+ICS contindan
teniendo exacerbaciones, puede considerarse la suspensién
de los ICS [GOLD 2017]
e Determinar si hay un tratamiento mds apropiado que los ICS
para reducir el riesgo de exacerbaciones/controlar la grave-
dad de la enfermedad (por ejemplo, roflumilast, macrélido)




Pasos y procesos clave

e Optimizar la broncodilatacién con una doble broncodilatacién
(LABA mas LAMA)
© Iniciar/continuar el tratamiento con LABA+LAMA para optimi-
zar la broncodilatacién [Kaplan 2015; Magnussen 2014]

¢ Reducir la exposicion a ICS
© En los pacientes tratados con dosis altas* de ICS, continuar con
dosis bajas* de ICS con un inhalador aparte* * y con LABA+LAMA
[Kaplan 2015; Magnussen 2014]
o En los pacientes tratados con dosis bajas* de ICS suspender el
ICS y continuar con LABA+LAMA solos [Kaplan 2015; Magnussen
2014]

¢ Consulta con el médico encargado del seguimiento 30 dias des-
pués de la reduccion/suspension de los ICS (que incluird una
evaluacién de la funcién pulmonar mediante espirometria)
o Debe recomendarse a los pacientes que contacten con su
médico en el caso de que se agrave su estado y/o aparezca
una exacerbacién en ese periodo de tiempo

¢ Seguimiento por parte del médico encargado del seguimiento al
cabo de 6 meses, para una revisién clinica completa
o Ver al paciente dos veces al afio durante el primer afio de reti-
rada de los ICS. Debe recomendarse al paciente que contacte
con su médico en el caso de que se agrave su estado y/o apa-
rezca una exacerbacién en ese periodo de tiempo [Kaplan 2015]
o Seguido de una revisién anual si la EPOC del paciente estd
estable y no hay exacerbaciones [Kaplan 2015]

¢ Volver a evaluar la posibilidad de uso de ICS si se producen exacer-
baciones moderadas o graves, si se agrava la limitacién del flujo
aéreo o si aparece una elevacion de los eosinéfilos en sangre
o la exacerbacién de la EPOC tras la retirada de los ICS no
indica necesariamente un efecto causal

— En el estudio FLAME, hubo un porcentaie similar de pacientes
de cada grupo (IND/GLY y SFC) tratados con ICS antes del
estudio (56%); durante el estudio, a pesar de que se dejé de
administrarles ICS, la tasa de exacerbaciones de la EPOC
moderadas o graves fue un 17% inferior en el grupo de IND/
GLY en comparacién con el de SFC (cociente de tasas, 0,83;
IC del 95%, 0,75 a 0,91; p < 0,001) [Wedzicha 2016]

— Determinar si hay un tratamiento mds apropiado que los ICS
para reducir el riesgo de exacerbaciones/controlar la gra-
vedad de la enfermedad (por ejemplo, roflumilast, macrélido)
[Spencer 2011; GOLD 2017]

— En caso necesario, se continuard el tratamiento con ICS en
combinacién con una broncodilatacién de accién prolongada
adecuada (vigilancia de posibles acontecimientos adversos
asociados a los ICS)

Parte 2: Como retirar los ICS en los pacientes con EPOC que no los necesitan

o En el estudio WISDOM,, la retirada de los ICS redujo el FEV,
valle en 38 ml en comparacién con la continvacién de los ICS
en la semana 18 (p < 0,001), y en 43 ml en la semana 52
[Magnussen 2014], lo cual sugiere un efecto bajo de la retirada
de los ICS en la tasa de reduccién
— Este cambio del FEV1 no parecia asociarse a las exacerba-

ciones [Magnussen 2014]
— En los ensayos clinicos, se utiliza con frecuencia la DMCI de
100 ml para indicar la eficacia [Jones 2014]

o Debe volver a determinarse el recuento de eosinéfilos al cabo
de 9 meses [Watz 2016]
— Aumento de > 300 eosindfilos/pl

* Tratamientos de ICS prescritos con frecuencia para la EPOC
e ICS recomendados en un inhalador aparte** para el cambio
de tratamiento

Tratamiento actual Cambio a

e Budesénida/formoterol e |ABA/LAMA mds
- 400/12 pg 2 inhalaciones — budesénida 200 pg
dos veces al dia 1 inhalacién dos veces

al dia**
e Budesénida/formoterol ° |ABA/LAMA
- 400/12 pg 1 inhalacién
dos veces al dia
—200/6 pg 2 inhalaciones
dos veces al dia
e Fluticasona/salmeterol * |ABA/LAMA mds

- 500/50 pg 1 inhalacién

dos veces al dia

— fluticasona 250 pg
1 inhalacién dos veces

al dia**
o Fluticasona/salmeterol o |ABA/LAMA
- 100/50 pg 1 inhalacién
dos veces al dia
e Fluticasona/salmeterol ° |ABA/LAMA
-250/50 pg 1 inhalacién
dos veces al dia
® Beclometasona/formoterol ° |ABA/LAMA
- 100/6 pg 2 inhalaciones
dos veces al dia
e Fluticasona/vilanterol ° |[ABA/LAMA

- 92/22 pg 1 inhalacién
dos veces al dia
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