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comorbilidad



¿Qué papel juega la comorbilidad en la valoración de riesgo de la EPOC?
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MORTALIDAD
3 meses   p<0.0001; HR 1,5; IC 95% 1,2‐1,8. AUC= 0,72



MORTALIDAD
1 año   p<0.0001; HR 1,3; IC 95% I.C. 1,2‐1,5



CI+LABA vs. LABA

OBSERVACIONALESENSAYOS



17 %

DISMINUIR MORTALIDAD

La disminución del riesgo en pacientes con EPOC moderada
y riesgo cardiovascular fue del 49%



16.000 pacientes

4 años/1.000 muertes

Objetivo principal mortalidad

EPOC moderada con RCV

Vilanterol

Furoato de Fluticasona

Vilanterol+Furoato de Fluticasona

Placebo 

Tiotropio permitido
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Diagnóstico precoz de la EPOC



Grave/muy grave

Moderada

Leve
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Cambios en el infradiagnóstico e infratratamiento
de la EPOC en España

IBERPOC 
1997

EPISCAN
2007

Infradiagnóstico 78% 73% Igual

Infratratamiento 81% 54% Mejor

Infratratamiento en 
EPOC grave

50% 10% Mejor

¿Espirometría previa? 17% 59% Mejor

Soriano JB, et al. Eur Respir J 2010.



• Cuestionarios

• Flujo‐pico

• FEV1/FEV6

• Se debe considerar el diagnóstico de EPOC en pacientes con disnea, tos crónica
o expectoración e historia de tabaquismo2

En estos pacientes debe realizarse una espirometría.
1. Decramer et al. Respir Med 2011; 2. GOLD 2013;                            3. 

Decramer et al. Lancet 2009; 4. Jenkins et al. Respir Med 2009

DIAGNOSTICO DE LA EPOC

GOLD 2010 
stage 

Number of 
patients

COPD 
severity

I 71 19

II 189 50

III 96 26

IV 19 5

1 DE CADA 3 PACIENTES SE DIAGNOSTICA EN 
UN ESTADIO 3‐4

1. 4. Mapel et al. Int J COPD 2011



DIAGNOSTICO 
PRECOZ

ESPIROMETRÍA

Decramer et al. Respir Med 2011;
Kögler et al. Respir Med 2010

3 PREGUNTAS SON SUFICIENTES 
PARA IDENTIFICAR A LOS PACIENTES 
CON RIESGO DE EPOC

EDAD >40 AÑOS

FUMADOR O
EXFUMADOR

DISNEA O TOS

UN 50% DE LOS PACIENTES QUE RESPONDEN SI A LAS 3 
PREGUNTAS TENDRÁN EPOC
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ESTUDIO EGARPOC. FUMADORES MAYORES DE 
40 AÑOS.

1877 pacientes fumadores mayores de 40 años

SOLO UN 2% DE LOS PACIENTES CON EPOC NO TIENEN SINTOMAS

LOS PACIENTES CON PATOLOGÍA CARDIOVASCULAR PREVIA TIENEN EL DOBLE
DE RIESGO DE PRESENTAR EPOC (O.R.1,7; O.R. 95% :1,2‐2,4; P<0,0001), TRAS 
AJUSTAR POR EDAD, SEXO, TABAQUISMO, ANTECEDENTES LABORALES…… 



Diagnóstico precoz de la EPOC

• Tratamiento precoz de la EPOC









“That is, look at the patient with COPD, not just 
at his or her lung function.”



De los pacientes GOLD 1
-73% tienen tos
-63% tiene expectoración
-58% tiene disnea
-Un 6,7% habían requerido ingreso

Estudio realizado en 1817 pacientes ambulatorios con EPOC, en 7 países europeos



INACTIVIDAD

• La inactividad está presente en las fases precoces de la EPOC1,2

• La hiperinsuflación pulmonar está presente desde fases iniciales y empeora con el 
esfuerzo2

Chronic
bronchitis

GOLD I GOLD III GOLD IVGOLD II
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1. Watz et al. AJRCCM 2008; 2. Decramer, Cooper. Thorax 2010; 3. Watz 
et al. ERJ 2009



DETERIORO DEL FEV1 POR 
GRAVEDAD

• La función pulmonar cae más rápido en estadios precoces, y tiende a 
enlentecerse al avanzar la enfermedad

Analysed published data (from 1990) of placebo‐arm patients: Tantucci, Modina. IJCOPD 2012
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• El efecto del tratamiento en la función pulmonar puede ser más marcado en 
pacientes jovenes y en aquellos con enfermedad menos grave1‐4

• La función pulmonar se deteriora más rápidamente en las fases precoces de 
la EPOC3

• Muchos pacientes con EPOC leve tienen síntomas, exacerbaciones y 
limitación de la actividad.

Motivos para un tratamiento precoz de la EPOC

1.Troosters et al. Eur Respir J 2010; 2.Celli et al. Am J Respir Crit Care Med 2009;   
3.Decramer et al. Thorax 2010; 4.Morice et al. Respir Med 2010; 5.GOLD 2011





VIAS DE ACCION DE LOS BDL
ACL BMM



BRONCODILATADO
RES







Cuando, a pesar de tratamiento con un broncodilatador de larga duración, los
pacientes continúan con síntomas y/o con limitaciones relevantes para
ejercitarse, el segundo paso es añadir un segundo broncodilatador de larga
duración de un grupo farmacéutico diferente.

Con la combinación de broncodilatadores de diferente clase farmacéutica es
posible incrementar la efectividad y disminuir el riesgo de efectos
secundarios, en comparación con el incremento de la dosis de un
broncodilatador solo en pacientes que continúan con síntomas.

1. Guía española de la Epoc (GesEPOC)/Arch Bronconeumol.2012;48(Supl 1):2-58
2.GOLD 2013 www.goldcopd.org

Broncodilatación dual en EPOC
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LAMA+LABA
¿ES MÁS EFICAZ?

FUNCIÓN PULMONAR

CALIDAD DE VIDA

EXACERBACIONES

¿ES SEGURO?



In chronic obstructive lung disease the
combination of ipratropium and albuterol is
more effective than either agent alone.

Chest 1994



Ipratropium + Albuterol

Ipatropium +Albuterol
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Dorinsky PM, et al. Chest. 1999;115:966–971.



TIO+IND

TIO+PB

6 SEMANAS
1142 TIO+IND
1134 TIO+PB



FORMOTEROL+TIOTROPIO vs TIOTROPIO

Tashkin, et al. COPD 2009
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Rabe, et al. Chest 2008

0 1 2 3

Tiempo después de la administración de la medicación (horas)

Tiotropio 18 µg o.d. +
formoterol 12 µg b.i.d.

Salmeterol 50 µg b.i.d. +   Propionato de fluticasona 500 µg b.i.d.
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* * * * *

*
* *

*

*p<0.05  entre grupos
o.d. = una vez al día; b.i.d. = dos veces al día                                                            ICS = corticoides 
inhalados
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TIOTROPIO + FORMOTEROL vs SALMETEROL + 
FLUTICASONA



Combinaciones Frecuencia Desarrollo Compañia

Formoterol/
aclidinium 2 diarias Fase III Almirall/Forest

Formoterol/
glycopyrrolate 2 diarias Fase II Pearl Therapeutics

Olodaterol/ 
tiotropium 1 al día Fase III BI

Umeclidinium/ 
vilanterol 1 al día Fase III GSK

Indacaterol/
glycopyrronium
(QVA149)

1 al día Fase III Novartis

LABA-LAMA EN DESARROLLO

*Detailed data have not been presented publicly 



Aclidinium/formoterol vs Aclidinium 
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COCOMICS=COllaborative COhorts to asses Multicomponent Indexes of
COPD in SPAIN

11 cohortes españolas con seguimiento para mortalidad 3,633 pacientes
>15.000 pacientes/año de seguimiento



P. Almagro, submitted

6 veces más riesgo

¿Cuáles son los mejores puntos de corte espirométricos, para predecir mortalidad en la EPOC?



227 pacientes. FEV1% medio 41%

¿Es mejor predictor de mortalidad la disnea que la función pulmonar?



P. Almagro, submitted









FEV1 MEDIO AL INICIO 63%
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*At all time points, p<0.05 vs glycopyrronium and open‐label tiotropium Wedzicha et al. Lancet Respir Med 2013

QVA149 110/50 μg q.d.

Open‐label tiotropium 18 μg q.d. 
Glycopyrronium 50 μg q.d. 
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GRAVEDAD ≠ ACTIVIDAD



Seemungal T. Am J Respir Crit Care Med 2000

EXACERBACIONES
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6050403020100

Su
pe

rv
iv

en
ci

a 
ac

um
ul

ad
a

1,0

,8

,6

,4

,2

0,0

B

C

A

p = 0.069

p< 0.0002

p< 0.0001

EXACERBACIONES







p=0.005

p=0.007

Wedzicha et al. Lancet Respir Med 2013
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Umeclidinium/vilanterol

Donohue et al. Respir Med 2013

UMEC/VI 
(n=413)

UMEC 
(n=418)

VI
(n=421)

Placebo 
(n=280)

On‐treatment AEs 212 (51%) 216 (52%) 204 (48%) 130 (46%)

Post‐treatment AEs 10 (2%) 15 (4%) 19 (5%) 5 (2%)

On‐treatment SAEs 21 (5%) 27 (6%) 24 (6%) 9 (3%)

Post‐treatment SAEs 2 (<1%) 5 (1%) 4 (<1%) 0

AEs leading to withdraw/discontinuation 
of study medication

23 (6%) 34 (8%) 24 (6%) 9 (3%)

Fatal SAEs 3 (<1%) 3 (<1%) 3 (<1%) 0

Most frequent treatment‐emergent AEs

Headache 35 (8%) 32 (8%) 25 (6%) 26 (9%)

Nasopharyngitis 39 (9%) 29 (7%) 26 (6%) 16 (6%)

Upper respiratory tract infection 13 (3%) 21 (5%) 18 (4%) 14 (5%)

Cough 6 (1%) 16 (4%) 15 (4%) 7 (3%)
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QVA149 y FEV1 por gravedad

Bateman et al. Eur Respir J 2013; Novartis data on file

GOLD stage II

Favors active treatmentFavors placebo

* † 

*
*
*

* †

QVA149 110/50 μg q.d.

Indacaterol 150 μg q.d.

Glycopyrronium 50 μg q.d.

OL Tiotropium 18 μg q.d.

*p<0.001 vs placebo
†p<0.001 vs indacaterol, glycopyrronium 
and tiotropium

–0.2 0.0 0.2 0.4 0.6

GOLD stage III

Week 26 mean (95% CI) treatment difference 
in trough FEV1 (L) vs placebo 



p=0.005

p=0.007

Wedzicha et al. Lancet Respir Med 2013
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A pesar de la evidencia científica disponible y los posicionamientos de las 
principales guías clínicas de manejo de la EPOC, más del 70 % de los 
pacientes con EPOC en nuestro país, están recibiendo tratamiento con 
corticoides inhalados (CI) (y a dosis superiores a las recomendadas).



Corticoides inhalados en EPOC

Reasons named by GPs for prescribing ICS to patients 
who show a normal lung function or a medical history 
without (severe) complaints

Diagnostic assessment by a pulmonologist based on a spirometry, 
medical history and the reasons named for prescribing ICS

Diagnosis = Asthma Diagnosis = unclear Diagnosis = COPD No asthma no 
COPD

Total

Obvious reasons, total 119 18 13 2 152

Previously shown reversible bronchial obstruction 39 6 5 1 51

Peak flow registration test shows asthma 10 4 14

Diagnosis previously assessed by paediatrician/ 
pulmonologist 56 5 8 1 70

Severe asthma in childhood 8 3 11

Unclear reasons, total 13 91 10 16 130
History of complaints from allergy or 
hyperactivity/smoking habits and dsypnoea 8 24 9 4 39

ICS prescribed by former GP 3 27 1 3 34
Reason unclear to presenting GP 2 40 9 51

Total 133 (47%) 108 (38%) 23 (8%) 18 (7%) 282 (100%)
Advised to stop ICS 5 108 18 18 149

ICS, inhaled corticosteroids Lucas et al. Family Practice 2008;25:86–91



La supresión de los CI se acompaña de:
‐aumento del número de exacerbaciones
‐caída de la función pulmonar
‐empeoramiento de la calidad de vida

Por tanto
‐utilizar la mínima dosis eficaz
‐plantear retirada si el paciente no cumple criterios
‐está estabilizado
‐evitar retirarlos en invierno



QVA149 110/50 μg  o.d. (n=258) Fluticasone/salmeterol
500/50 μg b.i.d. (n=264)

Any adverse event 143 (55.4) 159 (60.2)
Adverse events in ≥1.5% of any group

COPD worsening (including exacerbations) 44 (17.1) 62 (23.5)
Nasopharyngitis 37 (14.3) 29 (11.0)
Headache 9 (3.5) 10 (3.8)
Back pain 7 (2.7) 3 (1.1)
Upper respiratory tract infection (bacterial) 7 (2.7) 2 (0.8)
Hypertension 6 (2.3) 4 (1.5)
Cough 5 (1.9) 5 (1.9)
Dyspnea 5 (1.9) 4 (1.5)
Oropharyngeal pain 5 (1.9) 4 (1.5)
Periodontitis 4 (1.6) 1 (0.4)
Muscle spasms 1 (0.4) 10 (3.8)
Dysphonia 0 5 (1.9)
Pneumonia 0 4 (1.5)
Sinusitis 0 6 (2.3)

Any adverse events leading to discontinuation 22 (8.5) 27 (10.2)
Any serious adverse event 13 (5.0) 14 (5.3)
Serious adverse event leading to discontinuation 5 (1.9) 9 (3.4)
Deaths 0 1 (0.4)

Vogelmeier et al.
Lancet Respir Med 2013;1:51–60Note: QVA149 is an investigational product, currently not approved in the EU

ILLUMINATE: QVA149 vs fluticasone/salmeterol

Exacerbations: None in previous year
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