
Controvèrsies en 
MPOC: 

Broncodilatació dual 
o monoteràpia? 



Fisiopatologia de la obstrucció de la 
via aèria en la MPOC 

 Canvis estructurals de la via aèria de petit 
calibre (<2mm) 

 Pèrdua de bronquíols (inclús abans de la 
formació d’emfisema) el que contribueix a 
l’increment de la resistència de la via aèria 
de petit calibre 

McDonough et al. NEJM 2011;365:1567 

• Avui en dia continuen sent la base farmacològica 
del tractament de la MPOC 

• L’efecte beneficiós dels broncodilatadors està limitat 
per la pròpia naturalesa de la malaltia però... 

 



Tractaments farmacològics  
en la MPOC 

• Cap fàrmac ha demostrat de manera concloent 
modificar la caiguda de la funció pulmonar ni variar 
el pronòstic de la malaltia. 

• Tant sols ho ha demostrat l’abandonament de l’hàbit 
tabàquic i l’OCD en els pacients en que està indicat 

• Els BD de llarga durada sí que han demostrat que 
• Milloren els símptomes 

• Redueixen la freqüència i gravetat de las aguditzacions 

• Milloren la tolerància a l’exercici  

• Milloren la qualitat de vida 

 



β2 Adrenèrgics 
Mecanisme d’Acció 

 Activen els receptors β2-adrenèrgics provocant la 
activació de l’Adenil-ciclasa, incrementant l’AMPc i  
provocant el relaxament de la musculatura llisa de la 
via aèria 



β2 adrenèrgics de llarga durada   
en la MPOC 

Revisió sistemàtica de 26 estudis en pacients amb 
EPOC moderada a greu.  
 
Milloria en la qualitat de vida 
 Reducció de les exacerbacions, incloses les que 

van requerir hospitalització 
 No reducció significativa de la mortalitat ni dels 

events adversos greus. 

Kew KM, Mavergames C, Walters JAE. Long-acting beta2-agonists for chronic 
obstructive pulmonary disease (Review) Copyright © 2013 The Cochrane 
Collaboration.  



Anticolinèrgics 
Mecanisme d’Acció dels 

 Els antagonistes muscarínics 
bloquegen els receptors M1 
i M3 evitant la unió de 
l’Acetilcolina i inhibint la 
contracció de la 
musculatura de la via aèria 



Anticolinèrgics de llarga durada (Titropi) 
en la MPOC 

Revisió sistemàtica de 22 estudis en pacients amb 
EPOC  

 
 Milloria significativa en la qualitat de vida dels 

pacients 
 Reducció del risc de exacerbacions 
 Reducció de  les exacerbacions que requereixen 

hospitalització 
 No diferències significatives en la hospitalització per a 

qualsevol causa ni en la mortalitat 

Karner C, Chong J, Poole P. Tiotropium versus placebo for chronic obstructive 
pulmonary disease (Review) Copyright © 2015 The Cochrane Collaboration.  
 



Doble broncodilatació en la MPOC 



Combinació de broncodilatadors de 
curta durada en l’MPOC 



Broncodilatadors d’acció 
prolongada 

β2-adrenèrgics (LABA) 
 Formoterol 

 Salmeterol 

 Indacaterol 

 Olodaterol 

 Vilanterol 

Anticolinèrgics (LAMA) 
 Tiotropi 

 Aclidini 

 Glicopirroni 

 Umeclidini 

Combinaciones LAMA + LABA 
 Indacaterol + Glicopirroni 
 Vilanterol + Umeclidini 
 Formoterol + Aclidini 
 Olodaterol + Tiotropi 



Què diuen les guies? 



Marcadores Puntuación 

0 1 2 3 

B   IMC >21 ≤21 

O  FEV1 ≥65 50-64 36-49 ≤35 

D  Disnea (MRC) 0-1 2 3 4 

Ex  Exacerbaciones graves 0 1-2 ≥3 

BODEX Gravetat MPOC 

0-2 I-Lleu 

3-4 II-Moderada 

≥5: (BODE) III-Greu, IV-Molt greu 



Exacerbaciones 50% FEV1 de referencia 





 



Avaluació de la gravetat de la 
MPOC 

Funció pulmonar (FEV1 postbroncodilatació) 

Exacerbacions (moderades i greus, hospitalitzacions) 

Símptomes 
Dispnea (Índex de dispnea mMRC) 
Altres símptomes (tos, expectoració…) 
Qualitat de vida... 

Comorbiditats 



Com són els nostres pacients? 



GESEPOC 

Lleu 70,4% 

Moderat 20,8% 

Greu o molt greu 8,8% 

Com són els nostres pacients? 

Prevalencia estimada en Cataluña de pacientes con EPOC.  
Flor  X.,  Álvarez S. 



Assajos clínics que comparin la 
eficàcia  de la mono vs la doble 
broncodilatació 



Diferències clínicament rellevants 
per avaluar l’eficàcia d’un broncodilatador en un 

assaig clínic en MPOC 

Un canvi en el FEV1 en un rang de 100-140 ml 
respecte al FEV1 pre-dosis ..... 
 

 Pot percebre’s pels pacients 
 Es relaciona amb menys recaigudes després d’una 

agudització 
 Esta en el rang que habitualment aconsegueixen 

broncodilatar els BD aprovats per a la MPOC 

Donahue JF. Minimal clinically important diferences in COPD lung 
function. COPD 2005;2:111 



Diferencias clínicamente relevantes 
en EPOC 

Cazzola M et ATS/ERS TASK FORCE. Eur Respir J 2008; 31:416-468 

Diferències clínicament rellevants 
per avaluar l’eficàcia d’un broncodilatador 



Temps fins a la 1era exacerbació 

Aaron DA et al. Tiotropium in Combination with Placebo, Salmeterol, or  
Fluticasone–Salmeterol for Treatment of Chronic Obstructive  
Pulmonary Disease A Randomized Trial. Ann Int Med 2007;146:545 



Concurrent use of Indacaterol plus Tiotropium in patients with COPD 
provides superior bronchodilatation compared with Tiotropium alone: 
a randomized, double-blind comparison 

Pacients MPOC amb obstrucció moderada/greu (FEV1 30-65%)  

 

 

 

Mahler DA et al. Thorax 2012;67:781-788 



 Estudi:  1:  
 Milloria màxima: 130 ml (IC: 100-150 ml) 
 Milloria mínima: 80 ml (IC: 50-100 ml) 

 

 Estudi 2: 
 Milloria màxima: 120 ml (IC: 90-140 ml) 
 Milloria mínima: 70 ml (IC: 50-90 ml) 

 No es van analitzar canvis en 
 Qualitat de vida 
 Dispnea 
 Exacerbacions 



Estudi SHINE 

Eric D. Bateman et al. Dual bronchodilation with QVA149 versus single bronchodilator 
therapy: the SHINE study. http://erj.ersjournals.com/content/42/6/1484. 

26 setmanes, multicènctric, doble cec, grups paral·lels,  
2144 pacients MPOC amb obstrucció moderada-greu (FEV1 30-80%) 



Estudi SHINE-Funció pulmonar 

Millories en el FEV1 vall respecte a 
monoteràpia: 

• Indacaterol: 70 ml 
• Glicopirroni: 90 ml 
• Tiotropi: 80 ml 

Eric D. Bateman et al. Dual bronchodilation with QVA149 versus single bronchodilator 
therapy: the SHINE study. http://erj.ersjournals.com/content/42/6/1484. 



ESTUDI SHINE-Dispnea 

Eric D. Bateman et al. Dual bronchodilation with QVA149 versus single bronchodilator 
therapy: the SHINE study. http://erj.ersjournals.com/content/42/6/1484. 



Estudi ANHELTO 1i 2 

ZuWallack R et al. Efficacy and safety of combining olodaterol respimat® and tiotropium 
handihaler® in patients with COPD: results of two randomized, double-blind, active-
controlled studies .Int J Chrion Obstruct Pulmon Dis, 2014  

12 setmanes, multicènctric, doble cec, grups paral·lels,  
1134 pacients amb MPOC moderada-greu (FEV1 30-80%) 



Estudi ANHELTO1 i 2-F. Pulmonar 

ZuWallack R et al. Efficacy and safety of combining olodaterol respimat® and tiotropium 
handihaler® in patients with COPD: results of two randomized, double-blind, active-
controlled studies .Int J Chrion Obstruct Pulmon Dis, 2014  



Estudi ANHELTO 1i 2. F. Pulmonar 

ZuWallack R et al. Efficacy and safety of combining olodaterol respimat® and tiotropium 
handihaler® in patients with COPD: results of two randomized, double-blind, active-
controlled studies .Int J Chrion Obstruct Pulmon Dis, 2014  



Estudi ANHELTO 1 i 2. Medicació de rescat 

ZuWallack R et al. Efficacy and safety of combining olodaterol respimat® and tiotropium 
handihaler® in patients with COPD: results of two randomized, double-blind, active-
controlled studies .Int J Chrion Obstruct Pulmon Dis, 2014  



Estudi ANHELTO 1 i 2. Qualitat de vida 

ZuWallack R et al. Efficacy and safety of combining olodaterol respimat® and tiotropium 
handihaler® in patients with COPD: results of two randomized, double-blind, active-
controlled studies .Int J Chrion Obstruct Pulmon Dis, 2014  



2 estudis paralels( n: 1141 i 1191) de 24 setmanes de durada,  
multicènctric, doble cec. 

Pacients amb MPOC moderada-greu i índex de dispnea ≥2 

Umeclidinio 125 μg plus Vilanterol 25 μg 
Umeclidinio 62,5 μg plus Vilanterol 25 μg, 
Tiotropio 18 μg, 

Vilanterol 25 μg 

ESTUDI 1 

Umeclidinio 125 μg 

Umeclidinio 125 μg plus Vilanterol 25 μg 
Umeclidinio 62,5 μg plus Vilanterol 25 μg, 
Tiotropio 18 μg, 

ESTUDI 2 

Efficacy and safety of umeclidinium plus vilanterol versus tiotropium, 
vilanterol, or umeclidinium monotherapies over 24 weeks in patients with 
chronic obstructive pulmonary disease: results from two multicentre, 
blinded, randomised controlled trials  

Decramer M et al. Lancet Respir Med 2014; 2: 472–86 



Canvis en el FEV1 pre-dosi, dia 168 

Canvis mitjos del FEV1 entre les 0-6 h. Post-dosi, dia 168 

  Estudi 1 Estudi 2 
Tiotropio 
 

Vilanterol 
 

Tiotropio Umeclidinio 

Umec 62,5  
+ Vil 25 

90 ml 
(39/141) 

90 ml (39/142) 60ml (10/109) 22 ml (-27/72) 

Estudi 1 Estudi 2 
Tiotropio 
 

Vilanterol 
 

Tiotropio Umeclidinio 

Umec 62,5  
+ Vil 25 

74ml (22/125) 77ml(25/128) 96ml (50/142) 70(24/117) 

Decramer M et al. Lancet Respir Med 2014; 2: 472–86 



Decramer M et al. Lancet Respir Med 2014; 2: 472–86 

• Millories significatives en tots els tractaments en la 
puntuació de l’Índex de Dispnea Transicional (TDI) però no 
diferències significatives entre els diferents tractaments  

• Millories significatives en tots els tractaments en la 
puntuació del SGRQ però no diferencies significatives 
entre els diferents tractaments 

• Us medicació de rescat (puffs diaris de Salbutamol) 
• Reducció significativa respecte a Tiotropi 
• Reducció significativa respecte a Umeclidini 
• No diferència significativa respecte a Vilanterol 

• No diferències significatives entre els diferents tractaments 
en els temps fins a la primera exacerbació de la MPOC   

 



Conclusions 
 Els BD  segueixen sent la base del tractament de la 

MPOC: Milloren la funció pulmonar, els símptomes, la 
qualitat de vida i el risc d’exacerbacions  

 La associació de dos BD pot incrementar els principals 
“outcomes” (funció pulmonar, símptomes, qualitat de 
vida) encara que molts resultats són de dubtosa 
rellevància clínica... 

 ...No s’ha demostrat que la doble teràpia BD inhalada 
sigui sempre el millor tractament per a TOTS els  pacients 

 En els pacients on la doble BD estigui indicada, l’ús d’un 
sol dispositiu pot millorar l’adherència al tractament 

 Per tant s’aconsella..... 





Avaluació periòdica dels pacients  
amb MPOC 

Funció pulmonar (FEV1 postbroncodilatació) 

Exacerbacions (moderades i greus, hospitalitzacions) 

Símptomes 
Dispnea (Índex de dispnea mMRC) 
Altres símptomes (tos, expectoració…) 
Qualitat de vida... 

Comorbiditats 



Grau d’obstrucció  
(FEV1 postbroncodilatació) 

Lleu (grau 1) FEV1 ≥ 80%  

Moderada (Grau 2) 50% ≤ FEV1 < 80%  

Greu (Grau 3) 30% ≤ FEV1 < 50%  

Molt Greu (Grau 4) • FEV1 < 30%  o 
• FEV1 < 50% més Insuficiència respiratòria crònica  

o signes de fallida cardíaca dreta  



Exacerbacions 

 Es consideren pacients exacerbadors si han patit ≥2 
exacerbacions moderades o greus en l’últim any. 
 

 Exacerbació moderada-greu: Augment de la tos, 
expectoració i/o dispnea  que si ha necessitat 
tractament amb corticoides sistèmics i/o antibiòtic 
o que hagin precisat ingrés hospitalari. 

 



Escala de dispnea modificada mMRC 

 Grau 0: dispnea només amb activitat física molt intensa 

 Grau 1: Dispnea amb pas accelerat o pujada una mica 
pronunciada 

 Grau 2: La dispnea li produeix una Incapacitat per mantenir el pas 
de les persones de la seva edat caminant en terreny pla o s’ha 
d’aturar-se a descansar quan camina en terreny pla anant al seu 
ritme 

 Grau 3: La dispnea fa que s’hagi d’aturar al caminar uns 100 m. o 
als pocs minut de caminar en terreny pla 

 Grau 4: La dispnea li impedeix sortir de casa o apareix amb 
activitats com vestir-se o despullar-se 

Valora quines activitats pot fer el pacient 
sense que aparegui dispnea 

 



Qüestionari CAT (COPD Assessment Test) 

Qüestionari validat que mesura l’impacte de la MPOC  sobre el benestar  i la vida diària 
Accessible on –line: www.catestonline.org 

http://www.catestonline.org/english/index_SpainUS.htm


Interpretació qüestionari CAT  

Punts Nivell d’impacte en la qualitat de vida 
<10 Baix 

10-20 Mig 
>20 Alt 
>30 Molt alt 



Global Strategy for Diagnosis, Management and Prevention of COPD 

Assess COPD Comorbidities 

COPD patients are at increased risk for:  
• Cardiovascular diseases 
• Osteoporosis 
• Respiratory infections 
• Anxiety and Depression 
• Diabetes 
• Lung cancer 
• Bronchiectasis 

These comorbid conditions may influence mortality 
and hospitalizations and should be looked for 

routinely, and treated appropriately. 
 

© 2015 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 



Comorbiditats 

 Malaltia coronària 
 Prevalença: 3% en població general, 9% en la MPOC 
 Mortalitat en la Sd. Coronària aguda: 9% en població general, 21% en 

la MPOC 

 Insuficiència cardíaca 
 Prevalença: 9% en població general, 25% en MPOC >65 anys 
 Mortalitat als 5 anys: 31% en població general, 71% en MPOC 

 Ansietat: prevalença del 5,1 en població general, 16% en MPOC 

 Depressió: prevalença del 12% en població general, 25% en 
MPOC 
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