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TiITULO

Roflumilast vs. Corticoides inhalados en la reduccion de las exacerbaciones en
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica: ensayo clinico aleatorizado de no-

inferioridad

DURACION DEL ESTUDIO

Desde enero de 2020 hasta julio del 2022

RESUMEN DEL PROYECTO

Antecedentes

El manejo de los pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
(EPOC) muy severa fenotipo bronquitico cronico en fase estable de la
enfermedad supone un reto terapéutico. La triple terapia formada por
corticoides inhalados junto con broncodilatadores de accién larga agonistas
beta-2-adrenérgicos (LABA) y anticolinérgicos (LAMA) ha demostrado beneficio
en la reduccion del numero de exacerbaciones. Sin embargo, el uso de
corticoides inhalados se ha asociado a efectos secundarios que han
cuestionado su uso. Como tratamiento alternativo, se dispone del roflumilast
gue, combinado con los broncodilatadores LAMA y LABA, ha demostrado
disminuir el niamero de exacerbaciones en este grupo de pacientes. No
obstante, no se han realizado estudios que comparen directamente la eficacia
del roflumilast frente a los corticoides inhalados en la reduccién del nimero de

exacerbaciones de la enfermedad.
Objetivo

El objetivo principal es comparar el nUmero de exacerbaciones padecidas

durante el afilo de seguimiento en pacientes tratados con roflumilast junto con



LABA y LAMA frente a los tratados con corticoides inhalados junto con LABA y
LAMA.

Métodos

Se plantea un estudio experimental, un ensayo clinico farmacologico fase Il de
no-inferioridad, aleatorizado y multicéntrico. La duracion sera de 2 afios y 7
meses y se realizard en tres centros hospitalarios de Catalunya (Hospital
Universitari Vall d'Hebron, Hospital Clinic de Barcelona y Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau). Se incluirdn un total de 688 sujetos de entre 40 y 70 afios,
diagnosticados de EPOC muy severa fenotipo bronquitico cronico. Se realizara
un disefio de dos brazos y grupos paralelos con una asignacion aleatoria en
una proporcion 1:1 para los dos grupos de tratamiento: roflumilast junto con
LABA y LAMA o corticoides inhalados junto con LABA y LAMA. EI
enmascaramiento se aplicara a pacientes, investigadores y analistas de datos.
La variable de desenlace principal sera el nimero de exacerbaciones sufridas

por los pacientes durante el afio de seguimiento.
Resultados esperados

Se espera identificar que el tratamiento con roflumilast + LABA + LAMA
muestre una eficacia no inferior en la reduccién del nimero de exacerbaciones

respecto al tratamiento con corticoides inhalados + LABA + LAMA.

PALABRAS CLAVE

Enfermedad Pulmonar, inhibidores de la fosfodiesterasa 4, broncodilatadores,
hormonas de la corteza adrenal, reagudizacion de los sintomas, Chronic
Obstructive Pulmonary Disease Assessment Test, efectos adversos,

infecciones de las vias respiratorias.



RESUM DEL PROJECTE

Antecedents

El maneig dels pacients amb Malaltia Pulmonar Obstructiva Cronica (MPOC)
molt severa fenotip bronquitis cronica en fase estable de la malaltia suposa un
repte terapeutic. La triple terapia formada per corticoides inhalats juntament
amb broncodilatadors de llarga durada agonistes beta-2-adrenergics (LABA) i
anticolinergics (LAMA) ha demostrat beneficis en la reduccid del nombre
d’exacerbacions. No obstant aix0, I'is de corticoides inhalats s’ha associat a
efectes secundaris que han questionat el seu Us. Com a tractament alternatiu,
es disposa del roflumilast que, combinat amb els broncodilatadors LAMA i
LABA, ha demostrat disminuir el nombre d’exacerbacions en aquest grup de
pacients. Tanmateix, no s’han realitzat estudis que comparin directament
l'eficacia del roflumilast enfront dels corticoides inhalats en la reduccio del

nombre d'exacerbacions de la malaltia.
Objectiu

L'objectiu principal és comparar el nombre d'exacerbacions patides durant I'any
de seguiment en pacients tractats amb roflumilast juntament amb LABA i LAMA
enfront dels tractats amb corticoides inhalats juntament amb LABA i LAMA.

Meétodes

Es planteja un estudi experimental, un assaig clinic farmacologic fase Il de no-
inferioritat, aleatoritzat i multicentric. La duracio sera de 2 anys i 7 mesos i es
realitzara en tres centres hospitalaris de Catalunya (Hospital Universitari Vall
d'Hebron, Hospital Clinic de Barcelona i Hospital de la Santa Creu i Sant Pau).
S'inclouran un total de 688 subjectes d'entre 40 i 70 anys, diagnosticats de
MPOC molt severa fenotip bronquitis cronica. Es realitzara un disseny de dos
bracos i grups paral-lels amb una assignaci6 aleatoria en una proporcié 1:1 per
als dos grups de tractament: roflumilast junt amb LABA i LAMA o corticoides
inhalats junt amb LABA i LAMA. L'emmascarament s'aplicara a pacients,
investigadors i analistes de dades. La variable de desenllag principal sera el

nombre d'exacerbacions patides pels pacients durant I'any de seguiment.



Resultats esperats

S’espera identificar que el tractament amb roflumilast + LABA + LAMA mostri
una eficacia no inferior en la reduccié del nombre d’exacerbacions respecte al

tractament amb corticoides inhalats + LABA + LAMA.

PARAULES CLAUS

Malaltia Pulmonar, inhibidors de la fosfodiesterasa 4, broncodilatadors,
hormones de l'escorca suprarenal, reaguditzacié dels simptomes, Chronic
Obstructive Pulmonary Disease Assessment Test, efectes adversos, infeccions

de les vies respiratories.



ABSTRACT

Background

The management of patients with very severe chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) in a stable phase of the disease is a therapeutic challenge.
Triple therapy consisting of inhaled corticosteroids together with long-acting
beta-2-adrenergic agonist (LABA) and anticholinergic (LAMA) bronchodilators
has shown benefit in reducing the number of exacerbations. However, the use
of inhaled corticosteroids has been associated with side effects that have
brought their use into question. As an alternative treatment, roflumilast is an
available therapy that combined with LAMA and LABA bronchodilators, has
been shown to reduce the number of exacerbations in this group of patients.
However, no studies have been conducted that directly compare the efficacy of
roflumilast against inhaled corticosteroids in reducing the number of disease

exacerbations.
Objective

The main objective is to compare the number of exacerbations suffered during
the year of follow-up in patients treated with roflumilast with LABA and LAMA
against those treated with inhaled corticosteroids with LABA and LAMA.

Methods

An experimental study is proposed, a multicentre, randomised, non-inferiority
phase Il clinical trial. The duration of the study will be 2 years and 7 months
and it will be carried out in three Catalan hospitals (Hospital Universitari Vall
d'Hebron, Hospital Clinic de Barcelona and Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau). A total of 688 subjects between the ages of 40 and 70, diagnosed with
very severe COPD and chronic bronchitis will be included. A two-armed and
parallel group design will be performed with a random assignment in a 1:1 ratio
to the two treatment groups: roflumilast with LABA and LAMA or inhaled
corticosteroids with LABA and LAMA. Masking will be applied to patients,
researchers and data analysts. The primary outcome will be the number of

exacerbations per patients per year.



Expected results

Treatment with roflumilast + LABA + LAMA is expected to show non-inferior
efficacy in reducing the number of exacerbations with respect to treatment with
inhaled corticosteroids + LABA + LAMA.

KEYWORDS

Pulmonary Disease, phosphodiesterase-4 inhibitors, bronchodilator agents,
adrenal cortex hormones, symptom flare up, Chronic Obstructive Pulmonary

Disease Assessment Test, adverse effects, respiratory tract infections.
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INTRODUCCION

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) es una enfermedad
inflamatoria pulmonar que causa una obstruccién cronica del flujo aéreo. Cursa
tipicamente con disnea y tos cronica con o0 sin expectoracion. Es una
enfermedad multifactorial que se asocia principalmente al consumo de tabaco,
asi como a factores genéticos y ambientales como la exposicion a particulas
nocivas en el ambito laboral, la contaminacion atmosférica y la inhalacién de
humos por combustion (1). Presenta una alta prevalencia, afectando a unos
328 millones de personas en el mundo (2) y a un 10,2 % de la poblacién
espafiola mayor de 40 afios (3). Aunque es mas habitual en varones, la
prevalencia de la enfermedad en el sexo femenino va en aumento y se esta
igualando a la del sexo masculino (4). La tasa de incidencia es de 8,9/1000

personas-afo y se incrementa con la edad (5,6).

Representa la cuarta causa de morbimortalidad a nivel mundial y es
responsable de la muerte de unos 3 millones de personas cada afio (2). En
Espafia se sitla en la cuarta causa especifica de muerte (7). Los estudios
indican que, en las proximas décadas, la carga de la enfermedad aumentara
por la exposicibn a factores de riesgo y al continuo envejecimiento de la
poblacién. Se estima que en el afio 2030 pasard a ser la tercera causa de
muerte a nivel mundial si no se realizan intervenciones para disminuir los
factores de riesgo asociados a la enfermedad como son el consumo de tabaco
y la contaminacion ambiental (2).

El curso es crénico y progresivo con periodos de empeoramiento que reciben el
nombre de exacerbaciones. Una exacerbacion se define como un
empeoramiento de la disnea que puede acompafnarse de tos y/o aumento de la
produccion o purulencia del esputo. Estas se dividen en leves si se resuelven
con tratamiento broncodilatador de corta duracion; moderadas si necesitan de
tratamiento broncodilatador, antibiticos y/o corticoides orales; o severas si
requieren hospitalizacion o visita al servicio de urgencias. Existen multiples
causas de exacerbaciones, siendo las mas habituales, las infecciones
respiratorias viricas y bacterianas (8). Se ha visto que el riesgo de padecer una

exacerbacion aumenta con la severidad de la enfermedad, siendo el nimero de
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exacerbaciones por afio de 0,8 en pacientes con EPOC moderada y de 2,1 en
pacientes con EPOC muy severa. Ademas, cuando se comparan los pacientes
que han sufrido 0 0 1 exacerbacién al afio frente a aquellos que han sufrido 2 o
mas, se observa en este Ultimo grupo, un empeoramiento significativo de la
calidad de vida, del estado de salud y de la funcion pulmonar (9). Por lo tanto,
uno de los objetivos fundamentales del tratamiento de la EPOC consiste en

reducir el nimero de exacerbaciones (8).

Los pacientes se clasifican en 4 grupos segun su gravedad. El grupo de
pacientes con EPOC muy severa se define por haber presentado 2 0 mas
exacerbaciones o historia de 1 o mas agudizaciones que haya requerido
hospitalizacion. Ademas, presentan dificultad respiratoria de moderados-
minimos esfuerzos, medida a través de la escala de disnea mMRC, y un
impacto en su bienestar y en su vida diaria que se evalla a través del indice de
COPD Assessment Test (CAT) (10).

La presentacion clinica de la EPOC puede ser heterogénea y esto se relaciona
con una respuesta al tratamiento y una evolucion de la enfermedad diferente.
Por un lado, los pacientes con EPOC y fenotipo bronquitis cronica son aquellos
gue presentan tos y expectoracion de al menos tres meses al afio, durante dos
afios consecutivos. Se ha visto que este tipo de pacientes presentan una peor
funcion pulmonar, mayor riesgo de mortalidad y mayor numero de
exacerbaciones en comparacion a los pacientes que no presentan bronquitis
cronica (10,11). Por otro lado, la enfermedad asméatica puede coexistir con la
EPOC conformando el denominado Sindrome de superposicion Asma-EPOC.
Este sindrome se asocia a mayor sintomatologia respiratoria y a una mayor
probabilidad de sufrir descompensaciones de la enfermedad. El tratamiento
recomendado en este grupo de pacientes debe incluir los corticoides inhalados
(10,12).

Para el tratamiento de pacientes con EPOC muy severa fenotipo bronquitico
cronico en fase estable de la enfermedad se dispone de diversas
combinaciones de farmacos. Los farmacos que se usan de base por su efecto
broncodilatador son los broncodilatadores de accion larga agonista beta-2
(LABA) y los broncodilatadores de accion larga anticolinérgicos (LAMA). Otros
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farmacos que se afiaden a los mencionados anteriormente son los
antinflamatorios bronquiales como el roflumilast y los corticoides inhalados. Las
diferentes combinaciones de farmacos tienen como objetivo reducir los
sintomas y el numero de exacerbaciones con un menor numero de efectos

secundarios (8).

El tratamiento broncodilatador es primordial para lograr una disminucion de la
obstruccion del flujo aéreo. La combinacion LABA y LAMA en pacientes con
EPOC severa ha demostrado mejoria en los pardmetros de funcion pulmonar,
en la calidad de vida y en la reduccion del nidmero de exacerbaciones en
comparacion con el tratamiento Unico con LAMA o la combinacién de LABA y
corticoides inhalados. Por lo tanto, como tratamiento de primera linea y de base
en pacientes con EPOC muy severa, se recomienda la combinacion LABA vy
LAMA (13).

En pacientes con EPOC muy severa fenotipo bronquitico crénico que no
responden al tratamiento dual formado por dos broncodilatadores, se puede
optar por la denominada triple terapia que ha demostrado un mayor beneficio
en la disminucion del nimero de exacerbaciones. Esta consiste en combinar
dos broncodilatadores, LABA y LAMA, junto con un corticoide inhalado.
Ademas, se ha asociado a una mayor mejoria clinica y de la funcién pulmonar
cuando se ha comparado con el uso de broncodilatadores de forma aislada o
con corticoides inhalados y un Unico broncodilatador (14). La Unién Europea ha
aprobado dos triples combinaciones: una formada por beclometasona
(corticoide inhalado) junto con fumarato de formoterol (LABA) y glicopirronio
(LAMA) y otra formada por furoato de fluticasona (corticoide inhalado) junto con
vilanterol (LABA) y umeclidinium (LAMA) (14).

Sin embargo, el uso de los corticoides inhalados ha sido discutido por sus
efectos secundarios. Es por ello que se recomienda valorar el riesgo-beneficio
individualizado en cada paciente (15). Algunos de los mas importantes
descritos son el riesgo aumentado de padecer neumonias, eventos
cardiovasculares, fracturas 0seas, empeoramiento de la diabetes y cataratas
(15,16). El riesgo de padecer neumonias varia segun el tipo de corticoide
utilizado, siendo la fluticasona uno de los farmacos que ha demostrado mayor
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riesgo (16). Otro aspecto a considerar y que puede influir en la eficacia del
tratamiento, es la dificultad técnica que supone para muchos pacientes el uso

de corticoides por via inhalada (17).

Los pacientes con EPOC muy severa fenotipo bronquitico crénico que
presentan mal control de las exacerbaciones con la terapia dual formada por
dos broncodilatadores, se pueden beneficiar también de la adicion del
roflumilast (18). Este ha demostrado eficacia en la reduccion del niumero de
exacerbaciones y ademas se ha asociado a una clara mejoria de los
parametros de funcién pulmonar cuando se combina con el tratamiento
broncodilatador (19-21).

El roflumilast es un antiinflamatorio bronquial que se administra una vez al dia
por via oral y actia inhibiendo la fosfodiesterasa-4 (18). La posologia
recomendada para asegurar la adherencia al tratamiento consiste en iniciar con
una dosis subterapéutica de 250 microgramos 1 vez al dia durante 4 semanas
y posteriormente ajustar la dosis a 500 microgramos como tratamiento de

mantenimiento (22,23).

No obstante, este farmaco no esta exento de efectos secundarios importantes.
Los que se producen con mayor frecuencia son los efectos gastrointestinales
(diarrea, nauseas y dolor abdominal), la pérdida de peso y la cefalea. Otros
efectos secundarios menos frecuentes son los problemas de insomnio (entre 1
% y <10 % de casos), ansiedad (entre 0,1 % y <1 % de casos) y depresion
(entre 0,01 % y 0,1 % de casos). En raras ocasiones, los pacientes han
presentado problemas de ideacion autolitica y suicidio (18,23). Por lo tanto, se
recomienda valorar los beneficios y riesgos de forma individualizada antes de
iniciar el tratamiento si los pacientes padecen sintomas o tienen antecedentes

de trastornos psiquiatricos (18).

Como se ha expuesto previamente, existen diversas combinaciones de
tratamientos para pacientes con EPOC muy severa fenotipo bronquitico cronico
cuyo pilar fundamental son los broncodilatadores inhalados (13). Cuando no
responden a este tratamiento existen dos alternativas, se opta por afadir

corticoides inhalados o roflumilast.
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Tanto los corticoides inhalados como el roflumilast han demostrado eficacia en
la reduccion del nUmero de exacerbaciones en pacientes con EPOC muy grave
tratados con broncodilatadores de base (14,19-21). Sin embargo, segun la
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 2019, no se han
realizado estudios que comparen directamente la eficacia de ambos
tratamientos en pacientes con EPOC muy severa fenotipo bronquitico cronico
(24). El hecho de compararlos permitiria observar si presentan una eficacia no
inferior en la reduccién del nUmero de exacerbaciones y en la calidad de vida.
Ademas, permitiria estudiar si alguno de los dos tratamientos presenta un perfil

de seguridad superior en cuanto a menores efectos secundarios.

Se espera que los pacientes tratados con roflumilast junto con
broncodilatadores LABA y LAMA muestren una eficacia no inferior en cuanto al
namero de exacerbaciones y a la calidad de vida comparado con los pacientes
tratados con corticoides inhalados mas LAMA y LABA. Ademas, se espera que
el grupo de pacientes tratados con roflumilast presenten menores efectos
secundarios, evitando el riesgo de neumonias u otros efectos adversos muy

graves que se relacionan con el uso de corticoides inhalados.
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OBJETIVOS

Objetivo primario

Comparar el nimero de exacerbaciones padecidas durante el afio de
seguimiento en pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Crénica muy severa fenotipo bronquitico crénico tratados con roflumilast
junto con LABA y LAMA frente a los tratados con corticoides inhalados
junto con LABA y LAMA.

Objetivos secundarios

Comparar el impacto que tiene la Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Crénica muy severa fenotipo bronquitico cronico en el bienestar de los
pacientes y en su grado de dependencia para las actividades de la vida
diaria, en el grupo de pacientes tratados con roflumilast junto con LABA
y LAMA frente a los tratados con corticoides inhalados junto con LABA y
LAMA.

Evaluar los efectos secundarios graves, moderados y leves padecidos
durante el afio de seguimiento en el grupo de pacientes tratados con
roflumilast junto con LABA y LAMA frente a los tratados con corticoides
inhalados junto con LABA y LAMA. Se evaluaran los siguientes efectos
secundarios: neumonias, eventos cardiovasculares mayores, ansiedad,
depresion, insomnio, fracturas osteoporoéticas, pérdida de peso, cefaleas

y sintomas gastrointestinales.

HIPOTESIS

La hipétesis principal del estudio es que el tratamiento con roflumilast junto con

broncodilatadores LABA y LAMA en pacientes con Enfermedad Pulmonar

Obstructiva Cronica muy severa, mostrara una eficacia no inferior en la

reduccion del numero de exacerbaciones respecto al tratamiento con
corticoides inhalados mas LAMA y LABA.
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En cuanto a las hipétesis secundarias, la calidad de vida de los pacientes
tratados con roflumilast mas LABA y LAMA sera no inferior a la de los

pacientes tratados con corticoides inhalados mas LABA y LAMA.

Por dultimo, los pacientes tratados con roflumilast mads LABA y LAMA
presentaran menores efectos secundarios leves, moderados y severos que los

tratados con corticoides inhalados mas LABA y LAMA.
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METODOS

Disefio del estudio

Se plantea un estudio experimental, un ensayo clinico farmacolégico fase Il de
no-inferioridad, aleatorizado, triple ciego y multicéntrico en pacientes con EPOC
muy severa fenotipo bronquitico crénico. Se realizara un disefio de dos brazos
y grupos paralelos con una asignacion aleatoria en una proporcion 1:1. La
duracion del estudio sera de 2 aflos y 7 meses y se realizara en los siguientes
hospitales: Hospital Universitari Vall d'Hebron, Hospital Clinic de Barcelona y
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. El objetivo es comparar el nimero de
exacerbaciones padecidas en el grupo de pacientes tratados con roflumilast

frente a los tratados con corticoides inhalados.
Participantes

Se reclutaran pacientes entre 40 y 70 afios de edad, diagnosticados de EPOC
muy severa fenotipo bronquitico crénico y que cumplan los criterios de inclusion
y exclusién (figura 1). Los criterios de elegibilidad de los participantes se
basaran en las guias GOLD 2019 (24) y en un estudio que demuestra la
eficacia del tratamiento de referencia, es decir, de la triple terapia formada por
corticoides inhalados junto con LABA y LAMA frente a la biterapia con LABA y
LAMA (25).

El estudio se realizard en tres centros hospitalarios publicos terciarios de
Catalufia; Hospital Universitari Vall d'Hebron, Hospital Clinic de Barcelona y
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, que atienden a un gran volumen de

poblacién de alta complejidad y que realizan actividad investigadora.

Criterios de inclusion

e Edad entre 40y 70 afios.

e Pacientes con o sin habito tabaquico.

e Pacientes diagnosticados de EPOC que presentan en la espirometria el
cociente Volumen Espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1)

/Capacidad Vital Forzada (FVC) postbroncodilatacion < a 0,5.
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e Pacientes con EPOC de caracteristicas muy severas, es decir, que
presentan sintomas frecuentes y graves con indice de CAT 210, ademas
de historia de 2 0 mas exacerbaciones o de 1 0 mas exacerbaciones que
hayan requerido hospitalizacion.

e Pacientes con EPOC fenotipo bronquitico crénico, es decir, aquellos que
han presentado tos y expectoracién de al menos 3 meses durante 2
aflos consecutivos.

e Pacientes que, a juicio médico, comprenden el objetivo del estudio y son
capaces de cumplir con el tratamiento y acudir a las visitas de
seguimiento.

e Firma del consentimiento informado de participacion en el estudio.

Criterios de exclusién

e Pacientes que presentan el Sindrome de Asma-EPOC ya que se ha visto
gue este grupo de pacientes se beneficia del tratamiento con corticoides
inhalados.

e Pacientes con eosinofilia sanguinea inferior a 100 células/uL ya que no
se recomienda iniciar tratamiento con corticoides inhalados.

e Pacientes con eosinofilia sanguinea superior a 300 células/pL ya que se
recomienda iniciar tratamiento con corticoides inhalados.

e Pacientes con antecedentes personales de depresion asociada a
ideacibn o comportamiento suicida ya que no se recomienda el
tratamiento con roflumilast.

e Pacientes con insuficiencia hepéatica moderada o grave, clase B o C
segun la escala de Child-Pugh porque es una contraindicacion del uso
del roflumilast.

e Pacientes que, a juicio médico, presenten enfermedades inestables que
puedan afectar a la eficacia o seguridad de los tratamientos incluidos en

el estudio.
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Reclutamiento

Asignacion

Pacientes con EPOC evaluados
por criterios de elegibilidad

(n=...)

A 4
Aleatorizacion

(n=...)

Excluir (n=...):

- No cumplen criterios inclusion
- Cumplen criterios exclusion

- Declinan participar

- Otros motivos

Grupo intervencion (n=...):
Roflumilast + fumarato de
formoterol + glicopirronio

Grupo control (n=...):
Beclometasona + fumarato de
formoterol + glicopirronio

Pérdidas de seguimiento (n=...): ‘

Muerte
Abandono del estudio

Efectos adversos muy severos

Otros motivos

o

A 2

Seguimiento

Pacientes que
finalizan el estudio

(n=...)

Andlisis

v

Total de pacientes

incluidos en el andlisis por

intencion de tratar

(n=...)

Fig 1. Flowchart participantes

Intervencion

Pérdidas de seguimiento (n=...):

Muerte

Abandono del estudio

Efectos adversos muy severos
Otros motivos

Pacientes que
finalizan el estudio

(n=...)

v

incluidos en el andlisis

Total de pacientes

intencion de tratar

(n=...)

por

Los pacientes con EPOC seran evaluados por los criterios de elegibilidad y

aleatorizados para recibir uno de los dos grupos de tratamientos (figura 2)

descritos a continuacion:

e Por un lado, el grupo intervencion recibira el tratamiento con roflumilast

que sera administrado 1 vez al dia por via oral recomendandose siempre

a la misma hora. La dosis de los primeros 28 dias sera de 250

microgramos y posteriormente se aumentara hasta 500 microgramos

que sera la dosis de mantenimiento hasta el final del estudio. El otro

tratamiento que recibiran sera un inhalador presurizado de dosis media

de particulas extrafinas que contendra 5 microgramos de fumarato de

formoterol y 9 microgramos de glicopirronio. La dosis de administracion

sera de 2 inhalaciones cada 12 horas.

e Por otro lado, el grupo control recibird un inhalador presurizado de dosis

media de particulas extrafinas que contendra 87 microgramos de
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beclometasona, 5 microgramos de fumarato de formoterol y 9
microgramos de glicopirronio. La dosis de administracion sera de 2
inhalaciones cada 12 horas. También se les administrara un placebo con
unas caracteristicas organolépticas idénticas al tratamiento con

roflumilast.

Durante el seguimiento, la farmacia del hospital proporcionara las cajas con la
medicacion necesaria ademas de una hoja de instrucciones para un correcto
uso de los medicamentos. La entrega se realizara al inicio del estudio y a los 4,
8 y 12 meses coincidiendo con la visita de seguimiento con el neumélogo

(figura 2).

Como criterios de interrupcién del estudio, el paciente debera informar por via
telefébnica o presencial al médico investigador si presenta algun efecto
secundario muy grave como neumonias, eventos cardiovasculares mayores 0
sintomas psiquiatricos graves. Este, segun su juicio clinico, valorard si por

motivos de seguridad, es recomendable ordenar la retirada del tratamiento.

Pacientes con EPOC muy severa fenotipo
bronquitico cronico

!

Evaluados por criterios de elegibilidad
l Excluidos:
pacientes que no
cumplen los criterios
de inclusion o que
cumplen los criterios
J, de exclusion

Consentimiento informado

!

Obtencién de las caracteristicas basales
de los participantes

l

| Aleatorizacion ‘

Criterios de elegibilidad:
- Pacientes que cumplen los criterios de inclusion
- Pacientes que no cumplen los criterios de exclusion

Grupo intervencion: Grupo control: Beclometasona
Roflumilast + fumarato de + fumarato de formoterol +
formoterol + glicopirronio glicopirronio

‘ Seguimiento 4, 8 y 12 meses |

‘ Analisis de datos ‘

Fig 2. Flowchart del estudio
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Variables de estudio

Las variables estudiadas se clasifican en principales y secundarias.

Variable principal

Variable independiente o de intervencién: corresponde al tratamiento
recibido durante el afio de seguimiento. Es una variable categodrica
nominal dicotomica que sera la terapia formada por roflumilast +
fumarato de formoterol (LABA) + glicopirronio (LAMA) y la formada por
beclometasona (corticoide inhalado) + fumarato de formoterol (LABA) +
glicopirronio (LAMA).

Variable dependiente o de desenlace principal: corresponde al
namero de exacerbaciones sufridas durante el afio de seguimiento,
siendo una variable cuantitativa discreta. Se considerard una
exacerbacion cuando el paciente presente un aumento de la sensacién
de dificultad respiratoria acompafada o no de un aumento de la tos y/o
de la produccién o purulencia del esputo. El neumdlogo registrara el
namero de exacerbaciones sufridas por el paciente a través de la
anamnesis Yy la revision del historial médico del paciente en las visitas

realizadas en los meses 4, 8 y 12 de seguimiento (anexo 2).

Variables de desenlace secundarias

Calidad de vida: variable categdrica ordinal medida a través del indice
COPD Assessment Test (CAT) (26) por el neumologo al inicio y al final
del estudio. Este test evalla el impacto de la enfermedad en su vida
diaria y estd formado por 8 afirmaciones con 5 posibles respuestas
segun lo que mejor describa su estado actual (anexo 3). La puntuacion
obtenida se clasificard de la siguiente manera: bajo impacto (1-10
puntos) / impacto medio (11-20 puntos) / impacto alto (21-30 puntos) /
impacto muy alto (31-40 puntos).
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Otras variables

Efectos adversos severos: variable categérica nominal dicotomica (si
0 no) que se evaluard por tener un gran impacto en la salud de los
pacientes. El neumdlogo registrara en las visitas realizadas en los
meses 4, 8 y 12 de seguimiento, si han presentado alguno de los
siguientes tres efectos secundarios mediante la anamnesis y con la
ayuda de la historia clinica y de escalas (anexo 4). Estas variables son:

o Neumonias: se preguntara si el paciente ha presentado

neumonias durante el seguimiento independientemente de su
gravedad.

Eventos cardiovasculares mayores: se registrara si el paciente ha

presentado un infarto agudo de miocardio o un ictus durante el
seguimiento.

Ansiedad y/o depresién: variables valoradas por el médico

investigador en el mes 4 y 12 del afio de seguimiento a través de
la anamnesis y con la ayuda de la escala de cribado de Depresion
y Ansiedad de Goldberg (27). Esta escala esta formada por dos
subescalas, una de ansiedad y una de depresién que contienen 4
items iniciales de despistaje para determinar si es 0 no probable
que exista un trastorno mental. Si se obtiene 2 0 mas puntos para
la subescala de ansiedad o 1 o0 mas puntos para la subescala de
depresion se completaran las preguntas. Los puntos de corte son
= 4 para la subescala de ansiedad y = 2 para la subescala de

depresion (anexo 5).

Efectos adversos moderados: variable categérica nominal dicotomica
(si 0 no) que se estudiara durante las visitas de seguimiento. El
neumaologo recogera en las visitas realizadas en los meses 4, 8 y 12 de
seguimiento, si han presentado alguno de los siguientes tres efectos
secundarios mediante la anamnesis y con la ayuda de la historia clinica

y de escalas (anexo 4). Estas variables son:

Insomnio: variable valorada por el médico investigador en el mes 4

y 12 del afio de seguimiento a través a través de la anamnesis y
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con la ayuda de una escala, el indice de Gravedad del Insomnio.
Esta escala esta formada por 7 items que evaltan la naturaleza,
gravedad e impacto del insomnio (anexo 6). La puntuacion oscila
entre 0 y 28, considerdndose insomnio si se obtiene una
puntuacion entre 15 y 28 que es cuando se considera que este es
grave (28).

o Fracturas osteoporéticas: se estudiara si han presentado fracturas

Oseas por fragilidad, es decir, por caidas de bajo impacto y en
localizaciones tipicas (cadera, vertebras, mufieca, hombro).

o Pérdida de peso: se medird en la consulta el indice de masa

corporal al inicio y al final del estudio y se considerara que ha

habido una pérdida de peso si esta es de = 5 %.

Efectos adversos leves: variable categ6rica nominal dicotomica (si o
no) que sera registrada por el neumdlogo en las visitas realizadas en los
meses 4, 8 y 12 de seguimiento. Se considerara un efecto adverso leve,
si se relaciona con la medicacién y este supone un impacto en las
actividades de la vida diaria o0 se da con una frecuencia de = 2 veces por
semana. Estas variables son:

o Cefaleas

o Sintomas gastrointestinales: se preguntard por la presencia de

nauseas y/o diarrea durante el seguimiento.

Caracteristicas basales de los sujetos y de la EPOC

Al inicio del estudio el neumdlogo recogera las caracteristicas demograficas y

clinicas de los individuos incluidos en el estudio para ver si los grupos de

comparacion son similares (anexo 7). Se recogeran las siguientes variables:

Edad: los pacientes incluidos en el estudio tendran entre 40 y 70 afos.
Se calculara la media de edad en ambos grupos de tratamiento siendo
una variable cuantitativa continua.

Sexo: variable categdrica nominal dicotdmica (mujer o varén).

Habitos toxicos:
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o Tabaquismo: variable categoérica nominal dicotémica (si 0 no).

o Consumo de tabaco: se calculara la media del indice de

paquetes/afio en cada grupo de tratamiento, siendo una variable

cuantitativa continua.

indice de Masa Corporal: variable categérica ordinal (peso insuficiente/
normopeso/ sobrepeso/obesidad) que se medira en la consulta con la
bascula y el tallimetro.

Ejercicio fisico a la semana: \variable categorica ordinal

(diariamente/ocasional/nunca).

Exposicion laboral a particulas organicas o humos por combustion:

variable categoérica nominal dicotémica (si 0 no).

Centro_sanitario: variable categérica nominal no dicotomica (Hospital

Universitari Vall d'Hebron, Hospital Clinic de Barcelona y Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau).

Duracion de la EPOC: variable cuantitativa continua (afios y meses). La

duracion se medira desde la fecha de diagnéstico de la enfermedad
hasta que se realice el reclutamiento de los participantes del estudio.

Exacerbaciones que hayan requerido hospitalizacién: variable

cuantitativa discreta (0O hospitalizaciones/ =1 hospitalizaciones). Se
medira el nimero de exacerbaciones con necesidad de hospitalizacion
padecidas el afio previo al inicio del estudio.

Numero de exacerbaciones: variable cuantitativa discreta (<2 o0 2 0 >2

exacerbaciones). Se mediran las exacerbaciones padecidas el afio
previo al inicio del estudio.

indice FEV1/FVC postbroncodilataciéon: variable cuantitativa continua

medida a través de la espirometria.

Porcentaje FEV1 postbroncodilatacion: variable cuantitativa continua

medida a través de la espirometria.
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Instrumentos de medida (anexo 8)

Los datos se obtendran a través de la historia clinica, de los cuestionarios y de

los datos espirométricos.

Cuestionario sobre el numero de exacerbaciones sufridas durante el afio
de seguimiento (anexo 2). Se obtendra en las visitas a través de la
anamnesis y revisando el historial del paciente.

Cuestionario que evalla la calidad de vida de los pacientes al inicio y al
final del tratamiento (anexo 3).

Cuestionario que evallta los efectos adversos del tratamiento (anexo 4).
Se evaluara a traves de la anamnesis y de la exploracion fisica.
Cuestionario sobre la ansiedad y depresion (anexo 5) que se realizara
en el mes 4y 12 del afio de seguimiento

Cuestionario sobre el insomnio (anexo 6) que se realizard en el mes 4y
12 del afio de seguimiento

Cuestionario sobre las caracteristicas basales de los pacientes y de la
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (anexo 7). Serd rellenado por

el médico en la primera visita mediante la anamnesis.

Tamafo muestral

Para calcular el tamafio muestral se han obtenido los datos del estudio que

compara el tratamiento de referencia consistente en corticoides inhalados junto
con LABA y LAMA versus la combinacion LAMA y LABA [25]. Los parametros

utilizados con el objetivo de obtener una muestra para que los resultados sean

estadisticamente significativos son los siguientes:

Riesgo alfa: 0,05

Riesgo beta: 0,20

Tipo de contraste de hipotesis: unilateral

Razon entre el nimero de sujetos enelgrupo 1y 2: 1
Desviacion estandar comun: 1

Diferencia minima a detectar: 0,2
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e Proporcién de pérdidas en el seguimiento: 10 %

Para calcular el tamafio muestral, se ha utilizado la calculadora GRANMO (29),
precisando 344 sujetos en el grupo intervencion y 344 sujetos en el grupo

control. El tamafio muestral total necesario es de 688 pacientes (figura 1).

Aleatorizacion

Los pacientes diagnosticados de EPOC muy severa fenotipo bronquitico
cronico serdn evaluados por el investigador que recogera la informacion
necesaria. A continuacion, en caso de aceptar participar en el estudio y cumplir
los criterios de inclusion y exclusion, serdn aleatorizados y asignados
aleatoriamente en una proporcion 1:1 para recibir corticoides inhalados o

roflumilast.

El investigador principal se encargara de crear el cuaderno de recogida de
datos electrénicos (e-CRD), utilizando la plataforma ShareCRF. A través de ella
se realizara la aleatorizacion por bloques, obteniendo el mismo numero de
pacientes en cada grupo de intervencion y utilizando bloques aleatorios de 2, 4
y 6. Ademas, también permitird la introduccion de los datos recogidos por los
neumélogos de los distintos centros participantes, asegurando su
confidencialidad. Finalmente, permitir4 controlar el cumplimiento de los criterios

de elegibilidad de los participantes.

Enmascaramiento

El enmascaramiento sera de tipo triple ciego, con el objetivo de evitar que tanto
los pacientes como los investigadores y los analistas de datos sean
conocedores del grupo al que pertenecen los participantes. El analisis de datos
sera realizado por un estadistico externo de la Clinical Research Organization
(CRO).

Los medicamentos estudiados seran empaquetados en sobres idénticos,
opacos, cerrados y numerados secuencialmente con la letra A o B de acuerdo

con la secuencia de asignacion. El empaquetamiento y numeracion de estos se
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realizara a través de una CRO que, posteriormente, los enviara a la farmacia
de los centros Hospital Universitari Vall d'Hebron, Hospital Clinic de Barcelona
y Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. A cada paciente se le asignara un
namero de pedido y la farmacia del hospital donde realiza el seguimiento, le
dispensara una caja preempaguetada con los medicamentos necesarios al

inicio del estudio y de forma cuatrimestral.

Se empleard la técnica de enmascaramiento double dummy que permitira que
los pacientes y neumdlogos no sean conocedores de la combinacion de
tratamientos recibidos. Es decir, por un lado, el grupo de pacientes tratados con
corticoides inhalados, recibira un placebo de color, forma, tamafio y sabor
idénticos al comprimido de roflumilast. Por otro lado, el grupo de pacientes
tratados con roflumilast recibiran un inhalador que contenga, ademas del doble
tratamiento broncodilatador, un placebo con caracteristicas organolépticas

idénticas al corticoide inhalado.

El ciego podré interrumpirse en caso de efectos adversos muy graves para que
el médico investigador valore si es recomendable ordenar la retirada del

tratamiento.

Plan de anédlisis

Después de la recogida de la base de datos, se realizard una depuracién de los
mismos para garantizar que el conjunto de datos que se sometera a un analisis
estadistico contiene el menor nimero de errores y no incluye inconsistencias. A
continuacion, se realizard un analisis descriptivo y comparativo de las
caracteristicas basales de los participantes del estudio para ver si el grupo

control e intervencién son homogéneos (anexo 9y 10).

Las variables resultado de tipo cuantitativo, como el nUmero de exacerbaciones
sufridas, se expresaran mediante una medida de tendencia central y una
medida de dispersion. En referencia a las medidas de tendencia central se
calculara la media aritmética, la mediana y la moda. Respecto a las medidas de

dispersién, se calculara la desviacion tipica. Las variables categéricas, como la
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calidad de vida y los efectos adversos, se expresardn mediante el porcentaje

de observaciones que presenta cada categoria de la variable.

Se realizar4 un andlisis de los resultados por intencion de tratar (ITT), es decir
se estudiaran los resultados de todos los pacientes reclutados en el estudio,
incluyendo a los que sean traspasados entre grupos, que cursen pérdida o que
abandonen el estudio, considerandose cada paciente como perteneciente al

grupo al que fue aleatorizado.

El analisis consistird en identificar si el tratamiento con roflumilast no es inferior
al tratamiento con corticoides inhalados en cuanto al ndmero de
exacerbaciones. Como la variable independiente es categérica hominal y la
variable dependiente o de resultado es cuantitativa discreta, se utilizara la

prueba t de Student.

La variable calidad de vida, al ser una variable categoérica ordinal, sera
evaluada utilizando la prueba de la U de Mann-Whitney. También, se realizara
un analisis descriptivo y comparativo de los efectos adversos, empleando la

prueba x? al analizar dos variables categoricas nominales (anexo 11).

El limite de no inferioridad (valor &) para los outcomes estudiados sera del 0,2,
es decir, el grupo experimental debera conseguir al menos el 80 % del

beneficio que conseguiria el grupo control.

Por ultimo, se cuantificara el efecto de las variables edad y tabaquismo sobre el
namero de exacerbaciones. Para disminuir el riesgo de cometer un error tipo
alfa al hacer andlisis intermedios, se deberd aplicar una penalizacién

estadistica.

Los datos se analizaran a través del programa IBM SPSS Statistics Version 26
y se estimara un intervalo de confianza del 95 % y un nivel de significacion alfa
del 0,05.
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ASPECTOS ETICOS

El estudio se llevar4 a cabo de acuerdo con la ley y requisitos reglamentarios,
asi como los principios generales establecidos en las Pautas éticas
internacionales para la investigacion relacionada con la salud con seres
humanos, en las Guias de Préctica Clinica del Sistema Nacional de Salud y en
la Declaracion de Helsinki. Ademas, debera ser aceptado por la Agencia
Espafiola del Medicamento y el Comité de Etica de Investigacion Clinica del
Hospital Universitari Vall d'Hebron, Hospital Clinic de Barcelona y Hospital de la

Santa Creu i Sant Pau

El investigador encargado del reclutamiento de los participantes aportara una
hoja de informacion (anexo 12) y explicara de forma clara y comprensible a los
potenciales participantes el objetivo del estudio, los tratamientos que se
compararan, el seguimiento y pruebas que se realizaran y los posibles riesgos
y beneficios. También se les informara sobre la proteccién de datos debiendo
aceptar el uso de sus datos personales y clinicos, procedentes de la anamnesis
y del historial médico del paciente, por parte de los investigadores. Se
resolveran todas las dudas planteadas por los pacientes, proporcionandoles un
margen de tiempo suficiente para tomar la decision de participar o no en el
estudio. El consentimiento informado (anexo 12) deberd ser firmado por el
paciente y el investigador, preferentemente de forma electrénica y guardandose

una copia digitalizada. Ademas, se les proporcionara una copia de este.

Los datos obtenidos seran codificados acorde con la Ley Orgéanica 3/2018 de
Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales y en el
Reglamento (UE) 2016/679, limitando su acceso a terceros. Los pacientes
seran informados sobre la seudonimizacion de sus datos durante el proceso de
recoleccion de datos, aleatorizacion y publicacion de estos. El investigador
principal guardara la lista de los pacientes seudonimizados y archivara por
separado los consentimientos informados rellenados y firmados por el paciente.
Ademas, se protegera la documentacion recolectada en el estudio mediante el
uso de claves de acceso. El acceso de los datos se limitara a los organismos o
personas autorizadas (Comités de Etica, auditores y autoridades competentes)

para validacion de los resultados.
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Los pacientes tendran el derecho de abandonar el estudio en cualquier
momento y de contactar con el investigador en caso de dudas. Ademas, todos
los profesionales involucrados en el estudio deberan firmar un documento
conforme cumplirdn las normas éticas, de proteccion de datos y las Guias de
Buena Practica Clinica.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Una de las limitaciones del estudio es la evaluacion de los efectos adversos,
por disponer de un tamafio muestral y de una duracion insuficientes para su
identificacion y obtencién de resultados con suficiente potencia estadistica.
Para evitar este problema, los efectos secundarios se agruparan en tres
variables segun su gravedad. Ademas, los resultados obtenidos seran utiles
para plantear futuros estudios. También, algunos de los efectos secundarios
son de caracter subjetivo siendo dificiles de evaluar y pudiendo haber
resultados desiguales segun el criterio del médico. Esto se intentara solucionar
con el uso de escalas complementarias y con el enmascaramiento de los

pacientes, investigadores y analistas de datos.

Otra limitacién es la forma de administracion de los tratamientos comparados,
siendo por via oral en el caso del grupo de exposicion y por via inhalada en el
caso del grupo control. Aunque se les explicara a los pacientes como realizar
correctamente los tratamientos, comparar dos vias de administracién diferentes
podria influir en los resultados obtenidos si la técnica no se realiza

correctamente en uno de los dos grupos de tratamiento.

También, los resultados podrian verse influenciados por la dosis de roflumilast.
Los estudios recomiendan iniciar el tratamiento con una dosis subterapéutica
durante los primeros 28 dias, necesitando mayor tiempo para conseguir un
efecto completo del tratamiento. Esto podria interferir en los resultados al inicio

del seguimiento, aunque el efecto en el resultado final seria despreciable.
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RESULTADOS ESPERADOS DEL ESTUDIO

Mediante este estudio se pretende identificar que el tratamiento con roflumilast
+ LABA + LAMA muestra una eficacia no inferior en la reduccion del nimero de
exacerbaciones y en la calidad de vida respecto al tratamiento con corticoides
inhalados + LABA + LAMA. Los pacientes beneficiados serian aquellos que

presentan una EPOC muy severa fenotipo bronquitico crénico.

Este estudio permitiia determinar el grupo de pacientes que mas se
beneficiaria del tratamiento con roflumilast por tener una eficacia no inferior a
los corticoides inhalados en la reduccion de las exacerbaciones y en la calidad
de vida y mostrar un perfil de seguridad mayor en cuanto a menores efectos
secundarios. Aunque no esta exento de efectos secundarios, el uso de
roflumilast evitaria efectos secundarios graves que suponen un impacto en el
gasto sanitario publico y en la salud de los pacientes. Concretamente, se
reduciria el nimero de neumonias, asi como de fracturas osteoporoticas que
se asocian al uso prolongado de los corticoides inhalados. Esto posibilitaria
disponer de evidencia cientifica para poder establecer nuevas pautas de

tratamiento en un grupo concreto de pacientes con EPOC muy severa.

Los resultados seran publicados en revistas nacionales e internacionales y se
presentaran en congresos cientificos para su divulgacion. Ademas, se enviara
informacion a las sociedades internacionales de EPOC para el mayor beneficio
de los pacientes. Los resultados obtenidos podrian dar lugar a la generacion de

nuevas hipétesis.

CONFORMACION DEL EQUIPO DE INVESTIGACION

El equipo de investigacion estara formado por un investigador principal que se
encargara de redactar el protocolo de investigacion, dirigir el reclutamiento de
los participantes, crear el cuaderno de recogida de datos electronicos y
gestionar el proceso del consentimiento informado. Ademas, se encargara de

resolver las dudas y problemas que surjan durante el estudio.
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También participaran en el estudio, los médicos especialistas en neumologia
de cada uno de los 3 centros incluidos. Realizaran el reclutamiento de los
pacientes, de acuerdo con los criterios de elegibilidad, ademas de realizar las

visitas de seguimiento y la recoleccion de los datos de investigacion.

Finalmente, participara en el estudio un estadistico externo que se encargara
de realizar el andlisis de los datos obtenidos. Estos seran enviados al

investigador que redactara los resultados para su publicacion.

CRONOGRAMA DEL ESTUDIO (anexo 13)

El periodo estimado de realizacion del estudio sera de 2 afios y 7 meses.

e Diseino vy elaboracion del protocolo de estudio (enero- marzo 2020): se

redactara el protocolo de estudio y se elaborard un documento detallado
y un video informativo para los neumaélogos.

e Aprobaciéon por la Agencia Espaiola del Medicamento vy el Comité de

Etica de Investigacion Clinica (abril-mayo 2020): se presentara el

protocolo de estudio a la Agencia Espafiola del Medicamento y al Comité
de Etica de Investigacion Clinica.

e Presentacién del estudio a los neumdlogos (junio 2020): se presentara el

protocolo detallado y el video informativo a los neumdlogos de los
centros Hospital Universitari Vall d'Hebron, Hospital Clinic de Barcelona
y Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Ademas, se les ofrecera la
posibilidad de exponer sus dudas en un foro.

e Periodo de reclutamiento de los participantes (julio-diciembre 2020): se

realizard la seleccion de la muestra a estudiar, de acuerdo con los
criterios de elegibilidad, a partir de los pacientes que acudan a las
consultas externas de neumologia de los 3 hospitales incluidos en el
estudio. Se informara sobre la existencia del estudio y la posibilidad de
participar. Se entregara la informacion, asi como el consentimiento
informado. En caso afirmativo, se seleccionara al paciente en uno de los

tratamientos de forma aleatoria.
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e Periodo de seguimiento (julio 2020-diciembre 2021): periodo de

realizacion del tratamiento en el cual se recogeran datos a través de

visitas presenciales cuatrimestrales.

e Introduccion de resultados en una base de datos (julio 2020-enero

2022): los resultados obtenidos se introduciran en el cuaderno de
recogida de datos electrénicos.

e Analisis de datos (febrero- abril 2022) v publicacion de los resultados

(mayo-julio 2022): se analizardn y redactaran los resultados para

posteriormente ser enviados a una revista para su publicacion.
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ANEXOS

Anexo 1. Fichas bibliograficas introduccion

1) Bibliografia 1

Referencia del

articulo

Postma D, Bush A, van den Berge M. Risk factors
and early origins of chronic obstructive pulmonary
disease. The Lancet. 2015;385(9971):899-909.

Idea general que

transmite el articulo

El articulo es una revisibn que hace referencia a la
evidencia cientifica sobre los diferentes factores de
riesgo de la EPOC segun los distintos fenotipos de la

enfermedad y en diferentes etapas de la vida.

Tipo de documento

Fuente primaria. Articulo de revista cientifica

Tipo de estudio

Estudio narrativo

Disefo de estudio

Revision sistematica

Estrategia de

blusqueda usado

PubMed
‘Risk factors AND chronic obstructive pulmonary

disease”

Porque es
importante tu

estudio

El articulo es importante ya que menciona los
diferentes factores de riesgo a tener en cuenta en
pacientes con EPOC durante las diferentes etapas de
la vida. Estos deben tenerse presentes a la hora de

escoger la poblacion de estudio.

2) Bibliografia 2

Referencia del

articulo

Lopez-Campos JL, Tan W, Soriano JB. Global burden
of COPD. Respirology. 2016;21(1):14-23.

Idea general que

transmite el articulo

El articulo resalta la magnitud del problema de la
EPOC en la préactica clinica en relacion con los
hallazgos del estudio Global Burden of Disease. Hace
referencia a la prevalencia, mortalidad, afios de vida
vividos con discapacidad e impacto econémico que

supone la enfermedad.

Tipo de documento

Fuente primaria. Articulo de revista cientifica
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Tipo de estudio

Estudio narrativo

Disefo de estudio

Revision sistematica

Estrategia de

busqueda usado

PubMed
“Global Burden of Disease AND COPD”

Porque es
importante tu

estudio

Es una revision que hace referencia a la prevalencia
mundial y a la mortalidad anual estimada de la EPOC
a nivel mundial basandose en los estudios del Global
Burden of Disease. Es importante porque indica la

importancia de la EPOC en la actualidad.

3) Bibliografia 3

Referencia del

articulo

Miravitles M, Soriano JB, Garcia-Rio F, Mufoz L,
Duran-Tauleria E, Sanchez G, et al. Prevalence of
COPD in Spain: Impact of undiagnosed COPD on
life activities. Thorax.

quality of life and daily

2009:64(10):863-868.

Idea general que

transmite el articulo

El articulo es un estudio transversal multicéntrico
realizado en 11 ciudades de Espafia. Tiene como
objetivo estudiar la prevalencia de la EPOC en
poblacion espafiola entre 40 y 80 afios. También
estudia el impacto del infradiagndstico de la
enfermedad en la calidad de vida y en las actividades

bésicas de la vida diaria.

Tipo de documento

Fuente primaria. Articulo de revista cientifica

Tipo de estudio

Estudio observacional descriptivo

Disefio de estudio

Estudio transversal multicéntrico

Estrategia de

busqueda usado

PubMed
“COPD prevalence AND Spain”

Porque es
importante tu

estudio

Es un estudio transversal que estudia la prevalencia
global de la EPOC en la poblacion espariola, siendo
del 10,2 %. Es importante porque permite orientar la

magnitud de la enfermedad en nuestro pais.
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4) Bibliografia 4

Referencia del

articulo

Ntritsos G, Franek J, Belbasis L, Christou MA,
Markozannes G, Altman P, et al. Gender-specific
estimates of COPD prevalence: A systematic review
and meta-analysis. Int J COPD. 2018; 13:1507-14.

Idea general que

transmite el articulo

El articulo es una revision sistematica y un
metaanalisis de diferentes articulos publicados sobre
la prevalencia de la EPOC en mujeres y hombres. El
objetivo del estudio es observar si existen diferencias

entre ambos sexos.

Tipo de documento

Fuente primaria. Articulo de revista cientifica

Tipo de estudio

Estudio analitico

Disefo de estudio

Revision sistemética y Metaanalisis

Estrategia de

busqueda usado

PubMed
“Sex AND COPD prevalence”

Porque es
importante tu

estudio

El articulo es importante ya que estudia la
prevalencia de la enfermedad en hombres y mujeres.
Esto debe ser un factor a tener presente en la
seleccién de la muestra a estudiar para reducir un

posible factor de confusion.

5) Bibliografia 5

Referencia del

articulo

Terzikhan N, Verhamme KMC, Hofman A, Stricker
BH, Brusselle GG, Lahousse L. Prevalence and
incidence of COPD in smokers and non-smokers: the
Rotterdam Study. European Journal of Epidemiology.
2016;31(8):785-92.

Idea general que

transmite el articulo

El articulo es un cohorte prospectivo de 25 afios de
seguimiento y que parte de 14.619 participantes. El
objetivo es investigar la prevalencia e incidencia de la
EPOC en general y segun la edad, sexo y consumo
estudio de

de tabaco en los participantes del

Rotterdam.

36




Tipo de documento

Fuente primaria. Articulo de revista cientifica

Tipo de estudio

Estudio analitico

Disefo de estudio

Cohorte prospectivo

Estrategia de

busqueda usado

PubMed
“Prevalence AND incidence AND COPD”

Porque es
importante tu

estudio

El articulo indica la tasa de incidencia de la EPOC en
una amplia poblacién de estudio. Es importante
porque orienta la magnitud de la enfermedad.
Ademas, los resultados concluyen que la incidencia
de la enfermedad es mayor a medida que avanza la

edad.

6) Bibliografia 6

Referencia del

articulo

MacNee W.
Disease an Accelerated Aging Disease? Annals of the
American Thoracic Society. 2016; 13 (5): S429-S437.

Is Chronic Obstructive Pulmonary

Idea general que

transmite el articulo

El articulo es una revision que hace referencia a la
asociacion entre la EPOC y la edad, siendo la edad
un factor de riesgo para desarrollar la enfermedad.
Se explican mdultiples fendmenos propios del
envejecimiento de los pulmones que también se

encuentran presentes en los pacientes con EPOC.

Tipo de documento

Fuente primaria. Articulo de revista cientifica

Tipo de estudio

Estudio analitico

Disefio de estudio

Revision sistematica y Metaanalisis

Estrategia de

busqueda usado

PubMed

“Aging AND chronic pulmonary disease”

Porque es
importante tu
estudio (maximo 50

palabras)

El articulo hace referencia a la edad como factor de
riesgo para padecer EPOC. Es importante conocer
este aspecto ya que la edad es algo a tener en
cuenta para escoger la poblacion de estudio y podria

ser un factor de confusion.
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7) Bibliografia 7

Referencia del

articulo

Soriano JB, Rojas-Rueda D, Alonso J, Antdé JM,
Cardona PJ, Fernandez E, et al. The burden of
disease in Spain: Results from the Global Burden of
Disease  2016. (Barc).
2018;151(5):171-190.

Medicina  Clinica

Idea general que

transmite el articulo

El articulo es un estudio de la carga global de
multiples enfermedades en el afio 2016. Mide la salud
poblacional y los afios de vida asociados a
discapacidad. También se estudia la mortalidad en el
afio 2016 y los cambios en la clasificacion de las
causas de muerte desde 1990 hasta 2006 y hasta

2016.

Tipo de documento

Fuente primaria. Articulo de revista cientifica

Tipo de estudio

Estudio observacional

Disefo de estudio

Estudio epidemiolégico mundial

Estrategia de

blusqueda usado

PubMed
“Global burden of disease AND Spain AND COPD”

Porque es
importante tu

estudio

El articulo es importante ya que aporta datos sobre la
mortalidad de la EPOC en el afio 2016 y los cambios
de clasificacion que ha sufrido desde 1990 hasta
2016. La EPOC se situa en la cuarta causa especifica
de muerte en Espafa, siendo un dato que refleja su

importancia.

8) Bibliografia 8

Referencia del

articulo

Kim V, Aaron SD. What is a COPD exacerbation?

Current  definitions, pitfalls, challenges and

opportunities for improvement. European Respiratory
Journal. 2018;52(5).

Idea general que

transmite el articulo

El articulo es una revision actual sobre la definicion
del término exacerbacién en pacientes con EPOC,

asi como los diferentes factores de riesgo que
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pueden causarla.

Tipo de documento

Fuente primaria. Articulo de revista cientifica

Tipo de estudio

Estudio narrativo

Disefno de estudio

Revision sistematica

Estrategia de

busqueda usado

PubMed

“Copd exacerbation definition”

Porque es
importante tu

estudio

El articulo es importante ya que define de forma

exhaustiva el término exacerbacion, que es el
outcome principal del estudio, asi como los diferentes

factores de riesgo que pueden causarla.

9) Bibliografia 9

Referencia del

articulo

Przybytowski T,
Chazan R.

Exacerbations of Chronic Obstructive Pulmonary

Rubinsztajn R, Maskey-

Warzechowska M, Karwat K,
Disease and Quality of Life of Patients. Advances in
Experimental Medicine and Biology. 2015; 18:69-74.

Idea general que

transmite el articulo

El articulo tiene como objetivo estudiar la frecuencia
de exacerbaciones en pacientes con EPOC segun la
severidad de la enfermedad. Ademés, evalia el
impacto del nimero de exacerbaciones en la calidad

de vida.

Tipo de documento

Fuente primaria. Articulo de revista cientifica

Tipo de estudio

Estudio analitico

Disefio de estudio

Cohorte prospectivo

Estrategia de

busqueda usado

PubMed
“Exacerbations of Chronic Pulmonary Disease AND
Quality of Life”

Porque es
importante tu

estudio

El articulo es importante ya que expone la correlacion
entre la severidad de la EPOC y el riesgo de
exacerbaciones, asi como el impacto de estas en la

calidad de vida, funcion pulmonar y estado de salud.
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10) Bibliografia 10

Referencia del
articulo

Manian P. Chronic obstructive pulmonary disease
classification, risk assessment.

Journal Thoracic Disease. 2019;11(S14): S1761-6.

phenotypes and

Idea general que

transmite el articulo

El articulo es una revision actual de la EPOC que
hace referencia a la clasificaciéon de la enfermedad
segun la gravedad y los sintomas. También describe
los diferentes fenotipos de la enfermedad como son

la bronquitis crénica y el Sindrome EPOC-Asma.

Tipo de documento

Fuente primaria. Articulo de revista cientifica

Tipo de estudio

Estudio descriptivo

Disefo de estudio

Revision sistematica

Estrategia de

busqueda usado

PubMed

“Chronic  obstructive pulmonary AND disease

classification”

Porque es
importante tu

estudio

El articulo es importante ya que es una revision
actualizada de la clasificacion y fenotipos de la EPOC
gue permitira definir correctamente la poblacion

objeto del estudio.

11)Bibliografia 11

Referencia del

articulo

Lahousse L, Seys LJM, Joos GF, Franco OH, Stricker
BH, Brusselle GG. Epidemiology and impact of
chronic bronchitis in chronic obstructive pulmonary
Journal.

disease. European

2017;50(2):1602470.

Respiratory

Idea general que
transmite el articulo

El articulo es un cohorte prospectivo realizado entre
el 2001 y el 2008. Incluye 972 pacientes con EPOC
divididos segun si presentan o no fenotipo bronquitis
analizando si existen

de

cronica. Los comparan

diferencias en cuanto al riesgo sufrir

exacerbaciones y a la supervivencia.

Tipo de documento

Fuente primaria. Articulo de revista cientifica
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Tipo de estudio

Estudio analitico

Disefo de estudio

Cohorte prospectiva

Estrategia de PubMed
busqueda usado | “Chronic Bronquitis and impact”
El articulo es importante ya que define las

Porque es
importante tu

estudio

caracteristicas diferenciales de los pacientes con
fenotipo bronquitico cronico, objeto del estudio. El
articulo concluye que estos presentan mayor riesgo
de exacerbaciones, asi como mayor mortalidad y

peor funcién pulmonar.

12)Bibliografia 12

Referencia del

articulo

Leung JM, Sin DD. Asthma-COPD overlap syndrome:

Pathogenesis, clinical features, and

targets. BMJ. 2017; 358:1-14.

therapeutic

Idea general que

transmite el articulo

El articulo es una revision sobre un fenotipo de la
enfermedad denominado sindrome de superposicion
Asma-EPOC. Define las caracteristicas principales de
estos pacientes, asi como el tratamiento que se

recomienda.

Tipo de documento

Fuente primaria. Articulo de revista cientifica

Tipo de estudio

Estudio narrativo

Disefo de estudio

Revision sistematica

Estrategia de

busqueda usado

PubMed
“‘Asthma and COPD overlap”

Porque es
importante tu

estudio

El articulo es importante ya que define un fenotipo de
EPOC que se excluira del estudio por tener una
indicacion clara de beneficiarse del tratamiento con

corticoides inhalados.
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13)Bibliografia 13

Referencia del

articulo

Rodrigo GJ, Price D, Anzueto A, Singh D, Altman P,
Bader G, et al. LABA/LAMA combinations versus
LABA/ICS in COPD: A
systematic review and meta-analysis. International
Journal of COPD. 2017; 12:907-22.

LAMA monotherapy or

Idea general que

transmite el articulo

El articulo es una revisidén sistematica y metaanalisis
de 23 ensayos clinicos en el cual se compara la
eficacia y la seguridad del tratamiento con LABA y
LAMA frente LAMA o LABA mas corticoides
inhalados en pacientes con EPOC moderado-severo

en fase estable.

Tipo de documento

Fuente primaria. Articulo de revista cientifica

Tipo de estudio

Estudio analitico

Disefo de estudio

Revision sistematica y Metaanalisis

Estrategia de

blusqueda usado

PubMed
“LABA LAMA combinations AND COPD”

Porque es
importante tu

estudio

El articulo es importante ya que concluye que el
tratamiento combinado con LAMA y LABA ofrece una
eficacia y seguridad superior frente a LABA/IC o
LAMA, siendo el tratamiento de primera linea y de

base en pacientes con EPOC severo.

14)Bibliografia 14

Referencia del

articulo

Vanfleteren L, Fabbri LM, Papi A, Petruzzelli S, Celli
B. Triple therapy (ICS/LABA/LAMA) in COPD: Time
for a reappraisal. International Journal of COPD.
2018; 13:3971-81.

Idea general que

transmite el articulo

El articulo es una revision sistematica que aporta
datos relacionados con los beneficios, eficacia y
seguridad de la triple terapia (LABA + LAMA +
corticoides inhalados) y discute el papel de los
corticoides en pacientes con EPOC.
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Tipo de documento

Fuente primaria. Articulo de revista cientifica

Tipo de estudio

Estudio narrativo

Disefo de estudio

Revision sistematica

Estrategia de

busqueda usado

PubMed
“Triple therapy (ICS/LABA/LAMA) in COPD”

Porque es
importante tu

estudio

El articulo concluye que el tratamiento con LAMA,
LABA y corticoides se asocia a un menor niumero de
exacerbaciones y a una mejor calidad de vida frente a
la monoterapia con LAMA y a la combinacién de
LABA vy
combinacion triple aprobada por la Union Europea.

corticoides. También menciona la

15)Bibliografia 15

Referencia del

articulo

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

Care  Respiratory  Journal.

Idea general que

transmite el articulo

El articulo es una revision sobre el papel de los
corticoides inhalados en pacientes con EPOC
haciendo referencia a sus riesgos y beneficios.
Revisa los efectos secundarios que presentan y su
efecto en la mortalidad, la funcion pulmonar y la

calidad de vida.

Tipo de documento

Fuente primaria. Articulo de revista cientifica

Tipo de estudio

Estudio narrativo

Disefno de estudio

Revisidn sistematica

Estrategia de

busqueda usado

PubMed
“Risk AND benefit AND inhaled corticosteroids”

Porque es
importante tu

estudio

El articulo es importante ya que expone los factores
de riesgo mas importantes asociados al tratamiento
con corticoides inhalados, factor a tener en cuenta en

el outcome del estudio.
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16)Bibliografia 16

Referencia del

articulo

Yang M, Du Y, Chen H, Jiang D, Xu Z. Inhaled
corticosteroids and risk of pneumonia in patients with
chronic obstructive pulmonary disease: A meta-
analysis of randomized controlled trials. International

Immunopharmacology. 2019; 77:105950.

Idea general que

transmite el articulo

El articulo es un metaanalisis de 25 estudios
publicados entre el afio 1999 y el 2019 que estudia la
asociacion entre el tratamiento con corticoides
inhalados y el riesgo de neumonias en pacientes con

EPOC.

Tipo de documento

Fuente primaria. Articulo de revista cientifica

Tipo de estudio

Estudio analitico

Disefo de estudio

Revision sistemética y Metaanalisis

Estrategia de

busqueda usado

PubMed
“Inhaled corticosteroids AND risk of pneumonia AND

chronic obstructive pulmonary disease”

Porque es
importante tu

estudio

El articulo es importante ya que concluye que el
riesgo de neumonias en pacientes con EPOC
aumenta con el uso de corticoides inhalados, siendo

la fluticasona la que se asocia a un mayor riesgo.

17)Bibliografia 17

Referencia del

articulo

Lindh A, Theander K, Arne M, Lisspers K, Lundh L,
Sandelowsky H, et al. Errors in inhaler use related to
devices and to inhalation technique among patients
with chronic obstructive pulmonary disease in primary
health care. Nursing Open. 2019;6(4):1519-1527.

Idea general que

transmite el articulo

El objetivo del articulo es estudiar si los pacientes con
EPOC saben

inhalatoria. Ademas, estudian y clasifican los errores

realizar correctamente la técnica

cometidos por los pacientes segun si estan

relacionados con el uso de los dispositivos, la técnica
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de inhalaciéon o ambos.

Tipo de documento

Fuente primaria. Articulo de revista cientifica

Tipo de estudio

Estudio observacional descriptivo

Diseno de estudio

Estudio transversal

Estrategia de

busqueda usado

PubMed
“Errors inhaler technique AND chronic obstructive

pulmonary disease”

Porque es
importante tu

estudio

El articulo observa que un gran porcentaje de
pacientes con EPOC presentan errores relacionados
con el uso de los dispositivos y la técnica inhalatoria.
Esto podria ser un aspecto negativo de los
corticoides inhalados porque el uso incorrecto de
estos se podria asociar a una menor efectividad del

tratamiento.

18)Bibliografia 18

Referencia del

articulo

Yu T, Fain K, Boyd CM, Singh S, Weiss CO, Li T et
al. Benefits and harms of roflumilast in moderate to
severe COPD. Thorax. 2014;69(7):616-622.

Idea general que

transmite el articulo

El articulo es una revisién que estudia los riesgos y
beneficios del tratamiento con roflumilast

en pacientes con EPOC moderada-severa e historia
de exacerbaciones en comparacion con el placebo.

También se analizan sus efectos secundarios.

Tipo de documento

Fuente primaria. Articulo de revista cientifica

Tipo de estudio

Estudio analitico

Disefno de estudio

Revision sisteméatica y Metandlisis de estudios

observacionales y ensayos clinicos

Estrategia de

busqueda usado

PubMed
“Benefits AND harms AND Roflumilast AND COPD”

Porque es
importante tu

estudio

El articulo es importante ya que indica que el tipo de
del

aquellos que

pacientes que mas se puede beneficiar

tratamiento con roflumilast son
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presentan alto riesgo de exacerbaciones severas.
Ademas, se describen los efectos adversos tipicos

del tratamiento.

19)Bibliografia 19

Referencia del

articulo

Bateman ED, Rabe KF, Calverley PMA, Goehring
UM, Brose M, Bredenbroker D, et al. Roflumilast with
COPD:
exacerbation history. European Respiratory Journal.
2011;38(3):553-560.

long-acting [(B2-agonists for Influence of

Idea general que

transmite el articulo

El articulo es un ensayo clinico que estudia la eficacia
y la seguridad del roflumilast cuando se combina con
el tratamiento con LABA en la reduccién del numero
de exacerbaciones. El estudio se realizé en pacientes

con EPOC grave o muy grave.

Tipo de documento

Fuente primaria. Articulo de revista cientifica

Tipo de estudio

Estudio analitico

Disefo de estudio

Ensayo clinico farmacoldgico

Estrategia de
blusqueda usado

PubMed
“Roflumilast
COPD”

AND long-acting [2-agonists AND

Porque es
importante tu

estudio

El articulo es importante ya que demuestra la eficacia
del tratamiento con roflumilast en la reduccion del
namero de exacerbaciones cuando se asocia al
tratamiento broncodilatador. Esta mejoria se vio

principalmente en pacientes altamente

exacerbadores en el Ultimo ano.
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20)Bibliografia 20

Referencia del

articulo

Martinez FJ, Rabe KF, Sethi S, Pizzichini E, Mclvor A,
Anzueto A, et al. Effect of Roflumilast and Inhaled
Corticosteroid/Long-Acting [B2-Agonist on Chronic
Obstructive  Pulmonary Disease Exacerbations
(RE2SPOND). A Randomized Clinical Trial. American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine.

2016;194(5):559-567.

Idea general que

transmite el articulo

El articulo es un ensayo clinico que analiza si el
roflumilast reduce el ndmero de exacerbaciones
moderadas y severas en pacientes con EPOC y con
elevado riesgo de padecer exacerbaciones a pesar
del tratamiento con corticoides inhalados y LABA con

0 sin LAMA.

Tipo de documento

Fuente primaria. Articulo de revista cientifica

Tipo de estudio

Estudio analitico

Disefo de estudio

Ensayo clinico farmacologico

Estrategia de

busqueda usado

PubMed

“‘Roflumilast effect AND chronic pulmonary disease”

Porque es
importante tu

estudio

El articulo es importante ya que concluye que el
roflumilast reduce el nimero de exacerbaciones y
mejora los parametros de funcién pulmonar en
pacientes con exacerbaciones frecuentes o historia

de hospitalizacion previa.

21)Bibliografia 21

Referencia del

articulo

Martinez FJ, Calverley PMA, Goehring UM, Brose M,
Fabbri LM, Rabe KF. Effect of

exacerbations in

roflumilast on
patients with severe chronic
obstructive pulmonary disease
(REACT):

trial.

uncontrolled by
A  multicentre
The

combination therapy

randomised controlled Lancet.

2015;385(9971):857-866.
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Idea general que

transmite el articulo

El articulo es un ensayo clinico realizado entre el afio
2011 y el 2014 en pacientes con EPOC muy severa.
Compara el tratamiento roflumilast frente al placebo
en pacientes tratados de base con corticoides
inhalados y LABA, asociando algunos de ellos el
tratamiento con LAMA. El outcome principal es el

numero de exacerbaciones.

Tipo de documento

Fuente primaria. Articulo de revista cientifica

Tipo de estudio

Estudio analitico

Disefo de estudio

Ensayo clinico aleatorizado

Estrategia de

busqueda usado

PubMed

“‘Roflumilast effect AND chronic pulmonary disease”

Porque es
importante tu

estudio

El articulo es importante porque concluye que el
roflumilast reduce el nimero de exacerbaciones y
mejora la funcion pulmonar en pacientes con EPOC
muy severa fenotipo bronquitis cronica que llevan,
como tratamiento de base, corticoides inhalados y

tratamiento broncodilatador.

22)Bibliografia 22

Referencia del

articulo

Sanford M. Roflumilast: In chronic obstructive

pulmonary disease. Drugs. 2010;70(12):1615-1627.

Idea general que

transmite el articulo

El articulo es una revision sobre el roflumilast. Se

explica la farmacocinética, farmacodinamia, la

eficacia terapéutica, tolerabilidad y su uso como

tratamiento en pacientes con EPOC.

Tipo de documento

Fuente primaria. Articulo de revista cientifica

Tipo de estudio

Estudio narrativo

Disefo de estudio

Revision sistematica

Estrategia de

busqueda usado

PubMed
‘Roflumilast AND Chronic Obstructive Pulmonary

Disease”

Porque es

El articulo es importante ya que define las
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importante tu

estudio

caracteristicas del roflumilast y expone sus efectos
secundarios, asi como la frecuencia de los mismos.
Es importante porque permite conocer aspectos
basicos de uno de los tratamientos que se comparara

en el estudio.

23)Bibliografia 23

Referencia del

Watz H, Bagul N, Rabe KF, Rennard S, Alagappan
VKT, Roman J, et al. Use of a 4-week up-titration
regimen of roflumilast in patients with severe COPD.

articulo ' . _
International  Journal of Chronic  Obstructive
Pulmonary Disease. 2018; 13:813-822.
El articulo es un ensayo clinico realizado en

Idea general que

transmite el articulo

pacientes con EPOC grave que estudia el porcentaje
de abandono del tratamiento con roflumilast por mala
Se

inicialmente durante 4 semanas con una dosis de

tolerancia. comparan pacientes tratados

roflumilast de 250 pg/dia, seguido de 500 pg/dia con

pacientes tratados con 500 pg desde el inicio.

Tipo de documento

Fuente primaria. Articulo de revista cientifica

Tipo de estudio

Estudio analitico

Disefo de estudio

Ensayo clinico multicéntrico

Estrategia de

blusqueda usado

PubMed

“Roflumilast AND severe disease AND titration”

Porque es
importante tu
estudio

El articulo es importante ya que concluye que la
posologia recomendada en pacientes con EPOC
severa tratados con roflumilast consiste en iniciar con
una dosis de 250 pg durante 4 semanas seguido de
una dosis de mantenimiento de 500 pg. Esta pauta se

ha asociado a una mejor tolerabilidad del tratamiento.

49




24)Bibliografia 24

Referencia del

articulo

for
18 ed. Spain:

Global Initiative
Disease-GOLD.

Committee; 2019.

Chronic  Obstructive Lung
Gold Science

Idea general que

transmite el articulo

El siguiente documento es la guia de practica clinica
de la EPOC publicada en 2019. En ella se tratan
diversos aspectos relacionados con la definicién de la
enfermedad, el diagndstico y el tratamiento, asi como

actualizaciones de la enfermedad.

Tipo de documento

Fuente primaria. Guia de Préctica Clinica

Tipo de estudio

Narrativo

Disefo de estudio

Revision sistematica e Informe de Expertos

Estrategia de

busqueda usado

Internet:
“Global
Disease 2019 report”

Initiative For Chronic Obstructive Lung

Porque es
importante tu

estudio

El documento es importante ya que se explican
multiples actualizaciones relacionadas con el manejo
terapéutico de la EPOC severa. Ademas, menciona
gue no ha habido ningun estudio que compare
directamente el tratamiento con roflumilast y los

corticoides inhalados. Este es el objetivo del estudio

gue se planteara.
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Anexo 2. Cuestionario sobre el nUmero de exacerbaciones

N° de Cuestionario:

NUmero de Historia:

e NuUmero de exacerbaciones:

o Alos 4 meses: exacerbaciones
o Alos 8 meses: exacerbaciones
o Alos 12 meses: exacerbaciones
o Total: exacerbaciones
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Anexo 3. Cuestionario sobre la calidad de vida (CAT)

Cuestionario CAT

e Puntuacion CAT al inicio estudio:
o Bajo impacto (1-10 puntos)
o Impacto medio (11-20 puntos)
o Impacto alto (21-30 puntos) *
o Impacto muy alto (31-40 puntos).

e Puntuacion CAT al final del estudio:
o Bajo impacto (1-10 puntos)
o Impacto medio (11-20 puntos)
o Impacto alto (21-30 puntos) ~
o Impacto muy alto (31-40 puntos).

puntos

puntos

Este cuestionario le ayudard a usted y al profesional sanitario encargado de

tratarle a medir el impacto que le EPOC (Enfermedad Pulmonar Obstructiva

Cronica) esté teniendo en su bienestar y su vida diaria:

Yo nunca toso 0[(1(2/3|4]|5 Toso todo el tiempo
No tengo flema (mocoenel [0|1(2|3|4|5| Tengo el pecho lleno de
pecho) flema (moco)
No siento el pecho oprimido [0 |12 |3|4|5| Siento el pecho oprimido
No me falta el aliento al subir |0 |12 |3|4|5| Me falta el aliento al subir
pendientes o escaleras pendientes o escaleras
No tengo limitacion para 0(1|2|3|4|5| Estoy totalmente limitado
tareas del hogar para las tareas del hogar
No tengo problemas para 0/1|2(3|4|5| Nome siento seguro para
salir de mi casa salir de mi casa
Duermo profundamente 0/1]|2|3|4|5]| Miproblema respiratorio
me impide dormir
Tengo mucha energia 0[{1(2|3|4|5| Notengo nada de energia
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Anexo 4. Cuestionario sobre los efectos adversos del tratamiento
Responda si ha presentado alguno de los siguientes efectos secundarios:

e Neumonias: oSi oNo

e Eventos cardiovasculares (infarto agudo de miocardio o ictus): oSi
oNo

e Fracturas osteoporoticas: oSi oNo

e Pérdida de peso (=5 %): oSi oNo

e Sintomas gastrointestinales (nauseas o diarrea =2 veces/semana 0 que
supongan un gran impacto en las actividades de la vida diaria): o Si oNo

e Cefalea (22 veces/semana o0 que supongan un gran impacto en las

actividades de la vida diaria): o Si oNo
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Anexo 5. Escala de Ansiedad y Depresidon de Goldberg (GADS)

A continuacioén, si no le importa, me gustaria hacerle unas preguntas para
saber si ha tenido en las dos Ultimas semanas alguno de los siguientes
sintomas”. No se puntuaran los sintomas de duracion inferior a dos semanas o

gue sean de leve intensidad.

SUBESCALA DE ANSIEDAD Respuesta | Puntos

¢ Se ha sentido muy excitado, nervioso o en
tension?

¢Ha estado muy preocupado por algo?

¢ Se ha sentido muy irritable?

¢Hatenido dificultad para relajarse?

PUNTUACION TOTAL
(Si hay 2 o mas respuestas afirmativas, continuar preguntando)

¢Ha dormido mal, ha tenido dificultades para
dormir?

¢Hatenido dolores de cabeza o nuca?

¢Hatenido alguno de los siguientes sintomas:
temblores, hormigueos, mareos, sudores, diarrea?
(sintomas vegetativos)

¢Ha estado preocupado por su salud?

¢Hatenido alguna dificultad para conciliar el
sueio, para quedarse dormido?

PUNTUACION TOTAL
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SUBESCALA DE DEPRESION

Respuesta

Puntos

¢ Se ha sentido con poca energia?

¢Ha perdido usted su interés por las cosas?

¢Ha perdido la confianza en si mismo?

.Se ha sentido usted desesperanzado, sin
esperanzas?

PUNTUACION TOTAL

(Si hay 1 o mas respuestas afirmativas, continuar preguntando)

¢Hatenido dificultades para concentrarse?

¢Ha perdido peso? (a causa de su falta de apetito)

¢ Se ha estado despertando demasiado temprano?

¢Se ha sentido usted enlentecido?

¢,Cree usted que hatenido tendencia a encontrarse
peor por las mafianas?

PUNTUACION TOTAL

= Ansiedad (de nueva aparicion): o Si  oNo

= Depresion (de nueva aparicion): o Si oNo
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Anexo 6. indice de Gravedad del Insomnio

El indice de gravedad del insomnio tiene siete preguntas. Las siete respuestas
se suman para obtener una puntuacion total. Para cada pregunta, por favor

marque el nimero que mejor describa su respuesta.

1. Por favor indique la GRAVEDAD de su actual (p.ej., durante las ultimas 2

semanas) problema(s) de suerfio:

No Leve  Moderado Grave Muy
grave
Dificultad para
guedarse dormido/a: 0 1 2 3 4
Dificultad para
permanecer 0 1 2 3 4
dormido/a:
Despertarse muy 0 1 5 3 4
temprano:
2. ¢Como esta de SATISFECHO/A en la actualidad con su suefio?
Muy satisfecho  Satisfecho Neutral N(.) muy . Muy
satisfecho insatisfecho
0 1 2 3 4

3. ¢En qué medida considera que su problema de suefio INTERFIERE con su

funcionamiento diario (por ejemplo, fatiga durante el dia, capacidad para las

tareas cotidianas/trabajo, concentracién, memoria, estado de animo etc.)?

Nada Un poco Algo Mucho Muchisimo

0 1 2 3 4

4. ¢En qué medida cree que LOS DEMAS SE DAN CUENTA de su problema
de sueiio por lo que afecta a su calidad de vida?

Nada Un poco Algo Mucho Muchisimo

0 1 2 3 4
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5. ¢Cuan PREOCUPADOJA esta por su actual problema de suefio?

Nada Un poco Algo Mucho Muchisimo
0 1 2 3 4
e Resultado total (pregunta 1+2+3+4+5) = puntos

0-7: no insomnio

8-14: insomnio por debajo del umbral

15-21: insomnio clinico de gravedad moderada
22-28: insomnio clinico grave

e Insomnio (puntuacion entre 15y 28): o Si oNo
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Anexo 7. Cuestionario sobre las caracteristicas del pacientey de la EPOC

N° de Cuestionario:

NUmero de Historia:

Edad:  afios

Sexo: oVarén o Mujer

Habito tabaquico: oSi oNo

Consumo de tabaco: paquetes/afio.

ok~ 0N PE

indice de Masa corporal (kg/m?2)

o Peso insuficiente (<18,5 kg/ m?)

o Normopeso (18,5-24,9 kg/ m?)

o Sobrepeso (25- 29,9 kg/ m?)

o Obesidad (> 30 kg/m?)
Ejercicio fisico durante la semana: o Nunca o Ocasional o A diario
Exposicion laboral a particulas organicas o humos por combustion: oSi oNo
Centro sanitario: o Vall d’'Hebron o Hospital Clinic o Hospital de Sant Pau

© © N o

Duracion de la EPOC: __ afos y meses

10.Numero de exacerbaciones con hospitalizacion (afio  previo):
o 0 hospitalizaciones o 21 hospitalizaciones exacerbaciones

11.Numero de exacerbaciones (afio previo): o <2 o2 o>2

12.indice FEV1/FVC postbroncodilatacion: %

13.FEV1 postbroncodilatacién: %
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Anexo 8. Instrumentos de medida

0 mes

4 mes

8 mes

12 mes

Caracteristicas de los

pacientes y de la EPOC

Espirometria

NUmero de

exacerbaciones

Cuestionario calidad
de vida (CAT)

Cuestionario

depresion y ansiedad

Cuestionario insomnio

Cuestionario efectos

adversos medicamento
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Anexo 9. Tabla sobre las caracteristicas de los pacientes

Grupo
intervencion
(roflumilast)

Grupo control
(beclometasona
inhalada)

P valor

Edad (afios)

Sexo
Varon
Mujer
Tabaquismo
Si

Consumo tabaco
(paquetes/afnio)

indice de masa corporal

Peso insuficiente

Normopeso

Sobrepeso

Obesidad

Ejercicio fisi

CO seémana

Diariamente

Ocasional

Nunca

Exposicion la

boral a particulas organicas o humos por combustion

Si

Centro s

anitario

Vall d’Hebron

Hospital Clinic

Sant Pau
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Anexo 10. Tabla sobre las caracteristicas de la EPOC

Grupo Grupo control
intervencion | (beclometasona P valor
(roflumilast) inhalada)

Duracion de la EPOC

Exacerbaciones que hayan requerido hospitalizacion

0 hospitalizaciones

<1 hospitalizacion

NUmero de exacerbaciones

<2

2

>2

indice FEV1/FVC
postbroncodilatacién

Porcentaje FEV1
postbroncodilatacion
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Anexo 11. Tabla resultados sobre los efectos adversos

Grupo
intervencion
(roflumilast)

Grupo control
(beclometasona
inhalada)

P valor

Efectos adversos severos

Neumonias

Eventos
cardiovasculares
mayores

Ansiedad y/o
depresion

Total

Efectos adversos moderados

Insomnio

Fracturas
osteoporoticas

Pérdida de peso

Total

Efectos adversos leves

Cefaleas

Sintomas
gastrointestinales

Total
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Anexo 12. Hoja de informacién al paciente y Consentimiento Informado

Titulo del estudio: Roflumilast vs. Corticoides inhalados en la reduccion de las
exacerbaciones en Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica: ensayo clinico
aleatorizado de no-inferioridad

Por favor, lea esta hoja informativa con atencion:

El Servicio de Neumologia del Hospital Universitari Vall d'Hebron, Hospital
Clinic de Barcelona y Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, estan realizando un
estudio en el que se le invita a participar. El objetivo del estudio es comparar
dos tratamientos que se utilizan para la Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Crénica muy severa, el roflumilast frente a los corticoides inhalados. Se
compraran el niumero de empeoramientos bruscos de la enfermedad en cada
grupo de tratamiento, asi como la calidad de vida y los efectos no deseados de
los tratamientos estudiados.

Nos dirigimos a usted para solicitarle su autorizacion para participar en este
estudio, en el cual esta previsto incluir un total de 688 pacientes que vayan al
servicio de Neumologia por control de su Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Crénica muy severa.

Tiene que saber que su participacion es voluntaria, por lo cual es necesario que
antes de su inclusion en el estudio, haya otorgado por escrito su autorizacion
mediante la firma de un consentimiento informado. Podra retirarse del estudio o
revocar su consentimiento para la utilizacion de sus datos cuando lo desee, sin
tener que dar ninguna explicacion al equipo de investigacion y sin que esto
suponga ninguna alteracion en la relacién con su médico. Ademas, la atencion
médica que reciba siempre sera la mejor para usted y solo estard determinada
por las caracteristicas clinicas de su dolencia y el criterio de su médico,
independientemente de que su decisidn sea la de participar o no.

Si tiene cualquier duda, por favor, pregunte a su médico libremente. Su
participacion en el estudio consiste en recibir uno de los tratamientos
comparados sin que ni usted ni su médico conozcan el grupo al que ha sido
asignado. La duracion del tratamiento sera de 1 afio en el cual debera acudir a
un total de 4 visitas presenciales en su propio centro sanitario.

La propuesta del estudio se realiza tras verificar que los beneficios compensan
los riesgos para su salud. A nivel de beneficios derivados del estudio es
importante remarcar que su participacion en uno de los dos grupos es
beneficioso para disminuir su nimero de exacerbaciones. El estudio soélo
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pretende ver que los tratamientos comparados son no inferiores en la reduccion
del nimero de empeoramientos de la enfermedad.

También debe saber que en cualquier momento podré ser excluido del estudio
si, por motivos de seguridad, el médico investigador considera que lo mas
recomendable es interrumpir el tratamiento empleado.

En el estudio recogeremos informacion para evaluar su estado de salud y su
respuesta al tratamiento con la ayuda de cuestionarios. Ademas, consiente la
consulta de su historial médico para la recolecciéon de datos.

Debemos informarle que no hay beneficios especificos relacionados con su
participacion y que el estudio no le supondra ningun coste sanitario ni recibira
ningun tipo de remuneracién por participar en el estudio. Todos los datos que
se recojan en el estudio, seran utilizados por los investigadores de este estudio
con la finalidad mencionada anteriormente, y seran tratados con total reserva.

Su participacién en el estudio se tratara con la misma confidencialidad que su
documentacion clinica, y solo tendran acceso los investigadores y el personal
responsable del control de calidad de los datos y analisis de los mismos.

El tratamiento de sus datos personales se ajustara a lo dispuesto en la Ley
Orgéanica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y
garantia de los derechos digitales y en el Reglamento (UE) 2016/679 relativo a
la proteccion de las personas fisicas en cuanto al tratamiento de datos
personales y a la libre circulacion de estos datos. De acuerdo con lo que
establece la legislacion mencionada, usted puede ejercer el derecho de
acceso, rectificacién, supresion, limitacion del tratamiento, portabilidad vy
oposicion al tratamiento.

También es importante que sepa que este estudio ha sido sometido al criterio
del Comité de Etica de Investigacion Clinica del Hospital Universitari Vall
d'Hebron, Hospital Clinic de Barcelona y Hospital de la Santa Creu i Sant Pau y
cumple con la legislacion vigente.

Si en cualquier momento tiene alguna duda o problema de salud y quiere
contactar con el médico responsable del estudio del centro, Dr.
, podra hacerlo al

teléfono

Si estd de acuerdo al participar en este estudio, por favor exprese su
consentimiento llenando el documento disponible a continuacion.
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Hoja de consentimiento del paciente

Titulo del trabajo: Roflumilast vs. Corticoides inhalados en la reduccion de las
exacerbaciones en Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica: ensayo clinico
aleatorizado de no-inferioridad

Yo,

o He leido la hoja de informacion al paciente que se me ha entregado, y
o He podido hacer preguntas sobre el estudio.
o He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

He hablado con el Dr.

Entiendo que mi participacion es voluntaria.

Entiendo que puedo retirarme del estudio cuando quiera, sin tener que dar
explicaciones y sin que esto repercuta en mi atencion médica.

He sido informado sobre el tratamiento de mis datos de caracter personal de
acuerdo con las disposiciones que establece la Ley Orgéanica 3/2018, de 5 de
diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos
digitales y en el Reglamento (UE) 2016/679 relativo a la proteccion de las
personas fisicas en cuanto al tratamiento de datos personales y a la libre
circulacion de estos datos.

Doy libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del participante. Firma del Investigador Principal.

Fecha
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Anexo 13. Cronograma del estudio

2020 2021

2022

Tiempo en meses

7181910 | 11 | 12 |1]2]|3|4|5(6]|7|8]|9]10 |11 |12

PLANIFICACION + INSCRIPCION

Elaboracion del protocolo

Aprobacion por el comité
de etica

Presentacion del estudio a
los neumdlogos

Reclutamiento de
participantes

INTERVENCION
Periodo de seguimiento
Introduccion de resultados
en una base de datos
EVALUACION

Analisis de datos

Discusion y publicacion de
resultados
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