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Control sintomático en la EPOC: qué nos dice 
realmente la evidencia sobre la pauta posológica 

Por Luis Alfonso Sota Yoldi                                                                      PATROCINADO POR BIAL 

 

En la práctica habitual el término “control” de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica (EPOC), nos lleva a 
pensar generalmente en las exacerbaciones: cuántas ha tenido el paciente, si ha requerido ingreso, si el recuento 
de eosinófilos justifica escalar a triple terapia. Esto resulta lógico si nos fijamos en el diseño de los grandes 
ensayos pivotales y como consecuencia, en las recomendaciones de las guías. 

Sin embargo, cuando preguntamos a nuestros pacientes de forma activa por sus síntomas — no un genérico 
“¿cómo va?, sino algo más concreto: ¿cómo amanece?, ¿le despierta la tos o la disnea por la noche? — aparece 
una realidad que las guías no suelen recoger,la variabilidad de los síntomas en el paciente EPOC a lo largo del día. 
Durante el sueño confluyen varios factores desfavorables: el decúbito reduce la capacidad residual funcional y 
favorece el colapso de la pequeña vía aérea, la ventilación cae hasta un 15% en fase no REM (y más aún en fase 
REM) y el tono colinérgico broncoconstrictor aumenta por la noche1. El resultado de esto es un empeoramiento 
matutino y nocturno bien documentado. En el estudio ASSESS, el 79,9% de los pacientes con EPOC estable 
presentaba síntomas en al menos dos franjas del día, con predominio claro en las primeras horas de la mañana2. 
Braghiroli et al. vincularon los síntomas diurnos con peor estado funcional percibido —incluso con obstrucción no 
severa— y los nocturnos con peor calidad de sueño y mayor riesgo de exacerbación y mortalidad3. 

A pesar de esta evidencia, ni la GOLD 20264 ni la actualización 2025 de GesEPOC5 incorporan la variabilidad 
circadiana de los síntomas como criterio formal para elegir la pauta posológica. La discusión sobre el tratamiento 
inhalado se centra en la molécula y el dispositivo; la frecuencia de administración —cada 12 o cada 24 horas— 
suele resolverse por defecto a favor de la simplificación a “una vez al día”, sin que esa elección se apoye en 
muchos casos en un razonamiento explícito. La evidencia sobre la pauta horaria presenta más matices de los que 
suelen reconocerse.  

Una de las principales hipótesis que sustentan la administración cada 12 horas es la posibilidad de conseguir un 
mejor control de la sintomatología durante las horas nocturnas y las primeras horas de la mañana. El análisis 
conjunto de los ensayos ACLIFORM y AUGMENT con aclidinio/formoterol cada 12 horas mostró mejoría  
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significativa de los síntomas nocturnos y matutinos precoces frente a placebo y frente a cada uno de los 
monocomponentes6 —un desenlace que rara vez se mide, y menos aún se destaca, en los grandes ensayos 
organizados en torno a la exacerbación. En vida real, el estudio DANICO, con 2105 pacientes tratados con 
aclidinio/formoterol cada 12 horas, mostró una mejoría de síntomas matutinos en el 50,1% de los pacientes y 
una reducción del 43,2% en los despertares nocturnos a los tres meses.  Con triple terapia cada 12 horas, 
TRITRIAL y TRICOP describieron mejoría en la tos, la expectoración y la disnea sin deterioro de la adherencia, 
documentando TRITRIAL además una mejoría objetiva de la calidad del sueño mediante el cuestionario CASIS8,9. 

Frente a esta lectura también hay evidencia que apunta en la dirección contraria. El ensayo FLAME —con más de 
3300 pacientes y un año de seguimiento— mostró que la doble broncodilatación cada 24 horas con 
indacaterol/glicopirronio fue superior a salmeterol/fluticasona cada 12 horas en la prevención de 
exacerbaciones10, confirmando los resultados previos de función pulmonar de SHINE11 e ILLUMINATE12. Al escalar a 
triple terapia, los ensayos réplica que compararon un único dispositivo cada 24 horas frente a varios dispositivos 
cada 12 horas no encontraron diferencias relevantes en el estado de salud, con mejor FEV1 valle incluso a favor 
de la pauta simplificada13. En cuanto a la adherencia —el factor que en la práctica determina si el paciente recibe 
de verdad el fármaco evaluado en el ensayo—, un análisis de casi 2000 pacientes con EPOC monitorizados 
electrónicamente mostró una adherencia óptima (≥80%) en el 54,8% de pacientes con  pautas cada 24 horas 
frente al 38,6% de los usuarios con pautas cada 12 horas14, aunque la revisión de Price et al. matiza que esta 
relación, aun siendo consistente, depende también del dispositivo y de las preferencias del paciente15. 

Conviene señalar que la mayoría de estas comparaciones no aíslan realmente el efecto de la posología: modifican 
la molécula, la clase terapéutica o el número de principios activos, por lo que atribuir el resultado solo a la 
frecuencia de administración sería simplista. No existen, hasta donde hemos podido revisar, ensayos que 
comparen la misma combinación farmacológica y la misma dosis diaria total repartida en una o dos tomas de 
forma perfectamente aislada. El estudio que más se aproxima a esto es indirecto: el desarrollo clínico del aclidinio 
en pauta única diaria (200 μg/24h) logró mejoras estadísticamente significativas, pero clínicamente inciertas, en 
el FEV1 valle, por debajo del umbral habitualmente considerado clínicamente relevante16. Esto llevó a reorientar 
el desarrollo hacia una pauta cada 12 horas, con la que se alcanzaron mejoras más consistentes. La evidencia más 
consistente en este sentido es farmacocinética: un modelo poblacional con un LAMA inhalado mostró mayor 
broncodilatación valle con la pauta cada 12 horas que con la de cada 24 horas a igualdad de dosis diaria total17,18. 

La lectura conjunta de todo lo anterior no es contradictoria. Para el paciente general, probablemente la pauta 
simplificada maximiza la adherencia y ofrece una eficacia comparable en los desenlaces que miden los grandes 
ensayos. Pero, para un grupo no desdeñable de nuestros pacientes, que persiste sintomático por la mañana o por 
la noche pese a una pauta de toma única diaria, cambiar a una pauta cada 12 horas puede ser, de hecho, un 
acierto clínico: una forma de individualizar el tratamiento en función de los síntomas de cada paciente. 
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En consecuencia, la elección entre una pauta de administración cada 12 o cada 24 horas no debería responder 
exclusivamente a criterios de simplificación terapéutica, sino integrarse dentro de una estrategia de medicina 
personalizada que tenga en cuenta el patrón circadiano de los síntomas, las preferencias del paciente, la 
adherencia esperada y los objetivos clínicos predominantes (control sintomático o prevención de 
exacerbaciones). Aunque la evidencia disponible no justifica modificar las recomendaciones actuales de las guías, 
sí respalda considerar la frecuencia de administración como un elemento adicional en la individualización del 
tratamiento inhalado. 
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