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RESUMEN

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es un proceso
atamente prevalente y la mayoria de los estudios epidemiol égicos han
puesto de manifiesto que su prevaencia, morbilidad y mortalidad se han
incrementado durante los Ultimos afios. Investigaciones recientes sugie-
ren unamejoriaen el tratamiento. Asi, varios estudios han demostrado la
utilidad de los beta-2-agonistas inhalados de larga duracién. Los glu-
cocorticoides inhalados, aunque incapaces de alterar la progresion de la
EPOC, pueden reducir la frecuencia de las exacerbaciones y mejorar la
calidad de vida en un grupo limitado de pacientes. Asimismo, pueden ser
beneficiosos en combinacién con beta-agonistas de accion prolongada.
Finalmente, un mejor conocimiento de los mecanismos moleculares y
celulares implicados en la patogénesis de la EPOC deberia conducir a
tratamientos efectivos para lentificar o detener el curso de la enfermedad.
Nuevas clases de estos farmacos, como |os inhibidores de |a fosfodieste-
rasa, estén en el horizonte.
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TREATMENT OF CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

ABSTRACT

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a highly preva -
lent condition and most epidemiological studies have found that COPD
prevalence, morbidity and mortality have increased over the last few
years. Recent trials suggest that treatments are improving. Several stu -
dies have demonstrated the usefulness of the long-acting inhaled beta-2-
agonists. Inhaled glucocorticoids, although unable to alter the progres -
sion of COPD, may reduce the frequency of acute exacerbations and
health status deterioration in a limited group of patients with COPD.
Likewise, these drugs may offer benefitsin combination with long-acting
inhaled beta-agonists. Finally, a better understanding of the molecular
and cellular mechanisms involved in COPD pathogenesis should lead to
effective treatments that slow or halt the course of the disease. New clas -
ses of agents such as the phosphodiesterase inhibitors are now in deve -
|lopment.
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INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) se
define como un sindrome caracterizado por € desarrollo de
una limitacion progresiva a flujo aéreo que, a diferencia del
asma, no es completamente reversible (1,2). El término EPOC
abarca fundamentalmente dos entidades, la bronquitis obs-
tructivacrénica y el enfisema. Labronquitis crénica, por con-
traste, se define por la presencia de tos productiva de mas de 3
meses de duracion durante mas de 2 afios consecutivos. Latos
se debe a un aumento en la secrecidn de moco y no es necesa-
rio que se acomparie de limitacion al flujo aéreo (1). Es evi-
dente que €l diagnostico de la EPOC precisara de larediza-
cion de unas pruebas de funcion respiratoria (3).

Trabajo aceptado: 24 de noviembre de 2002

Desde un punto de vista etiolégico, en nuestro medio, €l
habito de fumar es €l principal agente implicado. La EPOC
raramente ocurre en personas que no fuman y debe sospechar-
se la existencia de un déficit de alfa-1-antitripsina en dichas
personas, asi como en aquellos con antecedentes familiares y
pacientes jovenes (menores de 50 afios) con enfisema. En esta
revisién no se considerara el tratamiento de esta entidad espe-
cifica. Otros factores a considerar en la etiologia son la conta-
minacion medioambiental, la exposicion profesiona a ciertos
agentes quimicos, gases 0 vapores y otros factores genético-
constitucionales (1).

La EPOC es una entidad altamente prevalente. En |os pai-
ses de nuestro entorno supone la cuarta causa de muerte (4) y
es la Unica causa comiUn de muerte cuya incidencia esta

Correspondencia: Francisco José Fernandez-Fernandez. C/ Linares Rivas N° 5-2°. Nar6n 15407. La Corufia. e-mail: fjf-fernandez@terra.es

46



Vol. 20, N.° 3, 2003

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA 149

aumentando (1,5). En los Ultimos afios se han producido dis-
cretos avances en laterapiay se han publicado diversos estu-
dios que han llevado a un cambio en el agoritmo terapéutico
del paciente estable con EPOC. En € futuro, un mejor conoci-
miento de los mecanismos celulares y moleculares implicados
en el proceso inflamatorio permitira el desarrollo de farmacos
gue puedan modificar la historia natural de esta enfermedad.
En este articul o revisaremos €l tratamiento actual del paciente
estable con EPOC y haremos una breve mencion de las pers
pectivas futuras del tratamiento.

DIAGNOSTICO DE LA EPOC

Se sospechara la presencia de una EPOC en un paciente
con disnea de esfuerzo de varios meses o afios de duracion.
Podra presentar o no sintomas acompafiantes de bronquitis
cronica. El diagnéstico requerird la realizacion de unas prue-
bas de funcion respiratoria (3). Dichas pruebas, asimismo,
podran poner de manifiesto una limitacion al flujo aéreo en
individuos asintomaticos con factores de riesgo.

Excepto para la enfermedad confinada a la pequefia via
aéreq, la clave del diagnéstico es la presencia de un patrén
obstructivo, con una disminucién en el cociente FEV,/FVC.
El FEV, esta disminuido, generalmente, con una reduccion
asociada de la FVC (capacidad vital forzada). Como regla, la
VC con una espiracion lenta también es bgja. Una mayor
reduccién delaFVC que laVC con una espiracion lentaindi-
ca atrapamiento aéreo. Frecuentemente, los volumenes pul-
monares son anormalmente altos. Tipicamente, la capacidad
funcional residual, la capacidad pulmonar total y el volumen
residua estén aumentados.

Aunque € enfisemay la bronquitis crénica normalmente
coexisten, ocasionalmente uno de ellas predomina de forma
marcada. En este supuesto la determinacion de la capacidad
de difusion de CO (DL ) sera util. En el enfisema habra una
disminucion delaDL ., mientras que en la bronquitis crénica
seranormal o casi normal.

En laenfermedad de |a pequefia via aérealos flujos espira-
torios son usualmente normales, excepto a volimenes pulmo-
nares bajos. El FEF,, ., y € FEF,, estaran reducidos, aunque
este hallazgo no es totalmente especifico. LaDL, y los volU-
menes pulmonares serén normal es.

La realizacion de las pruebas de funcidn respiratoria nos
permitira establecer un diagnostico y cuantificar la severidad
delaenfermedad, lo cual, como posteriormente veremos, ten-
dr& implicaciones importantes en € tratamiento. Asimismo,
podremos valorar la respuesta broncodilatadora y nos propor-
cionara valiosa informacion sobre los cambios de la funcion
pulmonar con el tiempo.

TRATAMIENTO DEL PACIENTE ESTABLE CON EPOC

En el tratamiento de la EPOC, desde un punto de vista
préctico, podemos considerar aquellas medidas que han
demostrado mejorar la supervivencia (interrupcion del taba
quismo y oxigenoterapia en el paciente con hipoxemiacronica
severa) y aquellas otras que mejoran los sintomas'y la calidad
devida (6).

Seconsideraqueel paciente esté estable si no tuvo agudi-
zaciones, la PaO, y la PaCO, no tuvieron modificaciones
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superiores alos 5 mm Hg vy las variaciones del FEV1 fueron
inferiores al 10% en los 3 Gltimos meses. Proponemos el algo-
ritmo de lafigura 1.

1. Abandono del hébito de fumar. El avance en la limita-
cion del flujo aéreo se puede frenar con e reconocimiento
precoz de la alteracion de la funcion pulmonar y la elimina
cién de los factores de riesgo. El tabaquismo es € principal
factor de riesgo ambiental paralaaparicion dela EPOC, aun-
gue ésta af ecta a sélo un porcentaje de fumadores, o que indi-
ca que otros factores de riesgo son también importantes.
Como e Lung Health Study (7) demostrd, la interrupcion del
tabaquismo reducira € descenso acelerado del FEV, que se
observa en algunos fumadores. Asi pues, se informara ade-
cuadamente a paciente sobre la importancia de eliminar esta
adiccion y se le proporcionara tratamiento farmacol6gico, si
fuese preciso, para el sindrome de abstinencia. A este respec-
to, disponemos de la terapia de sustitucién nicotinica y de
otros farmacos, entre los que destaca el antidepresivo noradre-
nérgico bupropion (8,9).

Fig. 1. Algoritmo terapéutico en el paciente con EPOC estable.
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2. Tratamiento broncodilatador. Estos farmacos producen
aumentos muy discretos del FEV, (<10%) y no disponemos
de pruebas firmes de que el uso regular de los mismos pueda
alterar el avance de la EPOC. Sin embargo, alivian los sinto-
mas y mejoran la tolerancia a gercicio, por lo que resultan
Gtiles en pacientes sintomaticos, a pesar de la escasa mejoria
gue se objetiva en las pruebas espirométricas (10). En pacien-
tes con sintomas esporadicos se podrian usar broncodilatado-
res de accién cortaa demanday en aguellos con sintomas per-
sistentes se aconsgja € tratamiento con anticolinérgicos o
betaagoni stas de larga duracién, sobre una base regular (3).

—Anticolinérgicos: un mejor conocimiento de las vias
colinérgicas pulmonares y €l desarrollo de agentes anticoli-
nérgicos mas selectivos que aquellos de los que se disponia
inicialmente (derivados de la belladona) 1levé a que estos far-
macos se considerasen por algunos autores € tratamiento de
eleccién para pacientes con EPOC estable sintomética (11).
Los agentes anticolinérgicos actuales (ipratropio y tiotropio,
éste Ultimo en investigacion) no atraviesan facilmente las
barreras biologicas, |0 que minimiza los efectos secundarios.
Estos farmacos tienen un inicio de accion maés lento que los
b-agonistas de accidn corta'y proporcionan una broncodilata-
cion mas duradera. Asimismo, en adicion a la broncodilata-
cién, disminuyen la hipersecrecion de moco, mejoran la tole-
ranciaal gercicioy lacalidad del suefio. Los anticolinérgicos
pueden también producir broncodilatacion en algunos pacien-
tes con EPOC que no responden a los b-agonistas de corta
duracion y su uso proporciona efectos duraderos sin taquifila-
xia, a diferencia del uso de los b-agonistas de accion corta a
largo plazo. Con € ipratropio, ladosis habitual de 2 inhalacio-
nes cada 6 horas, puede ser doblada o triplicada sin notables
efectos secundarios. Si este farmaco puede mejorar 0 no la
funcién pulmonar a largo plazo es objeto de controversia,
aungue parece que su empleo no modifica la progresion de la
EPOC. Asi, en & Lung Health Study (7), pacientes fumadores
con edades comprendidas entre 35 y 60 afios y EPOC leve
eran distribuidos en 3 grupos: interrupcion del tabagquismo,
interrupcion del tabaguismo més ipratropio y no intervencion.
El tratamiento con ipratropio producia un aumento en el FEV,
gue era evidente a fina del primer afio, sin embargo, este
efecto desaparecia a discontinuar €l farmaco y e uso del
broncodilatador no tenia influencia en el deterioro de la fun-
cion pulmonar alargo plazo. En contraste, en un estudio com-
parativo de 7 ensayos clinicos (12) en los que €l ipratropio era
comparado con un b-agonista, administrados durante 90 dias,
los autores concluian que € ipratropio mejoraba la funcién
pulmonar basal y podria mejorar la respuesta a la broncodila-
tacién aguda, efectos que no eran observados con los b-ago-
nistas. En este Ultimo estudio los pacientes tenian una disfun-
cién pulmonar més severay se incluian pacientes fumadoresy
no fumadores, con un mayor beneficio en estos Ultimos. Una
diferenciaimportante entre ambos estudios era la duracién del
tiempo de retirada del broncodilatador (12 horas frente a 40
horas) antes del estudio espirométrico y quizés un efecto
broncodilatador residual a las 12 horas podria explicar las
diferencias (13).

—b-agonistas: se pueden utilizar como tratamiento inicial
en monoterapia 0 asociados a los anticolinérgicos. La adicién
de un b-agonista, a dosis standard, a un anticolinérgico produ-
ce resultados superiores a los que se obtienen con ambos far-
macos de forma aislada (14), mientras se minimizan los efec-
tos secundarios asociados al uso de altas dosis de los agentes

de formaindividual. En el paciente estable puede resultar mas
conveniente la utilizacion de b-agonistas de accién prolonga
da, como el salmeterol y el formoterol (15-17). Ello permite
su administracién 2 veces a dia, una mejor cumplimentacion
terapéutica y un mejor control de los sintomas respiratorios,
sobre todo nocturnos. Un beneficio adicional con estos farma
cos podria ser una disminucion de las exacerbaciones de ori-
gen infeccioso, ya que reducen la adhesion de bacterias como
el Haemophilus influenzae a las células epiteliales del tracto
respiratorio (18). Aungue la estimulacion b puede mejorar la
funcién ciliar, también estimula la produccién de moco por
las gléndulas submucosas sin estimular la secrecion serosa, lo
gue lleva a un aumento en el espesor del moco (19). Otro
efecto deletéreo atener en cuenta es la posibilidad de hipoka
liemia con dosis elevadas.

L os b-agonistas pueden utilizarse por via oral, subcutanea,
intravenosa o inhalada, siendo esta Ultima la de eleccion para
minimizar los efectos secundarios. No obstante, en pacientes
con EPOC estable que no colaboran (edad avanzada, demen-
Cig, etc.) podriamos recurrir alaviaoral.

—Tedfilinas: en pacientes con EPOC estable las teofilinas
son agentes de 3?2 linea (2) ya que su accién broncodilatadora
es limitada y sus limites terapéuticos estrechos. No obstante,
su administracion en preparados de larga accion por la tarde-
noche puede reducir el declinar nocturno del FEV, y mejorar
los sintomas respiratorios matutinos. Las teofilinas pueden
también mejorar la funcion de los musculos respiratorios, €l
aclaramiento mucociliar, producir vasodilatacion pulmonar e
incluso reducir la inflamacién de la via aérea (20). Por tanto,
se podrian utilizar entre los pacientes que no han respondido
de forma adecuada a los farmacos de primera lineay también
son (tiles en pacientes que no utilizan de forma adecuada la
viainhalada. Se aconsegja que los niveles séricos de lateofilina
se mantengan entre 8-15 mg/l (11). Se tendra en cuenta la
dosis en funcion de la situacion clinica del paciente y las fre-
cuentes interacciones con otros medicamentos. Entre sus efec-
tos secundarios destacan € temblor y los sintomas gastrointesti-
nales, en particular €l reflujo gastroesofagico. Complicaciones
de més riesgo son las arritmias y convulsiones (21), que pue-
den ocurrir en ancianos a niveles tan bajos como 14 mg/l.

3. Corticosteroides. En los esquemas terapéuticos clésicos
(2) los corticoides orales eran afiadidos a tratamiento de los
pacientes que no se controlaban adecuadamente con anticoli-
nérgicos, b-agonistasy teofilinas. Si se documentaba mejoria,
éstos se disminuian a la dosis minima eficaz (0-10 mg/diao a
dias aternos). En los Ultimos afios se han publicado una serie
de estudios con diferentes glucocorticoides inhalados (22-25)
con el objetivo de evaluar su utilidad en lentificar el deterioro
de la funcién pulmonar que ocurre en los pacientes con
EPOC. Tomados en conjunto podemos decir que los corticoi-
des inhalados no se han mostrado Utiles parafrenar €l descen-
so del FEV,. Sin embargo, en pacientes con EPOC moderada-
severa disminuyen los sintomas respiratorios y la frecuencia
de las exacerbaciones. También se ha objetivado una disminu-
cion en la reactividad de la via aérea a la metacolina y su
potencia utilidad en pacientes con eosinofilia en el esputo.
Sobre |la base de los ensayos clinicos publicados hastalafecha
podemos concluir que los glucocorticoides inhalados pueden
ser recomendados en pacientes sintoméaticos con EPOC mode-
rada-severa o para aquellos con exacerbaciones frecuentes,
pero no para pacientes con EPOC leve (26). Las guias actua
les aconsegjan un ensayo de 6 semanas a 3 meses con glucocor-
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ticoides inhalados para identificar a aguellos pacientes con
EPOC que se puedan beneficiar del tratamiento esteroideo a
largo plazo. Un aspecto importante a tener en cuenta es €
hecho de que un ciclo corto de glucocorticoides orales es un
mal predictor de una potencial respuesta a largo plazo a los
esteroides inhalados.

Se complementara el esquema terapéutico propuesto en la
figura 1 con las siguientes medidas adicionales:

1. Oxigenoterapia cronica domiciliaria

2. Educacion en el uso de laviainhaatoria

3. Rehabilitacion pulmonar y nutricién.

4. Mangjo del insomnio, depresién y ansiedad.

5. Vacunacion.

1. Oxigenoterapia crénica domiciliaria (OCD). La admi-
nistracién continua de oxigeno en el hogar mejora la supervi-
vencia de |os pacientes con EPOC e hipoxemia cronica severa
(Pa0, <55 mmHg) (27,28). Otros efectos beneficiosos consis-
ten en reduccion de la policitemia, de la presién arterial pul-
monar y de la tolerancia a gercicio. El oxigeno puede tam-
bién mejorar los resultados de las pruebas neuropsiquidtricas
y reducir las arritmias nocturnas. Antes de indicar la oxigeno-
terapia continuaaun paciente con EPOC se hade constatar la
presencia de hipoxemiay que se trata de una situacion croni-
ca. El paciente debe estar en una situacion estable, sin signos
de infeccion broncopulmonar ni insuficiencia cardiaca con-
gestiva, asi como ausencia de variaciones significativas en el
FEV,, Pa0O,, PaCO, y pH, en a menos 2 controles separados 3
semanas aparte. Este aspecto es especialmente importante ya
gue a gunos pacientes en insuficiencia respiratoria desencade-
nada por una reagudizacion pueden no requerir oxigenotera:
pia cronica unavez superada esta fase. También esimportante
asegurarse de que €l paciente en situacion establerecibey rea
liza el tratamiento correcto (29). Hay que sefidar que la
mayoria de los autores aconsejan no dar unaindicacion defini-
tivaparalaOCD hasta que pasen 3 meses, ya que un 20-40%
de los pacientes tras este tiempo no cumpliran los criterios
parala OCD.

Lasindicaciones dela OCD se muestran en latablal. La
dosis de oxigeno debe ser suficiente para mantener una PaO,
>60 mmHg o una Sa0,>90% a nivel del mar. El tiempo total
diario debe ser el maximo posible y nuncainferior a 15 horas
a dia, siendo recomendable evitar periodos superiores a 2
horas consecutivas sin administracion de oxigeno.

En lo que ala OCD se refiere existen varias situaciones
concretas dignas de mencionar. Existe un cierto nimero de
pacientes con EPOC e hipoxemia durante el suefio y valores
normales o casi normales durante lavigilia. Estudios con oxi-
genoterapia nocturna aislada no mostraron mejoria en la
supervivencia ni retraso en la prescripcion de OCD a largo
plazo (30). Por otra parte, pacientes que no precisan OCD

TABLA |

INDICACIONES PARA OXIGENOTERAPIA CRONICA
DOMICILIARIA EN LA EPOC

PaO, £ 55 mm Hg 0 Sa0, £ 89%

PaO, de 56 a 59 mm Hg o Sa0, £ 90%, si: hipertension pulmonar,
cor pulmonale, policitemia o funcion neuropsiquica alterada por la
hipoxemia
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pueden requerir oxigenoterapia suplementaria durante los via:
jesen avion. A 8.000 pies de dtitud la PaO, puede disminuir
25 mmHg por debgjo de la existente a nivel del mar. De ahi
que, en pacientes con valores en torno a 70 mmHg a nivel del
mar, puede ser necesario laadministracion de oxigeno en vue-
los prolongados (31).

La meoria en la oxigenacion mediante € tratamiento
adecuado, que puede requerir de la OCD, es la forma més
fisiolégica de corregir la policitemia que presentan algunos
pacientes. Dicha eritrocitosis aumenta la viscosidad de la san-
gre y agrava la hipertension pulmonar. Puede, asimismo,
desencadenar una sensacion de plenitud en la cabezay cefale-
as. Estos pacientes pueden tener una respuesta subjetiva favo-
rable a la flebotomia periddica cuando €l hematocrito es
mayor del 55%. En apoyo de esta mejoria subjetiva esta la
observacion de que, tras la flebotomia, €l flujo cerebral pre-
viamente reducido vuelve alanormalidad (31).

2. Educacién en e uso de la via inhalatoria. No existe
ninguna duda de que la via inhalatoria es la de €eleccion para
administrar farmacos broncodilatadores en pacientes con
EPOC. Tan importante como prescribir un tratamiento correc
to es asegurarse de que el paciente entiende y cumple nuestras
recomendaciones. Desafortunadamente, muchos profesiona
les de la salud son también incapaces de usar o demostrar
como se deben utilizar de forma correctalos sistemas de inha
lacion (32,33). Losfactores que determinan € depdsito de fér-
macos en la via aérea dependen del generador de aerosol y de
las caracteristicas del paciente (34,35). Una buena parte de las
particulas generadas por €l aerosol chocan contrala superficie
delaviaaéreay se produce € depdsito por un mecanismo de
"impactacion”. Otras particulas se depositan por sedimenta
cién gravitacional. Las particulas <2 1 de didmetro son depo-
sitadas en su mayor parte en los alvéolos, con un depdsito
maximo para aquellas de 3 . Particulas en €l rango de 5 a
10 u de didmetro se depositan principalmente en la orofaringe
y las vias de conduccién aérea de mayor tamafio. Asi, las par-
ticulas <5 p pueden considerarse como pertenecientes al “ran-
go respirable”’ de los aerosoles terapéuticos, aungue incluso,
dentro de este rango, algunas particulas se depositaran en la
orofaringe y otras serén exhaladas. Por parte del paciente, su
flujo inspiratorio influye en € tipo y cantidad de particulas
depositadas. Un flujo ato (>100 I/min) hace predominar el
depdsito por impactacion, pero consigue una elevada penetra-
cion de particulas. Un flujo inspiratorio bagjo (<30 I/min) aun-
que favorece la sedimentacion, hace peligrar la cantidad de
sustanciainhalada. El flujo ideal oscilaentre 30y 60 I/min. El
volumen inspiratorio también condiciona la cantidad de far-
maco inhalado. Un volumen bgjo dificultala correcta penetra:
ciony, por contra, un volumen alto favorece la entrada de una
buena cantidad del farmaco. Otro aspecto importante es la
realizacion de un tiempo de apnea postinspiratoriapara favo-
recer el deposito por e mecanismo de sedimentacion. En este
apartado describiremos de forma breve los principales siste-
mas que tenemos parala administracion de farmacos por esta
via

—Cartucho presurizado: los sistemas de inhalacion que
utilizan este sistema se denominan inhaladores presurizados
de dosis controlada (MDI, metered-dose inhalers, en la litera
tura anglosgjona). Producen particulas de 2 a4 micrasy estan
congtituidos por 3 elementos. Un cartucho o dispositivo cilin-
drico metdlico, que contiene el medicamento activo en solu-
Cién o suspension en un gas propelente y auna presion de 3-4
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amosferas. La vélvula dosificadora, que permite liberar una
dosis controlada del farmaco micronizado con cada pulsacion
y el envase externo de pléstico, en € que se encga € cartu-
cho. Los aerosoles presurizados son de peguefio tamafio, faci -
les de transportar, no necesitan energia externa para su funcio-
namiento y se pueden adaptar a circuitos de ventilacion
asistida. Asimismo, la limpieza y mantenimiento son muy
sencillos. Su principal inconveniente es la dificultad de coor-
dinacion entre lainspiracion y el disparo (35). Por otra parte,
la impactacion del farmaco en la orofaringe puede tener un
efecto irritante e interrumpir lamaniobra de inhalacién (efec-
to frio del fredn). Otro inconveniente es el efecto negativo de
los propelentes fluorocarbonados sobre la capa de ozono
atmosférica.

—Camaras de inhalacion: son aparatos disefiados para
mejorar la eficiencia en el uso de los cartuchos presurizados
(36,37). Estos dispositivos, al aumentar la distancia entre €l
cartucho y laboca, enlentecen el flujo del aerosol y reducen la
impactacién en la orofaringe (en teoria, menores efectos irri-
tantes y disminuyen la aparicion de candidiasis ord tras la
administracion de corticoides) (36,38). Asimismo, la evapora
cion de los fluorocarbonos en su interior disminuye el tamafio
delasparticulasy favorece su depésito en las vias pulmonares
periféricas. Una de sus principal es ventajas es que no se preci-
sa la sincronizacion entre la inspiracion y la administracion
del aerosol. Su principal desventaja es el tamario, que hace
incomodo su transporte.

—Dispositivos de polvo seco: los inhaladores de polvo
seco generan particulas de 1-2 micras de diametro y el flujo
inspiratorio ideal para una correcta inhalacion del farmaco
oscilaentre 30 y 60 I/min. Dentro de los inhaladores de polvo
multidosis disponemos, fundamentalmente, de los sistemas
Turbuhaler® y Accuhaler®. El sistema Turbuhaler® proporcio-
na 200 dosis del farmaco micronizado y no contiene aditivos.
El tamafio de las particulas es de arededor de 1 micray una
ventana muestra una sefial roja cuando sdlo quedan 20 dosis
de farmaco. En € sistema Accuhaer® e farmaco viene dis-
puesto en unatira autoenrrollable en forma de blister u 6vulo.
Cadavez que se acciona el gatillo del dispositivo, un évulo es
desplazado hacia la zona de inhalacién y es simultdneamente
agujereado. Tiene un indicador en € que muestra € nimero
de dosis que restan.

La eficacia de los dispositivos de polvo seco es igua o
superior a la obtenida por los cartuchos presurizados (39,40).
La facilidad de su empleo hace que desaparezca el problema
de coordinacién pulsacion-inspiracion y no utilizan gases pro-
pelentes contaminantes. Entre sus inconvenientes destacan
que precisan una inspiracion voluntaria, con un flujo inspira-
torio ideal entre 30y 60 I/min. El impacto orofaringeo del far-
maco es elevado con lo que aumentan los efectos secundarios
locales y € precio es superior a de los cartuchos presuriza-
dos.

—Nebulizadores: e farmaco a nebulizar se afiade a un
disolvente (suero salino o agua bidestilada estéril) y el nebuli-
zador generara particulas de aerosol de diferentes tamafios al
romper latensién superficia del liquido y crear una fina nie-
bla. Estas particulas pueden ser acuosas y utilizarse como un
elemento hidratador. El tamafio de las particulas determina la
migracion de las mismas. Aquellas entre 4 y 10 micras quedan
atrapadas en la nasofaringe, mientras que las inferiores a 4
micras sobrepasan |as vias aéreas superiores y se depositan en
los bronquiolos terminales. Los nebulizadores de chorro o jet

se basan en los principios de Bernoulli y de Venturi. En los
ultrasonicos, las gotas de aerosol se producen por ondas de
sonido de alta frecuencia generadas por un cristal piezoel éctri-
co (35). Estos sistemas precisan de una menor colaboracién
del paciente y son ampliamente utilizados en los Servicios de
Urgencia hospitalarios para €l tratamiento de las reagudiza-
ciones de la EPOC (41). Entre sus inconvenientes destacan su
coste elevado, gran tamafio, retencion del farmaco en las pare-
des de los equipos, aumento de las posibilidades de contami-
nacion bacteriana y necesidad de una fuente de energia para
su empleo.

3. Rehabilitacién pulmonar y nutricion. Los programas de
gjercicio, aunque no mejoran lafuncion pulmonar, se acompa-
flan de un aumento en la tolerancia a mismo y de sensacion
de bienestar. Los mecanismos responsables para esta mejoria
no estén claros. Se ha sugerido que, al progresar con los pro-
gramas de entrenamiento, 10s pacientes se desensibilizarian a
ladisneainducida por la carga ventilatoria (42). Otros autores
han postulado una reduccion en la acidosis |actica con €l gjer-
cicio (43). Cualquier paciente capaz de someterse arehabilita
cion se beneficiard de un programa que incluya gjercicios con
las piernas. Los gjercicios de los miembros superiores se tole-
ran mal, ya que algunos de dichos musculos tienen una doble
funcion, postura y respiratoria. El gjercicio con las extremi-
dades superiores produce mejoria de las actividades especifi-
cas que se efectlian con los brazos y, dada su sencillez, deberi-
an incluirse en larehabilitacion de los pacientes que se quejan
de disnea con la actividad de | os brazos (6).

Si existe malnutricién, los suplementos dietéticos pueden
mejorar lafuerza muscular, disminuir lafatigabilidad y mejo-
rar la disnea. Antes de comenzar con el suplemento dietético
es necesario realizar una detallada historia clinica para descar-
tar causas graves de bajo peso y pérdida ponderal.

4. Manejo del insomnio, depresién y ansiedad. Pacientes
con EPOC pueden tener importantes problemas de ansiedad y
depresion relacionados con € estrésy laincapacidad asociada
asu enfermedad. Por otra parte, no esinfrecuente el infratrata-
miento por el temor a producir depresion respiratoria con la
medicacion. La depresion no es detectada con frecuencia (44)
y se puede manifestar como ansiedad o insomnio. Dentro de
los diferentes farmacos, 1os inhibidores selectivos de la recap-
tacion de la serotonina (44) (ISRS) son particularmente (tiles
en € tratamiento de la depresion y de los ataques de panico.
Otros 2 antidepresivos Utiles son la nefazodona, con ligeras
propiedades sedantes (Util en pacientes con insomnio) y €l
bupropion, que también se puede prescribir en pacientes que
necesitan apoyo farmacoldgico para su abstinencia tabaquica
(9).

La ansiedad es comUn en pacientes con EPOC (45), con
atagques de panico en un 25% de los pacientes. La ansiedad
debe diferenciarse de la disnea, ya que €l tratamiento bronco-
dilatador adecuado puede evitar el empleo de ansioliticos. Por
otra parte, la ansiedad puede desencadenar sintomatologia
disneica que no responda a los broncodilatadores. Los ISRS
pueden usarse para tratar la ansiedad con relativa seguridad.
La buspirona es un ansiolitico que no produce depresién del
centro respiratorio (11,45), aungue sus efectos son modestos y
pueden no ser suficientes. Si se precisa un tratamiento prolon-
gado parala ansiedad, la combinacion de un ISRS 'y una ben-
zodiacepina a dosis bajas puede ser Util.

Los trastornos del suefio también son frecuentes. Antes de
iniciar tratamiento inductor del suefio se realizara una anam-
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nesis adecuada con polisomnografia (46) u oximetria nocturna
s fuese preciso. Si es necesario prescribir un farmaco hipnati-
co, los antihistaminicos con accion sedante pueden constituir
unabuenaopcién inicial con bajo riesgo.

5. Vacunacion. La vacunacién antineumocécicay frente al
virus de la gripe son importantes medidas preventivas en
pacientes con EPOC aconsgjadas por € Advisory Committee
on Immunization Practices (47,48). La vacuna antineumoco-
cica actual cubre més del 80% de cepas neumocécicas y es
efectiva en méas del 60% de sujetos inmunocompetentes para
producir anticuerpos después de una soladosis.

La vacunacion antigripal se ha mostrado efectiva en redu-
cir las tasas de hospitalizacién por gripe o neumoniay reduce
la tasa de mortalidad (49). Actuamente también disponemos
de los inhibidores de la neuraminidasa que pueden ser Utiles,
en algunos pacientes, para prevenir el desarrollo delagripe, o
bien, reducir los sintomas cuando se toman de forma precoz
en el curso de la enfermedad (50,51).

CIRUGIA DE REDUCCION DE VOLUMEN PULMONAR

Las importantes limitaciones del tratamiento médico para
producir mejoria sintomética en los pacientes con enfisema
han llevado a la blsqueda de distintas soluciones quirurgicas.
En 1957 Brantigan y Mueller describieron una técnica que
consistia en la reseccién quirdrgica de tejido pulmonar para
reducir € volumen del parénquima pulmonar hiperinsuflado,
denominandose a ésto, cirugia de reduccién del volumen pul-
monar. Aunque € 75% de |os pacientes referian mejoria clini-
ca, no habia una documentaci én objetiva de dicho beneficio y
e procedimiento se acompafiaba de una alta mortalidad ope-
ratoria (18%). Més recientemente, en 1995 Cooper y cols.
describieron una modificacion de la técnica anterior en la cual
realizaban una reseccion de tgjido pulmonar bilateral via
esternotomia media. Se han intentado también la cirugia tora-
coscopica video-asistida y la ablaccién con laser. Todas estas
aproximaciones se basan en que la reduccién en la hiperinsu-
flacion, mediante la retirada de las partes mas enfisematosas
del pulmén, mejora la funcién ventilatoria. Se han publicado
los resultados de numerosos estudios de cirugia de reduccion
de volumen pulmonar con resultados contradictorios (52,53).
Aunque ciertas caracteristicas, como son la presencia de enfi-
sema localizado en los |6bulos superiores 0 unas resistencias
pulmonares bajas durante la inspiracion parecen predecir
mejores resultados, 1o cierto es que esta técnica plantea ain
numerosas incognitas, como son: definir el beneficio a largo
plazo de este tipo de cirugia, que procedimiento es el masidd-
neo o hien qué subgrupo de pacientes con enfisema serian los
mas beneficiados. Paratratar de dar respuesta a estas pregun-
tas se puso en marcha un estudio aleatorizado y multicéntri-
co, The National Emphysema Treatment Trial) (54). Los
resultados preliminares de este estudio muestran que entre los
pacientes con una disminucion severa de la funcion pulmonar,
la cirugia ocasiona mas muertes que €l tratamiento médico
durante los primeros 30 dias y, asimismo, la situacion clinica
de aquellos que sobreviven ala cirugia no es sustancialmente
mejorada. Este estudio ha definido un subgrupo de pacientes
en los que la cirugia de reduccion de volumen no constituye
una aternativa terapéutica. En dicho subgrupo se incluyen
aquellos con un FEV, del 20% o menor del valor de referen-
Cia, una capacidad de difusion del monéxido de carbono del
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20% o menor del valor tedrico y aquellos con unadistribucion
homogénea del enfisema en latomografia computarizada.

PERSPECTIVAS FUTURAS DE TRATAMIENTO EN LA EPOC

En contraste con el desarrollo en el conocimiento y trata-
miento del asma, la EPOC ha recibido menor atencion y se
han introducido pocos farmacos nuevos para estaimportante
proceso (55,56). En la EPOC existe un proceso inflamatorio
activo y una lesion proteolitica progresiva del parénquima
pulmonar. Existen actualmente varias clases de fa&rmacos en
desarrollo clinico y preclinico que son presentados en la
tablall.

1. Antagonistas de los mediadores. En la EPOC estan
implicados varios mediadores inflamatorios y hay un proceso
inflamatorio continuo, incluso en los pacientes que han dejado
de fumar. La EPOC se caracteriza por una inflamacion neu-
trofilica y, por tanto, la atencion se ha centrado en aquellos
mediadores implicados en € reclutamiento y la activacion de
los neutréfilos, asi como en los que derivan del estrés oxidati-
VO, que también estd aumentado en la EPOC.

Entre los antagonistas de los mediadores destacan los
inhibidores del leucotrieno B4 (LTB4). El LTB4 esun potente
factor quimiotactico para los neutréfilos que se encuentra
aumentado en el esputo de pacientes con EPOC. Probable-
mente deriva de los macréfagos aveolares y de los propios
neutréfilos'y su accién parece sinérgicacon lade lainterleuci-
na 8 (IL8), también implicada en el reclutamiento de los neu-
trofilos. Actualmente estén en desarrollo varios antagonistas
selectivos de los receptores de leucotrienos. Los inhibidores
de la 5- lipooxigenasa (5-LO), que previenen la sintesis del
leucotrieno B4, también estén en estudio en la EPOC. Como
deciamos previamente, la IL8 estd implicada en la quimiota
xis de los neutréfilos y se encuentra aumentada en el esputo
de los pacientes con EPOC. Por estarazon, se estainvestigan-

TABLA I

POTENCIALES TRATAMIENTOS PARA LA EPOC

Antagonistas de los mediadores:
Antagonistas del leucotrieno B4
Inhibidores de la 5" lipooxigenasa (5-LO)
Antagonistas de la interleukina 8 (IL-8)
Inhibidores de TNF a
Antioxidantes

Farmacos antiinflamatorios:
Inhibidores de la fosfodiesterasa 4
Inhibidores del factor nuclear kB
Inhibidores de las moléculas de adhesion
Interleukina 10 (IL-10)

Inhibidores de proteasas:
Inhibidores de la elastasa de neutrdfilos
Inhibidores de la catepsina
Inhibidores de las metaloproteinasas de matriz
al antitripsina
Elafina
Inhibidor de la leucoproteasa secretora
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do e posible papel de los antagonistas dela L8, como son los
antagonistas especificos de CXCR2, uno de |os receptores en
los neutréfilos que son activados por la IL8. Otro de los
mediadores implicados en la EPOC es el factor de necrosis
tumoral a (TNFa), cuya accion se intenta antagonizar por
varios métodos, como son €l desarrollo de anticuerpos mono-
clonales, receptores solubles de TNF que "secuestran” el TNF
liberado o bien con inhibidores de la convertasa de TNF.

El estrés oxidativo estd aumentado en pacientes con
EPOC, particularmente durante las exacerbaciones (57). Hay
oxidantes en el humo de los cigarrillos y otros que se produ-
cen endégenamente por las células inflamatorias activadas,
como macréfagos y neutréfilos. Esto sugiere que los antioxi-
dantes podrian jugar un papel en € tratamiento de la EPOC.
Se havisto en estudios clinicos que la N-acetilcisteina, la cual
tiene accidn antioxidante in vitro e in vivo, reduce €l nimero
de exacerbaciones de la EPOC y en un estudio no controlado
parecia reducir la velocidad de descenso del FEV, en un peri-
odo de 2 afios. Por otro lado, € estrés oxidativo puede dar
lugar a la formacién aumentada de isoprostanos, los cuales
actuando a través de receptores de tromboxanos dan lugar a
una potente broncoconstriccion in vitro. Por este motivo se ha
sugerido que los antagonistas de los receptores de tromboxa
nos pueden ser también beneficiosos en la EPOC.

2. Nuevos tratamientos antiinflamatorios. Como ya hemos
visto previamente en esta revision, los corticoides inhalados
no han demostrado un beneficio significativo en ralentizar la
progresion de la EPOC. Esto puede ser debido a que son ine-
fectivos en la inflamacion neutrofilica y a que prolongan la
supervivencia de los neutréfilos a inhibir la apoptosis. Hay
actualmente otros tratamientos antiinflamatorios en estudio,
entre los que destacan los inhibidores de la fosfodiesterasa 4
(PDE-4); éstos tienen un efecto inhibitorio en células infla-
matorias claves implicadas en la EPOC, como son los neutré-
filos, macréfagos y linfocitos T citotoxicos. Una limitacidn
importante de estos farmacos, sobre todo en los de 12 genera-
cién, es la aparicion frecuente de nauseas. Un inhibidor de
PDE-4 de 22 generacion (SB 207499) ha demostrado una
mejoria en los sintomas y la funcién pulmonar en pacientes
con EPOC moderada.

Otros tratamientos antiinflamatorios nuevos, que actlan
sobre la inflamacion neutrofilicay que estén en estudio, aun-
que sin haber acanzado ensayos clinicos incluyen: inhibido-
res de factor nuclear kb (NF-kb), inhibidores de las moléculas
de adhesi6n e interleucina 10 (IL-10), entre otros.

3. Inhibidores de proteasas. En la EPOC existe un disba
lance entre las proteasas que digieren la elastinay otras prote-
inas estructurales, y las antiproteasas que contrarrestan esta
accion. Esto sugiere que inhibir los enzimas proteoliticos o
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bien aumentar las antiproteasas puede ser beneficioso y tedri-
camente deberia prevenir la progresion de la EPOC.

La elastasa de los neutrdfilos participa de forma muy acti-
va en la actividad elastolitica pulmonar, estimula ademés la
secrecion democo y laliberacion de IL-8 y puede perpetuar €l
estado inflamatorio. Hay varios inhibidores de la elastasa de
los neutrdfilos en desarrollo, aunque sdlo uno ha sido probado
clinicamente. El MR889 administrado por via ora durante 4
semanas no mostré ninglin efecto sobre la presencia de pépti-
dos derivados de elastina en plasma o desmosina urinaria
(ambos marcadores de actividad elastolitica), aungque pueden
no ser marcadores sensibles (58).

Aungue la elastasa de | os neutrdéfilos es el enzima elastoli-
tico mayor en pacientes con déficit deal antitripsina(al AT)
puede no serlo en la EPOC relacionada con el habito tabaqui-
co. Es importante por tanto considerar la inhibicion de otros
enzimas como la catepsina G y la proteinasa 3, que también
tienen actividad elastolitica. La suramina es un potente inhibi-
dor de catepsina G, proteinasa 3 y elastasa de los neutrdfilos.
Estan ahora en desarrollo inhibidores de catepsina nuevos y
mas especificos.

L as metal oproteinasas de matriz (MM Ps) son un grupo de
mas de 20 endopeptidasas capaces de degradar todos |os com-
ponentes de la matriz extracelular del parénquima pulmonar.
Los enzimas endogenos responsables de contrarrestar dicha
accion son los inhibidores tisulares de metal oproteinasas
(TIMPs). En la busqueda de nuevos tratamientos que modifi-
guen la historia natural de la EPOC se estan intentando las 2
aproximaciones posibles: una, inhibir las MMPs; otra, aumen-
tar la secrecion de TIMPs. Se han desarrollado varios inhibi-
dores no selectivos de las metaloproteinasas de matriz y hay
una bisgueda para inhibidores que sean mas selectivos y que
no tengan |os importantes efectos secundarios muscul o-esque-
| éticos que acompafiaban frecuentemente alos primeros.

Otra aproximacion es la suplementacidn con antiproteasas
endogenas, tales como laal AT, € inhibidor de laleucoprotea-
sa secretora o la elafina, bien mediante la administracion de
productos recombinantes humanos o incluso por terapia génica.

Aparte de |la blsqueda de nuevos farmacos, es probable
gue se necesiten nuevos sistemas para la administracion de los
mismos. Los dispositivos de inhalacion actuales han sido
disefiados para liberar los medicamentos a las vias aéreas de
conduccion en pacientes con asma. Sin embargo, en la EPOC
el proceso inflamatorio se localiza sobre todo en las vias aére-
as periféricasy € paréngquima pulmonar, los cuales puede que
no se acancen de forma dptima con los dispositivos actuales.
Es posible que farmacos de administracion sistémica o nuevos
dispositivos de inhalacion que liberen particul as aerosolizadas
més pequefias sean més Utiles en la EPOC.
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