EDITORIAL

., Qué hay de nuevo en el tratamiento de la EPOC?
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En la actualidad, la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) sigue siendo una enfermedad frecuente
y mal conocida. El estudio epidemiolégico IBERPOC!
ha demostrado que la prevalencia de la EPOC en Espa-
fla es del 9% en el tramo de edad entre 40 y 69 afios, lo
que significa que 1.228.375 espafioles en estas edades
padecen la enfermedad. De los casos diagnosticados en
el estudio IBERPOC, el 78% desconocia que padecia la
enfermedad y sélo el 39% de los enfermos recibia un
tratamiento adecuado. En general existe, ante el pacien-
te con EPOC, una actitud poco intervencionista, en la
que el médico se limita a tratar las agudizaciones y
aconsejar al paciente, sin excesiva conviccidn, que deje
de fumar. En el tratamiento existe una tendencia a la
simplificacién. Se les trata con dosis elevadas de corti-
coides inhalados y diversos broncodilatadores, aunque
se hayan mezclado pacientes con asma y EPOC, enfer-
medades diferentes que tienen patogenias, evoluciones
y respuestas al tratamiento a veces contrapuestas®>,

En la EPOC, la tinica medida que ha demostrado fre-
nar la pérdida de funcién pulmonar es la eliminacién
del tabaquismo®. La terapia de sustitucién con nicotina
ha demostrado ser efectiva al disminuir los sintomas del
sindrome de privacién. Un metaanélisis reciente indica
que a los 6-12 meses la tasa de €xitos dobla a la de los
grupos placebos. El indice de eficacia de la terapéutica
con nicotina respecto al placebo es de 1,71 para todos
los estudios, existiendo algunas diferencias segtn la via
de administracién’. Dado que la nicotina eleva las con-
centraciones de dopamina en las 4reas del cerebro aso-
ciadas con el reforzamiento de los efectos de las anfeta-
minas y los opidceos, se estdn introduciendo en el
tratamiento del tabaquismo farmacos que mejoran la ac-
tividad central noroadrenérgica. El bupropion, utilizado
inicialmente como antidepresivo, ha demostrado una
efectividad del 44%, con 300 mg/dia, frente al 19% del
grupo placebo al final de un tratamiento de 7 semanas.
Al afio, las diferencias seguian siendo significativas®.
Estos estudios abren la via para la utilizacién de combi-
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naciones de firmacos, nicotina y bupropion, que tratan
diversos componentes de la adiccién.

El tabaco provoca una inflamacién del sistema respi-
ratorio caracterizada por la presencia de neutrdfilos y
macréfagos en las vias aéreas™''. En cambio, en las
biopsias bronquiales y en el parénquima pulmonar, las
células predominantes son los linfocitos CD8 y los ma-
créfagos'>!’. Estas células favorecen la inflamacién
neutrofilica en las vias aéreas a través de la accién de
diversas citocinas y mediadores, que influyen en la ex-
presién de las adhesinas sobre las células endoteliales
de los vasos y actian como factores quimiotacticos de
los neutréfilos. Los macréfagos y neutréfilos provocari-
an la destruccion del sistema respiratorio por medio de
la liberacién de diversas proteasas, que superarian la ac-
cién protectora de las antiproteasas.

Esta inflamacién se ha tratado con la utilizacién de
corticoides, especialmente inhalados, aunque los resul-
tados no han sido muy satisfactorios!*'>. Varios estudios
provenientes de Holanda'®!” habfan demostrado que los
corticoides frenaban la pérdida de la funcién pulmonar.
Sin embargo, el estudio europeo (EUROSCOP) no ha
demostrado un efecto importante sobre la caida del vo-
lumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV)),
aunque algin subgrupo, mujeres con EPOC que fuman
poco, pueda beneficiarse del tratamiento. Probablemen-
te, la diferencia con los estudios previos tiene que ver
con el tipo de pacientes que los autores holandeses in-
cluyen en sus estudios, en los que en la limitacién cré-
nica al flujo aéreo (LCFA) se mezclan asmas bronquia-
les y pacientes con EPOC. De hecho, un estudio
reciente ha indicado que los corticoides son eficaces
para tratar la inflamacién en un grupo de pacientes que
tiene caracteristicas mixtas de asma y EPOC'®. Este
grupo representa el 18% de los pacientes con LCFA por
asma o EPOC', El efecto de los corticoides inhalados
para tratar la inflamacién en la EPOC es probablemente
inferior al que se consigue con dejar de fumar®?!,

Los corticoides se han utilizado también para mejorar
la sintomatologia clinica de los enfermos. Un metaana-
lisis ha encontrado que sélo un 10% de los pacientes
con EPOC se benefician de los corticoides orales en la
mejoria clinica o funcional tras su utilizacién??. Un es-
tudio reciente, con fluticasona administrada durante
6 meses, evidencia que el grupo tratado tiene menor nu-
mero de reagudizaciones importantes que el grupo pla-
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cebo, aunque algunos datos en el estudio indican que
pueden haberse mezclado pacientes con caracteristi-
cas clinicas mixtas de asma y EPOC?®. Como conse-
cuencia de estos resultados, ninguno de los consensos
actuales®?® aconseja utilizar los corticoides inhalados
como medicacién fundamental en el tratamiento del pa-
ciente con EPOC. Las investigaciones actuales intentan
tratar la inflamacién por medio de medicamentos que
frenen la produccién o el funcionamiento de las citoci-
nas interleucina 8 (IL-8), factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-0)), las moléculas de adhesion, el leucotrieno B,
(LTB,) o diversas antiproteasas, entre las que destaca la
alfa-1-antitripsina (AT) utilizada desde hace 10 afios en
los déficit graves de AT?. Es un tratamiento caro, con
un efecto escaso sobre la caida del FEV, y que, admi-
nistrado por via intravenosa, tiene una vida media cor-
ta®®. Las dudas sobre su eficacia debieran despejarse
con un estudio aleatorizado frente a placebo, aunque es
dificil que éste pueda realizarse dado el nimero de pa-
cientes que se necesitarfan, por lo que la polémica sobre
su indicacién seguird abierta.

La disnea es el sintoma que mds afecta a la vida de
los pacientes con EPOC. Para mejorarla se utilizan
broncodilatadores. Los anticolinérgicos son los de elec-
cién, aunque los actuales no sean selectivos, ya que ac-
tdan sobre los tres tipos de receptores muscarfnicos. De
los anticolinérgicos en estudio el mejor es el bromuro
de tiotropio®, que actiia selectivamente al unirse con
fuerza con los receptores M, y M,, que favorecen la li-
beracidn de acetilcolina, y disociarse con rapidez de los
receptores M,, que actdan inhibiendo la liberacién de
acetilcolina. Tiene una duracién de accién que permite
administrarlo una vez al dia. Los agentes adrenérgicos
beta-2 de larga duracién, salmeterol y formoterol, mejo-
ran la funcién ventilatoria y la sintomatologfa de los pa-
cientes con EPOC*, No se ha estudiado si son superio-
res a los anticolinérgicos actuales o futuros ni tampoco
si tienen efecto aditivo con los mismos.

La rehabilitacién respiratoria, tan denostada anterior-
mente, ha demostrado su eficacia en mejorar la calidad
de vida y la capacidad al ejercicio y en aminorar el cos-
te del tratamiento de los pacientes con EPOC*"¥, As{
mismo, se ha constatado que la calidad de vida puede
mantenerse durante 18 meses con un programa domici-
liario sencillo, que comprenda una sesién mensual®. El
reto para los neumélogos estd en incluir la rehabilita-
cién respiratoria en el tratamiento habitual de los pa-
cientes con EPOC.

Estos pacientes tienen 1-3 exacerbaciones al afio, de
las que la mitad son infecciosas. Las vacunas se utilizan
en su prevencion. La vacuna antineumocdcica estd en
discusidén, ya que, aunque reduce la frecuencia de las
bacteriemias, no disminuye la incidencia de las neumo-
nfas neumocdcicas en los mayores de 50 afios*. La uti-
lizacién de antigenos bacterianos, como estimulantes de
la inmunidad, no ha demostrado su eficacia en dismi-
nuir la frecuencia de las exacerbaciones®.

La hipertensién pulmonar es una complicacidn tardfa
de la EPOC, que conduce al cor pulmonale. Los vasodi-
latadores pulmonares actiian también sobre la circula-
cién sistémica, por lo que plantean problemas de vaso-
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dilatacién sistémica. El tnico vasodilatador pulmonar
selectivo es el dxido nitrico administrado en inhalacién.
Sin embargo, su administracién, aunque reduce la pre-
sidén arterial pulmonar, afecta al intercambio gaseoso
disminuyendo la Pa0,, lo que plantea dudas sobre su
utilidad a largo plazo®.

La ventilacién mecdnica se utiliza cuando existe un
fallo respiratorio. En situacién aguda, la ventilacién me-
cdnica no invasiva en la unidad de cuidados intensivos
(UCI) debe intentarse, ya que disminuye la mortalidad
y el tiempo de hospitalizacién”’. En cambio, su utiliza-
cién en la planta de hospitalizacién no mejora el trata-
miento convencional®. No existen suficientes datos en
la bibliografia para aconsejar el empleo de la ventila-
cién mecdnica crénica en el domicilio en el paciente
con EPOC?¥. »

En los dltimos afios, la cirugfa ha adquirido un papel
importante en el tratamiento de los pacientes con EPOC
por medio de la cirugia de reduccién de volumen (CRV)
y el trasplante pulmonar®, La CRV estd concebida
como una cirugfa paliativa, que mejora la calidad de
vida, reduciendo la disnea de esfuerzo y aumentando la
tolerancia al ejercicio, a través de una mejoria en la
LCFA, en la hiperinflacién y en el intercambio gaseo-
so*!. En la mayoria de los pacientes estos objetivos se
cumplen, aunque algunos estudios a largo plazo de-
muestran una pérdida de los beneficios con el tiempo.
Roue et al? sefialan que, mientras a los 6 meses el 90%
de sus pacientes tiene una mejoria del FEV, mayor del
20%, esta proporcién desciende al 24% a los 3 afios.
Sélo el 30% de sus pacientes tiene a los 3 afios menos
disnea que antes de la intervencién. En este campo fal-
tan estudios a largo plazo que comparen los resultados
de la CRV con el tratamiento médico convencional. El
trasplante pulmonar, habitualmente unilateral, es una al-
ternativa en casos seleccionados, especialmente en los
pacientes jovenes con déficit graves de AT. La supervi-
vencia al afio es del 65%*.

En conclusién, la EPOC es una enfermedad mal
diagnosticada e insuficientemente tratada en la que se
precisa individualizar el tratamiento, disponer de mejo-
res fdrmacos broncodilatadores y antiinflamatorios y
més estudios que aclaren las dudas sobre algunos trata-
mientos actuales,
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