LA BRONCODILATACION EN LA EPOC

Otros farmacos (no broncodilatadores) en la EPOC
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Introduccién

Ademas de la supresion del tabaquismo, que conti-
nda siendo el principal elemento para reducir el riesgo
de EPOC y controlar su progresion, y del tratamiento
broncodilatador, otros tratamientos farmacolégicos pue-
den resultar utiles en algunos de estos enfermos'. Asi,
los corticoides inhalados, los mucoliticos y los antioxi-
dantes deben ser considerados como farmacos comple-
mentarios para el tratamiento de la EPOC.

Corticoides inhalados

El interés creciente por el papel de los corticoides in-
halados en el control funcional y sintomdtico de la
EPOC proviene del reconocimiento de su componente
inflamatorio y de la buena respuesta del asma a estos
farmacos. Sin embargo, es obvio que los resultados ob-
tenidos en el asma no son necesariamente extrapolables
ala EPOC.

Accion antiinflamatoria

Se especula que los corticoides inhalados podrian te-
ner algtin efecto sobre el desequilibrio del sistema protea-
sas/antiproteasas y sobre la reaccién inflamatoria que
caracteriza a la EPOC, con predominio de linfocitos T
CDS8*, células mononucleares, neutréfilos y macréfagos.

Los primeros estudios sobre las alteraciones inmuno-
l6gicas y celulares inducidas por los corticoides inhalados
en la EPOC se llevaron a cabo con muestras obtenidas
mediante lavado broncoalveolar? y esputo inducido®. Al-
gunos de ellos resultaron negativos®, mientras que en
otros se observé que los corticoides inhalados disminuian
el nimero y la proporcién de neutréfilos en el esputo
inducido*. También se ha descrito una reduccién de la
actividad quimiotéctica y de la relacidn proteinasa/anti-
proteinasa en el esputo’. Sin embargo, la mayoria de es-
tos trabajos resultaban contradictorios, lo que podria de-
berse a sus pequefios tamafios muestrales, al corto
periodo de seguimiento y a la inclusién de pacientes
con respuesta muy acusada a los broncodilatadores, que
podrian ser asmaticos.
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Balbi et al® demostraron que 6 semanas de tratamien-
to con beclometasona (500 pg/8 h) originaban una re-
duccidn de la interleucina (IL) 8 y de la mieloperoxidasa
en el lavado broncoalveolar, asi como una disminucidén
de las células totales y del porcentaje de neutrdfilos, y
un aumento de los macréfagos y linfocitos. La inhibi-
cién de la IL8 resulta de especial importancia, puesto
que esta citocina, activada por el humo del tabaco, favo-
rece la recogida de células inflamatorias en la via aérea,
especialmente granulocitos. Ademads, activa estas célu-
las para promover la liberacién de mediadores inflama-
torios, tales como la mieloperoxidasa.

Recientemente, se ha comprobado que la fluticasona
disminuye la relacién CD8/CD4 del epitelio bronquial y
reduce el nimero de mastocitos subepiteliales, implica-
dos por diversos datos in vitro e in vivo en la secrecién de
mocosidad’®. Ha resultado mds sorprendente la ausencia
de efecto sobre los linfocitos T CD8* o CD68* y sobre
los neutréfilos®. En funcién de estos hallazgos, se ha pro-
puesto que los corticoides inhalados podrian prevenir el
aumento de linfocitos T CD4* en la mucosa bronquial, y
reducir asi el deterioro clinico de los enfermos y las exa-
cerbaciones.

En cualquier caso, y aunque su mecanismo de accién
no estd completamente definido, los corticoides inhala-
dos son capaces de alterar la reaccién inflamatoria de la
EPOC, como se comprueba por la reduccion del 6xido
nitrico exhalado, aun sin ocasionar cambios significativos
en el volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV,)’. También cabe esperar que tengan mas efecto en
las formas leves o moderadas de la EPOC que en las gra-
ves, puesto que en estas tltimas el dafio de las vias aéreas
y del parénquima pulmonar estd mas avanzado.

Efecto sobre la historia natural de la enfermedad

Diversos estudios han analizado la repercusién a cor-
to plazo de los corticoides inhalados sobre la funcién
pulmonar en la EPOC!%13, Algunos de ellos no detecta-
ron mejoria funcional, mientras que otros demostraron
una reduccién de la hiperrespuesta bronquial'®, de la
tasa de deterioro de la funcién pulmonar!! o de los sin-
tomas respiratorios'?. Sin embargo, todos estos estudios
presentan importantes limitaciones que cuestionan sus
resultados. Algunos de ellos no son controlados!!, em-
plean tamafios muestrales muy pequefios'® y, sobre
todo, no sélo incluyen a pacientes con EPOC!!113,
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Durante los dltimos afios se han efectuado algunos
ensayos clinicos encaminados a valorar el efecto de los
corticoides inhalados sobre la funcién pulmonar a mas
largo plazo. Paggiaro et al'* compararon el efecto de un
tratamiento de 6 meses con fluticasona frente a placebo
en 281 fumadores activos (49%) y ex fumadores con
EPOC (FEV, medio del 57%) sin reversibilidad bron-
quial (edad media de 62 afios). Estos autores observaron
que la fluticasona aumenta el FEV,, la FVC y los flujos
mesoespiratorios, disminuye la tos y el volumen del es-
puto, e incrementa la distancia recorrida en la prueba de
caminar 6 min, aunque sélo en 27 m. Sin embargo, la
mejoria encontrada en la funcién pulmonar podria re-
sultar transitoria, y este ensayo carece del tiempo de se-
guimiento necesario para valorar si los corticoides afec-
tan al declinar anual del FEV .

El Copenhagen City Heart Study (CCHS)" incluyé6 a
290 pacientes evaluables (edad media de 59 afios) con
una EPOC de grado I (FEV, medio del 86,2%), sin re-
versibilidad bronquial. Este ensayo, que no contemplé
el habito tabaquico, compard budesonida inhalada con
placebo durante 36 meses, y no se detectaron diferen-
cias en el deterioro anual del FEV, entre la budesonida
y el placebo (45,1 frente a 41,8 ml/afio) ni en los sinto-
mas respiratorios.

La comparacién entre budesonida y placebo se repi-
ti6 en el estudio EUROSCOP'S, que evalué su efecto a
los 3 afios en 1.277 fumadores activos, de 52 afos de
edad media, con una EPOC de grados I o IIA (FEV,
medio del 76,8%) sin reversibilidad bronquial. El grupo
tratado con budesonida experimenté un incremento del
FEV, equivalente a 17 ml/afio en los primeros 6 meses.
Sin embargo, a partir de los 9 meses alcanzé un ritmo
de deterioro similar al del grupo placebo (57 frente a 65
ml/afio) (fig. 1). Al final de los 3 afios de tratamiento, la
pérdida global de FEV, fue similar en el grupo tratado
con budesonida y en el que recibié placebo (140 ml
[4,3%] frente a 180 ml [5,3%]). En definitiva, de los da-
tos de este ensayo se desprende que el beneficio de la
budesonida sobre la funcién pulmonar en la EPOC se li-
mita a los primeros 6 meses de tratamiento. Este hallaz-
go es concordante con lo descrito por Dompeling et al'!
con la beclometasona.

El Lung Health Study (LHS)"” evalué a 1.116 enfer-
mos, de 56 afios de edad media, con un FEV, medio del
68,5% (30-90%). La mayoria de los sujetos incluidos
eran fumadores activos (90,5%) y fueron tratados con
triamcinolona o placebo durante 40 meses. Aunque el
deterioro del FEV, resulté similar en ambos grupos, los
pacientes que recibieron triamcinolona experimentaron
una atenuacién de la hiperrespuesta bronquial, de los
sintomas respiratorios, principalmente tos y disnea, y del
nimero de visitas médicas por problemas respiratorios.

Por ltimo, el ensayo clinico ISOLDE incluy6 a 751
pacientes de 64 afios de edad media, con EPOC (FEV,
medio del 50,3%), sin reversibilidad bronquial'®. Un
36% de estos pacientes eran fumadores activos y el res-
to, ex fumadores. Los enfermos fueron tratados durante
36 meses con fluticasona o placebo. Tampoco se detec-
t6 efecto alguno sobre el deterioro anual del FEV,, aun-
que una de las criticas que mas se le plantean a este en-
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Fig. 1. Evolucién del volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV)) pre y posbroncodilatador del grupo de pacientes tratados con bu-
desonida en el estudio EUROSCOP. (Modificado de Pawels et al'’.)

sayo es la deficiente valoracion de los pacientes con un
deterioro rapidamente progresivo que abandonaron el
estudio precozmente.

Un reciente metaandlisis ha seleccionado los ensayos
clinicos aleatorizados y controlados con placebo lleva-
dos a cabo en pacientes con EPOC, con adecuada ex-
clusién de asmaticos, y en los que la principal variable
analizada fuese el deterioro del FEV, con un periodo
minimo de seguimiento de 24 meses'. Ademads de los 4
ensayos cldsicos ya mencionados'>'3, se seleccionaron
los estudios de Weir et al*® y de Renkena et al'?, que in-
cluyeron a un total de 3.571 pacientes, 1.784 de los cua-
les pertenecian a la rama de tratamiento. El andlisis glo-
bal identificé una diferencia en el deterioro del FEV, de
-5,0 £ 3,2 ml/afio (intervalo de confianza [IC] del 95%:
—11,2 a 1,2 ml/afio) entre el grupo tratado y el placebo,
por lo que se concluy6 que los corticoides inhalados no
tenian efecto sobre la funcién pulmonar a largo plazo
(fig. 2).

Descartada la influencia de los corticoides inhalados
sobre la historia natural de la EPOC, el estudio ISOL-
DE planteé otra alternativa para valorar el efecto de es-
tos farmacos. En la fase de lavado previa a la aleatoriza-
cién, los pacientes debian permanecer sin corticoides
inhalados durante 7 semanas. En dicho periodo, se pro-
dujo un 38% de exacerbaciones en el grupo que habia
suspendido los corticoides, mientras que las agudizacio-
nes solo afectaron al 6% de los pacientes que previa-
mente no usaban corticoides inhalados?!. Este hallazgo
sugiere que la abrupta supresion de los corticoides inha-
lados podria favorecer el desarrollo de reagudizaciones.
Ademds, contrasta con la relativa inocuidad de la supre-
sién de los corticoides sistémicos, que no incrementa el
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Estudio N.° de pacientes

CCHS'™ - 290
Weiretal® —-{ 98
EUROSCOP16 — 1.277
LHSY — 1.116

Renkemaetal’™® - 39

ISOLDE™ — 751

Total - 3.571

~12,0 14,0 (=39,4-15,4)

-30,0 £ 93,8 (-213,8-153,8)

3,1+ 11,4 (-12,8-19,0)

-36,3 £ 22,6 (-80,6-8,0)

-2,8£4,03(-11,0-5,4)

-9,0 £ 6,38 (-21,5-3,5)

-50+£3,2(-11,2-1,2) Fig. 2. Efecto estimado de los corticoides
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de cada estudio. (Modificado de High-
land et al?.)

nimero de exacerbaciones ni modifica los parametros
espirométricos, la disnea ni la calidad de vida relaciona-
da con la salud®.

Las consecuencias de la supresion del tratamiento
con corticoides inhalados fueron ratificadas en un pe-
queio estudio prospectivo controlado con placebo, cru-
zado, aleatorizado y doble ciego, en el que se valor6 la
continuacién con beclometasona o la administracién de
placebo durante 6 semanas en 15 ancianos con EPOC
(FEV, medio del 47%)*. Se comprobé que la retirada
de los corticoides inhalados se asociaba con una dismi-
nucién del FEV, y un incremento de la disnea inducida
por el ejercicio, sin cambios en la distancia recorrida en
la prueba de caminar 6 min, en el andlisis del esputo in-
ducido ni en la calidad de vida.

El estudio COPE es la aproximacién mds completa al
efecto de la supresién de los corticoides inhalados en la
EPOC?. Este estudio incluy6 a 244 pacientes con un
FEV, medio del 57%, tratados con fluticasona durante
al menos 4 meses. Pasado dicho tiempo, los enfermos
fueron aleatorizados para seguir con el mismo trata-
miento o sustituir el corticoide por placebo durante 6
meses. Se comprobd que no se producian cambios entre
los dos grupos en el FEV, ni en la distancia recorrida en
la prueba de la caminata de 6 min. No obstante, los pa-
cientes tratados con placebo desarrollaron mds exacer-
baciones que los tratados con fluticasona (el 57 frente al
47%) y el tiempo hasta la primera exacerbacion fue me-
nor. Ademds, un 21,5% de los pacientes del grupo pla-
cebo desarrollé ripidas y repetidas agudizaciones que
obligaron a reintroducir los corticoides. Por ultimo, la
supresion de la fluticasona se acompaiié de un deterioro
de la calidad de vida relacionada con la salud, con afec-
cién principal de los dominios de actividad y sintomas
del cuestionario St. George.

En definitiva, los datos disponibles en la actualidad
indican que la supresién del tratamiento con corticoides
inhalados en pacientes con EPOC origina un inicio mds
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rapido de las agudizaciones, un mayor riesgo de exacer-
baciones recurrentes y un deterioro significativo de su
calidad de vida. Sin embargo, es necesario recordar que
hasta un 40% de los pacientes del estudio COPE no ex-
perimenté cambios con la supresién de los esteroides.
En la actualidad, no se dispone de criterios que permitan
identificar al subgrupo de pacientes con EPOC con mala
tolerancia a la retirada de los corticoides inhalados.

Prevencion de las exacerbaciones

Es un hecho reconocido que el FEV, guarda una débil
relacién con la morbimortalidad de la EPOC?. Ademds,
existen datos que sugieren que la mejoria del estado de
salud inducida por el tratamiento puede no acompaiiarse
de cambios relevantes en el FEV,. Ello ha llevado a se-
leccionar otros indices para valorar la respuesta a los
corticoides inhalados en la EPOC, como los sintomas, la
tasa de exacerbaciones, el estado de salud o la hiperres-
puesta bronquial, que si parecen tener capacidad predic-
tora de la morbimortalidad de la enfermedad®>*.

En las formas moderadas-graves de EPOC (grados
IIB y III), las exacerbaciones son una importante fuente
de gasto sanitario y originan un deterioro de la calidad
de vida. Como estudios preliminares en los que se in-
cluia a enfermos con EPOC y asma sugerian que los
corticoides inhalados podrian reducir el riesgo de exa-
cerbaciones de la EPOC!!, este aspecto fue valorado en
algunos de los ensayos clinicos de larga duracién que se
han mencionado.

Paggiaro et al'* comprobaron, en pacientes con
EPOC moderada-grave (grados IIB y III), que los corti-
coides inhalados no disminuyen el nimero de exacerba-
ciones, pero si reducen el porcentaje de agudizaciones
moderadas-graves de un 86 a un 60%. Las principales
limitaciones de su estudio en este aspecto son su tama-
flo muestral, que no resulta demasiado amplio, el escaso
nimero de agudizaciones experimentadas por los pa-
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cientes incluidos (menos de un tercio de los participan-
tes) y la problematica definicién de exacerbacién.

El estudio EUROSCOP'S no valoré exacerbaciones, y
el Copenhagen City Heart Study'® no detecté efecto del
tratamiento sobre sintomas ni agudizaciones. Por el con-
trario, el Lung Health Study'’” apreci6é una disminucién
de los sintomas respiratorios y de las visitas médicas por
problemas respiratorios entre los enfermos que recibie-
ron corticoides inhalados. Ademas, existia una tendencia
no significativa a disminuir el nimero de hospitalizacio-
nes en el grupo tratado con corticoides inhalados!’.

La utilizacién de fluticasona en el estudio ISOLDE"™
se asocid con una reduccién del 25% en las exacerbacio-
nes y del 24% en las interrupciones del estudio por pro-
blemas respiratorios. Ademds, la menor incidencia de
agudizaciones detectada en el grupo tratado con corticoi-
des inhalados se acompaii6 de una tasa de deterioro de la
calidad de vida relacionada con la salud menos acusada'®.

La eficacia de los corticoides inhalados en la dismi-
nucién de las agudizaciones de la EPOC se ha analiza-
do en una reciente revisién sistemética® que incluye 9
ensayos clinicos aleatorizados, controlados con place-
bo, con una duracién minima de 6 meses. En 4 de los
ensayos seleccionados se realiz tratamiento previo con
corticoides sistémicos. El andlisis global demuestra que
los corticoides inhalados disminuyen la tasa de exacer-
baciones en un 30% (IC del 95%: 0,58-0,84), indepen-
dientemente del tratamiento previo con corticoides sis-
témicos (fig. 3). La principal discrepancia entre los
ensayos analizados radicaba en la definicién de exacer-
bacién. De hecho, la retirada del andlisis del CCHS?",
que es el estudio con una definicién menos rigurosa de
exacerbacidn, incrementa la capacidad de los corticoi-
des inhalados para prevenir exacerbaciones de la EPOC
(riesgo relativo [RR]: 0,67).

En esta revision sistemédtica también se concluye que
los corticoides inhalados no tienen efecto sobre la mor-
talidad, aunque esta variable s6lo se evalu6 en 5 ensa-
yos. Ademds, como la mayoria de los estudios incluye a
pacientes con EPOC de grados I y IIA, el tamafio mues-
tral global no resulta suficiente para excluir categérica-
mente esta posibilidad?.

Un nuevo andlisis del estudio ISOLDE, en el que se
diferencian los pacientes con EPOC leve de los que tie-
nen una enfermedad moderada-grave, demuestra que el
tratamiento con fluticasona disminuye la tasa de exacer-
baciones en la EPOC moderada-grave (1,47 frente a
1,75/afio), pero no en las formas leves de la enfermedad
(0,67 frente a 0,92/afio)®. Sin embargo, el nimero de
pacientes con una o mds exacerbaciones que requieren
corticoides sistémicos se reduce tanto a las formas leves
(el 8 frente al 16%) como a las moderadas-graves (el 17
frente al 30%). Estos resultados estdn en concordancia
con el estudio de Paggiaro et al'4, que refiere una dismi-
nucién de las exacerbaciones que requieren ingreso hos-
pitalario en pacientes con EPOC de grados IIB y III.

Durante los dltimos afios, 3 estudios farmaco-epide-
miolégicos han aportado mds informacién y generado
una considerable controversia. Sin y Tu* realizaron un
estudio de cohortes de base poblacional en Ontario, en
el que analizaron las altas hospitalarias por EPOC en

Autor
CCHS'® —ef—i
Bourbeau et al *
ISOLDE'® >
LHS"  —e—
Weir et al'® ——i
Paggiaro et al' —e—
Promedio =
M T T T T l
0 0,5 1 1,5 2 2,5 8
Riesgo relativo

Fig. 3. Riesgo relativo de exacerbaciones en pacientes con EPOC tratados
con corticoides inhalados en comparacién con placebo. Las lineas hori-
zontales representan los intervalos de confianza del 95%. (Modificada de
Alsaeedi et al*.)

una muestra de 22.620 ancianos y registraron su evolu-
cién durante el afio siguiente. Estos autores comproba-
ron que en los enfermos con EPOC que habian recibido
corticoides inhalados, los reingresos se reducian un
24% y la mortalidad al afio disminufa un 29%. Estos
efectos eran independientes de la comorbilidad, del
sexo y de la edad. En definitiva, su andlisis sugeria que
la prescripcién de corticoides inhalados al alta se aso-
ciaba con un descenso del 26% en el riesgo de muerte o
reingreso de ancianos con EPOC. Por primera vez se
planteaba que los corticoides inhalados podrian tener un
efecto sobre la morbimortalidad de la enfermedad. Sin
embargo, y pese a que los autores defienden la ausencia
de sesgos y la mejor representacion de las situaciones
clinicas reales, no debe olvidarse que estos datos pro-
vienen de un estudio epidemiol6gico no controlado ni
aleatorizado.

Un estudio de cohortes realizado un afio més tarde en
el Reino Unido sobre pacientes con EPOC atendidos por
médicos generales confirma este hallazgo®'. En la misma
linea, Sin y Man?? efectuaron otro estudio observacional
de seguimiento durante 3 afios de las altas hospitalarias
por EPOC en sujetos mayores de 65 afios residentes en
Alberta, y comprobaron que en aquellos en los que se
identificé prescripcion de corticoides inhalados la mor-
talidad por cualquier causa disminuia un 25% (RR: 0,75;
IC del 95%: 0,68-0,82) y la de origen respiratorio, un
30% (RR: 0,80; IC del 95%: 0,53-0,93). Ademds, identi-
ficaron un efecto dependiente de la dosis de los corticoides
inhalados, puesto que la mayor respuesta se producia en
pacientes con prescripcion de dosis altas-medias de cor-
ticoides (beclometasona > 500 pg/dia)®.

Estos estudios epidemioldgicos tienen el indiscutible
mérito de centrar el debate de la eficacia de los corticoi-
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des inhalados en la EPOC en torno a la morbimortali-
dad de la enfermedad. Sin embargo, estdn sujetos a im-
portantes errores metodolGgicos®, entre ellos la mala
clasificacién diagndstica, puesto que no excluyen a pa-
cientes con asma como diagnéstico secundario, y la in-
suficiente medicion de la exposicion al firmaco de inte-
rés, realizada a partir de 2 prescripciones siguientes al
alta hospitalaria. Recientemente, se ha descrito otro ses-
go denominado “tiempo inmortal”, en el que existen pe-
riodos en los que los pacientes no estan expuestos a los
riesgos de reingreso o fallecimiento por no estar conta-
bilizados dentro del estudio®. Por todo ello, no existen
todavia argumentos suficientes para concluir que los
corticoides inhalados influyen en la mortalidad de la
EPOC.

En cualquier caso, los datos disponibles sefialan que
los corticoides inhalados disminuyen las exacerbaciones
de la EPOC, y que este efecto es mds acusado en enfer-
mos mayores de 65 afios asi como en las formas mds
graves de la enfermedad. En la actualidad, estd en curso
el ensayo clinico TORCH (Towards a Revolution in
COPD Health) que probablemente aportard mds infor-
macion sobre esta accion.

Efectos secundarios

Los potenciales beneficios ocasionados por los corti-
coides inhalados en algunos aspectos de la EPOC no es-
tdn exentos de efectos adversos. El uso de corticoides
inhalados se ha relacionado con efectos secundarios de-
pendientes de la dosis, como cataratas, supresién adre-
nal u osteoporosis*. Sin embargo, la duracién de la ma-
yoria de los ensayos clinicos realizados hasta la fecha
podria no resultar suficiente para valorar algunos de sus
efectos adversos.

En el estudio EUROSCOP, se describié una frecuen-
cia de hematomas cutineos del 10% en el grupo tratado
con budesonida frente al 4% en el grupo placebo'®. Me-
nos del 5% de los pacientes desarrollé hipertensién de
reciente diagnéstico, fracturas dseas, cataratas, miopatia
o diabetes, y dichos porcentajes no fueron diferentes a
los del grupo control'®. En el Lung Health Study'’ y en
su segundo andlisis® se comprobé que la triamcinolona
no suprime la funcién suprarrenal basal ni tras estimula-
cién. Por el contrario, duplica el riesgo de hematomas
cutdneos y disminuye la densidad 6sea, tanto vertebral
como femoral. En una revisidon sistemdtica sobre los
efectos secundarios de los corticoides inhalados se llega
a algunos resultados diferentes®: que los corticoides in-
halados incrementan la candidiasis orofaringea (RR:
2,1), los hematomas cutdneos (RR: 2,1) y reducen los
valores medios de cortisol (RR: 0,84).

Al margen de una mejor definicién de los efectos ad-
versos de los corticoides inhalados en la EPOC, se
acepta que €stos son leves, relacionados con la dosis y
probablemente con el tipo de corticoide utilizado, pues-
to que en el estudio EUROSCOP no se evidenci6 pérdi-
da de masa Gsea con budesonida'é, mientras que en el
LHS si se perdi6 con triamcinolonal’.

Las recomendaciones internacionales vigentes en la
actualidad aconsejan el uso de corticoides inhalados en
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aquellos pacientes sintomaticos con EPOC que muestren
una respuesta espirométrica documentada a los mismos
y en los enfermos con grados IIB o III con frecuentes
exacerbaciones que requieran antibidticos y corticoides
orales®. En Espaiia, la Conferencia de Consenso sobre
la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica recomien-
da utilizar corticoides inhalados en pacientes con enfer-
medad mal controlada y exacerbaciones frecuentes, en
enfermos que presenten una mejoria funcional signifi-
cativa tras un ensayo esteroideo y en los que tengan una
prueba broncodilatadora positiva®’.

Tratamiento combinado con broncodilatadores

Desde hace algunos afios, se ha propuesto que los
corticoides inhalados podrian tener un efecto sinérgico
con los broncodilatadores, principalmente agonistas f3,
adrenérgicos y teofilinas. De hecho, se han aportado al-
gunos datos que, en estudios de corta duracién, demues-
tran una mayor mejoria funcional y sintomdtica que con
la monoterapia.

Soriano et al*® estudiaron el efecto de la asociacion
salmeterol y fluticasona frente a la monoterapia con sal-
meterol en pacientes recién diagnosticados de EPOC.
Comprobaron que la supervivencia a los 3 afios de segui-
miento fue mayor en el grupo tratado con la asociacién
(78,6%) que en el tratado s6lo con salmeterol (63,6%).

En los ultimos afios, se han publicado varios ensayos
clinicos en los que se valora la combinacién de un ago-
nista B, adrenérgico de larga duracién con un corticoide
inhalado. Szafranski et al® seleccionaron a 812 pacien-
tes con EPOC de grados IIB y III (FEV, medio del
36%), que fueron tratados durante un afio de forma alea-
toria con budesonida y formoterol en el mismo dispositi-
vo o con cualquiera de los firmacos aislados o placebo.
Comprobaron que la terapia combinada se asociaba a
una reduccién de las exacerbaciones graves por paciente
y afio, tanto con respecto a placebo como a formoterol,
asi como a un menor uso de corticoides sistémicos.
También detectaron un incremento del FEV, y una dis-
minucién de los sintomas y del uso de broncodilatadores
de rescate en comparacioén con el placebo y la budesoni-
da. Ademas, el tratamiento combinado incrementaba la
calidad de vida relacionada con la salud en relacién con
el placebo. En definitiva, la terapia combinada de bude-
sonida y formoterol resultaba mas eficaz que la monote-
rapia en pacientes con EPOC moderada-grave.

En el estudio TRISTAN se compard la terapia combi-
nada de salmeterol y fluticasona con la monoterapia y
placebo en 1.465 pacientes®. Después de 12 meses, el
tratamiento combinado aumentaba el FEV, con respec-
to a la monoterapia, tanto el pre (73-99 ml) como el
posbroncodilatador (31-48 ml). Incrementaba la calidad
de vida relacionada con la salud y reducia la disnea y el
uso de medicacion de rescate con respecto a la flutica-
sona. No modificaba, sin embargo, el nimero total de
exacerbaciones ni las agudizaciones graves, en relacion
con la monoterapia.

La asociacién de fluticasona y salmeterol en el mis-
mo disco inhalador también ha sido comparada con la
monoterapia durante 24 semanas. Se ha apreciado que
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aumenta el FEV, pero que no modifica la disnea ni la
calidad de vida*..

Las razones por las que el tratamiento combinado po-
dria ser mejor que la monoterapia todavia son objeto de
especulacién. En el asma se ha comprobado que los ago-
nistas 3, adrenérgicos de larga duracién potencian los
efectos antiinflamatorios de los corticoides. Ademas, es
conocido que los corticoides aumentan el nimero de re-
ceptores 3, y que el tratamiento combinado es mds efi-
caz que la monoterapia para disminuir la liberacién de
IL-8 desde el misculo liso de las vias aéreas*..

Corticoides sistémicos

Los corticoides sistémicos inducen alguna mejoria en
pacientes con EPOC e hiperrespuesta bronquial, pero
sus importantes efectos secundarios desaconsejan su
uso de forma sistemdtica'?**2. Ademads, se asocian a una
mayor mortalidad, que no se sabe si es debida al propio
tratamiento o a la mayor gravedad de la enfermedad.

La importancia de los corticoides sistémicos en el tra-
tamiento de la exacerbacion de la EPOC estd mejor defi-
nida. Una revisién sistematica Cochrane que incluyé 7
estudios controlados concluye que mejoran la funcién
pulmonar en las primeras 72 h de las reagudizaciones,
aunque a costa de considerables efectos secundarios®.
Ese mismo afio, Sayiner et al* demostraron que la pro-
longacién del tratamiento hasta los 10 dias logra mejorias
adicionales con respecto a los 3 dias.

Se ha comprobado que el tratamiento de los pacien-
tes con agudizaciones con altas dosis de esteroides sis-
témicos origina un menor nimero de fracasos terapéuti-
cos, con una mejoria funcional mds rdpida y un menor
tiempo de hospitalizacién®. La prolongacién del trata-
miento durante 8§ semanas no ha demostrado un benefi-
cio adicional sobre el tratamiento durante 2 semanas*.

Mucoliticos

Diversos farmacos mucocinéticos y mucorregulado-
res, como el ambroxol, erdosteina, carbocisteina o gli-
cerol yodado, podrian resultar beneficiosos en algunos
pacientes con esputo muy viscoso*. Un metaanalisis
sobre el papel de los mucoliticos en el tratamiento de la
EPOC, en que se incluyeron 23 ensayos clinicos, de-
mostré una reduccidn significativa en el nimero de exa-
cerbaciones de hasta un 29%, una disminucién del nd-
mero de dias de incapacidad y un incremento del
nimero de pacientes libres de exacerbacidn, a costa de
escasos o0 nulos efectos adversos*®. No se comprobé que
este tipo de farmacos tuvieran efecto alguno sobre la
funcién pulmonar. Sin embargo, la mayoria de los estu-
dios analizados eran de corta duracién (2-6 meses) e in-
clufan a pacientes con EPOC grados I o IIA.

Antioxidantes

La N-acetilcisteina es un compuesto que contiene
cisteina, agente antioxidante que penetra en las células
donde es desacetilado a L-cisteina, que participa en la
sintesis de glutatién, uno de los sistemas antioxidantes

mds importantes de las células. Este sistema protege al
pulmoén del dafio inducido por agentes oxidantes y, en
animales, inhibe el engrosamiento epitelial y la hiper-
plasia de células secretoras originados por el humo del
tabaco*’. In vitro, la N-acetilcisteina inhibe la quimiota-
xis de neutrdfilos y monocitos®.

Se han realizado varios ensayos clinicos con un segui-
miento cercano a los 6 meses, en los que se demuestra
que la N-acetilcisteina mejora los sintomas y reduce un
41% el nimero de exacerbaciones, de forma dependien-
te de la dosis. Dos metaanélisis*®*, en los que se anali-
zan § ensayos clinicos realizados en pacientes con bron-
quitis crénica, concluyen que la N-acetilcisteina reduce
un 20% las exacerbaciones y que su eficacia es mayor
en los pacientes con enfermedad leve-moderada, mien-
tras que resultaba dudosa en la EPOC grave. En pocos
meses, se dispondrd de los resultados del estudio
BRONCUS, un ensayo clinico aleatorizado a largo plazo
que valora el efecto de la N-acetilcisteina sobre el dete-
rioro del FEV, y la reduccion de las exacerbaciones.

El mecanismo por el que la N-acetilcisteina reduce
las exacerbaciones podria estar relacionado con la inhi-
bicién del crecimiento bacteriano intrabronquial duran-
te el intervalo libre de infeccidn en pacientes con bron-
quitis crénica. Este mecanismo no es bien conocido,
pero probablemente esté relacionado con la inhibicién
de la adherencia de las bacterias a las células ciliadas
epiteliales del tracto respiratorio.

Se especula que el ambroxol también podria tener un
efecto antioxidante, puesto que se ha comprobado que
disminuye la produccion de oxidantes por las células de
lavado broncoalveolar de pacientes con EPOC>.
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