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Clasicamente las terapias utilizadas en la EPOC se han centrado
sobre todo en farmacos destinados a compensar la obstruccién
al flujo aéreo o disminuir de forma inespecifica el grado de
inflamacién en las vias respiratorias. Entre los primeros se encuen-
tran fundamentalmente los farmacos adrenérgicos (basicamente
[3-adrenérgicos), que modularian la respuesta del sistema simpa-
tico a ese nivel, asi como las moléculas con efecto anticolinérgico,
que neutralizarian el sistema parasimpatico. De hecho, los Gltimos
avances en estos grupos de farmacos han consistido fundamental-
mente en conseguir una duracién mas prolongada de sus efectos y
asociar diversas moléculas en un mismo dispositivo. Sorprendente-
mente, no han aparecido todavia firmacos que regulen la respuesta
del sistema denominado «no adrenérgico-no colinérgico» (NANO,
0 NANC segtin su acrénimo inglés) de la via aérea, cuyos mediado-
res son diferentes de los de los dos sistemas nerviosos autbnomos
clasicos antes mencionados’. Respecto de la disminucién del nivel
de inflamacién en la via aérea, los farmacos clasicos han sido los
corticoides por via inhalada o sistémica, y mas recientemente
los inhibidores de la fosfodiesterasa de nucleétidos ciclicos (PDE)?,
incluyendo el roflumilast y la teofilina, inicialmente utilizada como
broncodilatador. Estos farmacos actian mediante la inhibicién de
laisoenzima PDE4, aunque la teofilina inhibe también a PDE3 y pro-
duce ademds un aumento en la actividad de la histona deacetilasa
(HDAC). Sin embargo, en los tGltimos afios se viene dando progre-
siva importancia a otros enfoques profilacticos y terapéuticos de la
EPOC. Entre ellos hay algunos de largo recorrido, como es el caso
del tratamiento sustitutivo para el déficit de alfa-1 antitiripsina y
la rehabilitacién respiratoria. Esta consiste en una aproximacién
multidimensional en la que destacan, por un lado, la induccién de
habitos de vida mas saludables y, por otro, el ejercicio®. Entre los
primeros se hallan la abstinencia del habito tabaquico y de otros
factores deletéreos de exposicion (humo de carbén-lefia, conta-
minacién ambiental). Para el caso concreto del tabaco, se dispone
ademas de numerosas opciones tanto farmacolégicas como no far-
macolégicas (intervencién motivacional, sustitucién de la nicotina,
bupropién, vareniciclina, etc)*. También una dieta saludable y, cada
vez con mayor énfasis, un nivel adecuado de actividad fisica®. Este
altimo no depende exclusivamente, como se solia pensar hasta
hace poco, de la capacidad de ejercicio del paciente sino de sus
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habitos conductuales y motivacién®. Resulta claro hoy en dia que
ambas dimensiones (capacidad y habitos-motivacién) deben ser
tenidas en cuenta simultineamente en las intervenciones terapéu-
ticas. Cuando mejorar el nivel de actividad fisica resulte insuficiente
debera acompaiiarse de rehabilitacién-fisioterapia, en las que hoy
en dia predomina sobre todo el entrenamiento tanto muscular
como cardiovascular al esfuerzo®’. Otro terreno que ha ganado
recientemente una progresiva importancia en la terapia de los
pacientes con EPOC es la ventilacién mecanica no invasiva (VMNI)
domiciliaria. De hecho, a su claro beneficio en pacientes agudiza-
dos se ha afadido en los Gltimos afios suficiente evidencia positiva
en pacientes estables y bien seleccionados (fundamentalmente
hipercapnicos), e incluso en enfermos que acaban de padecer una
exacerbaci6n®”. También los suplementos nutricionales e incluso
farmacos anabdlicos pueden ser de utilidad en el subgrupo de
pacientes con pérdida de peso o caquexia franca, ya que permi-
ten recuperar funcién muscular y capacidad de ejercicio'?. No debe
olvidarse tampoco el papel del trasplante pulmonar, indicado en
pacientes con enfermedad avanzada, y la reduccién de volumen
pulmonar, tanto por via endoscépica como quirdrgica. Por Gltimo,
y ya en el terreno mas novedoso, han aparecido las terapias con
moduladores de la respuesta bioldgica (MRB), o mas coloquial-
mente «farmacos biolégicos»!!. Entre ellos destacan hoy en dia
sobre todo los anticuerpos contra determinadas moléculas cla-
ves en las distintas modalidades de inflamacién (interleucinas y
sus receptores, inmunoglobulinas, etc.), los inhibidores de cina-
sas (y por tanto de factores de transcripcién) y, en el terreno mas
especulativo, los potenciales moduladores del microbioma. Entre
los primeros destacan los anticuerpos contra TNF-a, IL-1 (o y
B), IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-13, IL-17, IL-23, IL-33, TGF-3, CCL-11,
TSLP e IgE, mientras que entre los nuevos inhibidores de cina-
sas (entre los clasicos se encontraban la teofilina, los corticoides y
los macrélidos) se pueden citar IMD-1041 y -0354, losmapimod,
PH-797804, RV-568, SB-681323, PF-03715455, trametinib, solu-
metinib y tioredoxina'?'3. Todavia con escasa base conceptual,
ya que el microbioma respiratorio en concreto es relativamente
desconocido, quedarian los llamados probidticos (preparados que
contienen microorganismos vivos que se incorporan a la flora del
sujeto) y los prebiéticos (compuestos inorganicos utilizables por la
microbiota considerada como beneficiosa)!“.

Todos estos tratamientos responden a una concepcion relativa-
mente nueva de la enfermedad, enla que no basta con el diagnéstico
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genérico de EPOC, sino que deben tenerse en cuenta una serie de
rasgos individuales que deberian permitir una medicina de mayor
precisién y, por tanto, mas personalizada. Por otra parte, estos ras-
gos individuales pueden ser comunes a grupos de individuos con la
misma enfermedad, constituyendo los fenotipos de esta. Desde esta
optica, la EPOC seria una enfermedad polifénica (palabra todavia
no incorporada a la Real Academia Espafiola pero de uso amplio en
biologia), al englobar diversos fenotipos. En este momento, existe
un gran interés en averiguar si a los fenotipos (o al menos a algu-
nos de ellos) les corresponden endotipos especificos'>16; es decir,
con mecanismos biolégicos comunes. Esto es importante por tres
razones: mejorar nuestro conocimiento sobre los diferentes meca-
nismos fisiopatoldgicos de la enfermedad, hallar biomarcadores lo
mas especificos posibles que permitan identificar los mencionados
endotipos, y disefiar tratamientos mas personalizados.
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