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Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

Nuevos tratamientos
Dr. Raymundo Pérez Cruz*

RESUMEN

Se denomina enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) a las alteraciones crénicas lentamente progresi-
vas del aparato respiratorio que se caracterizan por un
flujo espiratorio maximo reducido durante una espiracion
forzada. La EPOC es la cuarta causa de muerte en los
Estados Unidos. El humo del tabaco, la contaminaciéon
ambiental, la exposicién a polvos organicos e inorganicos
y gases toxicos, y la deficiencia de a, antitripsina son los
factores de riesgo relacionados con la EPOC. Los pa-
cientes con EPOC tienen limitacion del flujo aéreo, hiper-
inflacion, alteraciones en el intercambio gaseoso y de la
circulacion pulmonar. La evaluacién de los pacientes con
EPOC se basa en el interrogatorio, los estudios radiogra-
ficos y las pruebas de funcionamiento pulmonar; la explo-
racion fisica tiene sensibilidad baja.

Palabras clave: Enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica, factores de riesgo, fisiopatologia, evaluacion.

Esta enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) se caracteriza por el desarrollo progresivo
de limitacion del flujo de aire en la via aérea que no
es completamente reversible.!

El término EPOC involucra a:

» Bronquitis obstructiva cronica.

» Obstruccidn de vias aéreas pequefas.

» Enfisema.

» Aumento del espacio aéreo y destruccion del pa-
rénquima pulmonar.

» Pérdida de elasticidad pulmonar.'2

* Jefe del Servicio de Cuidados Intensivos del Hospital de la
Sociedad Espafiola de Beneficencia de Puebla.
Servicio de Cuidados Intensivos Adultos. Hospital de la So-
ciedad Espafiola de Beneficencia de Puebla.

SUMMARY

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is the
name of a group of chronic and slowly progressive
respiratory disorders characterized by reduced maximal
expiratory flow during forced exhalation. COPD is the
fourth leading cause of death in the United States.
Cigarette smoking, air pollution, occupational exposures
to either organic or inorganic dust and noxious gases,
and a, antitrypsyn deficiency are the risk factors linked
to COPD. Airflow limitation, hyperinflation, impaired gas
exchange and pulmonary circulation malfunction are
present in patients with COPD. The evaluation of COPD is
on the basis of history, radiographic studies and pulmonary
function tests; physical examination has poor sensitivity.
Key words: Chronic obstructive pulmonary disease, risk
factors, physiopathology, evaluation.

Epidemiologia

* 14 millones de estadounidenses tienen EPOC.

* 14% de hombres blancos fumadores tuvieron
obstruccién de aire comparados con 3% de mu-
jeres blancas no fumadoras.

» 42 causa de muerte en EUA.

Factores de riesgo

» Tabaquismo.

» Contaminacion del aire (diéxido sulfarico).
* Quimicos ambientales (cadmio).

» Tabaquismo pasivo.2

INFLAMACION
El reconocimiento de que la inflamacidn crénica de

las vias aéreas tienen un papel importante en la
produccion de los sintomas del asma, han hecho
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gue se utilicen més los tratamientos antiinflamato-
rios, principalmente corticoesteroides inhalados.
En la EPOC también hay un proceso inflamatorio,
pero es diferente en cuanto a células inflamatorias,
efectos inflamatorios y respuesta al tratamiento.?

Mediadores celulares de la inflamacion

Estudios histopatol6gicos muestran que la mayor in-
flamacion en la EPOC se da en vias aéreas periféri-
cas (bronquiolos) y parénquima pulmonar. Los bron-
quiolos son obstruidos por fibrosis, infiltrado con
macrofagos y linfocitos T. Hay destruccion del parén-
guima pulmonar y un incremento en el nimero de
macréfagos y linfocitos T (CD8 citotéxicos). Los ma-
crofagos parecen tener un papel importante, ya que
estas células son cinco a diez veces mas numero-
sas, se activan y se localizan en los sitios del dafio,
y producen los cambios patolégicos en la EPOC.

Con el humo del cigarro u otros irritantes, los ma-
créfagos liberan: factor neutréfilo-quimiotacico, leuco-
trieno B4 e interleucina 8. Neutréfilos y macréfagos li-
beran proteinasas que rompen el tejido conectivo en
el parénquima pulmonar, resultando en enfisema y
estimulacion del moco.

Desequilibrio de la proteasa y anaproteasa

Muchas proteasas rompen los componentes del te-
jido conectivo, particularmente elastina, producien-
do enfisema del parénquima pulmonar. Se ha pues-
to mucha atencion en la elastasa y proteinasa 3, las
cuales son proteasas derivadas de neutréfilos. La
evidencia de la degradacién de la elastina en la
EPOC, se produce por la gran degradacion de des-
mocina, derivada de las uniones de elastina, en fu-
madores con pérdida rapida de la funcién pulmonar
asi como en la pérdida normal.

La elastasa neutrdfila es inhibida por alfa-antitripsi-
na, en el parénquima pulmonar, y su deficiencia po-
dria predisponer al enfisema. En pacientes con enfi-
sema, hay un incremento en la concentracién de
fluido broncoalveolar, y expresién por los macréfagos
de matriz de metaloproteinasa-1 (colagenasa) y ma-
triz de metaloproteinasa-9 (gelatinasa B).

El humo del cigarrillo puede inducir inflamacién e
incrementar la liberacion de proteinasa que son
contrarrestadas por las antiproteasas, en cantida-
des suficientes para prevenir la lesion del parénqui-
ma, pero en fumadores con EPOC desarrollada, la
produccion de antiproteasa puede ser inadecuada
para neutralizar los efectos de multiples proteasas,

tal vez por el polimorfismo genético y la produccion
de esas proteinas.?

Efectos sistémicos

Las concentraciones circulantes de interleucina-6 y
de proteina-C-reactiva, se incrementan incluso en
la etapa estable, asi como en las exacerbaciones.
Algunos pacientes, particularmente aquéllos con
enfisema predominante, tienen una pérdida impor-
tante de peso, que es un factor predictor del au-
mento de la mortalidad que es independiente de la
funcién reducida del pulmén.

La pérdida de peso en EPOC, como en otras en-
fermedades crénicas inflamatorias, se ha asociado a
un incremento de los niveles circulantes de TNF-alfa
y receptores solubles del TNF, y con liberacién del
TNF-alfa de células circulantes. Estos incrementos
estan asociados a incremento en los niveles de lep-
tina, la cual contribuye a la pérdida de peso en estos
pacientes. La pérdida de peso en el EPOC se incre-
menta por el aumento del metabolismo con pérdida
del muasculo esquelético.

Este consumo de musculo esquelético produce
debilidad y exacerba la disnea. En estos musculos
hay gran disminucién en la miosina de cadena pe-
sada. Estos efectos sistémicos del EPOC-debilidad
muscular, esquelética y respiratoria se deben de
tomar en cuenta en la rehabilitacién del paciente.!?

Mecanismos amplificados

Los cambios inflamatorios y el desequilibrio, que
ocurre en EPOC, se observa también en fumadores
sin EPOC, pero en menor grado. Estas observacio-
nes demuestran que la caida acelerada en la fun-
cion pulmonar puede ir unida a una amplificacién de
la respuesta pulmonar a los irritantes, por el incre-
mento de la produccion de proteinas inflamatorias y
enzimas o por el mecanismo enddgeno defectuoso
antiinflamatorio o antiproteasa. Estas diferencias
pueden ser explicadas por polimorfismo de los ge-
nes decodificantes de citoquinas, proteasas, antiin-
flamatorios (proteinas), y antiproteasas.24

Otra hipoétesis sefiala que esas diferencias estan
unidas a una infeccién viral latente. El adenovirus
con secuencia E1A es el que mas se detecta en
pulmones de pacientes con EPOC. El tabaquismo
es la principal causa de EPOC, pero el dejar de fu-
mar muchas veces no resulta eficaz para la resolu-
cidn de la respuesta inflamatoria de la via aérea.
Esto muestra que hay mecanismos que mantienen
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el proceso inflamatorio crénico una vez que éste ha
sido establecido.?®*®

AVANCES EN LA TERAPIA FARMACOLOGICA
Dejar de fumar

El cese del tabaquismo es la Unica medida que pue-
de retrasar el progreso de la EPOC, como se confir-
mé en un estudio de salud pulmonar. El reemplazo
de nicotina (parches transdérmicos) puede ayudar a
los pacientes a reducir el tabaquismo, pero el uso del
actualmente introducido bupropién, un antidepresivo
no-adrenérgico ha probado ser la estrategia mas
efectiva hasta la fecha. Estudios recientes demostra-
ron que después de nueve semanas del uso del bu-
propion, los indices de abstinencia fueron del 30%
en 12 meses, comparado con el 15% del placebo.5-8

Nuevos broncodilatadores

Los broncodilatadores causan sélo un pequefio in-
cremento en la FEV1 (40%) en pacientes con EPOC,
pero estos farmacos pueden mejorar los sintomas
reduciendo la hiperinflaciéon y pueden mejorar la tole-
rancia al ejercicio, a pesar del hecho de que hay una
pequefia mejora en la medicion de la espirometria.
Diversos estudios han demostrado la utilidad de la
actividad a largo plazo de B2-agonistas inhalados,
como el salmeterol y el formoterol en la EPOC. Un
beneficio adicional de los B2-agonistas a largo plazo
en EPOC puede ser la reduccion de las exacerbacio-
nes infecciosas, ya que disminuye la adhesion de
bacterias como Haemophilus influenzae al epitelio
de las vias aéreas.®

La EPOC parece ser mejor tratada por farmacos
anticolinérgicos que son B2-agonistas, en contraste
con el asma, para el cual los B2-agonistas son mas
efectivos. Un nuevo farmaco anticolinérgico, el tiotro-
pium bromide, el cual ain no esta disponible para
prescripcién tiene una duracion prolongada y es con-
veniente para una inhalacién diaria en la EPOC.57

Antibiéticos

La exacerbacién aguda de la EPOC es cominmen-
te atribuida a la infeccion bacteriana que se asocia
al incremento de volumen y purulencia del esputo.
También se puede dar la infeccién viral, por lo que
los antibidticos no son una garantia de seguridad.
No hay pruebas de que los antibi6ticos profilacticos
prevengan las exacerbaciones agudas.>%8
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Oxigeno

La terapia con oxigeno en casa se toma en cuenta
para una gran proporcién del costo del tratamiento
de la EPOC (cerca del 30% en EUA, donde el uso
del oxigeno liquido es abundante). La terapia de
oxigeno a largo plazo esté justificada por dos gran-
des estudios que muestran una reducida mortalidad
y una mejora en la calidad de vida en pacientes con
EPOC severo, hipoxemia crénica (presion parcial
de O, arterial menos de 55 mmHg).

Estudios mas recientes demuestran que el O, no
incrementa la supervivencia en pacientes con hi-
poxia menos severa, por lo que la seleccién de los
pacientes es importante para prescribir esta terapia
tan costosa. Del mismo modo, en pacientes con
EPOC que presentan hipoxemia nocturna, el trata-
miento nocturno con O, no parece incrementar la
supervivencia o retrasar la prescripcion de terapia
continua de O,.'%*

CORTICOSTEROIDES

Los corticosteroides inhalados son ahora la base
del tratamiento del asma crénica, y el conocimiento
de que la EPOC se presenta la inflamacion crénica
de las vias aéreas, justifica su uso. Ahora son am-
pliamente utilizados en EUA, para la EPOC, y el
asma. De cualquier manera, la inflamacién en la
EPOC no es suprimida por los corticosteroides ora-
les o inhalados, aun en altas dosis. Esta falta de
efecto puede relacionarse con el hecho de que los
corticosteriodes prolongan la vida media de los
neutréfilos y no suprime la inflamacion neutrofilica
en la EPOC. Aproximadamente el 10% de los pa-
cientes con EPOC estable tienen alguna mejoria
sintoméatica con los corticosteriodes orales. La hipe-
rrespuesta de la via aérea, una caracteristica del
asma, puede predecir una declinacion acelerada en
la FEV1 en pacientes con EPOC. Estudios recien-
tes no encontraron evidencia de que el tratamiento
a largo plazo de corticosteroides inhalados reduce
el proceso de la EPOC, aun cuando el tratamiento
comenzé antes de que la enfermedad se volviera
sintomatica.>’

Los corticosteriodes inhalados pueden reducir lige-
ramente la severidad de las exacerbaciones agudas,
pero no se justifica su empleo en vista del riesgo de
sus efectos colaterales sistémicos en pacientes sus-
ceptibles, y el alto costo del uso de altas dosis de cor-
ticosteroides inhalados por muchos afios. En contras-
te, dos estudios recientes han demostrado un efecto
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benéfico de los corticosteriodes inhalados en el trata-
miento de las exacerbaciones agudas de la EPOC
con avance y mejoria clinica y reduccién de la estan-
cia hospitalaria.”®

La raz6n de esta discrepancia entre la respuesta
a corticosteroides en EPOC aguda y crénica puede
relacionarse a diferencias en la respuesta inflama-
toria (como el incremento de eosindfilos) o edema
de vias aéreas en las exacerbaciones.?

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO
Ventilacién no invasiva

El uso de ventilacién no invasiva con presion positiva
con una mascarilla nasal, la cual elimina la necesi-
dad de intubacion endotraqueal, y reduce la necesi-
dad de ventilacibn mecéanica en exacerbaciones
agudas de la EPOC en el hospital, aunque algunos
estudios muestran poco o ningun beneficio.

Estudios no controlados mostraron que la venti-
lacion con presién positiva no invasiva usada en
casa, puede mejorar la oxigenacién y reducir la ne-
cesidad de hospitalizacion en pacientes con EPOC
severa y con hipercapnia, y mejorar la sobrevida a
largo plazo, aunque se necesitan estudios controla-
dos. En un estudio pequefio controlado, la ventila-
cién no invasiva con presién positiva no fue la tole-
rada y produjo s6lo beneficios marginales. La
combinacién de ventilacién no invasiva con presion
positiva y terapia con O, a largo plazo podria ser
mas efectiva, pero se necesitan estudios a largo
plazo para validar el uso estas terapias.'#!®

Rehabilitaciéon pulmonar

Consiste en un programa estructurado de educa-
cion, ejercicio y fisioterapia que ha mostrado en es-
tudios controlados que mejora la capacidad para el
ejercicio y la calidad de vida entre pacientes con
EPOC severo y reduce la cantidad de cuidados de
salud necesarios.3

Reduccién quirtrgica del volumen pulmonar

Ha despertado interés la remocion quirdrgica de la
mayor parte de enfisematosos del pulmén para mejo-
rar la funcién ventilatoria. La reduccién de hiperinfla-
cion mejora la eficiencia mecanica de los musculos
inspiratorios. La seleccion cuidadosa de pacientes
después de un periodo de rehabilitacién pulmonar es
esencial. Los pacientes con l6bulo superior localizado

enfisematoso parecen tener mejor respuesta. Relati-
vamente la baja resistencia pulmonar durante la inspi-
racién parece ser un buen predictor de la mejoria de
la FEV1 después de la cirugia.l-34

Las mejoras funcionales que se presentan son:
aumento en la FEV1, reduccion de la capacidad
pulmonar total y de la capacidad residual funcional,
mejora la funcién de musculos de la respiracion,
mejora la capacidad para el ejercicio y mejora la
calidad de vida. Los beneficios persisten por un
afio, al menos en muchos pacientes, pero es nece-
sario un cuidadoso seguimiento para evaluar los
beneficios a largo plazo de esta terapia.

Esta en curso un estudio multicéntrico nacional
de EUA del tratamiento de enfisema para investigar
los efectos y costos de esta cirugia reductora del
volumen pulmonar en comparacion con la terapia
convencional.'®

NUEVOS TRATAMIENTOS

Aparte de cese del tabaquismo, el uso de corticoste-
riodes disminuye la progresién de la EPOC. Conside-
rando que esta enfermedad esta relacionada con un
proceso inflamatorio activo y con una lesién proteoliti-
ca progresiva del tejido pulmonar, la sugerencia de
una intervencion farmacolégica puede ser posible. Un
mejor entendimiento del mecanismo celular y molecu-
lar involucrados en la EPOC provee nuevas pautas
moleculares para el desarrollo de farmacos.>°

Mediadores antagonistas

Varios mediadores inflamatorios estan implicados
en la EPOC, dando opciones ldgicas para el desa-
rrollo de inhibidores de sintesis o de antagonistas
de receptores. Aqui estan incluidos los inhibidores
de la 5-lipooxigenasa, que previene la sintesis de
leucotrieno-B4 y también estan los antagonistas es-
pecificos de leucotrieno B4, muchos de los cuales
estan siendo utilizados para el tratamiento de la
EPOC.4

Los antagonistas especificos del CXCR2, uno de
los receptores de neutréfilos que son activados por
la interleukina-8, estan siendo desarrollados, y anti-
cuerpos humanizados y receptores solubles que
bloquean al TNF-alfa estan desarrollandose para su
uso en otras enfermedades inflamatorias crénicas.
De cualquier manera, no es seguro que antagoni-
zando un simple mediador se tengan efectos clini-
cos sustanciales, ya que hay otros mediadores con
otras acciones involucrados en la EPOC.718
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Inhibidores de la proteasa

Se estan desarrollando muchos inhibidores de la
elastasa de los neutréfilos, y sélo uno ha sido pro-
bado clinicamente. El estudio no ha demostrado
beneficio, pero esto refleja el hecho de que muchas
proteasas estan involucradas en la EPOC o el he-
cho de que puede ser dificil monitorizar la eficacia
en cada enfermedad con progresion lenta.1113.14

Muchos inhibidores no-selectivos de la matriz
metaloproteinasa estan siendo desarrollados, y
ahora hay una busqueda de inhibidores que po-
drian ser mas selectivos y que no tengan efectos
colaterales en el musculo esquelético, lo cual ha
impedido el desarrollo de esta clase de farmacos.
Otro avance, es en la suplementacién de antipro-
teasas endogenas, tales como las alfal-antitripsina,
inhibidor de secrecion de leucoproteasa o elafin y la
administracion de productos recombinantes huma-
nos o incluso con terapia genética.’®

Nuevos farmacos antiinflamatorios

A pesar de que los corticosteroides son inefectivos,
otros tratamientos antiinflamatorios, particularmen-
te aquellos que inhiben la inflamacién neutrofilica,
podrian ser efectivos. Las mas prometedoras del
tratamiento antiinflamatorio, son los inhibidores de
fosfodiesterasa-4, los cuales tienen un efecto inhibi-
dor en células clave inflamatorias involucradas la
EPOC, incluyendo macréfagos, neutréfilos y linfoci-
tos T citotoxicos.

Un inhibidor de fosfodiesterasa-4 (SB-207499)
ha resultado prometedor en estudios clinicos del
tratamiento de la EPOC, con mejoria de los sinto-
mas, calidad de vida y funcién pulmonar. Otros
antiinflamatorios nuevos incluyen a los inhibido-
res del NF-KB, inhibidores del p-38 proteinquina-
sa nitégrena-activada, y el interleukin-10,1%:1517.19
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