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| nter venciones far macoldgicas para mejorar la disnea y
la calidad de vida de los pacientes con EPOC

Juan O Galindo

RESUMEN. La EPOC se ha convertido en uno de los problemas més importantes de salud, las estadisticas actuales establecen
que es la 4a causa de muerte y la 122 causa de incapacidad a nivel mundial. En los paises latinoamericanos la prevalencia de la
EPOC oscila entre el 7.8%, en México hasta el 19.7% en la ciudad de Montevideo. Se estima que para el afio 2020 la EPOC sea
la 32 causa de muerte a nivel mundial y se encuentre entre las primeras 10 causas de incapacidad. Desde el punto de vista
terapéutico la evolucion de la enfermedad se modifica favorablemente sélo por dos medidas, la primera si el paciente deja de
fumar, lo cual impacta en la evolucion de la enfermedad ya que disminuye o detiene el deterioro de la funcién pulmonar, lo que
modifica los sintomas, la calidad de vida y el pronoéstico de los pacientes. La segunda intervencién en los pacientes con EPOC,
que desarrollan hipoxemia significativa (PaO, < 55 o PaO, < 59 con datos de policitemia o hipertension pulmonar), es el uso de
oxigeno continuo a largo plazo’. El resto de las intervenciones terapéuticas usadas tradicionalmente (broncodilatadores de
accion corta, rehabilitacion) sélo han servido para mejorar sintomas. La presente revision esta dirigida ha evaluar el efecto de la
terapia farmacoldgica de los broncodilatadores de liberacion prolongada y corticosteroides, sobre la disnea y la calidad de vida
de los pacientes con EPOC, se incluye como mejoria en la calidad de vida el impacto sobre las exacerbaciones, ya que éstas
han demostrado que tienen un efecto deletéreo sobre la evolucion de la EPOC.
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ABSTRACT. COPD has become an important health issue. Actual statistics label it as the 4" cause of death and the 12" cause of
incapacity world-wide. In Latin-American countries prevalence of COPD oscillates between 7.8% in Mexico and up to 19.7% in
Montevideo. It is estimated that for year 2020, COPD will become the 3" cause of death world-wide, and between the first 10 causes
of incapacity. From the therapeutic point of view, the evolution of the disease is favorably modified only by two measures. The first,
quit smoking, impacts in the evolution by diminishing or stopping the deterioration of the pulmonary function, which moreover modifies
the symptoms, life quality, and prognosis. The other one, a continuous long-term use of oxygen in COPD patients who develop a
significant hypoxemia (PaO, < 55 or PaO, < 59 with polycythemia or pulmonary hypertension), showed to prolong their overlife, as
well as the capacity to exercise. The rest of the therapeutic interventions traditionally used (short-action bronchodilators) have only
demonstrated that patients feel better. This revision is meant to evaluate the effect of the actual pharmacological therapy, bronchod-
ilators, mainly long-action, and corticosteroids, over dyspnea and life quality in patients with COPD. It is evaluated the improvement
of life quality and its impact over exacerbations, which have demonstrated to have a deleterious effect over the evolution of COPD.

Key words: Bronchodilators, COPD, corticosteroids, dyspnea, quality of life.

PAPEL DE LOS BRONCODILATADORESY LOS
CORTICOESTEROIDES

La EPOC se ha convertido en uno de los problemas mas
importantes de salud, las estadisticas actuales estable-
cen que es la 42 causa de muerte y la 122 causa de inca-
pacidad a nivel mundial.* En los paises latinoamericanos
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la prevalencia de la EPOC oscila entre el 7.8%, en Méxi-
co hasta el 19.7% en la ciudad de Montevideo.2 Se esti-
ma que para el afio 2020 la EPOC sea la 32 causa de
muerte a nivel mundial y se encuentre entre las primeras
10 causas de incapacidad.

Desde el punto de vista terapéutico la evolucion de la
enfermedad se modifica favorablemente s6lo por dos medi-
das, la primera si el paciente deja de fumar, lo cual impacta
en la evolucion de la enfermedad ya que disminuye o detie-
ne el deterioro de la funcién pulmonar, lo que modifica los
sintomas, la calidad de vida y el pronéstico de los pacien-
tes. La segunda intervencion en los pacientes con EPOC,
que desarrollan hipoxemia significativa (PaO, < 55 mmHg o
PaO, < 59 mmHg con datos de policitemia o hipertension
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pulmonar),®es el uso de oxigeno continuo a largo plazo. El
resto de las intervenciones terapéuticas usadas tradicional-
mente (broncodilatadores de accién corta, rehabilitacién) sélo
han servido para mejorar los sintomas.

La presente revision esta dirigida a evaluar el efecto
de la terapia farmacoldgica de los broncodilatadores de
liberacién prolongada y corticoesteroides, sobre la dis-
neay la calidad de vida de los pacientes con EPOC. Se
consider6 como mejoria en la calidad de vida el impacto
gue puede tener cualquier intervencion sobre las exacer-
baciones, ya que éstas han demostrado tener un efecto
deletéreo sobre la evolucién de la EPOC.

Se revisaron las principales bases de datos, el MEDLINE
y la base de datos COCHRANE de los ultimos 10 afios,
incluyéndose articulos de ensayos clinicos controlados,
aleatorizados y doble ciegos que evaluaron el papel de
los broncodilatadores y de los corticoesteroides sobre la
disnea, la calidad de vida de los pacientes con EPOC y
el numero de exacerbaciones, las cuales esta demostra-
do, impactan la evolucion y la calidad de vida de los pa-
cientes con EPOC. Se utilizaron como variables de des-
enlace la disnea, evaluada por medio del indice
transicional de disnea de Mahler (ITD), la calidad de vida
evaluada por dos cuestionarios, el cuestionario de St.
George’s (SGRQ) y el cuestionario de las enfermedades
pulmonares crénicas (CRQ), asi como el nimero de exa-
cerbaciones medidas en exacerbaciones por afio.

RESULTADOS DE LA REVISION
Broncodilatadores

Los pacientes con EPOC han sido tratados desde hace
mas de 30 afios con broncodilatadores, los cuales son
de diferentes clases, 3,-agonistas, anticolinérgicos y xan-
tinas. De éstos, los que han demostrado un mejor efecto
sobre la funcion pulmonar (VEF,) son los anticolinérgicos
y los 3, agonistas, siendo los primeros ligeramente supe-
riores, pero la combinacién de éstos (anticolinérgicos y
B,agonistas) ha demostrado el mayor efecto.* Cabe men-
cionar que a pesar de la mejoria en el VEF,, no han de-
mostrado impacto sobre la calidad de vida de los pacien-
tes en forma significativa.

Desde hace una década contamos con broncodilatadores
de accion prolongada de la familia, tanto de los 3, agonistas
como de los anticolinérgicos, los cuales han sido evaluados
en diferentes estudios. Los resultados de algunos de los es-
tudios mas significativos se discuten a continuacion:

ANTICOLINERGICOS

El tiotropio es el anticolinérgico de liberacién prolongada
de uso en pacientes con EPOC. Se diferencia del ipratro-
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pio principalmente por su larga vida media, lo que permite
usarlo cada 24 horas sin afectar su efecto, lo anterior se
debe a que el tiotropio tiene una afinidad por los receptores
muscarinicos, con un tiempo de disociacion largo, de mas
de 30 horas en el caso de los receptores M3, los que al ser
ocupados por tiotropio producen broncodilatacion.

Diferentes estudios han evaluado el efecto del tiotro-
pio sobre la disnea y la calidad de vida de los pacientes
con EPOC. Van Noord estudi6 el efecto de tiotropio a tres
meses, comparandolo contra placebo,® encontrando una
mejoria significativa de la disnea y de la calidad de vida.
Posteriormente se publicaron estudios a 6 meses,®® los
cuales también demostraron una mejoria de la disnea y
de la calidad de vida, no s6lo comparado contra placebo,
sino también demostré un mejor efecto que el ipratropio y
salmeterol. Los estudios mostraron una disminucion de
3.7 puntos en el cuestionario SGRQ comparado con pla-
cebo y de 3 puntos comparado con ipratropio. En el caso
de salmeterol, el tiotropio disminuyé hasta 4.2 puntos del
cuestionario de SGRQ y salmeterol solo 2.8, diferencia
estadisticamente significativa.” Finalmente se han publi-
cado estudios a un afio, los cuales comprueban que se
mantiene el efecto de mejoria sobre la disneay la calidad
de vida, comparado con placebo, incluso un efecto mejor
que el ofrecido por ipratropio.®° Hasta este momento, no
es posible saber si el efecto del tiotropio de mantener la
broncodilatacién prolongadamente pueda incidir favora-
blemente en la evolucién de la enfermedad. Actualmente
se esta llevando a cabo un ensayo clinico controlado,
llamado estudio “UP-LIFT", el cual tiene como propdsito
determinar si el tiotropio incide favorablemente en la so-
brevida de los pacientes con EPOC.

Finalmente, algunos de los estudios antes mencio-
nados han evaluado el efecto de tiotropio sobre las exa-
cerbaciones en EPOC y han demostrado una disminu-
cién estadisticamente significativa, comparado con
placebo, ipratropio, salmeterol y formoterol,® lo que lo
hace ser el mas efectivo en este rubro, cabe mencionar
que no hay estudios comparando a tiotropio contra
corticoesteroides inhalados, lo cual seria interesante de
comparar, ya que esta demostrado el efecto benéfico
de los esteroides inhalados sobre las exacerbaciones,
tanto que es una de las indicaciones de su uso en EPOC
recomendada por GOLD.?

B,AGONISTAS DE LIBERACION PROLONGADA

Los estudios sobre el efecto de los 3,-agonistas de libe-
racién prolongada involucran al salmeterol y formoterol.

Varios estudios han revisado el efecto del salmeterol
sobre la EPOC, dos de éstos son particularmente impor-
tantes debido a su disefio y al niimero de pacientes. En el
primero, Mahler!! estudié 411 pacientes con EPOCy com-
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pard salmeterol contra ipratropio y placebo, demostrando
gue salmeterol fue superior alos dos en mejorar la funcién
pulmonar (VEF,) pero no demostré una diferencia signifi-
cativa con respecto a ipratropio en la evaluacion de la dis-
nea medida con el indice transicional de disnea o en modi-
ficar la calidad de vida medida por el cuestionario SGRQ,
aunque si demostro ser superior a placebo. Enlo que res-
pecta al nimero de exacerbaciones el salmeterol demos-
tré ser superior a ipratropio y placebo. El segundo estudio
realizado por Rennard*? incluy6 405 pacientes y en éste no
se encontraron diferencias entre salmeterol e ipratropio en
ninguna medicion realizada (VEF,, CVF, SGRQ o TDI).

El formoterol ha sido evaluado en varios estudios,
uno de los cuales incluye 780 pacientes®® realizado por
Dahl, quien comparé formoterol 12 y 24 ug con ipratro-
pio y placebo. Los resultados de este estudio mostra-
ron que formoterol 12y 24 ug fueron superiores a ipra-
tropio y placebo al mejorar la disnea (TDI) y la calidad
de vida (SGRQ). Otro estudio realizado por Wadbo*
quien incluyé pacientes con EPOC moderado y seve-
ro, no demostré diferencias entre formoterol e ipratro-
pio. Un tercer estudio realizado por Stahl*® que incluyé
183 pacientes y comparé formoterol contra ipratropio
no demostré diferencias significativas entre los dos
medicamentos.

Estos estudios nos muestran resultados contradicto-
rios con respecto al impacto del salmeterol y formoterol
sobre la disnea o la calidad de vida en los pacientes con
EPOC. Sin embargo, en cuanto a exacerbaciones parece
tener un efecto benéfico sobre la disminucién en el nu-
mero de exacerbaciones. Comparados con ipratropio no
muestran una clara diferencia en sus efectos sobre el
TDIy el SGRQ, quizas la diferencia mas importante con-
tra ipratropio es que se usan dos veces al dia.

Hay dos estudios publicados comparando salmete-
rol con tiotropio,'®'” donde se demostrd que tiotropio
es significativamente superior a salmeterol sobre la
disnea (TDI) y la calidad de vida (SGRQ) en pacientes
con EPOC. Recientemente se publicé un estudio?® rea-
lizado por Van Noord quien incluyé 71 pacientes con
EPOC y en el que se comparé el efecto de tiotropio
con formoterol y con la combinacién de tiotropio y for-
moterol, encontrandose una superioridad de tiotropio
sobre formoterol sobre la disnea (ITD) y la calidad de
vida (SGRQ), pero el tiotropio fue superado por la com-
binacion de tiotropio y formoterol, un efecto similar al
observado hace varios afios con la combinacién de ipra-
tropio y salbutamol.

CORTICOESTEROIDES INHALADOS

El uso de los esteroides inhalados en pacientes con EPOC
ha sido controversial, esto se debe principalmente a dos
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factores: el primero, que la principal célula inflamatoria in-
volucrada es el neutrdfilo, el segundo es que ningun estu-
dio a la fecha ha demostrado que el uso de esteroides en
estos pacientes impacte sobre la funcion pulmonar.

Existen varios ensayos clinicos controlados que han
evaluado el efecto de los esteroides sobre la funcién pul-
monar. Uno de éstos publicado por el Lung Health Study
Research Group en el afio 2000* y otro publicado por
Burge,?° el ISOLDE. Ninguno de los dos demostré un efec-
to sobre la funcién pulmonar, la mejoria en la disnea o de
la calidad de vida de los pacientes.

Sin embargo, un meta-analisis publicado por Alsaeedi*
en el afio 2002 demostré que los esteroides reducen signi-
ficativamente el nimero de exacerbaciones en estos pa-
cientes, lo que como sabemos impacta en la evolucién de
la EPOC y en la calidad de vida de los pacientes.

Después de estos estudios se han realizado trabajos
combinando los esteroides inhalados con j,-agonistas de
liberacién prolongada, tanto con la combinacién de fluti-
casona con salmeterol?> como con la combinacién de
budesonida con formoterol,? los cuales han comparado
la combinacion con el 3,-agonista solo y con placebo. En
estos estudios se demostré un mayor efecto de la com-
binacion sobre la disminucién de las exacerbaciones,
aunque su efecto sobre la disnea (ITD) y la calidad de
vida (SGRQ) sélo ha sido superior a placebo, concluyén-
dose que el efecto sobre la disnea y la calidad de vida
estan dados por el 3,-agonista y no por la combinacion.

DISCUSION

Desde hace varios afios, todos los involucrados en el
manejo de la EPOC hemos buscado el medicamento que
pueda no so6lo mejorar los sintomas o los cambios fisio-
I6gicos de los pacientes con EPOC. Esta busqueda ha
provocado la llegada de nuevos medicamentos, ninguno
de los cuales ha logrado el objetivo primordial, el cual
seria modificar la evolucion natural de la EPOC, no sélo
detener el proceso sino revertirlo, mientras esto sucede
es importante conocer el impacto real que los medica-
mentos que actualmente usamos tienen. Esta revision
se enfocd en conocer el efecto de los broncodilatadores,
principalmente de liberacién prolongada y los corticoes-
teroides sobre la disnea y la calidad de vida de los pa-
cientes con EPOC.

La revision realizada nos muestra datos interesantes,
los medicamentos actuales tienen un mayor impacto so-
bre la disnea, la calidad de vida y el nimero de exacerba-
ciones en los pacientes con EPOC, que los que se usa-
ron anteriormente (xantinas, 3,-agonistas de accion corta
e ipratropio).

Comparando a los diferentes broncodilatadores de li-
beracion prolongada, es claro que el que ha demostrado
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mayor impacto sobre la disnea y la calidad de vida ha
sido el tiotropio. No tenemos a la fecha un estudio que
compare tiotropio con corticoesteroides, pero partiendo
de la base de que el efecto principal de los corticoeste-
roides es sobre el nUmero de exacerbaciones, es poco
probable que éstos sean mas efectivos que tiotropio, so-
bre la disnea y la calidad de vida.

Los f,-agonistas de liberacion prolongada, han mos-
trado un mayor efecto que placebo y que ipratropio, aun-
gue los estudios son contradictorios y en algunos el ipra-
tropio ha sido igual de efectivo, con la desventaja de usarse
4 veces al dia.

Como ya se comento, el efecto de los corticoesteroi-
des consiste principalmente en disminuir el nimero de
exacerbaciones. Sin embargo, los medicamentos que com-
binan ,-agonistas de liberacion prolongaday corticoes-
teroides han mostrado un mayor efecto sobre disnea,
calidad de vida y nimero de exacerbaciones, que place-
bo, ipratropio y 3,-agonistas de liberacion prolongada en
forma independiente.

A la fecha se ha publicado sélo un estudio con un
namero limitado de pacientes, que evalla la combina-
cion de tiotropio con j3,-agonistas de liberacion prolonga-
da, el cual muestra resultados promisorios y un efecto
aditivo.

Seria importante comparar tiotropio con las combina-
ciones de §,-agonistas de liberacion prolongada y corti-
coesteroides.
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