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| nter venciones convenientes

MEJORAR SINTOMAS RESPIRATORIOS Y CALIDAD
DE VIDA RELACIONADA A LA SALUD.

Esta revision ha cambiado el término de convencionales
por la de convenientes. La razon fundamental es que, si
bien es cierto, estas intervenciones por convencion se
consideran parte esencial del tratamiento, ahora debido a
gue las evidencias actuales indican que su uso es ya no
s6lo por convencimiento sino también por conveniencia,
por tanto les llamaremos convenientes para los pacien-
tes con EPOC. Dentro de este rubro de intervenciones se
encuentran los broncodilatadores y los esteroides. Su
administracion tiene como beneficios convenientes me-
jorar los sintomas, calidad de vida, disminuir el nimero
de exacerbaciones y hospitalizaciones. Mas recientemen-
te se ha propuesto que estos dos tipos de medicamentos
podrian impactar ademas en la sobrevida.l? Desde nues-
tra perspectiva la prescripcién de estas intervenciones
debe hacerse a través de un abordaje progresivo, basa-
dos en la sintomatologia del paciente (principalmente dis-
nea) y en el grado de obstruccion de la via aérea.

BRONCODILATADORES

Los broncodilatadores son los medicamentos mas im-
portantes en el manejo sintomatico de la EPOC. Es im-
portante entender que ningun broncodilatador hasta el
momento actual tiene un efecto eficaz en prevenir o al
menos retardar la caida anual del FEV, o en la evolucion
natural de la enfermedad. Sin embargo, mejoran la fun-
cion pulmonar, la disnea, la tolerancia al ejercicio y la
calidad de vida.

Los farmacos comunmente usados en el tratamiento
de la EPOC, por orden de eficacia son: los anticolinérgi-
cos de accion prolongada (ACAP), los B_-agonistas de
accion prolongada (R,AP), combinacion de accion pro-
longada, los de accion corta de ambos grupos, y su com-
binacion fija, y las xantinas.

Los broncodilatadores de accién corta (BAC), ya sea
anticolinérgicos, 3, agonista, o su combinacion (cualquier
modalidad es indistinta), se deben utilizar en base a re-
guerimiento o demanda de sintomas, es decir, por razon
necesaria (PRN), desde la EPOC leve hasta la muy gra-
ve y siempre como medicamento de rescate o PRN.®
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Cuando se necesita tratamiento de mantenimiento con
broncodilatadores, es decir en forma regular con horario,
como en las etapas donde los sintomas ya son persis-
tentes, se prefiere los broncodilatadores de accion pro-
longada (BAP), ya que proveen de mayores beneficios.*
A continuacion se encuentran una serie de recomenda-
ciones cuando se utilizan los broncodilatadores.

e Elincremento de la dosis y del nimero de broncodila-
tadores debe hacerse en forma escalonaday depen-
diendo de la severidad de enfermedad, de acuerdo al
GOLD o de la severidad de los sintomas.

* Es mejor utilizar combinacion de broncodilatadores
en lugar de incrementar las dosis mas alla de las méaxi-
mas recomendadas.

e Cuando un paciente requiere méas de dos broncodila-
tadores de accion corta o éstos no son suficientes es
mejor optar por un broncodilatador de accién prolon-
gada.

e Untratamiento regular debe mantenerse por periodos
largos. (a menos que haya deterioro de la enfermedad
o por efectos adversos significativos).

* Larespuesta al tratamiento es variable de paciente a
paciente. El paciente debe ser evaluado frecuente-
mente y en caso necesario, se deben ajustar las do-
sis del broncodilatador.

Anticolinérgicos
1. Anticolinérgicos de accion corta

El bromuro de ipratropio es el representante de esta fami-
lia debido a que en los pacientes con EPOC, el tono co-
linérgico de la via aérea se encuentra aumentado en for-
ma proporcional a la severidad de la obstruccion,® durante
mucho tiempo fue el farmaco de eleccion, por su modo
de accion al lograr disminuir el tono vagal.>® Ademas la
respuesta broncodilatadora con el bromuro de ipratropio
se logra a los 15 minutos de su administracion. La vida
corta que tiene el farmaco (4-6 horas), lo pone en des-
ventaja con otros broncodilatadores de su propia familia.
Actualmente se usa como medicamento de rescate en
cualquier estadio de la enfermedad. Las ventajas compa-
rativas del uso regulary a largo plazo de los anticolinérgi-
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cos y 3, agonistas, solos 0 ambos en combinacion, en
términos de tratamiento de la EPOC estable, son peque-
flas, al menos si se trata en mejoria de la funcion pulmo-
nar, sintomas y tolerancia al ejercicio.®

2. Anticolinérgicos de accion prolongada (ACAP)

Un agente que antagoniza la accion de la acetilcolina es
el bromuro de tiotropio.” A diferencia del tiempo de accion
limitado de 4 a 6 hrs del bromuro de ipratropio, el tiotropio
tiene un efecto prolongado de hasta 24 horas.® Su efecti-
vidad radica en que permanece sobre los receptores
muscarinicos M, y M, por un tiempo mas prolongado, lo
cual explica su potente efecto broncodilatador de accion
prolongada.® El tiotropio ha probado ser el broncodilata-
dor mas efectivo en pacientes con EPOC por poseer la
vida media mas larga que cualquier broncodilatador y prac-
ticamente sin efectos colaterales, excepto resequedad
de la mucosa oral en un pequefio nimero de pacientes.®
El efecto benéfico sobre la funcion pulmonar (FEV,) se
traduce al afio en un incremento del FEV, de 130 mL.*
Los diversos ensayos clinicos controlados han evaluado
su efecto benéfico sobre la disnea, la calidad de vida,
sobre la reduccién del nimero de exacerbaciones,'? de
hospitalizaciones y la utilizacién de los recursos en sa-
lud.®*? Actualmente se sabe que la disnea que refiere el
paciente con EPOC, en gran parte se debe a la hiperin-
flacién pulmonar que se encuentra presente en estos
pacientes. Diversos estudios han demostrado que el tio-
tropio disminuye la hiperinflaciéon pulmonar en reposo y
durante el ejercicio, reduciendo también la disnea de es-
fuerzo y por tanto mejorando la tolerancia al ejercicio li-
mitada por sintomas.*® Al mejorar la tolerancia al ejerci-
cio, la distancia recorrida y el tiempo de ejercicio se
incrementa en un 21%.

Otra ventaja del farmaco es su utilidad sobre la capa-
cidad inspiratoria (Cl), la cual en los pacientes con EPOC
disminuye durante el ejercicio, empeorando la disnea al
esfuerzo. En este sentido el tiotropio incrementa la Cl, y
ala vez mejora la disnea al ejercicio.***¢ Otro efecto adi-
cional es el incremento en un 2.4% en la saturacion arte-
rial de oxigeno durante el suefio sin afectar la calidad del
mismo.’

Debido a todos los efectos benéficos que se han men-
cionado, se han realizado diversos estudios post-hoc,*8
gue sugieren que el tiotropio se deberia usar desde las
etapas tempranas de la enfermedad, ya que esto puede
afectar positivamente la funcion pulmonar y la calidad de
vida. Anzueto evalu6 en forma retrospectiva el compor-
tamiento de la funcién pulmonar después de un afio de
usar el medicamento, y reporté disminucién en la caida
del FEV, al afio de su uso, sugiriendo con esto que el uso
prolongado del tiotropio podria modificar a la EPOC con
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respecto a la funcién pulmonar.'® EI UPLIFT (siglas en
inglés de Long-term impacts on function with tiotropium)*
es un estudio que se concluird en el 2008 y pretende
demostrar que el tiotropio disminuye la caida anual del
FEV, y tiene un efecto positivo para la sobrevida de los
pacientes con EPOC.

Cabe mencionar que como es un derivado cuaternario de
la atropina con minima absorcion sistémica no se contrain-
dica en pacientes con hipertrofia prostatica ni glaucoma.

3, Agonistas
13, Agonistas de accion corta

La accion principal de los 3, agonistas es relajar el mus-
culo liso de las vias aéreas estimulando los receptores
adrenérgicos, los cuales incrementan el AMP ciclico y
producen antagonismo funcional a la broncoconstriccion.
Su vida media es de 4-6 hrs. La via de administracion
recomendada es de forma inhalada ya que el efecto que
se logra es la misma que la via oral y se evitan los efec-
tos adversos que se presentan con la administracion oral
(temblor, ansiedad y taquicardia)®® (Evidencia A).

Se recomienda también en aquellos pacientes con hi-
pertrofia prostatica en quienes el uso de anticolinérgicos
puede producir retencion urinaria. En pacientes con EPOC
de moderado a grave o que no mejoran con el uso de un
solo broncodilatador, se deben recomendar salbutamol
combinado con bromuro de ipratropio.®

Aligual que el bromuro de ipratropio su indicacién ac-
tual es como medicamento de rescate en cualquier etapa
de la enfermedad.

13,Agonistas de accion prolongada (83,AP).*?

Los B,AP que existen son el salmeterol y el formoterol.
Su eficacia reside en su vida prolongada (la cual es de 12
horas) y que son mas selectivos (estimulan predominan-
temente los receptores 3,)** que los 3,agonistas de ac-
cion corta.

El efecto de salmeterol y formoterol sobre el FEV,, la
disneay la tolerancia al ejercicio es mas prolongado que el
efecto de bromuro de Ipratropio.”** También los 3,AP han
demostrado tener un efecto sobre los sintomas respirato-
rios, funcion pulmonary en la calidad de vida en pacientes
con EPOC.%?5 Asi mismo, se ha demostrado que dismi-
nuye el nimero de exacerbaciones. Salmeterol ha demos-
trado incrementar los flujos maximos espiratorios en repo-
so en un 175%, la Cl en un 11% y reducir la capacidad
funcional residual en 11%.%2¢ Mientras que durante el ejer-
cicio incrementa el volumen corriente, los flujos medios
inspiratorio y espiratorio, por tanto la ventilacion, el consu-
mo de oxigeno y el pico de resistencia al ejercicio.?”?°
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Uso combinado B,AP Y ACAP

Recientemente se han realizado algunos ensayos clini-
cos controlados para comprobar que la combinacién de
tiotropio mas salmeterol/formoterol es otra estrategia Util
de tratamiento en casos avanzados ya que produce me-
joria adicional sobre el FEV,, FVC y CI por mas de 12
hrs. Elincremento pico en FEV, es de hasta 390 mL. Existe
un beneficio al combinar un B,AP y tiotropio, en términos
de mejoria en la obstruccién, reduccion de la hiperinfla-
cién en reposo y como consecuencia disminucion en el
uso de salbutamol de rescate a lo largo del intervalo de
24 hrs entre las dosis.0-*2

Xantinas

Las xantinas son otro tipo de broncodilatadores que rela-
jan el masculo liso del bronquio al aumentar el AMP_..
Otras propiedades farmacoldgicas interesantes incluyen
la estimulacion de la movilidad ciliar, la disminucion de la
fatiga diafragmatica, la disminucién de la presién arterial
pulmonar, la estimulacion del misculo cardiaco y del SNC.
Sin embargo, sélo se ha demostrado su utilidad clinica
en pacientes con EPOC en combinacion con otros bron-
codilatadores.

Por lo controvertido de los resultados de los estudios
dirigidos a evaluar la utilidad de las xantinas y por sus
efectos adversos, sélo se recomiendan en pacientes, en
guienes no mejoran después del tratamiento por un perio-
do prolongado con ACAP, B,AP y la combinacién de sal-
butamol mas bromuro de ipratropio. Examinando la evi-
dencia que existe con respecto a teofilinas de liberacion
lenta (100 mg BID), a dosis bajas,*** mejora el FEV, pre-
broncodilatador, mejora la FVC, incrementa la capacidad
ventilatoria, la tensién arterial de oxigeno (1.45 mmHg),
disminuye la frecuencia de exacerbacionesy los dias de
exacerbacion, disminuye las visitas médicas, incremen-
ta la calidad de vida y alarga el tiempo medio de apari-
cion de la primera exacerbacion.® También se ha obser-
vado beneficios de la teofilina sobre la inflamacion. Esto
ultimo se logra reduciendo la histona deacetilasa-2 en los
macréfagos y en la periferia del pulmén. Con dosis mas
elevadas (400 mg BID) atenta la inflamacién asociada a
neutréfilos en las vias aéreas.5*

Otra circunstancia en donde se debe usar una xantina
es en las exacerbaciones. En particular, cuando la res-
puesta a broncodilatadores y esteroides no ha sido sufi-
cientemente exitosa.

A pesar de los diferentes efectos logrados, su princi-
pal problema radica en su toxicidad, pues sus efectos
terapéuticos se logran con dosis cercanas a la toxicidad.
Los niveles séricos de aminofilina (8-12 ug/mL) deben
ser medidos en forma periddica siempre que se prescri-
ba. De esta forma se podran alcanzar concentraciones
terapéuticas y evitar efectos colaterales indeseables. Sin
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embargo, se debe mantener en vigilancia clinica a pesar
de tener niveles terapéuticos porque el paciente puede
presentar efectos adversos.

Las dosis y su frecuencia de administracion de los
broncodilatadores se pueden revisar en el cuadro 1.

CORTICOSTEROIDES (CE)

El uso de CE para el tratamiento a largo plazo se encuen-
tra limitado a condiciones muy especificas. En la actua-
lidad no se ha establecido un parametro clinico o funcio-
nal para determinar qué pacientes con EPOC se
beneficiaran del tratamiento con CE.*"-* Sin embargo, se
considera, que entre un 15 a 30% de los pacientes con
EPOC responden al tratamiento con CE y por lo tanto se
beneficiarian con su uso.

Existe un grupo de autores que consideran que todo
paciente con obstruccién crénica de las vias aéreas y
con sintomas graves debe ser incluido en el grupo de
tratamiento con CE, aln cuando no haya exacerbacio-
nes, ni tampoco se demuestre reversibilidad significativa
del FEV,. Otros pacientes en quienes deben recomen-
darse los esteroides son aquellos que ya se encuentran
bajo tratamiento con broncodilatadores y sin embargo, se
les puede demostrar deterioro clinico y funcional progre-
sivo, como por ejemplo una disminucién anual del FEV,
de 80 mL o mas (caida acelerada).

CORTICOSTEROIDES INHALADOS (CEI)

Las guias GOLD en el renglon del tratamiento con CE en
EPOC recomiendan el uso de CEl a largo plazo en 2 cir-
cunstancias: la primera ocurre cuando se demuestra que el
paciente con EPOC tiene hiperreactividad (mejoria del FEV,
basal 12% o mas); la segunda es en el paciente con EPOC
grave y muy grave, y que presentan mas de 1 exacerbacién
al afo.** También se recomendd administrar un curso de 6
semanas a 3 meses con CEl para identificar a los pacien-
tes con EPOC que podrian beneficiarse del tratamiento pro-
longado con este tipo de medicamentos. GOLD menciona
que se debe usar el criterio de reversibilidad con un incre-
mento del FEV, de 200 mL y/o del 15% en comparacion con
el basal, para indicar que hay una respuesta al broncodi-
latdor, y por lo tanto, un beneficio del uso del CEI.*°

El tratamiento regular con CEl no modifica la caida
anual del FEV, en pacientes con EPOC.*"#% Sin embar-
go, su administracion en forma sostenida ha demostrado
reducir la frecuencia de exacerbaciones, acelerar su re-
solucién, reducir las recaidas y mejorar el estado de sa-
lud*647 (Evidencia A). Mas recientes evidencias y meta-
analisis han mostrado que el uso sostenido de CEI
disminuye la mortalidad de los pacientes con EPOC aun-
que también aclaran que se requieren mas estudios pros-
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Cuadro 1. Dosis y posologia de broncodilatadores y esteroides inhalados.

Dosis medida por Nebulizado Oral (mg) Duracioén de
Medicamento inhalacion (ug) (mg) 0 |\x** accion (h)
Anticolinérgicos de accién corta
Bromuro de ipratropio 40-80* 0.25-0.5 - 6-8
Anticolinérgicos de accion prolongada 24
Bromuro de tiotropio 18** -
B,-agonistas de accion corta
Salbutamol 100-200* 2.5-5.0 - 4-6
Terbutalina 250-500* 5-10 - 4-6
B,-agonistas de accion prolongada
Formoterol 12-24* - - 12
Salmeterol 50** 12
Combinacién de anticolinérgico + B,-agonista
de accion corta (ipratropio + salbutamol) 90/20* 2.5/0.5 - 4-6
Metilxantinas
Aminofilina - 225-450*** Variable
Teofilinas - 100-400 > 24
Esteroides inhalados
Budesonida 100-200* 0.25-0.5 - 12
Fluticasona 44* 110%*, 220*250* 0.5-2 — 12
Triamcinolona 100* - - 12
Ciclesonide 80-160** - - 24
Mometasona 200** - - 24
Combinacién esteroides inhalados
+B,-agonista accion prolongada
Budesonida + formoterol 80/4.5**160/4.5**,320/9* - - 12
Salmeterol + Fluticasona 50/100**50/250**50/500** - - 12

* = 1-2 disparos, ** = 1 disparo

pectivos para confirmar estas observaciones.**“°Por otro
lado, la suspension de los CEl del tratamiento puede con-
ducir a exacerbaciones en algunos pacientes.*

El efecto benéfico de los CEl en pacientes con EPOC
en condicion estable, se observa a largo plazo, por lo
cual se recomienda utilizarlos por periodos largos.37:3:40
En el cuadro 1 se muestran las dosis y su frecuencia de
administracion de los CEI.

COMBINACION DE CEI'Y B,AP

Recientes y numerosos estudios sefialan que la combi-
nacion de CEIl y B,AP podrian tener un mejor impac-
t0.140435051 | a combinacion de CEl'y B,AP propician be-
neficios en la calidad de vida, en sintomas respiratorios,
en funcion pulmonar, en la disminucion de exacerbacio-
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nes y de la medicacion de rescate,**52% y en un estudio
de cohorte histérica se concluye que mejoran la sobrevi-
da sustancialmente.>* Recientemente, se concluyo el pri-
mer ensayo clinico controlado que evaluo la mortalidad a
3 afios de los pacientes con EPOC.5! Este estudio inclu-
yo a mas de 6,000 sujetos, en donde se comparo la utili-
dad de la combinacion de salmeterol/fluticasona (50/500
Kg), contra placebo, salmeterol y fluticasona en forma se-
parada. Aunque no se encontro una reduccion estadistica-
mente significativa (p = 0.052), con respecto al placebo; la
disminucion de la mortalidad de 2.6%, significa una reduc-
cion del riesgo de muerte del 17.5% en tres afos. Esta
informacion sugiere que la combinacion de salmeterol/flu-
ticasona puede ser una alternativa en el tratamiento de los
pacientes con EPOC, paraimpactar en la sobrevida, pero
se requieren mas estudios para confirmarlo.

S2-35



Intervenciones convenientes

Ademas la combinacion (CEI/ ,AP) tiene un efecto
benéfico disminuyendo la hiperinflacion en reposo y du-
rante ejercicio, logrando con esto un incremento en el
tiempo de resistencia al ejercicio.®?

Hay evidencias que indican que tanto los CEl como
los B,AP atentan diferentes pero complementarios com-
ponentes de la cascada de inflamacién relacionada a
la EPOC y por lo tanto, reducen la inflamacién sistémi-
ca. Podrian interactuar previniendo la disminucion de
la regulacion de 3, receptores en las células de las
vias aéreas (y de ahi evitando taquifilaxis). Los CEl
por otro lado, activan el gen del receptor 3,incremen-
tando su nimero y disminuyendo la desensibilizacion,
en tanto que los 3, agonistas facilitan la translocacion
de los receptores de glucocorticoides dentro del na-
cleo de las células inflamatorias (amplificando la acti-
vidad anti-inflamatoria de los esteroides). Los CEIl ade-
mas incrementan la autoinhibicion de la expresion del
gen del receptor M, en el masculo liso de la via aérea.
Los dos componentes de la combinacion provocan in-
hibicién en forma sinérgica en la liberacién de citoci-
nas y quimiocinas de los macréfagos alveolares, célu-
las epiteliales y glandulas mucosas; brindan
citoproteccién contra infecciones respiratorias de vi-
rus y bacterias. La combinacion reduce la cantidad to-
tal de bacterias que se adhieren a la mucosa respirato-
ria en una manera dependiente de la concentracion,
sin alterar el tropismo bacteriano para la mucosay pre-
servando las células ciliadas.®%®

Corticoesteroides sistémicos (CES)

Los CES orales o parenterales son recomendables en
pacientes con una exacerbacién que amerita hospitaliza-
cion, ya que su uso acorta los dias de estancia hospita-
laria y la gravedad de la exacerbacion.’”¢8 En pacientes
estables no se recomiendan el uso de esteroides orales
a largo plazo ya que no existen estudios prospectivos
gue demuestren beneficios claros del tratamiento. Ade-
mas, basados en el hecho de una evidencia clara de im-
portantes efectos colaterales (miopatia, inmunosupresion,
por ejemplo) y pobre evidencia de beneficios, este tipo
de tratamiento no es recomendable en pacientes con
EPOC estable.
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