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Plantear una charla sobre "Nuevos Tratamientos" puede entrar en contradiccidon con una actitud cientifica
gue debe de estar basada en datos adecuadamente contrastados y en evidencias proporcionadas por estudios
metodologicamente correctos. Casi por definicién, si es "nuevo" puede no disponerse de resultados suficientes
para sostener algunas afirmaciones en el momento actual.

Por otro lado, el cambio de nuestra actitud terapéutica no solo esta ligado a terapias de reciente aplicacion
sino que también influyen, y a menudo de forma fundamental, modificaciones o nuevas orientaciones de
conceptos terapéuticos clasicos.

Como en cualquier enfermedad, el mejor tratamiento de la EPOC es su profilaxis, evitando los agentes
etioldgicos y factores de riesgo conocidos (Tabla I).

TABLA 1
AGENTES ETIOLOGICOS Y FACTORES DE RIESGO DE EPOC
Tabaquismo
Déficit de alfa-1 -antitripsina
Contaminacién ambiental
Factores ocupacionales
Hiperrespuesta de las vi as aéreas
Infecciones broncopulmonares
Reflujo gastroesofagico
Déficits inmunolégicos

Varén, raza blanca, nivel socioeconémico bajo

En conjunto, el tabaquismo representa un 90% del riesgo estimado de desarrollar EPOC. La supresion del
tabaco constituye la principal medida terapéutica en la enfermedad que nos ocupa. Con ello, se restablece un
ritmo de pérdida de funcién pulmonar cercano al normal y disminuye la frecuencia de exacerbaciones infecciosas,
ademas de evitar interferencias con otras medidas terapéuticas. Pero abandonar él habito tabaquico no siempre
es facil y requiere un gran esfuerzo personal. Mediante el tratamiento sustitutivo con parches de nicotina se
consigue una abstinencia global del 27% frente al 13% del placebo, al finalizar el tratamiento, y del 22% frente al
9% del placebo, a los 6 meses del tratamiento'”. Los parches de 16 horas y los de 24 horas presentan una
eficacia similar, y el aumentar la duracion del tratamiento a 8 semanas no parece aumentar la efectividad. Pese a
gue los parches de nicotina parecen un efectivo método para conseguir el abandono del tabaco, logrando el doble
de éxitos que los portadores de parches placebo, el "tratamiento curativo" del habito tabaquico esta lejos de ser
alcanzado. Existen evidencias de resultados superiores con dosis de nicotina mas elevadas que las normalmente
usadas en los programas de deshabituacion, sobre todo en las dos primeras semanas de tratamiento. Igualmente,
un buen numero de drogas estan siendo estudiadas con el fin de mejorar estos resultados. Entre ellos merece
destacarse la mecamilamina que es un bloqueante de los efectos centrales y periféricos de la nicotina. Otros

agentes han mostrado disminuir los sintomas de abstinencia como la clonidina, agonistas alfa-2-adrenérgicos,
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antidepresivos, fenfluramina, glucosa, etc. Varias sustancias muestran resultados prometedores en estudios a
corto plazo.

Entre los demas factores de riesgo para la EPOC, el Unico que tiene una importancia comparable para el
individuo es el déficit homocigoto de alfa-l-antitripsina (AAT), pero este proceso heredado representa menos del
1% de los casos de EPOC. Actualmente se puede utilizar un tratamiento sustitutivo con un inhibidor de las
proteasas, procedente de plasma humano, para conseguir mantener el equilibrio proteasa-antiproteasa. El
tratamiento consigue frenar la progresion del enfisema, con una menor caida anual del FEV;, aunque no logre
recuperar las alteraciones estructurales o funcionales que ya se hayan producido. No obstante, la imposibilidad de
establecer un pronéstico de forma individual, la gran variabilidad clinica, asi como el costo y dificultad de obtencion
de la sustancia hacen que se deban establecer unos criterios para iniciar el tratamiento.

El registro espafiol de pacientes con déficit de alfa-1-antitripsina ha establecido recientemente unos criterios
restrictivos dadas las circunstancias derivadas de la escasez de producto. Los pacientes deben cumplir todos los
criterios siguientes:

1) Estar diagnosticados de enfisema por déficit de AAT segun los siguientes requisitos:

a. Clinica, técnicas de imagen y funcion pulmonar compatibles.

b. Déficit de AAT con valores < 35% de la media del laboratorio de referencia (al menos en 2
determinaciones). Ademas deben tener fenotipos ZZ, Znulo, Nulonulo o variantes deficientes.

2) Cumplir los criterios espirométricos siguientes:

- Valores de FEV; < 50% del tedrico.

- En pacientes con FEV; entre 50 y 70% del tedrico, se precisa ademas que se haya constatado una pérdida

de al menos 150 ml de FEV; en 1 afio.

- No esta indicado el tratamiento en pacientes con FEV; > 70%.

3) Edad > 18 afios, no fumadores desde 1 afio antes por lo menos y ausencia de enfermedades graves
concomitantes.

4) Condiciones fisicas y psiquicas adecuadas para seguir el tratamiento.

El futuro va encaminado al tratamiento por via inhalada que ofrece indudables ventajas para su
administracion. Ademas, se esta investigando la consecucion de moléculas de AAT por métodos de ingenieria
genética.

En la correccién de los sintomas es donde tiene su papel el empleo de broncodilatadores en la EPOC, pues
no existe evidencia de que su uso regular, ain precoz, modifique la progresién de la enfermedad.
Afortunadamente, tampoco parece que el uso regular y Unico de los betaadrenérgicos provoque un deterioro de la
evolucién de la enfermedad como parece suceder en el asma. Para algunos autores los anticolinérgicos serian los
broncodilatadores de eleccion en el tratamiento de la EPOC. De todas formas, produce Unicamente un pequefio
aumento del FEV; que finaliza una vez el tratamiento es interrumpido, pero no tiene influencia en el descenso a
largo plazo del FEV;. La diferencia mas importante que se obtiene de la comparacion de ambos tipos de
broncodilatadores es que el bromuro de ipratropio parece disminuir el trabajo respiratorio, en cambio, el
beta-adrenérgico parece aumentarlo. Por otro lado, parece comprobado que en los pacientes tratados con la
terapia combinada se obtiene una broncodilatacion mas eficaz que en los pacientes tratados Unicamente con uno
de ellos.

En la actualidad se estan estudiando nuevos anticolinérgicos con una duracion de acciébn mas larga, como
el oxitropium. Mas datos sobre su efectividad terapéutica y ya comercializados en nuestro pais tenemos los beta-2

de larga duracion (salmeterol, formoterol). Estos farmacos muestran una eficacia en la disminucién de los
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sintomas con menor disnea y mejor calidad de vida, en la mejoria funcional incrementando el FEV; y
disminuyendo la utilizacién de otros broncodilatadores de rescate.”

El sulfato de magnesio ha demostrado su eficacia broncodilatadora en el tratamiento de los pacientes
asmaticos. Aunque menos estudiado, se ha comprobado que la terapia con magnesio prolonga y aumenta la
broncodilatacion alcanzada con el salbutamol, durante las exacerbaciones de los pacientes con EPOC. Aunque no
redujo la necesidad de hospitalizacion ni aumento la fuerza muscular respiratoria, si mejor6 el peakflow de los
pacientes tratados.

La base del tratamiento con glucocorticoides se basaria en la existencia de un proceso inflamatorio de la via
aérea en la patogenia de la EPOC. Parecen eficaces en los pacientes con una agudizacién grave, con una
recuperacién mas rapida de la sintomatologia clinica y del intercambio de gases®. Mas controvertido es su
utilizacion a largo plazo en fase estable. Sus efectos difieren dependiendo de las caracteristicas de la inflamacion
subyacente en la via aérea. Se produce una mejor respuesta en aquellos pacientes con una elevada presencia de
eosindfilos y de proteina catidnica eosindfila en el fluido bronquial, caracteristicas que son mas propias del asma
que de la EPOC.” En este grupo, los glucocorticoides inhalados tienen la misma eficacia que la administracion
por via oral y con menos efectos secundarios, aunque no todos los estudios encuentran efectos beneficiosos®.
Por lo tanto, su utilizacién debe de indicarse de forma individualizada y teniendo en cuenta las caracteristicas de
cada paciente.

El 6xido nitrico (NO) es considerado como uno de los mediadores endégenos mas importantes implicado en
multiples procesos fisioldgicos y con actuacion como mediador en procesos inflamatorios de las vias aéreas. Se
ha especulado que en los pacientes con EPOC la produccion enddégena de NO estuviese disminuida e, incluso, se
ha sugerido que esta reduccion podria contribuir al desarrollo de hipertension pulmonar y cor pulmonale. Por todo
ello, el posible papel de la nitroterapia en los pacientes con EPOC ha despertado un gran interés. Sin embargo,
resultados recientes han demostrado que el NO exdgeno no ejerce ningun efecto sobre el tono bronquial en
pacientes con EPOC. La inhalacién de NO produce un moderado descenso en la presion arterial pulmonar media
pero empeora el intercambio pulmonar de gases, debido a la inhibicidn de la vasoconstriccion pulmonar hipéxica@
El porcentaje de &reas con cociente ventilacion/perfusion reducidos aumentaron significativarnente al inhalar NO
debido a un incremento de la proporcion del flujo sanguineo que perfundia unidades alveolares pobremente
ventiladas.

La evidencia de que los agentes oxidantes juegan un importante papel en la patogenia del enfisema
adquiere cada dia mas importancia. La N-acetilcisteina (NAC) ejerce una accidn antioxidante directa frente a
radicales libres como el anién superéxido, perdxido de hidrégeno y frente al radical hidroxilo.

La NAC, ademas de su efecto mucociliar, parece mantener el equilibrio a favor de los agentes antioxidantes.
En algunos estudios'” gue se han llevado a cabo de forma controlada y randomizada y a largo plazo se constatd
una reduccién en el nimero de exacerbaciones agudas, disminucion de la intensidad y frecuencia de la tos y
sensacion subjetiva de mejoria e incluso un menor declinar en el FEV;. Otros estudios parecen confirmar que la
presencia de vitaminas C y E, dos de los principales antioxidantes exégenos de la dieta, se asocian con valores
mas altos de funcién pulmonar. Estas vitaminas parecen tener un efecto protector en la génesis de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica.

La oxigenoterapia crénica alarga la supervivencia de los EPOC con severa hipoxemia. La Unica indicacién
de oxigenoterapia domiciliaria cronica (ODC) establecida con rigor es la insuficiencia respiratoria crénica
secundaria a EPOC. Aun se observa un exceso de mortalidad en pacientes con oxigenoterapia, lo que ha llevado
a pensar que se administra con frecuencia en estadios demasiado avanzados de la enfermedad. La indicacién de

oxigenoterapia nocturna para evitar la aparicion de episodios de desaturacion arterial durante el suefio es
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controvertida. Aunque la administracion de oxigeno evita estos episodios y reduce el grado de hipertension arterial
pulmonar, no parece tener una influencia directa sobre la supervivencia y el prondstico. Aunque algunos autores
sugieren la oxigenoterapia durante el suefio cuando existen signos clinicos secundarios a la hipoxemia arterial,
como cor pulmonale o poliglobulia y si los episodios de desaturacion nocturna se corrigen mediante la
administracion de oxigeno, actualmente no existen evidencias que justifiquen la oxigenoterapia nocturna en
pacientes con EPOC que no presenten criterios de ODC diurna®. Por otro lado, tampoco existe ningun estudio
prospectivo y controlado que demuestre que la administracion de oxigeno soélo durante el ejercicio mejore el
pronostico de la EPOC. Sin embargo, la oxigenoterapia durante el ejercicio aumenta la tolerancia y duracion del
esfuerzo, incluso en aquellos pacientes que no presentan hipoxernia. ni en reposo ni durante el ejercicio. Algunos
autores indican la oxigenoterapia durante el ejercicio en los pacientes que presentan valores de saturacion arterial
inferior al 88% durante las actividades de la vida diaria y en los que se demuestre que la administracion de
oxigeno durante el ejercicio supone un mejora de mas del 50% de su capacidad basal®.

Actualmente se intenta mejorar el déficit en la oxigenacion tisular que es la consecuencia mas importante de
la insuficiencia respiratoria. Para ello, se intenta nuevos sistemas de administracion de oxigeno con mejoras en la
tecnologia existente (O, solido, sistemas autorregulables) y desarrollo de nuevas tecnologias (oxigenador
endovenoso, pulmén semiartificial).

El papel del soporte ventilatorio no invasivo (SVNI) en pacientes con EPOC se ha impulsado con el
desarrollo de ventiladores portatiles de facil manejo y el empleo de mascaras nasales muy bien toleradas.
Actualmente se acepta que en pacientes seleccionados, en un ambito de una Unidad de Cuidados Intensivos, el
empleo de SVNI puede ser de utilidad clinica al evitar un ndmero significativo de intubaciones, reducir la
frecuencia de complicaciones médicas y mortalidad intrahospitalaria y reducir la estancia hospitalaria(lo). Mucho
mas cuestionable es la utilidad del empleo rutinario de SVNI en pacientes con EPOC agudizado, ingresados en
una planta de hospitalizacion convencional™, con resultados mas decepcionantes.

Con respecto a la aplicacion de SVNI en la EPOC estable, estudios recientes no han confirmado la idea
inicial de que la combinacién de oxigenoterapia y SVNI en pacientes con EPOC severa e insuficiencia respiratoria
cronica hipercapnica podia ser de utilidad clinica por mejorar parametros fisioldgicos y la calidad de vida del
paciente(lz), por lo que actualmente no se puede recomendar el empleo rutinario de SVNI en este tipo de

pacientes.
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