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I ntroduccién

Edgardo Cruz M.

La farmacoterapia actual de la EPOC esta
dirigida basicamente a la broncodilatacion para
el alivio sintomético de los pacientes en etapas
sintométicas de la enfermedad, sigue siendo im-
portante tener presente que esta intervencion es
solo una parte del tratamiento. En el dltimo afio
no se han introducido nuevos medicamentos para
uso clinico, pero se ha publicado nueva infor-
macion respecto a uso del arsenal existente cu-
yas principales conclusiones serén sumariamente
destacadas por los expositores.

Para la proyeccion de estos datos a la clinica
es conveniente tener presente algunas de las di-
ferencias entre la investigacién y la préactica cli-
nica.
 Losenfermos de los trabajos de investigacion

son, por necesidad, altamente seleccionados

y no tienen problemas de acceso a atencién

meédicay a medicamentos.

* Los resultados de la investigacion se comuni-
can generalmente como promedio del grupo
estudiado y las respuestas individuales, que
son las que nos interesan en clinica, difieren
importantemente entre si.

 Los efectos de los broncodilatadores son, en
estos pacientes, de limitada magnitud por lo
gue son pocos los estudios que abarcan una
poblacion de un tamafio que permita obtener
resultados tgjantes.

Por otra parte, existen cada dia mas eviden-
cias que la EPOC es una condicion muy hete-
rogénea ya que combina diferentes tipos y gra-
dos de bronquialitis, enfisema y dafio vascular

con efectos sistémicos y comorbilidades de di-

ferentes naturaleza y grados. Esto significa que

el tratamiento de la EPOC no puede ser esque-

matizado rigidamente y frecuentemente debe ser

personalizado para las caracteristicas y recur-

sos de cada paciente. Por ello se ha decidido

abordar los siguientes cinco aspectos:

1. Indicadores fisiolégicos y clinicos para deci-
dir y monitorizar laterapia.

2. Beta-adrenérgicos.

3. Anticolinérgicos.

4. Corticoides inhalados.

5. Tedfilina

Indicadores fisiolégicos y clinicos para
decidir y monitorizar la terapia

Carmen Lisboa B.
Departamento Enfermedades Respiratorias,
Universidad Cat6licade Chile

El VEF, es el indice fisiolégico propuesto por
GOLD vy por la guia ATS/ERS para definir la
EPOC através de la relacion VEF/CVF y que,
expresado como porcentaje del valor tedrico, se
utiliza para la calificacién de gravedad de la
EPOC. Estas aplicaciones son Utiles para carac-
terizar alos pacientesy la poblacion en estudio,
especialmente en los trabajos de investigacion.

Se sabe, sin embargo, que no hay relacion
entreel nivel de compromiso espirométricoy la
declinacion posterior del VEF, y, por otra parte,
larelacion con los sintomas es débil. Los cam-
bios observados en la espirometria con el bron-
codilatador tampoco son indicadores de la pos-
terior respuesta al tratamiento, debido a que va-
riaciones circadianas tanto del VEF, como de la
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CVF determinan que el vaor basal sea muy va-
riable de un dia a otro y, con €llo, €l grado de
variabilidad registrado en la respuesta bronco-
dilatadora. Ademas, el efecto obtenido depende
de la dosis empleada y de las drogas utilizadas,
siendo mayor cuando se usan combinaciones de
B> adrenérgicosy anticolinérgicos.

Hoy sabemos que una falta de respuesta del
VEF; en los pacientes con EPOC puede ir acom-
pafiada de grandes cambios en la hiperinflacién
pulmonar, reflejadas en e aumento de la CV
lenta, laCVFy en lacapacidad inspiratoria (Cl),
gue se acompafian ademas de mejoria en la dis-
nez’. La Figura 1, tomada de Manriquez y cols’,
ilustra la proporcion de pacientes con EPOC
gue presentaron con la administracion de 200 pg
de salbutamol un aumento de los indices espiro-
métricos superior a 10% del valor tedrico. Se
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Figura 1. Componentes de la espirometria que se modifi-
can después de administrar aerosol de salbutamol (200
Hg) a pacientes con EPOC.

FARMACOTERAPIA DE LA EPOC ESTABLE

observa que en un tercio de los pacientes au-
mento el VEF; junto con los volumenes pulmo-
nares y que en dos tercios solo cambiaron los
volUumenes sin que se modificara el VEF,. Estos
resultados ponen en evidencia que los efectos
de los broncodilatadores no pueden evaluarse
usando solamente e VEF; sino que también de-
ben considerarse los cambios en los volimenes.

Hay que tener presente que la respuesta al BD
es un continuo y que €l limite de 12% 6 200 ml
como maximo de cambio que se ha utilizado
para caracterizar a los pacientes en los estudios
de EPOC puede excluir a muchos pacientes si
estos superan este limite arbitrario con signifi-
cativa frecuencia. Es importante destacar que
ain no se han publicado estudios que permitan
establecer los cambios minimos clinicamente
importantes (CMCI) para los valores espiromé-
tricos.

Estos, en cambio, se han demostrado para
otros indicadores: paralacalidad de vidael cam-
bio en e puntge total del cuestionario Saint
George (SGRQ) debe ser superior a 4 puntos
(disminucién para mejoriay aumento para dete-
rioro); en el cuestionario CRQ debe ser de 0,5
puntos para cada dominio y para € puntaje glo-
bal; parala caminata en 6 minutos, se considera
como clinicamente importante un aumento de
54 metros, € indice de transicion de la disnea
(TDI) debe cambiar 1 punto al igual que parala
escala de disnea del Medical Research Council
(MRC). Parad indice multidimensional BODE,
se ha utilizado un cambio de 1 punto.

Estos indices clinicos son apropiados tanto
para evaluar las condiciones basales de los pa-
cientes, como los efectos de la terapia porque,
ademés de exigtir cifras de CMCI, son elemen-
tos importantes desde el punto de vista del pa-
ciente que se correlacionan limitadamente con el
grado de compromiso del VEF,. Esto se ilustra

Tabla 1. Variables clinicas en 4 pacientes EPOC con VEF, = 30% de su valor tedrico

Paciente Edad IMC MRC DR6 BODE Cl SGRQ
afios kg/m? puntos m puntos % puntos
MM 58 24,3 0 550 3 75 33
LB 62 21,1 2 333 5 54 75
SH 64 24,4 2 385 4 78 40
GA 66 20,8 3 387 6 54 51

IMC: indice masa corporal; MRC: escala de disnea; DR6: distancia recorrida en 6 minutos. BODE: indice multiple
(masa corporal, VEF,, disneay capacidad gjercicio). Cl: capacidad inspiratoria. SGRQ: cuestionario Saint George.

VEF;: Volumen espiratorio forzado en el 1% segundo.
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en Tabla 1 en la que se muestra 4 pacientes de
nuestra cohorte de enfermos con EPOC que
tienen igual VEF;, expresado en porcentaje del
tedrico y valores muy dispares de su estado
nutricional, evaluado con €l indice de masa cor-
poral (IMC), diferente magnitud de la disnea
medida con la escala MRC, de la caminata en 6
minutos, del compromiso multidimensional me-
dido con €l indice BODE?, del grado de hiper-
inflacion pulmonar y de la ateracién en la cali-
dad devida.

Es asi como los cambios que se obtienen con
la terapia farmacol 6gica pueden no reflgjarse en
cambios del VEF,, pero si importantemente en
la hiperinflacién pulmonar o en los indices clini-
cos. El gemplo més claro es el de la rehabilita-
cion pulmonar que mejora la disnea, la capaci-
dad de gercicio y por lo tanto, € indice BODE
y la calidad de vida, sin que cambie en absoluto
lafuncién pulmonar.

Medir y pesar alos pacientes, evaluar la mag-
nitud de su disnea, registrar la distancia que
caminan en 6 minutos, ademas de la espiro-
metria, permiten calcular el BODE y calificar su
gravedad en forma méas amplia sin requerir de
costos adicionales. La medicion de calidad de
vida, puede ser mas complejo a requerir de
mayor tiempo.

Otras variables a considerar ante una maa
respuesta funcional y clinica alaterapia bronco-
dilatadora son: la técnica inhalatoria, la presen-
cia de co-morbilidades graves, la hipoxemia en
gjercicio que aumenta la hiperinflacién pulmonar
y el desacondicionamiento fisico.
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Los farmacos [3; adrenérgicos (BA) han sido
utilizados en enfermedades de la via aérea por
mas de 40 afios. Aunque inicialmente su uso
estaba orientado a pacientes asmaticos, por ex-
tension comenzaron a ser usados en portadores
de EPOC.

Actualmente existe evidencia de efecto favo-
rable de esta clase de medicamentos en diferen-
tes aspectos fisiologicos y clinicos de pacientes
con EPOC. Sin embargo, en estos pacientes
algunos efectos adversos, de los cuales los més
temidos son los cardiovasculares, son mas fre-
cuentes que en pacientes asméticos

La accion principal de esta clase de farmacos
es la estimulacion de receptores 3, adrenérgicos,
localizados en la musculatura lisa de la via aé-
rea. Ello provoca un aumento del AMP ciclico
intracelular, y un antagonismo funciona a la
contraccién muscular. Su uso por viainhalatoria
permite efectos Gtiles con dosis menores que
cuando se utiliza por via sistémica, y por ello
una menor cantidad de reacciones adversas.

B, adrenérgicos de accion corta (BAAC)

Eficacia

La EPOC fue definida en el pasado como una
patologia caracterizada por obstruccién bron-
quial irreversible. A pesar de €ello, los pacientes
presentaban alivio clinico con € uso de farmacos
broncodilatadores, lo que era una contradiccion.

Esta claramente demostrado en la actualidad
gue la mayoria de los pacientes nota una dismi-
nucion de ladisnea al utilizar BAAC!. Ello ocu-
rre por broncodilatacion de la via aérea peque-
fia, que permite una reduccion del atrapamiento
aéreo y con ello de la hiperinflacion pulmonar.
Esto puede demostrarse con cambios favora
bles en la capacidad vital (especiamente en ma-
niobras lentas) y en la capacidad inspiratoria
Algunos pacientes también presentan mejoria en
e VEF,.

Investigaciones realizadas en la Ultima década
han permitido objetivar también lamejoriaen la
disnea de reposo y durante gjercicio, con BAAC.

Seguridad
El desarrollo de farmacos BAAC fue orienta-
do a otorgar una mayor selectividad de accion
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Tabla 2. Caracteristicas de diferentes beta-adrenérgicos

Potencia relativa Selectividad Eficacia %

(afinidad)
B1 B2 B2/B1 B1 B2
Isoprenalina 1 1 1 100 100
Salbutamoal 0,0004 0,55 1.375 14 86
Fenoterol 0,005 0,6 120 100 100
Formoterol 0,05 20 400 100 100
Salmeteral 0,0001 8,5 85.000 4 63

en receptores 3, adrenérgicos (Tabla 2) respon-
sables de la broncodilatacion y que en el cora-
z6n existe un predominio de receptores B4, res-
ponsables de las reacciones adversas cardio-
vasculares. Sin embargo, investigaciones recien-
tes han demostrado que en €l tegido cardiaco
hasta un 50% de receptores beta, son de tipo
B2, lo que explica la presencia de reacciones
adversas, aln con farmacos de gran selectivi-
dad.

Sin embargo, en la préactica diaria podemos
constatar que los pacientes con EPOC avanzada
son grandes consumidores de BAAC vy, a pesar
deelloy delapresenciade comorbilidad cardio-
vascular frecuente, no hay efectos adversos sig-
nificativos en la mayoria de €ellos. En forma
infrecuente se pueden producir arritmias en in-
dividuos susceptibles?.

El riesgo més temido es la aparicion de infar-
to agudo de miocardio (IAM). Auy cols?, anali-
zaron una cohorte de 1.444 casos y compara-
ron el riesgo de aparicion de IAM con 4.094
controles y observaron un incremento en €l ries-
go de este evento en sujetos con historia de
patologia cardiovascular y que habian iniciado
recientemente el uso de los inhaladores beta
adrenérgicos (OR 7,32 con intervalo de con-
fianza 2,34 a 22,8). Sin embargo, Suissa* revisd
la base de datos de Saskatchewan, identificando
una cohorte de 12.090 sujetos, en que se pre-
sentaron 1.127 casos de IAM. El riesgo relativo
para € uso de agonistas beta adrenérgicos fue
similar a de aquellos que no lo usaban. Incluso
al restringir el andlisis a pacientes con otros
factores de riesgo cardiovascular no se presen-
t6 asociacion.

Por ello parece razonable en pacientes con
patologia cardiovascular hacer un esfuerzo adi-
cional y establecer si los sintomas que motivan
el inicio de un broncodilatador BAAC corres-
ponden a una EPOC o son manifestacion de
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disfuncion cardiovascular. No existe evidencia
en laactualidad que establezca unarelacion cau-
sa entre el uso de los inhaladores y la aparicion
delAM.

B, adrenérgicos de accion prolongada (BAAP)

Dentro de este grupo de farmacos, la carac-
teristica mas importante es que debido a la ma-
yor selectividad y prolongacion de su accién,
son més evidentes los efectos no broncodila-
tadores propios de todos los farmacos de esta
clase. La importancia de estos efectos se en-
cuentra aln en estudio.

Eficacia

Se ha demostrado en numerosos estudios,
los efectos favorables de este grupo de farmacos.
Estos resultados incluyen parametros fisiol 6gi-
cos (broncodilatacién, disminucion del atrapa-
miento aéreo, capacidad de ejercicio, disnea),
disminucién de las exacerbaciones y mejoria de
la calidad de vida de pacientes con EPOC mo-
deraday avanzada'.
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Anticolinérgicos
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Fuentes: Como fuente bésica de informa-
cion global se harecurrido a3 metandlisis publi-
cados este afio® que en conjunto abarcan sobre
20.000 casos y pueden considerarse como evi-
denciadetipo A, segun la calificacién propuesta
por GOLD. Para las conclusiones puntuales se
anotan las referencias correspondientes y, entre
paréntesis, laletra que calificalaevidencia

Farmacologia de |la acetilcolina

Se ha demostrado experimentalmente que la
produccién de acetilcolina no estaria restringida
a las terminaciones nerviosas sino que también
es liberada por €l epitelio bronquial, endotelio y
células inflamatorias y que no sblo € musculo
liso y glandulas mucosas tienen receptores
muscarinicos, sino que también se encuentran
en células inflamatorias. Activando laliberacion
de citoquinas, y en fibroblastos, que se activan
conduciendo a la remodelacion. Estos efectos
son inhibidos por €l tiotropio en estudios experi-
mentales’.

| pratropio

Este anticolinérgico de accion corta esta indi-
cado como medicaciéon de rescate, con menos
efectos cardiacos que los 3 adrenérgicos. En
un tercio de los pacientes la respuesta es similar
para ipratropio y salbutamol, en otro tercio es
mejor para uno de los dosy en €l otro tercio los
dos son poco eficaces (C).

Tiotropio

Farmacologia del tiotropio

Bloquea todos los receptores muscarinicos,
pero su adherencia es mas prolongada en los de
tipo M3 del musculo liso. Su absorcion intesti-
nal es escasa por lo que provocan pocos efec-
tos adversos, pero se han observado problemas
en adenoma prostético y glaucoma.

Broncodilatacion aguda

Su efecto agudo es alas 2 horas similar alos
de los B adrenérgicos de accidn larga y es un
mal predictor de los resultados que se obten-
dran con terapia mantenida, que demora unos 8
dias en alcanzar su maximo® (B).
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Broncodilatacion mantenida

El uso mantenido de broncodilatadores de lar-
ga accion da mejores resultados que los de cor-
ta accion usados como rescate o en forma in-
termitente programada.

El tiotropio logra mejor control de la hiperin-
flacion que € salmeteral y formoterol.

El tiotropio se asocia a disminucion de exacer-
baciones entre 12-30%, similar alos 3, de larga
accions’. Se supone que la broncodilatacion per-
manente significariamejor drenaje de secreciones
y ausencia de episodios de distension del
parénquimaque liberarén citoquinas’.

Cuando empezar con terapia de mantencion

El tiotropio en etapas iniciales produce cam-
bios significativos en € VEF,, disneay calidad
de vida® (B) pero, por su costo, aun no se pro-
pone su uso precoz. Es probable que si se com-
prueba en seres humanos un efecto inhibidor de
laremodelacion, estaindicacion se impondria.

Combinacién con salmeterol

Tiotropio + salmeterol, ambos una vez a dia,
dan iguales resultados que si € salmeterol se
agrega cada 12 horas y mejor efecto que los
farmacos por separado® (B).

Comparaciones con corticoides

El tiotropio tiene mejor efecto sobre la hiperin-
flacion que la combinacién de budenosida con
formoterol© (C).

En comparacion con fluticasona/salmeterol €l
efecto del tiotropio sobre el VEF; fue inferior a
los 30 dias, pero seigual6 alos tres meses (C).

Combinacion con fluticasona/salmeterol
VEF,y Cl mejoran 30% en casos severos y
muy severos'?(B).

Estudio en marcha

Para 2009 se esperan resultados del estudio
UPLIFT con 6.000 pacientes seguidos por 4
anos.

Conclusién global

Por su accion inhibitoria de la accion patol 6-
gicade laacetilcolina el tiotropio seriael farma-
co base para € tratamiento de la EPOC, sin
perjuicio de su complementacion o sustitucién
por otros broncodilatadores de acuerdo a las
respuestas individual es debidamente evaluadas en
cada paciente.
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El uso de corticoides inhalados (CI) en la
EPOC estable ha sido motivo de gran contro-
versia en los Ultimos afios. En esta presentacion
trataré de mostrar cuales son las evidencias que
avalan su uso y posteriormente plantearé mi po-
sicion persona al respecto.

En Diciembre de 2000, se publicé e Lung
Health Study?. El objetivo principal de ese estu-
dio fue evaluar si e uso de Cl reducia el dete-
rioro de la funcién pulmonar en pacientes con
EPOC. El resultado fue negativo en cuanto al
deterioro del VEF;. Sin embargo, los pacientes
en € grupo de CI tuvieron menor disneay dete-
rioro de sintomas, menos consultas y hospitali-
zaciones, y menor reactividad bronquia que los
pacientes en el grupo control.

Hoy sabemos que la medicion del VEF; no es
la mejor manera de evaluar a los pacientes con
EPOC y que para estos pacientes tener menos
sintomas, consultas y hospitalizaciones es muy
significativo en cuanto a calidad de vida y cos-
tos. Por otra parte, |a hiperreactividad bronquial
en la EPOC se ha asociado a mayor mortalidad.
Hay que hacer notar que en € estudio también
se observo una menor mineralizacion 6sea en
los pacientes que usaron Cl.

Ese mismo afio se publico € estudio ISOLDE2.
Su objetivo principal fue también evaluar € de-
terioro de la funcién pulmonar, agregando el
efecto sobre las exacerbaciones y calidad de
vida. En este estudio tampoco hubo un efecto
significativo en €l deterioro del VEF;. Sin em-
bargo, € grupo asignado a Cl tuvo un 25%
menos de exacerbaciones, una mejor calidad de
vidamedida por € cuestionario de Saint George’s
y menos abandonos que € grupo placebo. En
este estudio no se demostraron mayores efectos
adversos.

Sutherland, en 2003, publico unarevision sis-
tematica de los estudios que evauaron el efecto
de los Cl en €l deterioro del VEF;. Se incluye-
ron 3.715 pacientes, observandose en € grupo
con Cl una reduccién significativa en la caida
del VEF: (7,7 ml/afho). El efecto benéfico se
observé especialmente en pacientes en los que
usaron dosis altas de ClI (9,9 ml/afio) y agquellos
con VEF; menor de 50% (18,3 ml/afio). Queda
por definir €l significado clinico de esta mejoria.

Por ultimo, €l afio 2005 se publicod € estudio
ISEEC*, referente al efecto de los Cl en la mor-
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talidad de los pacientes con EPOC. Se incluye-
ron 7 estudios con 5.085 pacientes. El VEF,
promedio fue de 58%, mientras que un 37% de
los pacientes tenian un VEF; < 50%. El grupo
tratado con Cl tuvo una disminucién significati-
va de lamortalidad de 25% en relacién a grupo
control. Entre las limitaciones de este estudio
hay que hacer notar que este meta-andlisis esta
basado en estudios que no tenian como objetivo
medir mortalidad.

En conclusién, frente a la pregunta inicial,
¢Utiliza usted Cl en pacientes con EPOC esta-
ble? Como en muchas situaciones médicas, hay
gue tomar decisiones con la informacién dispo-
nible, y con esta informacion mi respuesta es
si.

¢Por qué? Porque mejoran los sintomas, re-
ducen las exacerbaciones, las consultas médi-
cas, las hospitalizaciones y porque probablemente
reducen la mortalidad.

¢Los indicaria para algin grupo en especia ?
Como cuaquier medicamento los Cl tienen efec-
tos adversos y costos econémicos, por lo que
la mejor relacion costo beneficio se obtiene en
los pacientes con peor capacidad funcional.
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Informacién complementaria

Posteriormente alarealizacion de este simpo-
sio, se publicé un estudio cuya informacion es
importante agregar:
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En Febrero de 2007 se publico €l estudio
TORCH?®. Su objetivo principal fue evaluar si €l
tratamiento con la combinacion Salmeterol-
Fluticasona aumentaba |a sobrevida de pacientes
con EPOC. Los objetivos secundarios fueron
evaluar si su UsoO era seguro a largo plazo, s
reducia las exacerbaciones, mejoraba la calidad
de vida y la funcion pulmonar. Se estudiaron
6.184 pacientes, edad media 65 afios, con EPOC
avanzado (VEF; 44%). La mortalidad a 3 afios
fue de 12,6% en € grupo que usd la combina-
cion versus 15,2% en € grupo placebo, con una
reduccion de mortalidad absoluta de 2,6% (IC
95%: 0,681 a 1,002; p = 0,052). Por otra parte
el grupo tratado con la combinacién tuvo
significativamente menos exacerbaciones, mejor
calidad de viday mejoria en lafuncién pulmonar.
No hubo diferencias en la densidad 6sea ni en
alteraciones oculares. El grupo tratado con fluti-
casona sola tuvo una mayor incidencia de neu-
monias que el grupo placebo.

En resumen este estudio muestra que los pa-
cientes con EPOC avanzada tratados con la com-
binacion salmeterol -fluticasona tienen una mejo-
ria en la sobrevida en relacién a grupo placebo
gue no alcanzo diferencia estadisticamente sig-
nificativa, mientras que se confirman los hallaz-
gos de estudios previos en cuanto a mejoria de
indicadores de calidad de vida, y reduccién de
exacerbaciones.

Teofilina

Carmen Lisboa B.
Departamento Enfermedades Respiratorias,
Universidad Catdlicade Chile.

La teofilina es considerada por e consenso
ATS/ERS como una droga de tercera linea en €l
tratamiento de la EPOC. Ello se debe a su me-
nor potencia broncodilatadora comparada con
los broncodilatadores de accion prolongada 'y a
sus efectos secundarios indeseables. En nuestro
medio se emplea frecuentemente en los consul-
torios dependientes del Ministerio de Salud y en
los paises asiaticos constituye tratamiento de
primera o segunda linea. La administracion por
via sistémica de la teofilina, le permitiria llegar
con seguridad a los bronquiolos por la via san-
guinea, produciendo su dilatacién y su efecto
sobre la hiperinflacion pulmonar. Es un hecho
conocido que la suspensién de la teofilina, en
pacientes estables, aumenta |los sintomas.

Rev Chil Enf Respir 2007; 23: 188-196
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Tabla 3. Porcentaje de pacientes que superaron limite de mejoria clinica con teofilina

CMCI Placebo Teofilina p
VEF,; > 10% tedrico 0 16 0,01
Cl > 10% tedrico 0 31 0,008
DISNEA > 1 punto 21 65 0,003
DR6 > 30 metros 5 42 0,2
Calidad devida > 0,5 puntos 16 52 0,007

CMCI = cambio minimo clinicamente importante; VEF,; = volumen espiratorio forzado en el 1% segundo;
Cl = capacidad inspiratoria; DR6 = distanciarecorrida en 6 minutos

Efectos respiratorios

En niveles plasmaticos cercanos a 20 mg/L
sus efectos en el sistema respiratorio son la
broncodilatacion através delarelgjacion del mis-
culo liso bronquial, aumento de la fuerza con-
tréctil de los misculos respiratorios. Lo que pro-
tegeria de la fatiga diafragmatica (efecto que es
controvertido) y estimulante del centro respira-
torio. Recientemente, se ha descrito efectos anti-
inflamatorios cuando se emplean dosis bajas con
niveles plasméticos entre 5y 10 mg/L. El mas
importante de estos es la activacion de la enzi-
ma histona-deacetilasa, que aumenta la accién
anti-inflamatoria de los corticoides. A partir de
esta propiedad Barnes ha postulado que la tera-
pia combinada de una dosis bagja de corticoides
y de teofilina en pacientes con EPOC desactiva
la resistencia a la accién de los corticoides que
tienen estos pacientes!, hipétesis que esta ac-
tualmente en investigacion.

Niveles de evidencia

A diferencia de lo ocurrido en los Ultimos
anos en los cuales se han desarrollado numero-
sos protocolos para evaluar la eficacia de otros
broncodilatadores, existen pocos estudios ade-
cuados con teofilina. Un meta-andlisis de Ramy
colaboradores del 2005?, logré seleccionar solo
13 trabajos randomizados y controlados, en los
cuales se demostrd efecto superior de teofilina
comparada con placebo sobre VEF, y CVF. En-
contraron sblo 5 trabajos en los cuales se eva-
lub el efecto sobre los gases arteriales, con un
efecto favorable de lateofilina sobre laP,0. y la
disminucién de la P,CO,, Existen datos aislados
sobre el efecto de teofilina sobre la disnea 'y la
capacidad de egjercicio. En pacientes con
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exacerbaciones de EPOC los resultados no di-
fieren de los obtenidos con placebo.

Recientemente en nuestro departamento, rea-
lizamos un estudio aeatorio, doble ciego en 38
pacientes con EPOC de leve a muy grave en
etapa estable a los cuales se agregd durante 15
dias teofilina en dosis de 250 mg o placebo
cada 12 horas a su terapia con salbutamol y
bromuro de ipratropio cada 6 horas®. Los efec-
tos adversos observados fueron sensacién
nauseosa y vomitos. La Tabla 3 resume los re-
sultados expresados como porcentaje de pacientes
gue mejoraron sobre sus niveles previos el VEF,,
la ClI, la disnea, la caminata en 6 minutos, la
calidad de viday €l indice BODE. En todos los
parametros se observé un efecto benéfico en un
porcentgje significativamente mayor con teofilina
gue con placebo. A partir del meta-andlisis de
Ram? y de los resultados obtenidos en nuestro
trabajo, se infiere que la teofilina todavia tiene
un lugar en el tratamiento de la EPOC. Agregar-
laalaterapia combinada con BD (-adrenérgicos
y anticolinérgicos produce beneficios clinicos y
funcionales adicionales. Para evitar efectos co-
laterales no deseables deberia idealmente con-
trolar los niveles plasméticos y si no es posible
emplear dosis bgjas de teofilina.

En suma, estimo que en los pacientes con
EPOC grave y muy sintomaticos la asociacién
de teofilina en dosis bagjas a tratamiento con
broncodilatadores de accién prolongada o corta,
de acuerdo alas posibilidades de financiamiento
de los enfermos, es un recurso que debe eva-
luarse.
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Conclusion final

Laterapia broncodilatadora es un recurso ba-
sico en la EPOC estable que debe evaluarse no
solo en sus efectos sobre la espirometria sino
que también en el area sintomaticay prondstica.
Es esencial que en los pacientes mas compro-
metidos los efectos del tratamiento sean periddi-
camente evaluados, adaptando la terapia a las
respuestas personales del paciente.
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