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SIMPOSIO

Eficacia del tratamiento broncodilatador en la
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica avanzada

MANUEL BARROS M.*

EFFICACY OF BRONCHODILATOR TREATMENT IN SEVERE
CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

Los medicamentos broncodilatadores son el
eje del tratamiento sintomatico de la Enferme-
dad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC)
[evidencia tipo A]. La terapia inhalatoria es
preferible debido a la mejor relacion dosis res-
puesta, con una menor incidencia de efectos
adversos [evidencia tipo A]. Los farmacos
broncodilatadores pueden ser administrados se-
gun demanda o en forma regular, ya sea para
prevenir o reducir los sintomas'.

Los broncodilatadores principales son los
agonistas 3, adrenérgicos, los anticolinérgicos,
y las metilxantinas. La eleccién depende de la
disponibilidad y la respuesta individual en tér-
minos de alivio sintomatico y efectos colatera-
les de los medicamentos'.

La revision de las publicaciones desde el
punto de vista de la evidencia revela que la
mayoria de los estudios realizados tienen pro-
blemas metodolégicos que no permiten gene-
ralizar los hallazgos a la poblacion de pacien-
tes con EPOC. Los problemas principales son
que muchos analizan el efecto de una sola
dosis y la generalidad de ellos es patrocinada
por la industria farmacéutica. Muchos estu-
dios no presentan una separacién explicita de
pacientes asmaticos persistentes. Por otra par-

te, existe una gran variedad de formas de me-
dicién de cada resultado que hace dificil la
comparacion de series clinicas.

Para realizar este analisis se seleccionaron
estudios doble ciego, aleatorios, con una defi-
nicién aceptada de COPD?, que excluyeran
de una manera explicita y convincente a pa-
cientes asmaticos y que tuvieran una duracion
mayor de 3 semanas. No se incluyen combi-
naciones de medicamentos.

Los principales broncodilatadores disponibles
en Chile, que cuentan con estudios de eficacia
en EPOC son de tres tipos (Tabla 1). La com-
paracién de la eficacia de estos farmacos se
ha realizado con diversos indices. Existe evi-
dencia tipo A de que el cambio en la funcion
pulmonar medida por el VEF, no se correlaciona
con la mejoria sintomdtica. Por ello se han
afiadido otras mediciones funcionales y sinto-
maticas que permitan objetivar la eficacia. Es
importante que las mediciones comparativas
incluyan placebo, medidas objetivas de cambio
en la disnea y un andlisis sobre qué magnitud
de cambio es perceptible por el paciente (o
dicho de otra manera, 1til para el paciente).

La revision de la literatura médica, permite
sefialar que los broncodilatadores producen
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Tabla 1. Broncodilatadores disponibles en Chile

« Agonistas f3, adrenérgicos
=> Accién corta: salbutamol, terbutalina
=>» Accidn larga: salmeterol, formoterol

» Anticolinérgicos
=> [pratropio

e Metilxantinas
=> Teofilina de accién prolongada

cambios favorables (grado de evidencia A) en
diferentes indices (Tabla 2). Ademads, se han
utilizado otros indices para realizar compara-
ciones, pero el grado de evidencia de cambio
en ellos es solamente de tipo B. Entre éstos
destaca la reduccién de las exacerbaciones,
mejoria de hipoxemia nocturna, mejoria de cali-
dad de suefio, mejoria de algunas alteraciones
hemodinamicas, y estudios de costo/eficacia.

Los diferentes broncodilatadores presentan
un distinto grado de evidencia para cada una
de las acciones mencionadas.

Agonistas , adrenérgicos de accion corta

La gran mayoria de los estudios clinicos
evaluables corresponden a la eficacia del
salbutamol. Unos pocos han evaluado el efec-
to de la terbutalina.

El salbutamol ha demostrado ser capaz de
mejorar el VEF,, usualmente en dosis mayo-
res a 0,2 mg por inhalacién [evidencia tipo A].
La terbutalina tiene un efecto similar, pero por
haber menos estudios publicados el grado de
evidencia es de tipo B. También existe evi-
dencia de efecto de salbutamol en la mejoria
de la disnea causada por ejercicio progresivo
[evidencia tipo A] o caminata (tipo B). Taube
y cols® demostraron que los cambios provoca-
dos por salbutamol (400 pg por inhalacion) en
la funcién pulmonar incluyen mejoria de VEF,
y un cambio en la capacidad inspiratoria de
mayor magnitud. O’Donnell y cols* confirma-
ron que el salbutamol reduce la hiperinsuflacion
en pacientes con EPOC. Este efecto es de
mayor magnitud en los pacientes que presen-
tan obstruccién de mayor severidad. Los cam-
bios incluyen mejoria de CVF y CV lenta, dis-

Tabla 2. Indices modificables por accién de
broncodilatadores Grado de Evidencia A

= Cambio en el VEF,, CVF, CV lenta

« Cambio en volimenes pulmonares (reduccion de
atrapamiento aéreo)

« Cambio objetivo en la disnea:
=>» Medido por escalas de Borg, Mahler o MRC

» Mejoria de la capacidad de ejercicio:
=>Ejercicio progresivo (test ergométrico)

=>Ejercicio a carga constante (caminata durante
6 6 12 min)

« Cambio en la capacidad inspiratoria
=>»Basal
= Post ejercicio

* Mejoria de Calidad de vida

minuci6én de CPT, y especialmente de la CRF.
La capacidad inspiratoria mejora significativa-
mente, y el cambio refleja el ocurrido en la
CRF. Un meta-analisis® recientemente publi-
cado confirmé que estos fairmacos mejoran la
disnea cuando son usados de manera regular,
aunque no aumentan la capacidad de ejercicio
(Tabla 3).

Agonistas 3, adrenérgicos de accién larga

Existen estudios que demuestran eficacia
de este tipo de farmacos en diferentes indices.
Un meta-analisis realizado por Appleton y cols®
encontrd solamente cuatro estudios que cum-
plian criterios para ser evaluados; todos com-
pararon salmeterol versus placebo. Ulrik y cols’
demostraron que el salmeterol produce una leve
mejoria del VEF, en pacientes que no tienen
reversibilidad con salbutamol (400 pg) y una
mejoria de la disnea, con menor uso de
broncodilatadores de rescate. Jones y cols® es-
tablecieron que el salmeterol mejora significa-
tivamente la calidad de vida en pacientes con
EPOC. Esto fue confirmado posteriormente
por Mahler®, quien ademés encontré que habia
una disminucion de exacerbaciones en el gru-
po de pacientes que recibi6é salmeterol. Los
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Tabla 3. Agonistas {3, adrenérgicos de accién corta

Tabla 4. Agonistas B, adrenérgicos de accién larga

Resultado Salbutamol Terbutalina Resultado Salmeterol Formoterol

VEF, A B VEF, A A

Capacidad inspiratoria A Capacidad inspiratoria

Disnea basal D Disnea basal A A

Disnea esfuerzo A Disnea esfuerzo B

Caminata 6 6 12 min B Caminata 6 6 12 min -) B

Test ergométrico A Calidad de vida A B

Calidad de vida D Uso 3, adrenérgicos prn A A
Exacerbaciones B

autores del meta-anélisis concluyeron que
salmeterol produce cambios pequefios en la
funcién pulmonar, pero una mejoria significati-
va en la intensidad de la disnea y en la calidad
de vida. Otros autores han estudiado el efecto
de salmeterol en la capacidad de ejercicio, me-
dida como caminata en 6 minutos, sin encon-
trar cambios (Tabla 4).

Anticolinérgicos

Entre los broncodilatadores anticolinérgicos,
actualmente en Chile so6lo se encuentra dispo-
nible el ipratropio. Este farmaco ha demostra-
do eficacia [evidencia tipo A]. en producir cam-
bios espirométricos, sin aparicion de taquifilaxis
luego de uso continuado por varios afios'®. Ade-
més produce un aumento de la capacidad
inspiratoria y mejoria de la disnea que presen-
tan los pacientes, tanto basal como luego de
realizar ejercicio [evidencia tipo A]'.
O’Donnell*? estudi6 los cambios en la funcion
pulmonar luego de la administracién de
ipratropio, en comparacién con placebo. De-
mostré que la capacidad inspiratoria aumenta
en mayor magnitud que el VEF, o la CVF, y
se correlaciond con el aumento de la capaci-
dad de ejercicio observada en los pacientes.

No se ha demostrado que los anticolinérgicos
tengan un impacto en la calidad de vida, ni en
prevenir exacerbaciones.

Metilxantinas

Entre las metilxantinas, han sido evaluadas
tanto la aminofilina como la teofilina de accién
prolongada. Con ambas se ha demostrado me-
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joria de VEF, y CVF, en pacientes sin
reversibilidad con agonistas [, adrenérgicos.
Murciano'® demostr6é en un grupo de pacien-
tes con EPOC que la teofilina provoca cam-
bios pequeifios de funcién pulmonar, pero cam-
bios de mayor significacidn clinica en mejoria
de la disnea. Esta mejoria se atribuy6 a un
aumento de la eficacia de la musculatura res-
piratoria, pero lamentablemente estos resulta-
dos no pudieron ser reproducidos por otros
autores.

La mayoria de los estudios posteriores no
ha demostrado que el uso de metilxantinas me-
jore la capacidad de ejercicio de los pacientes.

Eficacia de fAirmacos broncodilatadores en
la exacerbacion de COPD

Durante los episodios de exacerbacion sue-
len utilizarse los farmacos broncodilatadores
ya mencionados en dosis mayores por via
inhalatoria y parenteral (metilxantinas).

El aumento en la dosis de agonistas f3,
adrenérgicos o ipratropio podria aportar bene-
ficios subjetivos' [evidencia tipo B]. Brown y
cols publicaron un meta-analisis'* en que ana-
lizaron investigaciones que compararon el uso
por via inhalatoria de agonistas {3, adrenérgicos
versus ipratropio. Encontraron sélo tres estu-
dios que permitian comparacion, con un total
de 103 pacientes. Entre los farmacos f3,
adrenérgicos comparados estaban fenoterol y
metaproterenol, y no los mas frecuentemente
utilizados en la actualidad, salbutamol y
terbutalina. Existe evidencia en estas investi-
gaciones de que ambas terapias producen au-
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mento de VEF,, sin diferencia entre ellas. Nin-
guno de los estudios fue disefiado para evaluar
efecto combinado o aditivo.

En relacién con el uso de metilxantinas para
el manejo de la exacerbacion, un meta-analisis
reciente!® pesquisé sélo cuatro estudios clini-
cos aleatorios, con mediciones de funcion
pulmonar al ingreso, que cumplieron con los
criterios de seleccion. En total fueron 172 pa-
cientes, y los resultados demostraron que no
hubo mejoria del VEF,, ni disminuyeron las
hospitalizaciones. Por otra parte, aunque la me-
joria de los sintomas fue similar a placebo, se
presentaron con mayor frecuencia efectos co-
laterales gastrointestinales. Los investigadores
concluyeron que no existe evidencia que el
uso rutinario de metilxantinas en exacerbaciones
de COPD tenga utilidad para el paciente.
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