Farmacia
Espacio de Salud

Entermedad pulmonar

obstructiva cronica

Actualizacion en farmacoterapia

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
es la de mayor prevalencia e impacto socioeconomi-
co de todas las enfermedades respiratorias, con una
morbimortalidad muy elevada. Es una enfermedad
potencialmente prevenible, que no posee tratamiento
curativo y que ocasiona un alto gasto sociosanitario.
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La EPOC se define como un proceso
prevenible y tratable, caracterizado
por la limitacion al flujo aéreo no com-
pletamente reversible, generalmente
progresiva y asociada a una respuesta
inflamatoria anormal de los pulmo-
nes a particulas o gases nocivos, fun-
damentalmente el tabaco. Aunque la
EPOC afecta a los pulmones, también
produce consecuencias sistémicas sig-
nificativas.

Actualmente la EPOC no corresponde
a una Unica enfermedad, sino que en-
globa diversas entidades patologicas
que coexisten en proporciones variables
en pacientes diferentes. En la EPOC se
produce una afectacion de diferentes
compartimentos (vias aéreas, alvéolos,
circulacion pulmonar, musculos respi-
ratorios y esqueléticos) que puede tener
lugar en proporcion variable en pacien-
tes diferentes.

La EPOC es uno de los procesos pa-
tologicos de mayor prevalencia en el
mundo occidental. Se estima que en
Espania afecta a un 9% de las personas
con mas de 40 anos y a un 20% de las
mayores de 65 afos. Su relacion causal
con el consumo de tabaco es indudable
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y directa, por lo que cabe esperar que
su frecuencia se incremente atin mas en
la proxima década; de hecho, se calcula
que en el afio 2020 sera la tercera entre
las enfermedades con mayor consumo
de recursos sanitarios y mortalidad en el
mundo. Si bien actualmente afecta so-
bre todo a varones (en una proporcion
de 4:1), la proliferacion del habito ta-
baquico entre las mujeres se espera que
contribuya a incrementar su incidencia
en este colectivo, con lo que habria un
equilibrio en las proporciones.

Las repercusiones laborales, sanita-
rias y socioeconémicas de la EPOC, al
igual que sus consecuencias en términos
de incapacidad y morbimortalidad aso-
ciada, son muy significativas; todo ello
convierte a esta enfermedad en un au-
téntico problema de salud publica.

Clinica

Los sintomas y signos fisicos de la EPOC
son inespecificos y comunes a otras en-
fermedades respiratorias y cardiacas.
Dentro de los sintomas respiratorios, la
disnea es el sintoma guia de la EPOC,

constituyendo al mismo tiempo el sin-
toma mds relevante por su estrecha rela-
ci6n con la calidad de vida del enfermo.

Por otra parte, la presentacion clinica
de la EPOC oscila en gravedad desde la
simple bronquitis cronica sin incapaci-
dad, hasta el estado de incapacidad gra-
ve con insuficiencia respiratoria cronica.
Esta variacion no indica un espectro de
simple a grave, pues no es segura la pro-
gresion de un nivel hasta el otro. Es obvio
que la mayoria de los pacientes que acu-
den al médico muestran una enfermedad
muy avanzada, y en ultimo extremo se
encuentra que han experimentado cam-
bios patolégicos significativos, desarro-
llando bronquitis cronica o enfisema.

El enfisema contribuye enormemente
a la incapacidad del enfermo y su pro-
nostico no suele prever mejoria, ya que
se trata de un daro irreversible.

La bronquitis también contribuye a
la incapacidad, pero en esta condicion
cabe la posibilidad de una mejoria, aun-
que no la reversion.

Hay dos tipos polares de EPOC com-
pletamente desarrollada: la EPOC tipica-
mente enfisematosa y la EPOC tipi-
camente bronquitica. La mayoria de los
pacientes presentan aspectos de ambos
tipos.

Bronquitis crénica. En la EPOC con pre-
dominio de bronquitis crénica hay un
exceso de moco en el arbol bronquial de
forma crénica y recurrente, que se ma-
nifiesta por tos y expectoracion la ma-
yor parte de los dias durante, al menos,
tres meses al ano y durante mas de dos
anos sin otra enfermedad que los jus-
tifique. Los pacientes también pueden
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experimentar disnea, broncoespasmo e
infecciones respiratorias. Suele afectar a
personas cuya edad oscila entre los 40 y
50 anos, de aspecto mesomorfico u obe-
SO y cianotico.

Enfisema. En la EPOC con predominio
de enfisema tiene lugar un agranda-
miento anormal y permanente del espa-
cio aéreo distal al bronquiolo terminal,
acompanado por la destruccion de las
paredes alveolares sin fibrosis previa.
El sintoma mas importante es la disnea,
aunque también aparece tos productiva,
infecciones respiratorias recurrentes y
pérdida de peso. Habitualmente suelen
ser enfermos con edades comprendidas
entre los 50 y 75 anos, de complexion
delgada, en los cuales es caracteristica la
respiracion con labios entrecerrados y
uso de musculatura complementaria.

Diagnéstico

El diagnostico de la EPOC debe consi-
derarse en cualquier paciente que pre-
sente tos, aumento de esputo o disnea
y/0 una historia de exposicion a factores
de riesgo de la enfermedad (consumo
de tabaco). La espirometria forzada es la
prueba que se debe utilizar para demos-
trar la existencia de una obstruccion al
flujo aéreo y, ademas, es el mejor indica-
dor de gravedad de la enfermedad.

El pronéstico de los pacientes con
EPOC depende fundamentalmente del
grado de obstruccion al flujo aéreo y
del abandono del habito tabaquico. Los
pacientes que abandonan dicho habito
consiguen enlentecer el empeoramiento
de la funcion pulmonar. Entre los fac-
tores que influyen negativamente en el
pronostico se incluyen los siguientes: hi-
poxia, hipercapnia, hipertension pulmo-
nar, cor pulmonale y la malnutricion.

La evolucion de la EPOC suele ser
lenta y existe la posibilidad de que so-
brevengan episodios de exacerbacion
con desarrollo de insuficiencia respi-
ratoria, habitualmente acompanada de
hipercapnia. Tales episodios pueden ser
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Patogénesis y factores de riesgo

Como se ha sefialado, el 90% de los pacientes con EPOC son fumadores, y el
tabaco se considera el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de la
enfermedad. Sin embargo, hay alrededor de un 10% de pacientes con EPOC
que no son fumadores, y sélo alrededor del 20% de los fumadores desarrolla
una EPOC, por lo que se estima que factores genéticos y otros de caracter am-
biental desempenan un papel, aunque mucho menos importante que el tabaco.
Entre esos otros factores de riesgo se incluyen los siguientes:

- Déficit de a-1 antitripsina (origen genético).

- Exposicion laboral.
- Tabaquismo pasivo.
- Contaminacion ambiental.

- Infecciones respiratorias durante la infancia.

Respecto a la patogénesis de la EPOC (fig. 1), el tabaco inicia una respuesta
inflamatoria excesiva o anormal junto con fenomenos de destruccion, estrés
oxidativo y apoptosis, que afectan a la via aérea, al parénquima pulmonar, a la
circulacion pulmonar y al musculo esquelético.

graves, llegando a comprometer la vida
del paciente, y constituyendo por lo tan-
to, una emergencia médica frecuente.

Tratamiento

Los principales objetivos en el trata-
miento de la EPOC son:

— Abandonar el habito tabaquico.
— Evitar la progresion de la enfermedad.

— Aliviar los sintomas y prevenir agudi-
zaciones.

— Mejorar el estado general de salud, la
calidad de vida y la tolerancia al ejer-
cicio.

— Prevenir, detectar y tratar precozmente
las complicaciones.

— Minimizar los efectos adversos de la
medicacion.

— Prevenir y tratar las exacerbacio-
nes.

— Reducir la mortalidad.
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El abordaje terapéutico de la EPOC
incluye, basicamente, medidas genera-
les y farmacoterapia. Si la enfermedad
se agudiza se hacen necesarios otros
medios, tales como oxigenoterapia y/o
ventilacion mecanica.

Las medidas generales en el trata-
miento de la EPOC son las siguientes:

Abandono del habito tabaquico, medi-
da esta de maxima importancia para evi-
tar el desarrollo de la enfermedad en un
paciente ya diagnosticado. Existen di-
versos métodos para la deshabituacion
del tabaco (farmacologicos y no farma-
cologicos), que a menudo se utilizan de
forma simultanea.

Vacunacién antigripal. Estd recomenda-
da en todos los pacientes con EPOC, ya
que disminuye la morbilidad durante
los periodos epidémicos. Ademas, per-
mite reducir la gravedad de las agudiza-
ciones y la mortalidad. Se recomiendan
vacunas con virus inactivados.

Farmacoterapia

Las metas de la farmacoterapia de la
EPOC son las siguientes: provocar la
broncodilatacion, disminuir la reacciéon
inflamatoria y ayudar a la expectoracion.

El éxito de la farmacoterapia depende
en gran medida de la meticulosidad con
que se prepare el programa terapéutico
para cada paciente, el cual debera tener
en cuenta la gravedad de la enfermedad,
la respuesta especifica a la medicacion y
la tolerancia de cada paciente a los dife-
rentes farmacos que integran su progra-
ma terapéutico.

El tratamiento farmacoterapéutico de
la EPOC incluye los siguientes grupos
farmacologicos:

— Broncodilatadores: agonistas f,, anti-
colinérgicos y metilxantinas

— Corticoides

— Mucoliticos

— Antibiéticos

Broncodilatadores
Son la base del tratamiento de la EPOC.

Su accién fundamental consiste en dis-
minuir la obstruccion bronquial, redu-
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Fig. 1. Patogénesis de la EPOC

ciendo el tono del musculo liso de las
vias aéreas. Suelen mejorar la sintoma-
tologfa, aunque no siempre producen
cambios en los valores espirométricos.
La via de administracion de eleccion es
la inhalada a través de preparaciones en
aerosol; pueden utilizarse varios dispo-
sitivos (inhalador en cartucho presuriza-
do, dispositivo de polvo seco y nebuli-
zador). Esta via permite una accion local
que ofrece mayor rapidez de accion y
menor ntumero de efectos secundarios.

Los tres tipos de broncodilatadores
usados son: agonistas B,, anticolinérgi-
cos y metilxantinas.

Agonistas [3,. Estos farmacos producen
broncodilatacion al relajar directamente
la musculatura lisa de las vias respirato-
rias mediante la estimulacion de los re-
ceptores B, adrenérgicos y el incremento
del ampc intracelular. A través de los re-
ceptores 3, presentes en vasos, mucosa
y mastocitos, producen accion antiinfla-
matoria, antiedema, mejoran el aclara-
miento mucociliar y la contraccion del
musculo esquelético.

Los agonistas f3, se clasifican en dos
grandes grupos: farmacos de corta du-
racion (salbutamol, terbutalina, feno-
terol) y farmacos de accion prolongada
(salmeterol, formoterol). Los primeros
son los farmacos de eleccion en el tra-
tamiento inicial de las agudizaciones de
la EPOC, del asma y de otras enferme-
dades pulmonares obstructivas. Los se-
gundos estan indicados en el tratamien-
to broncodilatador inicial de la EPOC
moderada, en monoterapia o asociados
a los nuevos farmacos anticolinérgicos
(bromuro de tiotropio). En la EPOC gra-
ve y muy grave se utiliza la asociacion de
un agonista f3, de larga duracion con un
anticolinérgico.

Los efectos adversos descritos con
mayor frecuencia asociados a estos com-
puestos incluyen tos, irritacion orofarin-
gea, broncoconstriccion, palpitaciones,
taquicardia, nerviosismo, temblor, hipo-
potasemia, nauseas y vomitos.

La via de administracion preferente
es la via inhalatoria, ya que es mas efi-
caz y presenta menos efectos secunda-
rios. La via oral tiene un inicio de accion
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mas lento, un menor efecto terapéutico
y mas efectos secundarios sistémicos,
entre los que destacan por su peligrosi-
dad las arritmias. La administracion por
via subcutanea o endovenosa solo debe
considerarse cuando la via inhalatoria no
esta disponible y/o en casos excepciona-
les, como por ejemplo en crisis asmaticas
graves con riesgo vital que no responden
al tratamiento maximo recomendado.

Anticolinérgicos. Los farmacos anticoli-
nérgicos producen broncodilatacion al
reducir la contraccion de la musculatura
lisa, antagonizando el tono colinérgi-
co endogeno, ya que inhiben de forma
competitiva los receptores colinérgicos
muscarinicos m, de la musculatura lisa
bronquial. Su efecto broncodilatador es
comparable, o incluso superior, al ob-
servado con los agonistas B, de accion
corta, a lo que se une su mayor margen
de seguridad. Cuando se utilizan con-
juntamente con los agonistas f3, se ob-
serva un efecto aditivo broncodilatador.

Se distingue entre anticolinérgicos de
accion corta (bromuro de ipatropio) y de
accion prolongada (bromuro de tiotro-
pio). Los farmacos de accion corta estan
indicados como tratamiento sintomatico
«a demanda» para el alivio de los sinto-

Tabla I.
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mas en todo el espectro de gravedad de
la EPOC y en sus agudizaciones. Los de
accion prolongada tienen como indica-
cion el tratamiento cronico de primera
linea en la EPOC moderada.

Administrados por via inhalatoria,
los efectos secundarios de estos com-
puestos son practicamente inexistentes.
Localmente pueden producir sequedad
de boca, tos, sabor amargo, broncocons-
triccion paradojica y reacciones de hi-
persensibilidad.

Metilxantinas. La teofilina inhibe la
fosfodiesterasa 4 de forma inespecifica,
lo que incrementa los valores de ampc
y gmpc produciendo broncodilatacion;
también puede disminuir la inflamacion
neutrofilica y los niveles de factor de ne-
crosis tumoral f3.

Su empleo en el tratamiento de la
EPOC resulta controvertido al ser un
farmaco de margen terapéutico estrecho,
que presenta un débil efecto broncodila-
tador. Actualmente se considera como
un farmaco de segunda linea; es menos
eficaz que los anticolinérgicos inha-
lados y que los agonistas B, de larga du-
racion. Tiene efecto aditivo asociada a
los farmacos comentados. Su principal
indicacion es como farmaco de segunda

Broncodilatadores inhalados utilizados con mayor frecuencia’

linea para pacientes con EPOC estable
moderada, grave o muy grave que no
estan controlados con anticolinérgicos,
agonistas f3, de larga duracion, ni con la
combinacion de ambos.

Las vias de administracion son la oral
y la intravenosa (aminofilina); el efecto
terapéutico se inicia a partir de 5 mg/l
y los efectos secundarios se incremen-
tan considerablemente a partir de los
15 mg/l. Los niveles deben ajustarse in-
dividualmente y monitorizarse de forma
periodica, ya que su margen terapéutico
es estrecho.

Los efectos secundarios mas frecuen-
tes pueden ser de tipo gastrointestinal
(pérdida de apetito, nauseas, vomitos,
reflujo esofagico, dolor abdominal y
diarrea) y cardiaco (palpitaciones, hi-
potension y arritmias). Sobre el sistema
nervioso central puede generar cefalea,
insomnio, ansiedad, inquietud, temblor,
convulsiones o déficit de aprendizaje.
También puede incrementar la diuresis.

Corticoides

En la EPOC es frecuente encontrar una
inflamacién en las vias aéreas caracte-
rizada por la presencia de macrofagos,

. na Dosis media Dosis Inicio de Efecto Duracién de
e e G / intervalo maxima accion maximo la accion
Agonistas f,

Salbutamol IPC: 100 pg/puls 200 dosis 200 pg / 1600 pg 40-50s 15 =20 min 3-6h
4-6h / dia
Terbutalina IPC: 250 pg/puls 400 dosis 500 pg / 6000 pg 40-50s 15 — 20 min 3-6h
IPC : 500 pg/puls Polvo 200 4-6h / dia
dosis
Salmeterol IPC: 25 pg/puls 60y 120 dosis 50 ug / 200 pg / 18 min 3-4h 12 h
IPC: 50 pg 60 alvéolos 12 h dia
Formoterol IPC: 12 pg/puls 50 dosis 12 pg/ 48 pg / dia 1-3 min 2h 12 h
IPC: 12 pg 60 capsulas 12 h
IPC: 4,5y 9 pg/puls 60 dosis
Anticolinérgicos
Ipatropio, bromuro PC: 20 pg/puls 300 dosis 20 - 40 pg/ 320 ug / 15 min 30 - 60 min 4-8h
IPC: 40 pg 60 capsulas 6-8h dia
Tiotropio, bromuro IPC: 18 pg 30 capsulas 18ug/24h 18pg/dia 30 min 15-3h >24h

IPC: inhalador presurizado convencional. IPS: inhalador presurizado en polvo seco. puls: pulsacién.

"Tomado de: EPOC: Tratamiento farmacoldgico. Boletin Terapéutico Andaluz. Monografias.
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neutrofilos y linfocitos citotoxicos. Esta
inflamacion justificaria el empleo de
corticoides en el abordaje terapéutico de
esta enfermedad.

Aunque el mecanismo de accion de
estos compuestos se conoce parcial-
mente, se sugiere que su efecto anti-
inflamatorio se desarrolla al impedir
la liberacion de los mediadores de los
macrofagos y eosindfilos, reduciendo
el filtrado microvascular, inhibiendo el
quimiotactismo de células inflamatorias
hacia el pulmon, interfiriendo en el me-
tabolismo del acido araquidoénico y en la
sintesis de leucotrienos y aumentando la
sensibilidad de los receptores § del mus-
culo bronquial.

Realmente su uso en el tratamiento de
la EPOC resulta muy controvertido. Hay
claras discrepancias entre las distintas
guias disponibles, sin que exista consen-
so sobre su papel en la terapéutica de la
EPOC en el momento actual. Probable-
mente su utilizacion en esta enfermedad
se base en la extrapolacion de los resul-
tados obtenidos con esta medicacion en
los cuadros asmaticos. Si bien los resul-
tados de los diferentes estudios no son
uniformes, se admite que estos farmacos
pueden tener utilidad en el tratamien-
to del paciente con EPOC grave, ya que
disminuyen el ntimero de exacerbacio-
nes, mejoran los sintomas y enlentecen
el declinar en la calidad de vida.

Los compuestos usados en el trata-
miento de la EPOC incluyen: budesoni-
day propionato de fluticasona (via inha-
latoria), prednisona, metilprednisolona
y deflazacort (via sistémica).

Via inhalatoria. La via de administracion
preferente es la inhalatoria, ya que se re-
ducen los efectos secundarios derivados
de su utilizacion por via sistémica. No
obstante, esta via no esta exenta de tales
efectos, mereciendo especial mencion el
riesgo de candidiasis oral o la aparicion
de hematomas cutaneos.

La dosis diaria total administrada por
via inhalatoria es 1.200-1.600 pg para
budesonida y 1.000 pg para propionato
de fluticasona.

Via sistémica. El uso de corticoides
por via sistémica en el tratamiento de
la EPOC es atn mas controvertido; se
admite que pueden ser ttiles en las agu-
dizaciones de esta patologia. Su empleo
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durante periodos prolongados parece
asociarse a miopatia esteroidea, que fa-
vorece el desarrollo de debilidad mus-
cular, reduccion de la funcionalidad e
insuficiencia respiratoria en pacientes
con EPOC avanzada.

Terapia combinada con agonistas
B, y corticoides

Cada vez se recurre con mayor frecuencia
a la terapia combinada por via inhalato-
ria, terapia esta que incluye un agonista
B, de larga duracion y un corticoide. Las
combinaciones disponibles son: formote-
rol/budesonida y salmeterol/propionato
de fluticasona. Esta terapia se asocia a
reduccion de las exacerbaciones graves,
menor uso de corticoides sistémicos, in-
cremento de la calidad de vida, reduccion
de los sintomas y menor uso de bronco-
dilatadores de rescate.

Mucoliticos y expectorantes

La expectoracion por hipersecrecion e
hiperplasia de las glandulas mucosas
es un sintoma importante en la EPOC
sobre el que supuestamente se podria
actuar. Hay acuerdo mayoritario en con-
siderar que la deshidratacion hace el es-
puto mas viscoso y dificil de expectorar.
En pacientes con EPOC ni los métodos
de hiperhidratacion, ni los aerosoles de
suero salino ni los mucoliticos han
demostrado su eficacia para facilitar la
expectoracion.

Antibioticos

A pesar de que los antibioticos son muy
utilizados, incluso de forma abusiva,
tanto en el tratamiento de las exacerba-
ciones agudas de la EPOC como en su
profilaxis no han demostrado de forma
indiscutible su eficacia, si bien los estu-
dios mas recientes sugieren algin bene-
ficio frente al placebo.

Actualmente se aconseja el uso de an-
tibioticos en aquellas agudizaciones que
cumplan, al menos, dos de los siguien-
tes criterios:

— Aumento de la disnea habitual del en-
fermo.

— Fiebre.

— Aumento del volumen de esputo.

— Aumento del grado de purulencia del
esputo.

Estos criterios se han ampliado poste-
riormente a todas aquellas agudizaciones
que vayan acompanadas de insuficiencia
respiratoria aguda.

Los gérmenes implicados con mayor
frecuencia en estos procesos son: strep-
tococcus pneumoniae, haemophilus in-
fluenzae y moraxella catarrhalis.

Los antibioticos recomendados son
las cefalosporinas y las penicilinas de
amplio espectro y las quinolonas de ter-
cera o cuarta generacion antipseudomo-
nicas. En cualquier caso, la eleccion del
antibiotico debe basarse en la sensibili-
dad local de los gérmenes. O
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Material complementario para suscriptores
FICHAS DE EDUCACION SANITARIA

1 Ficha descargable:

* Manejo de la falta de aire: control del
estrés

Personalizables en el logotipo de la farmacia
para entregar como cortesia a sus clientes
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