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La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es
una afeccion inflamatoria crénica de las vias aéreas vy el
parénguima pulmonar, asociada con un estrechamiento
de las vias aéreas, la destruccion de las paredes alveolares
y la hipoxemia sistémica. Los musculos esqueléticos estan
fuertemente comprometidos en la EPOC. La hipoxia sisté-
mica induce cambios en el fenotipo metabdlico muscular,
de un metabolismo oxidativo a un metabolismo anaero-
bio, como un proceso de adaptacion. Los niveles séricos
aumentados de los mediadores inflamatorios, como la
interleuquina 6, el factor de necrosis tumoral alfa y la
proteina C-reactiva, probablemente conduzcan a la dis-
funcién de los musculos esqueléticos. Basados en estos
antecedentes, realizamos un estudio para comparar la
fuerza y la resistencia de los musculos esqueléticos dista-
les de las extremidades superiores que intervienen en la
prueba de agarre (PA), en pacientes con EPOC y en con-
troles sanos, comparables en edad y sexo. Posteriormente
se analizaron las asociaciones entre estas variables y los
pardmetros de funcion pulmonar: capacidad vital forzada
(CVF) y volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(VEF,) en pacientes con EPOC.

La investigacion fue aprobada por el Comité Institucio-
nal de Etica. La poblacion en estudio abarcé 45 controles
sanos (25 hombres y 20 mujeres) y 41 enfermos con EPOC
(21 hombres y 20 muijeres). La fuerza y la resistencia
muscular durante la PA se valoraron con dinamometria
(Inco India Ltd., Ambala), segun la técnica descrita y vali-
dada por Madanmohan y colaboradores. El estudio fun-
cional respiratorio fue realizado con espirémetro de turbi-
na con sensor de flujo MIR Spirolab Il (Italia) por personal
entrenado, en un ambiente apacible, segun las pautas de
la American Thoracic Society y de la European Respiratory

Society. Se midi6 la CVF en litros, el VEF, en segundos, el
flujo espiratorio forzado al 25%-75% de la CVF y el flujo
espiratorio maximo.

Todas las variables se expresaron como media + des-
viaciéon estandar. La fuerza muscular y la resistencia mus-
cular durante la PA se compararon entre los pacientes
con EPOC y los controles mediante la prueba de la t de
Student para datos independientes, para los hombres y
las mujeres por separado. Las correlaciones entre la CVFy
el VEF, con la fuerza y la resistencia muscular se determi-
naron con el coeficiente de correlacién de Pearson. Todos
los andlisis estadisticos se efectuaron con el programa
computarizado SPSS, versién 11.0 (Chicago, EE.UU.), y
con el programa Graphic Pad Prism, versién 6.0.

La fuerza muscular promedio en la PA en los hombres
con EPOC fue de 21.8 = 4.7 kg, significativamente infe-
rior que en los hombres sanos (31.2 + 4.3 kg; p < 0.001).
En las mujeres con EPOC, la fuerza muscular promedio
fue de 19.2 £ 3.4 kg, sustancialmente mas baja que en
las mujeres del grupo control (23.0 £ 1.9 kg, p < 0.001).

La resistencia muscular promedio en los hombres con
EPOC fue de 48.9 + 20.6 s y fue significativamente me-
nor en comparacion con la de los hombres sanos (108.3
+33.7'5; p<0.001). La resistencia muscular promedio en
las mujeres con EPOC fue de 37.4 = 11.2 s, considerable-
mente mas baja que en las mujeres sanas (99.1 £ 9.1 s;
p <0.001).

Al comparar el porcentaje de reduccién en los pacientes
con EPOC respecto de los controles, la resistencia muscu-
lar estuvo més afectada que la fuerza muscular (disminu-
cion de la fuerza muscular del 31% en los hombres y del
17% en las mujeres, reduccion de la resistencia muscu-
lar del 56% en los hombres y del 63% en las mujeres).
La CVF se correlacion6 de manera positiva con la fuerza
muscular en los varones (r2 = 0.32; p < 0.05), mientras
que en las mujeres el VEF, se asoci6 positivamente con la
fuerza muscular (> = 0.20; p < 0.05). En los hombres y
en las mujeres, la resistencia muscular no se vinculé con
la CVF ni con el VEF,.

En la EPOC se ha referido disfuncion de los musculos
esqueléticos. Gosselink y colaboradores mostraron que
en los pacientes con EPOC, la fuerza muscular en la PA
disminuye considerablemente. En el estudio de Clark y



colaboradores, la fuerza de los musculos de las extremi-
dades superiores (biceps y triceps) estuvo reducida en los
pacientes con EPOC, en tanto que el rendimiento sosteni-
do no se comprometié. Numerosos estudios demostraron
correlaciones positivas y significativas entre la fuerza y la
resistencia del cuadriceps y el VEF,.

En los enfermos con EPOC se han descrito anormalida-
des estructurales y bioquimicas en los musculos esquelé-
ticos, como reduccién de la fracciéon de las fibras tipo |y
aumento de la fraccion de las fibras tipo Il. Asimismo, se
encontrd una mayor fracciéon de las isoformas tipo 2B de
la cadena pesada de la miosina. La concentraciéon de las
enzimas aerdbicas, no asi la de las glucoliticas, disminuye
en los pacientes con EPOC. Este fenomeno sugiere un
cambio del metabolismo aerébico al metabolismo anae-
robico en estos pacientes. En nuestro estudio, la resis-
tencia muscular estuvo mas comprometida que la fuerza
muscular. Este hallazgo indica que en los pacientes con
EPOC hay un pasaje del metabolismo aerébico al anae-
rébico. La densidad de los capilares en los musculos es-
queléticos a menudo disminuye; en consecuencia, hay un
aumento de las distancias de difusién para el transporte
de oxigeno y menor utilizaciéon de oxigeno. Diversos estu-
dios mostraron que la acidosis lactica ocurre a indices de
trabajo muscular mucho mas bajos en comparacién con
los sujetos sanos.

Si bien en la mayoria de los estudios se analizé la funcion
de los musculos de las extremidades inferiores, es posible
gue en los enfermos con EPOC los mismos factores parti-
cipen en la reduccion de la fuerza y la resistencia muscu-
lar en las extremidades superiores. Distintos estudios re-
velaron que la fuerza de los musculos de las extremidades
superiores influye en la distancia de caminata. Se ha visto
gue por cada 10 kg de incremento en la fuerza muscular
en la PA, los pacientes caminan, en promedio, 14 m mas.
Por lo tanto, la determinacién de la fuerza muscular en las
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extremidades superiores, un procedimiento mucho mas
facil y répido que la valoracién de la distancia de camina-
ta en 6 minutos, podria aportar indicios importantes en
relacion con la fuerza para caminar de un determinado
individuo. Es probable que en los pacientes con EPOC, la
mejoria de los pardmetros de funcionalidad pulmonar se
acompane de mejoria de la fuerza de los musculos de las
extremidades superiores y de la distancia de caminata.

El abordaje de los pacientes con EPOC no debe limi-
tarse al alivio de los sintomas respiratorios. La rehabilita-
cion pulmonar en los enfermos con EPOC deberia incluir
el entrenamiento fisico eficaz, destinado a aumentar la
fuerza y la resistencia muscular; de hecho, los estudios
han mostrado que los ejercicios de fuerza muscular en
los enfermos con EPOC pueden aumentar la fortaleza de
los musculos de las extremidades superiores e inferiores.
La identificacion de los enfermos con mayor reduccion de
la fuerza y la resistencia muscular permitiria implementar
precozmente las intervenciones necesarias para aumentar
la funcion muscular, entre ellas, la dieta, el aporte hor-
monal y el entrenamiento muscular. Las guias de practica
clinica fundamentadas en la medicina basada en la evi-
dencia recomiendan la inclusion del entrenamiento fisi-
co de los musculos de las extremidades superiores en los
programas de terapia fisica especificos para los enfermos
con EPOC.

En conclusién, nuestro estudio demostrd una asociacion
significativa entre la fuerza muscular en la PA, la CVF y el
VEF,, en los pacientes con EPOC. Una investigacion con
mayor numero de enfermos y con pacientes con EPOC
de distinta gravedad reflejaria mejor las vinculaciones ob-
servadas. Se necesitan mas estudios para determinar la
influencia de una mejoria de los parametros de funcio-
nalidad respiratoria sobre la capacidad de ejercicio de los
musculos esqueléticos e, indirectamente, sobre la distan-
cia de caminata del enfermo.

El autor no manifiesta conflictos de interés.
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1- Mecanismos Inflamatorios en los Pacientes
con Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Croénica

Barnes P

Imperial College, Londres, Reino Unido

[Inflammatory Mechanisms in Patients with Chronic Obstructive Pulmonary
Disease]

Journal of Allergy and Clinical Immunology 138(1):16-27,
Jul 2016

La identificacion de los diferentes fenotipos clinicos y
fisiopatoldgicos de la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica es fundamental para comprender los mecanismos
involucrados en la progresion de la enfermedad y en la
respuesta al tratamiento.

En la actualidad, la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) representa la cuarta causa de muerte
y se estima que se convertird en la quinta causa de
incapacidad en todo el mundo. La prevalencia de EPOC
en los sujetos de mas de 45 afos alcanza el 10%. En los
paises desarrollados, la frecuencia de EPOC es similar en
hombres y mujeres, debido a que el habito de fumar es
igual en los sujetos de ambos sexos.

Existen diferentes fenotipos clinicos de EPOC; en
algunos pacientes predomina la enfermedad de la via
aérea pequena, mientras que en otros el enfisema
constituye el trastorno principal. La diferenciacion de
estos fenotipos en la practica clinica es dificil y todavia
no se comprenden con exactitud los mecanismos
fisiopatogénicos subyacentes en cada uno de ellos
(endotipos).

La EPOC se asocia con inflamacién crénica de las
vias aéreas y el parénquima pulmonar. La inflamacion
es mas pronunciada aun durante las exacerbaciones
agudas (EA) y se acompafa de inflamacion sistémica,
pero todavia no se conoce como la inflamacion se
vincula con la evolucién clinica, la progresion de la
enfermedad y la respuesta al tratamiento. Se estima
que solo la mitad de los pacientes con EPOC presenta
deterioro acelerado de la funcién pulmonar.

Fisiopatologia de la EPOC

El remodelado y la obstruccién de la via aérea
pequena y la destruccion del parénquima pulmonar
(enfisema) son los procesos fisiopatolégicos principales
que intervienen en la EPOC. Estas alteraciones son
secundarias a la inflamacion crénica en la periferia
pulmonar. La obstruccion y la pérdida de las vias aéreas
periféricas se observan, incluso, en los pacientes con
EPOC leve. El atrapamiento aéreo, agravado con el
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ejercicio, y la hiperinsuflacién dindmica son responsables
de la disnea de esfuerzo, el sintoma principal de la
EPOC. La inflamacion periférica podria reflejar el
depdsito de las particulas irritantes que se inhalan.

En los pacientes con EPOC asociada con la polucion
intradomiciliaria (humo de biomasa), caracteristica

de los paises en vias de desarrollo, predomina la
enfermedad de la via aérea pequefia, en tanto que

en la EPOC clasica de los fumadores suele observarse,
también, enfisema.

Caracteristicas de la inflamacién relacionada con la
EPOC

En la respuesta inflamatoria que se observa en
la EPOC participan células de la inmunidad innata
(neutrofilos, macrofagos, eosindfilos, células cebadas,
células natural killer, linfocitos Ty B, células linfoides
innatas (ILC [innate lymphoid cell] y células dendriticas
[CD]) y de la inmunidad adquirida (linfocitos Ty
linfocitos B), conectadas por medio de la activacion de
las CD. La activacion de las células estructurales (células
epiteliales, células endoteliales y fibroblastos) también
cumple un papel importante en la inflamacién de la
EPOC.

En los individuos fumadores sin limitacion del flujo
de aire se observa un patrén de inflamacién similar,
aunque de menor magnitud, al de los enfermos con
EPOC. En estos pacientes, la inflamacion se agrava aun
mas durante las EA y en el contexto de las infecciones
virales y bacterianas, posiblemente en asociaciéon
con factores genéticos y epigenéticos. El humo del
tabaco y otros irritantes inducen la activaciéon de los
macrofagos de superficie y de las células epiteliales
de la via aérea; el resultado final es la liberaciéon de
citoquinas proinflamatorias y quimioquinas que motivan
el reclutamiento pulmonar de monocitos, linfocitos y
neutréfilos. Debe destacarse que la inflamacion persiste
incluso después de abandonar el habito de fumar; si
bien los mecanismos involucrados en este fendmeno
todavia no se comprenden, es posible que las células T
de memoria, la colonizacion bacteriana y los procesos
autoinmunitarios desempenfen un papel importante.

Células inflamatorias
Células epiteliales

El cigarrillo y otros irritantes inhalatorios se asocian
con activacion de las células epiteliales y con liberacion
de diversos mediadores proinflamatorios, como el factor
de necrosis tumoral (TNF) alfa, la interleuquina (IL)
1beta, la IL-6, la IL-8 y el factor estimulante de colonias
de granulocitos y monocitos (GMC-SF [granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor]). Las células



epiteliales de la via pequeia aérea expresan factor
transformador de crecimiento beta (TGF-beta), asociado
con fibrosis local. El factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF [vascular endothelial growth factor])
cumple una funcién importante en la integridad de
las células alveolares. En los individuos fumadores y
en los pacientes con EPOC, los niveles de VEGF se
reducen en la periferia pulmonar. En cambio, el factor
de crecimiento de los hepatocitos aumenta en los
individuos fumadores y confiere proteccién contra los
efectos asociados con la disminucion del VEGF. Sin
embargo, ambos factores estan disminuidos en los
pacientes con EPOC, un fendmeno que explicaria, en
parte, la aparicion de enfisema.

Las células epiteliales de la via aérea también cumplen
una funcién de defensa, ya que producen moco (células
caliciformes) y secretan sustancias antioxidantes,
antiproteasas y defensinas/catelicidinas. La funcién
andémala de estas células, en los enfermos con EPOC,
parece aumentar la vulnerabilidad a las infecciones.

El epitelio de la via aérea de los pacientes con EPOC

o bronquitis crénica muestra metaplasia escamosa,
como consecuencia de la mayor proliferacion de las
células epiteliales basales. Este fendmeno obedeceria,
en parte, a la mayor expresion de los receptores para el
factor de crecimiento epitelial (EGFR [epithelial growth
factor receptor]). La hiperplasia mucosa es un hallazgo
caracteristico en los pacientes con EPOC, que surge en
respuesta a la irritacion crénica de la via aérea. El EGFR
y el estrés oxidativo cumplen un papel importante en
este fenomeno.

Macréfagos

En los enfermos con EPOC, los macréfagos
desempefian una funcién central en la regulacién de la
inflamacién crénica. El nimero de macréfagos es 5 a
10 veces mas alto en el parénquima pulmonar, las vias
aéreas, el lavado broncoalveolar (LBA) y el esputo de los
pacientes con EPOC. En los enfermos con enfisema, los
macrofagos se localizan cerca de las paredes alveolares
destruidas, y el nimero de macrofagos se correlaciona
con la gravedad del enfisema. Los macrofagos liberan
mediadores inflamatorios (TNF-alfa, CXCL1, CXCLS,
CCL2, leucotrieno [LT] B,), especies reactivas de
oxigeno, enzimas elastoliticas, como metaloproteinasas
(MMP 2,9y 12), y catepsina K, Ly S. La mayoria de las
proteinas inflamatorias liberadas por los macréfagos
estd regulada por el factor de transcripcién nuclear
NF-kappaB, activado en estas células, y especialmente
durante las EA. El mayor nimero de macréfagos
pulmonares obedece al reclutamiento de los monocitos
circulantes en respuesta a las quimioquinas especificas
(CCL2 y CXCL1). Los macrofagos también liberan
CXCL9, CXCL10y CXCL11, que atraen linfocitos
T citotoxicos CD8* Tc1 y linfocitos T colaboradores
CD4+(Th1).

Los corticoides no suprimen la inflamacion en los
pacientes con EPOC; la resistencia a estos farmacos
podria ser secundaria a la menor actividad de la
histona desacetilasa 2 (HDAC [histone deacetylase]).

La fagocitosis de bacterias y de células apoptéticas
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esta fuertemente reducida en los macréfagos de

los pacientes con EPOC, un factor que influye en la
colonizacion bacteriana crénica, incluso en el mayor
riesgo de neumonia adquirida en la comunidad y en la
persistencia de la inflamacion, respectivamente.

Neutrofilos

En el esputo y el LBA de los pacientes con EPOC,
el numero de neutrofilos activados es mayor y se
correlaciona con la gravedad de la enfermedad. El
tabaquismo induce la produccién y la liberacién de
estas células de la médula ésea; la supervivencia
de los neutrofilos también es mayor, posiblemente
en respuesta al GM-CSF y al factor estimulante de
colonias de granulocitos, liberados por los macréfagos
pulmonares. Los macréfagos alveolares, los linfocitos
Ty las células epiteliales liberan diversos factores
guimiotacticos, especificos para los neutrofilos.

La elastasa, la catepsina G y la proteinasa 3 estimulan
la secrecién de moco por las glandulas submucosas y las
células caliciformes; en combinacion con la MMP-8
y la MMP-9, también liberadas por los neutréfilos,
contribuyen en la destruccion alveolar. El nimero de
neutrofilos en las vias aéreas aumenta notablemente
durante las EA de la EPOC.

Eosindfilos

Los eosinofilos cumplen un papel fisiopatogénico
fundamental en el asma, en tanto que su participacion
en la EPOC es mucho menos precisa. La presencia de
eosinofilos predice la respuesta favorable al tratamiento
con broncodilatadores y corticoides; también puede
sugerir asma o sindrome de superposicion de asma
y EPOC. Las ILC de tipo 2 parecen cumplir un papel
importante en el asma intrinseca y también en la EPOC;
estas células son reguladas por mediadores liberados
por las células epiteliales dafadas, como la IL-33.

Linfocitos

El nimero de linfocitos CD8* (Tc1) y, en menor
medida, de linfocitos T CD4* (Th1), es mayor en el
parénguima pulmonar y en las vias aéreas de los
enfermos con EPOC. La cantidad de linfocitos se
correlaciona con la destruccién alveolar y la gravedad
de la obstruccién al flujo de aire. El aumento de las
células CD8* (Tc1) es la Unica diferencia significativa en
el infiltrado inflamatorio de los individuos fumadores
asintomaticos y los pacientes fumadores con EPOC.

El numero de células T CD4* Th17, que liberan
IL-17A e IL-22, es mayor en los pacientes con EPOC;
estas células podrian intervenir en la inflamacion
neutrofilica. Los linfocitos T CD8* estan particularmente
incrementados en los pacientes con infecciones de las
vias aéreas y es posible que la colonizaciéon bacteriana
cronica del tracto respiratorio inferior sea responsable
de la respuesta inflamatoria.

En los pacientes con EPOC se comprobé el aumento
del numero de ILC3, que secretan IL-17 e IL-22. El dafio
asociado con el tabaquismo puede desenmascarar
autoantigenos ocultos o hacer que las propias células
intersticiales y estructurales actien como antigenos, con
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lo cual se desencadenan respuestas autoinmunitarias.
El estrés oxidativo también favorece los mecanismos
autoinmunes.

Las células CD8* inducen citolisis y apoptosis de las
células epiteliales alveolares, mediante la liberacion de
perforinas, granzima B y TNF-alfa; en los pacientes con
enfisema existe una correlacion entre la apoptosis de
las células alveolares y las células CD8*. El nimero de
linfocitos B, organizados en foliculos linfoideos, también
es mayor en los pulmones de los enfermos con EPOC.

cD

Las CD constituyen un nexo entre la inmunidad innata
y la inmunidad adaptativa. Estas células procesan las
sustancias extranas inhaladas y activan numerosas
células inflamatorias, como los macréfagos, los
neutréfilos, los linfocitos Ty los linfocitos B. Las CD
estan aumentadas y activadas en los pulmones de los
pacientes con EPOC y se correlacionan con la gravedad
de la enfermedad.

Mediadores inflamatorios

Los lipidos, los radicales libres, las citoquinas,
las quimioquinas y los factores de crecimiento son
algunos de los mediadores, liberados por las células
inflamatorias y estructurales, que participan en la
inflamacién de la EPOC. Todos interactian de manera
muy compleja, de modo que es improbable que el
blogqueo de un Unico factor se asocie con efectos
clinicos significativos. Algunos mediadores también
estan incrementados en la circulacion; la inflamacién
sistémica contribuirfa en las comorbilidades, frecuentes
en estos pacientes.

En el condensado de aire exhalado de los pacientes
con EPOC se comprobé mayor concentracion de
prostaglandinas (PG) y LT, especialmente PGE,, PGF,_. y
LTB,, no asf de cisteinil leucotrienos, una diferencia
importante con el asma. EI LTB, es un fuerte agente
guimiotactico para los neutréfilos.

Si bien el TNF-alfa es una de las citoquinas mas
aumentada en el esputo inducido de los pacientes con
EPOC estable, y mas aun durante las EA, las terapias
contra este factor no resultaron eficaces en estos
enfermos. La produccién de TNF-alfa por parte de los
monocitos de sangre periférica también es mayor;
este factor participaria en la caquexia y la apoptosis
de las células de musculo periférico, trastornos que se
observan en algunos pacientes con EPOC grave.

Los inflamasomas son complejos de multiples
proteinas que regulan la expresion de IL-1beta e IL-18
en respuesta a estimulos nocivos externos y endégenos;
el resultado final es la inflamaciéon neutrofilica. Los
inflamasomas NLRP3 estan activados en los pacientes
con diversas enfermedades inflamatorias pulmonares
y en las EA de la EPOC. Los niveles de IL-17 y otras
citoquinas liberadas por los linfocitos Th17 y las ILC3
también son mayores en el esputo y en las vias aéreas

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,

P  conflictos de interés, etc.

de los pacientes con EPOC y parecen intervenir en la
inflamacién neutrofilica.

La concentracion de la quimioquina CXCL8 es mayor
en el esputo inducido de los pacientes con EPOC vy,
particularmente, durante las EA de la enfermedad. Este
factor es secretado por los macréfagos, las células T,
las células epiteliales y los neutréfilos. La quimioquina
CXCL1 también aumenta en el esputo y el LBA de los
enfermos con EPOC; este factor quimiotactico seria,
incluso, mas importante que CXCL8.

La mayor actividad de la elastasa parece contribuir en
la aparicion de enfisema y en la inflamacién neutrofilica.
La elastasa de los neutréfilos de los seres humanos
no solo tiene actividad elastolitica, también induce
la produccion de moco. La MMP-9, liberada por los
macréfagos, los neutréfilos y las células epiteliales, es la
enzima elastolitica predominante en los pacientes con
EPOC.

El estrés oxidativo es un mecanismo fisiopatogénico
importante en la EPOC; las células inflamatorias y
estructurales, como los neutréfilos, los macréfagos y
las células epiteliales, producen especies reactivas de
oxigeno. El estrés oxidativo se asocia con oxidacion del
acido araquidonico y con la formaciéon de prostanoides,
los isoprostanos, que inducen obstruccién bronquial
grave y exudacion plasmatica. El estrés oxidativo activa
la HDAC, asociada, a su vez, con la transcripcion
de multiples genes inflamatorios. El estrés oxidativo
también compromete la funcién de las antiproteasas,
como la alfa-1 antitripsina, de modo que la degradacion
de la elastina en el parénquima pulmonar se acelera. El
estrés oxidativo se asocia con la reduccién pronunciada
de la actividad de la HDAC2 y con menor expresion y
actividad de la sirtuina 1, una molécula esencial para
la reparacion tisular; la menor funcion de la sirtuina 1
en las células pulmonares de los pacientes con EPOC
contribuiria, de manera decisiva, en el envejecimiento
pulmonar acelerado que se observa en estos enfermos.
El estrés oxidativo aumenta el riesgo de cancer
de pulmdn, mediante la activacion de factores de
crecimiento y dafo del ADN.

Inflamacién sistémica en los pacientes con EPOC
Los enfermos con EPOC vy, particularmente, aquellos
con EPOC grave y EA expresan numerosos indicadores
de inflamacion sistémica; la inflamacién sostenida
se asocCia con una respuesta clinica desfavorable. En
un amplio estudio de poblaciéon, los marcadores de
inflamacion sistémica (proteina C-reactiva, fibrinbgeno y
niveles de leucocitos) se asociaron con un aumento del
riesgo, de 2 a 4 veces, de enfermedad cardiovascular,
diabetes, cancer de pulmén y neumonia. Los pacientes
con inflamacion sistémica persistente tienen indices mas
altos de mortalidad, EA mas frecuentes y declinacién
acelerada de la funcion pulmonar.

Trastornos de la resolucién de la inflamacion y la
reparacion tisular

Por el momento no se conocen los mecanismos
gue intervienen en la persistencia de la inflamacion
pulmonar, incluso después de la interrupcién del habito



de fumar. Sin embargo, la identificacion de estos
factores permitiria crear nuevas opciones terapéuticas.
Las lipoxinas, resolvinas de la serie E, protectinas de

la serie D y maresinas son algunos de los mediadores
lipidicos involucrados en la resolucion de la inflamacion
neutrofilica. Todos ellos derivan de los acidos grasos
poliinsaturados.

El envejecimiento pulmonar acelerado y la fibrosis
de la via aérea son otros mecanismos posiblemente
involucrados en las alteraciones de la resolucién de
la inflamacion. La endotelina-1 es un fuerte agente
profibrotico; en diversos modelos con animales, los
antagonistas de los receptores de la endotelina se
asociaron con inhibicion de la fibrosis pulmonar.

Resumen y perspectivas futuras

La EPOC se caracteriza por la inflamacién cronica del
parénguima pulmonar y las vias aéreas periféricas; el
resultado final es la obstruccién bronquial progresiva
y, mayormente, irreversible. En el proceso inflamatorio
participa un mayor numero de macréfagos alveolares,
neutrdfilos, linfocitos T (especialmente Tc1, Th1y
Th17) y células linfoides innatas, reclutados de la
circulacion. Las células inmunoldégicas y estructurales
(epiteliales, endoteliales y fibroblastos) secretan
numerosos mediadores inflamatorios, como citoquinas,
quimioquinas, factores de crecimiento y sustancias
lipidicas. El estrés oxidativo desempefa un papel
fundamental en la inflamacién de la EPOC y se asocia
con la activacion del factor nuclear de transcripcion
NF-kappaB, con compromiso de los mecanismos
de defensa contra las proteasas, dafio del ADN,
envejecimiento celular, formacién de autoanticuerpos
y resistencia al tratamiento con corticoides, mediante
la inactivacion de la HDAC. La inflamacién sistémica,
habitual en los enfermos con EPOC, agrava el estado de
las comorbilidades, como la enfermedad cardiovascular,
la diabetes y la osteoporosis.

La identificacion de los distintos fenotipos de la EPOC
representa uno de los desafios mas importantes en el
futuro, ya que de esta forma podrian crearse estrategias
terapéuticas especificas. La inflamacién eosinofilica
predice una respuesta favorable a los corticoides
inhalatorios, pero todavia no se establecié el umbral de
eosinofilos en sangre periférica en este sentido. Por el
contrario, en los enfermos sin eosinofilia, la interrupcion
del tratamiento con corticoides inhalatorios, incluso en
dosis elevadas, serfa razonable y segura. También se
deberan identificar los mecanismos moleculares que
explican por qué solo algunos enfermos que fuman
presentan EPOC, como también los indicadores de la
actividad de la enfermedad.

La EPOC incluye diferentes fenotipos clinicos y
fisiopatoldgicos, cuya identificacion es fundamental
para comprender los mecanismos involucrados
en la progresion de la enfermedad y la respuesta
al tratamiento. El roflumilast, un inhibidor de la
fosfodiesterasa 4, es més eficaz en los enfermos con
EPOC grave, EA frecuentes e hipersecrecién de moco,
posibles indicadores de la inflamacion neutrofilica. La
creacion de nuevas opciones de terapia antiinflamatoria,
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eficaces y seguras, permitiria el tratamiento precoz, con
el propdsito de evitar la progresion de la enfermedad

y reducir las consecuencias asociadas con las
comorbilidades.
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2 - El Montelukast en los Nifnos con Asma:
¢Doénde Estamos y Qué se Deberia
Investigar?

Bush A
Imperial College, Londres, Reino Unido

[Montelukast in Paediatric Asthma: Where We Are Now and What Still
Needs to be Done?]

Paediatric Respiratory Reviews 16(2):97-100, Mar 2015

El papel del montelukast en los nihos con asma todavia
no se establecio con precision. En el futuro deberan
identificarse marcadores que ayuden a predecir cuéles
son los pacientes con mas posibilidades de beneficiarse
con este farmaco. Aunque esta forma de terapia se
justifica en ciertos pacientes, es importante no mantener
innecesariamente el tratamiento cuando ningtn indicio
sugiere, de manera convincente, una respuesta favorable.

Los antagonistas de los receptores de los
leucotrienos (ARLT) surgieron como una nueva clase
de farmacos para el tratamiento del asma, diferentes
de la terapia a base de corticoides y de los agonistas
beta, adrenérgicos de accion prolongada (BAAP). Sin
embargo, los resultados de los estudios clinicos han
sido mucho menos alentadores, en comparacion con lo
esperado, a juzgar por los efectos de los leucotrienos
en esta enfermedad. En la presente revision se analiza
el papel que tienen los ARLT en la actualidad para el
tratamiento del asma en los nifios en edad preescolar y
escolar.

Papel de los ARLT en los nifios en edad escolar con
asma

Los resultados de una revisién Cochrane sugirieron
indudablemente que los corticoides inhalatorios (Cl)
superan en eficacia a los ARLT. Sin embargo, en
muchos estudios, los resultados deben analizarse en el
contexto de los disefos aplicados. Por ejemplo, en una
comparacion directa, con la inclusién de 144 pacientes
de 6 a 17 afos con asma leve a moderada persistente,
se comparé la eficacia del tratamiento con fluticasona
o montelukast, administrados, de manera cruzada,
durante 8 semanas en cada caso. El criterio principal
de valoracion fue la mejoria del volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (VEF,) de més de 7.5%.
Cabe destacar, sin embargo, que la espirometria tiene
poca utilidad en los nifios en edad escolar. No obstante,
los hallazgos fueron confirmados al considerar otras
variables de evolucién, y se sugirié que la fraccion de
oxido nitrico en aire exhalado (FeNO, por su sigla en
inglés) podria ser un buen indicador de la respuesta
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clinica a la fluticasona. De manera llamativa, el 55%

de los enfermos no respondieron a ninguno de los dos
tratamientos y el 17% evoluciono favorablemente con
los dos farmacos. Entre los pacientes que respondieron
de manera diferente a ambas terapias, el 5% respondiod
al montelukast y el 23% respondi¢ a la fluticasona.

A nivel global, 24 nifos presentaron mejoras mas
importantes del VEF, en respuesta al montelukast, en
comparacién con 75 enfermos que respondieron mas
a la fluticasona. Las diferencias en las respuestas se
vincularon con los biomarcadores del asma al inicio

del estudio. De hecho, la respuesta favorable a la
fluticasona, en comparacion con la falta de respuesta,
se vinculd con los valores altos de FeNO, con el
recuento elevado de eosindfilos en sangre periférica y
con la concentracion alta de inmunoglobulina (Ig) E y de
proteina cationica de los eosinofilos (PCE). La respuesta
a la fluticasona también se vinculé con los resultados
de la prueba de metacolina y con los valores mas bajos
en la espirometria. En cambio, la respuesta favorable

al tratamiento con montelukast fue mas comun

en los nifios de menos edad y en los pacientes con
enfermedad de menor duracién; en realidad, es posible
gue estos enfermos hayan tenido sibilancias episédicas
en el contexto de las infecciones virales (SEV).

La mejor respuesta a la fluticasona, respecto
del montelukast, se asocié con el mayor uso de
broncodilatadores, con valores mas altos de FeNO y de
PCE, con valores mas desfavorables en la espirometria y
con reduccion del VEF, en un 20% con concentraciones
mas bajas de metacolina (PC, ). En general, la
fluticasona podria ser el tratamiento de eleccién en
los pacientes con valores espirométricos mas bajos
y con inflamacion mas importante. Cabe destacar,
sin embargo, que en el estudio no se analizé si las
diferencias entre los tratamientos persisten en el tiempo
para cada paciente en particular.

En el estudio BADGER se analizo, en especial, la
mejor forma de tratar a los niflos asmaticos que
persisten sintomaticos a pesar de la administracion
de Cl (fluticasona en dosis de 100 pg, dos veces por
dia). En ese estudio se evaluaron, de manera cruzada,
tres opciones terapéuticas: el agregado de salmeterol
(un BAAP), el agregado de montelukast (un ARLT)

o el aumento de la dosis de fluticasona a 250 ug

dos veces por dia. Los marcadores analizados para
predecir la respuesta a los tratamientos fueron la FeNO,
la concentracién de metacolina asociada con una
reduccion del 20% del VEF, (PC,,), los polimorfismos en
el gen de los receptores beta adrenérgicos y el Asthma
Control Test (ACT). Se comprob6 que la estrategia
terapéutica mas eficaz consiste en el agregado de
salmeterol; la respuesta favorable al salmeterol sélo
pudo ser anticipada por el puntaje del ACT > 19 sobre
25 puntos. Ademas, en la mayoria de los nifios, la
meseta de la mejoria asociada con la fluticasona se
alcanzo con la dosis de 200 pg diarios. Si bien algunos
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pacientes respondieron al agregado de montelukast,
para la mayoria de los enfermos, esta alternativa no
constituyd la mejor estrategia de terapia.

En resumen, en la mayoria de los nifios en edad
escolar con asma, el montelukast es inferior al
tratamiento con Cl, como terapia de mantenimiento de
primera linea; asimismo, el agregado de montelukast
a los Cl es menos eficaz que el agregado de BAAP. Un
hecho destacable tiene que ver con el porcentaje alto
de nifios que siguen tratados con ARLT a largo plazo, a
pesar de la falta de beneficios obvios y en ausencia de
deterioro de la enfermedad, luego de la interrupcion de
la terapia.

Papel de los ARLT en los sibilantes en edad
preescolar

Diversos grupos sugirieron diferencias fenotipicas
importantes entre los distintos sindromes de sibilancias
en edad preescolar y el asma en los pacientes en edad
escolar. Las SEV son las sibilancias que aparecen en
asociacién con las infecciones virales de las vias aéreas
superiores, en tanto que otros pacientes presentan
sibilancias en respuesta a multiples desencadenantes,
como infecciones virales, irritantes y exposicion a
alérgenos. Estos Ultimos enfermos suelen tener
inflamacién eosinofilica, obstruccién bronquial mas
importante y niveles mas altos de FeNO. Sin embargo,
estos fenotipos pueden modificarse en el transcurso
del tiempo, de modo que los nifios con asma deben
ser valorados regularmente. Para los sibilantes en edad
preescolar, por el momento, no se dispone de farmacos
gue modifiquen la evolucion de la enfermedad; al
menos tres trabajos de buen disefio mostraron que en
estos pacientes los Cl no reducen el riesgo de aparicion
de asma, motivo por el cual el tratamiento debe basarse
en los sintomas.

En tres investigaciones se analizé la utilidad de
la terapia intermitente con montelukast para el
tratamiento de las sibilancias en los nifios en edad
preescolar. En el estudio PREEMPT se comparé la
administracion intermitente de montelukast, respecto
de placebo; los beneficios se observaron en los nifios
de menos edad, con reducciones considerables de los
dias de ausentismo escolar y laboral en los padres.
En un estudio de Norteamérica, realizado en 238
pacientes, se compar6 el tratamiento intermitente con
budesonida en nebulizacion, la terapia intermitente con
montelukast y el placebo, administrados al momento
de las exacerbaciones de la enfermedad inducidas por
infecciones virales. Se observaron beneficios minimos y
similares en los dos grupos activos. En la investigaciéon
mas amplia, con la inclusion de nifios de menos
de 5 anos se compard la eficacia del montelukast,
administrado diariamente (n = 589) y el montelukast
indicado de manera intermitente (n = 591), respecto
del placebo (n = 591). El criterio principal de valoracién
fue el indice de episodios que culminaron en crisis de
asma. Se registré un promedio de 4 exacerbaciones
por paciente, es decir mas de 2000 exacerbaciones por
grupo. No se registraron mejoras en el criterio principal
de valoracion; sin embargo, se observaron mejoras



numéricas estadisticamente significativas en algunos
criterios secundarios de valoracion.

La informacién en conjunto indica, entonces, que el
montelukast no es eficaz en todos los nifios, aunque
una minoria de enfermos responde muy favorablemente
a la administraciéon de este farmaco. En opinién del
autor, el montelukast podria considerarse la estrategia
preventiva de primera linea en los pacientes de edad
preescolar con SEV, siempre y cuando los sintomas
justifiquen el tratamiento preventivo. El montelukast
deberia indicarse, en primer lugar, de manera
intermitente; cuando esta alternativa no es eficaz puede
usarse continuamente, considerando siempre que los
cambios clinicos pueden reflejar la historia natural de
la enfermedad. Si bien el montelukast es un farmaco
muy seguro, los posibles efectos adversos sobre el
comportamiento siempre deben ser monitorizados.

Direcciones futuras

Los datos en conjunto indican que el montelukast
tiene, en el mejor de los casos, un papel en una
minoria de enfermos de cualquier edad con asma. Los
resultados de los estudios con adultos tampoco han
sido muy alentadores; el papel del montelukast en esta
poblacién sigue sin conocerse con precision.

En este contexto, la disponibilidad de biomarcadores
podria ser particularmente Util para predecir cuales son
los enfermos con mas posibilidades de beneficiarse
con el tratamiento con montelukast. En un analisis del
estudio PACT, con la inclusion de 191 nifios con una
mediana de edad de 9.5 afos tratados con 100 pg
dos veces por dia de fluticasona o 5 mg diarios de
montelukast, los indicadores analizados, potencialmente
utiles, fueron la edad al momento del inicio de los
sintomas y del diagnostico de asma, la presencia de
atopia, los niveles de IgE, la hiperreactividad bronquial,
el recuento de eosindfilos, la concentracion sérica de
PCE y los niveles urinarios del leucotrieno E,. Los autores
concluyeron que los mejores factores predictivos de
la respuesta a los Cl parecen ser los antecedentes de
asma en los padres, los valores mas altos de FeNO, la
PC,, mas baja y el antecedente de uso de Cl.

En un estudio posterior, con 318 nifios asmaticos
que participaron en el CLIC & PACT, se analizaron los
valores espirométricos, los dias con control del asma'y
el cociente entre el LTE, en orina y los niveles de FeNO;
el cociente LTE,/FeNO elevado predijo la respuesta al
montelukast, en términos de la mejorfa del VEF, y el
numero de dias con control del asma. Los pacientes con
un cociente mayor del percentil 75 fueron mas jovenes,
por lo general de sexo femenino y menos atopicos, y
presentaron PC,; mas alta. Sin embargo, estos hallazgos
deben ser confirmados en estudios futuros antes de
establecer recomendaciones especificas para la practica
clinica.

Se ha sugerido que los nifos con asma y rinitis
alérgica responderian mejor al tratamiento con
montelukast, en comparacién con los pacientes que
solo presentan asma. Asimismo, el montelukast podria
ser particularmente Util en los enfermos con trastornos
leves de la respiraciéon asociados con el suefio y con
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apnea obstructiva del suefio; en cambio, ningun
estudio sugirié que la rinitis alérgica anticipe una mejor
respuesta al montelukast.

Los adultos fumadores suelen ser excluidos de los
trabajos con asma, por el temor de incluir erréneamente
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC). Numerosos estudios demostraron que
los fumadores presentan resistencia al tratamiento con
corticoides, de modo que los asmaticos que fuman
constituyen una poblacién particularmente interesante
para evaluar los efectos del montelukast. En un estudio,
44 no fumadores y 39 fumadores de 20 a 50 afos con
asma fueron asignados al tratamiento con 200 pg de
beclometasona dos veces por dia o montelukast, en
dosis de 10 mg por dia, durante 8 semanas. El criterio
principal de valoracion fue el cambio en el VEF,, antes
de la inhalacién de broncodilatadores. No se registraron
mejoras en esta variable entre los enfermos tratados
con montelukast ni en los fumadores asmaticos que
recibieron beclometasona; en cambio, el VEF, mejord
en los asmaticos no fumadores. El maximo de flujo
matutino sélo mejord en los fumadores asmaticos
tratados con montelukast; aunque los resultados
sugieren que el montelukast podria ser especialmente
beneficioso en los sujetos asmaticos que fuman, los
hallazgos deben ser confirmados en estudios futuros.

Otro punto que merece mayor investigacion es
el efecto del montelukast en los nifos expuestos
pasivamente al humo del cigarrillo, quienes podrian
tener resistencia al tratamiento con Cl. La histona
desacetilasa (HDAC) actlia sobre la cromatina
nuclear y controla la expresion de numerosos genes.

En un estudio en 19 nifios de edad escolar (9 de

ellos expuestos pasivamente al humo del cigarrillo),
sometidos a broncoscopia por asma grave, resistente

al tratamiento, la expresién y la actividad de la HADC2
estuvieron francamente reducidas, mientras que la
actividad de la HADC1 y de la HADC total no presenté
cambios. Podria suponerse que la exposiciéon pasiva al
humo del cigarrillo constituye un marcador de respuesta
al montelukast en los nifos, pero esta teoria debera
evaluarse en estudios futuros prospectivos. En cualquier
caso, la interrupcién del tabaquismo representa la
opcioén terapéutica esencial.

En resumen, por el momento no se dispone de
marcadores que permitan identificar de antemano
cuéles son los enfermos asmaticos con mas
posibilidades de responder favorablemente al
tratamiento con montelukast. La informacion en
conjunto sugiere que la respuesta a los Cl se asocia con
el estado de atopia y con la inflamacién eosinofilica.

Conclusiones

Por el momento el papel terapéutico preciso de los
ARLT no se ha establecido; sin embargo, sélo una
minoria de sibilantes en edad preescolar y de nifios
asmaticos en edad escolar parece beneficiarse con el
tratamiento con montelukast. Un abordaje posible
para conocer cuéles son los pacientes con mayor
probabilidad de obtener mejoria en asociaciéon con
el uso de montelukast seria comparar, en términos
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genéticos, los enfermos con respuesta excelente y
los pacientes con ausencia completa de respuesta.
La identificacion de marcadores confiables y precisos
podria ser, en este contexto, de indudable ayuda.

&N Informacion adicional en
M \www siicsalud.com/dato/resiic.php/152791

3 - Influencia de la N-Acetilcisteina en las
Exacerbaciones de la Bronquitis Cronica o
la EPOC: Metanalisis

Cazzola M, Calzetta L, Matera M y colaboradores

University of Rome “Tor Vergata”, Roma; Second University of Naples,
Napoles, Italia

[Influence of N-Acetylcysteine on Chronic Bronchitis or COPD Exacerbations:
A Meta-Analysis]

European Respiratory Review 24(137):451-461, Sep 2015

Los resultados del presente trabajo indican que en los
enfermos con obstruccion bronquial, el tratamiento con
N-acetilcisteina debe indicarse en dosis de 1200 mg o
mas por dia, en tanto que en los enfermos con bronquitis
cronica sin obstruccion bronquial, la administracion de
N-acetilcisteina, en dosis de 600 mgq diarios, es eficaz para
evitar las exacerbaciones agudas.

El estudio Placebo-Controlled Study on Efficacy and
Safety of N-Acetylcysteine High Dose in Exacerbations
of Chronic Obstructive Pulmonary Disease (PANTHEON)
mostré que, en los pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC) moderada
a grave, el tratamiento prolongado con 600 mg
de N-acetilcisteina (NAC), dos veces por dia, reduce el
indice de exacerbaciones agudas (EA), especialmente en
la enfermedad moderada. Sin embargo, la informacion
disponible todavia no es suficiente para recomendar
la utilizacion sistematica de NAC, en el contexto
del tratamiento integral de la EPOC. De hecho, los
hallazgos favorables, en asociacién con el uso de NAC,
se obtuvieron en estudios con muestras reducidas de
enfermos, o en trabajos realizados en China, de modo
gue los pacientes podrian no ser representativos de la
totalidad de los enfermos con EPOC.

En el Bronchitis Randomized on NAC Cost-Utility
Study (BRONCUS), una amplia investigacion realizada
en pacientes europeos, el tratamiento prolongado con
NAC por via oral no result6 eficaz para evitar las EA
ni la declinacién de la funcién pulmonar en pacientes
con EPOC. Cabe destacar que en el PANTHEON se
utilizé el doble de la dosis de NAC, en comparacién
con el estudio BRONCUS (1200 y 600 mg por dia,
respectivamente).

Sin embargo, en un metanalisis previo y en una
revision sistematica cuantitativa, el tratamiento
prolongado con NAC por via oral fue Util para evitar las
EA de la bronquitis crénica; en ningun estudio, empero,
se considerd la EPOC como una entidad especifica. En
un metanadlisis mas reciente, el tratamiento prolongado
con dosis altas de NAC redujo el indice de EA de la
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EPOC; la eficacia de la terapia con dosis bajas de NAC,
en cambio, sigue siendo tema de controversia.

El objetivo del presente metanalisis fue determinar la
eficacia del tratamiento con NAC para la prevencién de
las EA de la EPOC y conocer si los efectos del farmaco
se vinculan con la dosis.

Pacientes y métodos
La revision sistematica se realizé con las pautas
del Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA). A partir de una busqueda
en PubMed y Google Scholar se identificaron los
estudios publicados hasta julio de 2014, realizados en
pacientes con EPOC, diagnosticada con el sistema de
la International Classification of Diseases (ICD-9) o con
pruebas funcionales pulmonares, tratados con dosis
bajas (600 mg diarios 0 menos) o altas (> 600 mg
por dia) de NAC. Se incluyeron trabajos clinicos
aleatorizados y estudios de observacion, realizados en
sujetos asignados a NAC o placebo. La calidad de las
investigaciones se determiné con la escala de Jadad
(5 puntos indican la calidad mas alta), en la cual se tienen
en cuenta la metodologia aplicada en la aleatorizacion,
el ciego, las interrupciones prematuras del protocolo
y los abandonos. En los analisis por subgrupos
se consider6é un umbral de 3 puntos 0 menos. Se
tuvieron en cuenta la dosis de NAC, las caracteristicas
y la duracion del estudio, las caracteristicas de la
enfermedad, el sexo y la edad de los participantes, el
tabaquismo, la utilizacién simultanea con corticoides
inhalatorios (Cl), el volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (VEF,), la seguridad, la toleranciay la
puntuacion en la escala de Jadad. El criterio principal
de valoracion fue la influencia del tratamiento con
NAC sobre la frecuencia de EA de la EPOC, con
normalizaciéon de los datos como funcién de persona/
estacionalidad (cada estacién se prolongé por 3 meses).
Los analisis en relacion con la dosis de NAC se
realizaron con modelos de efectos aleatorios; en analisis
de sensibilidad sélo se consideraron los trabajos clinicos
aleatorizados en los cuales se incluyeron los enfermos
con EPOC, diagnosticada sobre la base de los hallazgos
espirométricos, segun las guias de la American Thoracic
Society (ATS) y la European Respiratory Society (ERS) y
las recomendaciones de la Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease (GOLD), es decir pacientes con
un cociente entre el VEF, y la capacidad vital forzada
(CVF), luego de la inhalacion de broncodilatadores,
igual o inferior a 0.7, y un VEF, igual o inferior al
80% del valor esperado. En estos analisis se utilizaron
modelos de efectos fijos, ya que los estudios fueron
funcionalmente similares. Los resultados se expresan
como riesgos relativos (RR), con intervalos de confianza
del 95% (IC 95%),).

Resultados

A nivel global se analizaron 4155 enfermos con EPOC,
1933 de ellos tratados con NAC y 2222 controles,
evaluados en 13 trabajos. En tres investigaciones se
evalud la utilidad del tratamiento con NAC en dosis
altas, en 9 trabajos se indicd NAC en dosis bajas,



mientras que en el ensayo restante se analizaron

ambos esquemas de tratamiento. En 7 trabajos clinicos
controlados, los pacientes con EPOC reunieron los
criterios espirométricos establecidos por la ATS/ERS

o las recomendaciones de la GOLD; estos enfermos

se incluyeron en los analisis por subgrupos. Todos los
trabajos se publicaron entre 1975y 2014. El tratamiento
con NAC se prolong6 entre 4 y 36 meses. Diez estudios
fueron de disefo a doble ciego, aleatorizado, y
controlado con placebo, una investigacion fue a simple
ciego, aleatorizada y controlada con placebo, un estudio
fue de disefo abierto, aleatorizado y controlado y una
investigacion fue retrospectiva.

Influencia del tratamiento con NAC sobre el riesgo
de exacerbaciones de la EPOC

El metanalisis de los 13 estudios reveld que, en
general, el tratamiento con NAC en dosis altas y bajas
reduce significativamente el riesgo de EA (RR = 0.75;
IC 95%: 0.66 a 0.84; p < 0.01). La eficacia de la terapia
con NAC también se comprobé en los trabajos clinicos
aleatorizados en pacientes con criterios espirométricos
de EPOC, segun las normas de la ATS/ERS y las
recomendaciones de la GOLD (n = 7 estudios; 978
enfermos tratados con NAC y 971 sujetos asignados a
placebo; RR = 0.78; IC 95%: 0.65 a 0.93; p < 0.01), en
comparacién con las poblaciones control.

En el subgrupo de trabajos con 3 puntos o menos en
la escala de Jadad también se observé una reduccion
en la incidencia de EA (n = 6 trabajos; 986 enfermos
asignados a NAC y 1267 pacientes de los grupos
control; RR = 0.64; IC 95%: 0.56 a 0.74; p = 0.07).

En los trabajos aleatorizados y controlados con mas

de 3 puntos en la escala de Jadad, los beneficios con

la terapia con NAC fueron significativos, respecto del
placebo (n = 7 estudios; 957 y 955 enfermos asignados
a NAC y placebo, respectivamente; RR = 0.85; IC 95%:
0.74a0.98; p<0.01).

La administracion de NAC en dosis bajas (n = 10
estudios con 1298 enfermos tratados con NAC y 1614
controles) se asocid con proteccion significativa contra
las EA de la EPOC (RR = 0.76; IC 95%: 0.65 a 0.89;

p < 0.01); sin embargo, la disminucién del riesgo fue
menos pronunciada (RR = 0.90; IC 95%: 0.84 a 0.96;
p < 0.01) en los trabajos en los cuales el diagnostico de
EPOC se baso en los hallazgos de la espirometria

(n =5 estudios, con 444 y 433 enfermos asignados a
NAC y placebo, respectivamente).

En 4 investigaciones se evalu¢ la eficacia del
tratamiento con NAC en dosis altas (635 enfermos
recibieron NAC y 1362 sujetos fueron asignados a
placebo); se comprobd una reduccion significativa
del indice de EA de la EPOC (RR = 0.65; IC 95%:

0.49 a 0.88; p = 0.03), respecto de la poblacién
sin tratamiento. Los hallazgos se confirmaron en
un subgrupo de trabajos clinicos aleatorizados y
controlados en pacientes con EPOC, diagnosticada
segun los pardametros de las pruebas funcionales
respiratorias (n = 2 estudios, 534 y 538 enfermos
asignados a NAC y placebo, respectivamente;

RR =0.75; IC 95%: 0.68 a 0.82; p = 0.04).
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Influencia del tratamiento con NAC sobre los
efectos adversos

En 11 ensayos, con 1416y 1412 enfermos asignados
a NAC y placebo, en ese orden, se refirieron efectos
adversos, especialmente trastornos gastrointestinales.
Sin embargo, el tratamiento con NAC no se asocié con
aumento significativo del riesgo de efectos adversos
(RR =0.94; 1C 95%: 0.88 a 0.99; p = 0.40), respecto
del placebo. Ademas, la frecuencia de efectos adversos
no se vinculé con la dosis (dosis baja de NAC,
RR =0.93; IC 95%: 0.89 a 0.97; p = 0.40; dosis alta de
NAC, RR=1.11;IC 95%: 0.89 a 1.39; p = 0.58). En los
subgrupos de trabajos segun los puntajes en la escala
de Jadad no se comprobaron diferencias importantes
sobre el riesgo de efectos adversos (5 estudios con
3 puntos o0 menos, 521y 513 enfermos asignados a NAC
y placebo, respectivamente; RR = 0.85; IC 95%: 0.47 a
1.53; p =0.21; 6 ensayos con mas de 3 puntos, 895y
899 enfermos, en el mismo orden, RR = 0.94; IC 95%:
0.90 a 0.98; p = 0.58). El tratamiento con NAC no se
asocié con aumento significativo del riesgo de efectos
adversos graves (n = 8 trabajos; 1272 y 1267 sujetos
asignados a NAC y placebo, respectivamente;
RR =0.95; IC 95%: 0.67 a 1.34; p = 0.81), respecto del
placebo. El tratamiento con NAC en dosis altas y bajas
se tolerd bien, a juzgar por las referencias de 6 trabajos
clinicos aleatorizados.

Discusion y conclusiones

Los resultados del presente metanalisis confirman
que el tratamiento con NAC reduce el indice de EA,
en los pacientes con bronquitis créonica o EPOC; las
comparaciones entre los trabajos, sin embargo, fue
problematica como consecuencia de las diferentes
definiciones aplicadas para las EA.

Cuando en el andlisis sélo se incluyeron los enfermos
con diagndstico espirométrico de EPOC, los resultados
fueron similares. La administracion de NAC en dosis
bajas también fue eficaz, pero la eficacia solo fue
significativa en los enfermos sin diagnostico de
obstrucciéon bronquial en la espirometria. En cambio, el
tratamiento con dosis altas de NAC fue eficaz no sélo
en los pacientes con bronquitis crénica, sino también
en los enfermos con diagnéstico definitivo de EPOC. El
tratamiento se tolerd bien y los efectos adversos no se
vincularon con la dosis de NAC.

En funcién de los resultados observados parece
razonable considerar la terapia con NAC en los
pacientes con bronquitis crénica o EPOC, en
combinacion con el tratamiento convencional; no
obstante, en los enfermos con EPOC (obstruccion
bronquial), la NAC debe administrarse en dosis
elevadas, mientras que en los sujetos con bronquitis
cronica, el tratamiento con dosis bajas también seria
atil.

La bronquitis crénica, caracterizada por la tos y la
expectoracion crénicas, se asocia con el tabaguismo
y puede aparecer muchos anos antes que la EPOC.
Por el momento, sin embargo, se desconoce si estas
dos enfermedades son entidades distintas o si la
bronquitis crénica sélo es un fenotipo particular
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de la EPOC. Empero, la expectoracién cronica y la
obstrucciéon bronquial se comportan como dos variables
esencialmente independientes.

Los diferentes fenotipos de la EPOC merecen
cada vez mas atencion, en términos terapéuticos,
en este contexto, parece ser particularmente Util
identificar aquellos enfermos con mas probabilidades
de beneficiarse con el tratamiento con NAC. Se han
propuesto cuatro fenotipos principales de EPOC: el de
enfisema, el de bronquitis crénica, el de EA frecuentes
y el sindrome de superposicién de asma y EPOC.
Segun los resultados del High-dose N-acetylcysteine
in Stable COPD (HIACE), el tratamiento con dosis
altas de NAC podria ser particularmente util en los
pacientes con EPOC y EA frecuentes, de manera
independiente de los sintomas. Cabe destacar que las
normas del American College of Chest Physicians y
de la Canadian Thoracic Society recomiendan el
tratamiento con NAC en los enfermos con EPOC
moderada a grave y EA frecuentes, con la finalidad de
reducir el indice de EA.

Una limitacion importante de la presente revision tuvo
que ver con el hecho de que los dos trabajos clinicos
de buen diseno que evaluaron los efectos de la terapia
con NAC sobre el riesgo de EA de la EPOC (HIACE
y PANTHEON) se realizaron en China, de modo que
los resultados podrian no ser aplicables a la totalidad
de la poblacion con EPOC. Incluso asf, las normas
internacionales vigentes para el tratamiento de la EPOC
no hacen distinciones en relacién con las diferencias
raciales o culturales.

La NAC es un agente mucolitico, con propiedades
antioxidantes y antiinflamatorias; el efecto antioxidante
es atribuible al incremento intracelular de glutation; sin
embargo, la accion antioxidante se observa cuando se
utilizan dosis altas.

Hasta la fecha ninguin trabajo analizo las posibles
interacciones entre la NAC y los Cl en la prevencién
de EA. En un subanalisis del estudio BRONCUS se
comprobd una reduccion del riesgo de EA en los
pacientes no tratados con Cl, pero asignados a la
terapia con NAC, en tanto que en PANTHEON no se
encontraron indicios de interacciones entre ambos
tratamientos, de modo tal que los beneficios de la
terapia con NAC podrian ser independientes del
uso de Cl. Debe recordarse, sin embargo, que las
dosis utilizadas de NAC en estos dos trabajos fueron
diferentes.

En conclusioén, en los pacientes con obstruccion
bronquial confirmada en la espirometria, el
tratamiento con NAC deberia indicarse en dosis
de 1200 mg diarios 0 mas, mientras que en los
enfermos con bronquitis crénica, sin obstruccion
bronquial, la administracion de 600 mg por dia
parece ser suficiente. Debido a que la eficacia de la
terapia con NAC, en dosis altas, es lenta y progresiva,
el tratamiento debe mantenerse por periodos
prolongados y de forma regular, con el objetivo de
evitar las EA.

2~ Informacion adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/152792

14

4 - El COPD Assessment Test: ;Qué Sabemos
Hasta Ahora? Revisién Sistematica y
Metandlisis acerca de la Predicciéon de
las Variables Clinicas de Evoluciéon y
la Clasificacion de los Pacientes en los
Estadios GOLD

Karloh M, Fleig Mayer A, Pizzichini E y colaboradores
Santa Catarina State University, Florianépolis, Brasil
[The COPD Assessment Test: What do We Know So Far?: A Systematic

Review and Meta-Analysis about Clinical Outcomes Prediction and
Classification of Patients Into GOLD Stages]

Chest 149(2):413-425, Feb 2016

EI COPD Assessment Test (CAT) puede ser una herramienta
complementaria para la evaluacion clinica de los pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica y para
predecir las exacerbaciones agudas, el deterioro del estado
de salud, la depresion y la mortalidad. Sin embargo, en
términos de prediccion, los umbrales del CAT de 10 puntos
0 mas y de la escala modificada del Medical Research
Council de 2 puntos o méas no parecen equivalentes para
evaluar los sintomas del enfermo.

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
representa un problema importante en términos
de salud publica, ya que se asocia con morbilidad y
mortalidad elevadas. La EPOC es una enfermedad
inflamatoria de los pulmones; la obstruccion al flujo de
aire, crénica, progresiva y no completamente reversible,
es el trastorno definitorio de la enfermedad. Si bien
los pulmones son los 6rganos mas comprometidos,
los sujetos con EPOC tienen trastornos sistémicos
importantes que comprometen, alin mas, la capacidad
funcional, la tolerancia para el ejercicio, el bienestar
general y la calidad de vida.

La version actualizada de 2011 de la Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) hace
hincapié en la necesidad de que el tratamiento para la
EPOC no se base exclusivamente en los hallazgos en la
espirometria, sino también en las consecuencias de la
enfermedad sobre el rendimiento para las actividades
cotidianas, el riesgo de progresion de la enfermedad y
las exacerbaciones agudas (EA).

Las consecuencias globales de la EPOC sobre la
vida de los enfermos suelen conocerse mediante las
referencias de los propios pacientes en cuestionarios
de estado de salud y de calidad de vida. En una
revision sistematica reciente se identificaron 13
instrumentos especificos para la enfermedad,
aptos para analizar estos aspectos. El Chronic
Respiratory Disease y el St. George’s Respiratory
Questionnaire son dos de ellos; aunque ambos son
ampliamente utilizados, los dos tienen sistemas
complejos de puntuacién, motivo por el cual no son
aptos para ser usados en la practica diaria. El COPD
Assessment Test (CAT), en cambio, es una escala
breve y sencilla que permitiria conocer el estado
global de salud de los pacientes con EPOC y asi
mejorar la comunicacion entre los enfermos y los
profesionales de la salud.

El CAT incluye 8 dominios que reflejan los sintomas
y las limitaciones mds importantes en los enfermos



con EPOC: la tos, la expectoracion, la dificultad para
respirar, la falta de aire al realizar actividades habituales,
las limitaciones para las actividades cotidianas, la
percepciéon de confianza al abandonar el hogar, el
suefio y la energia. Cada seccion se evallUa con escalas
de 0 a 5 puntos, de modo que el puntaje maximo
posible del CAT es de 40 puntos; los puntajes mas
elevados denotan un estado de salud mas desfavorable.
Segun las recomendaciones de la GOLD de 2011,

el CAT deberfa utilizarse para evaluar los sintomas y
establecer el tratamiento 6ptimo, sobre la base de un
umbral de 10 o méas puntos.

Como consecuencia de esa recomendacion,
la utilizacion del CAT en el ambito clinico y de
investigacion ha aumentado considerablemente
en los ultimos anos. A juzgar por sus propiedades
psicométricas, el CAT parece ser un instrumento
confiable, valido y sensible para determinar, con
precision, el estado global de salud de los enfermos con
EPOC. La diferencia minima, clinicamente importante,
se ha estimado en 2 puntos.

En opinién de los autores, sin embargo, algunos
puntos fundamentales acerca del uso del CAT aun no
han sido analizados. En este contexto, la interpretacion
de los puntajes del CAT, su implementacién en la
practica diaria y las consecuencias de su uso en
distintos escenarios merecen especial atencion. En este
contexto, el objetivo de la presente revision sistematica
fue resumir los factores que determinan el puntaje
del CAT, conocer la capacidad del CAT para predecir
variables clinicas de importancia y establecer el nivel de
concordancia entre el CAT, con un umbral de 10 puntos
0 mas, y la escala modificada del Medical Research
Council (mMRC), al aplicar un umbral de 2 puntos o
mas, en la categorizacién de los enfermos en el nuevo
sistema de clasificacion de la GOLD.

Métodos

Mediante una busqueda sistematica de
OvidSP Embase, OvidSP Medline y EBSCO se
identificaron los articulos publicados en inglés, espanol
y portugués entre 2009 y 2015. La revisién sistematica
se realizé con las pautas Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-analyses; se incluyeron
articulos originales realizados en pacientes con EPOC
y trabajos destinados a detectar sujetos con EPOC,
en los cuales se describio la capacidad del CAT para
predecir diversas variables de evolucion, los factores que
determinan el puntaje del CAT y la concordancia entre
el CAT y otros instrumentos de valoracién.

Se tuvieron en cuenta las caracteristicas de los
estudios y de los enfermos, los factores que determinan
el puntaje del CAT, la prediccién de las variables de
evolucién y la concordancia entre el CAT y la mMMRC
(con umbrales > 10y > 2, respectivamente).

La calidad de los trabajos se determiné con el Quality
Assessment of Diagnostic Accuracy Studies. El nivel
de coincidencia se determiné con odds ratios (OR)

e intervalos de confianza del 95% (IC 95%). La
heterogeneidad de los efectos entre los estudios se
evaluo con el estadistico /.
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Resultados

Inicialmente se identificaron 453 articulos, 17 de
los cuales fueron aptos para la presente revision
sistematica y metandlisis. En dos estudios se evaluaron
los determinantes del puntaje del CAT, en 6 se evalu6
la prediccion de la evolucion, en 10 investigaciones
se analizd la concordancia entre los instrumentos de
valoracion, en términos de los sintomas y el estado de
salud para asignar los enfermos a cada categoria de la
GOLD.

En un estudio en la practica diaria, realizado con
224 enfermos con EPOC, se identificaron tres factores
predictivos independientes del CAT, con los cuales se
genero la siguiente férmula: puntaje del CAT = 2.48
+4.12 (mMRC [disnea, 1 a 5] + 0.08 (volumen espiratorio
forzado en el primer segundo [VEF,], como porcentaje del
valor esperado) + 1.06 (indice de EA por afio).

Para los pacientes para quienes se dispuso de datos
de la pletismografia se gener6 una segunda ecuacion:
puntaje del CAT = 19.5 + 1.02 (indice de EA por ano)
+ 3.46 (MMRC [disnea 1 a 5]) — 0.092 (capacidad
pulmonar total como porcentaje del valor esperado).
Los dos modelos explicaron el 36% de la variabilidad de
la puntuacion del CAT (p < 0.05).

En un trabajo se determiné la prediccion del puntaje
del CAT al momento del diagnostico de la EPOC y al
afo de seguimiento. Al momento del diagndstico,
el puntaje del CAT fue de 14.818649 — 2.964921
(VEF, posterior a la inhalacion de broncodilatadores)

+ 2.5106965 (indice de EA por afo), con un valor

de r* de 0.49. La ecuacién propuesta para predecir

el puntaje del CAT a los 12 meses de tratamiento
incluyd un puntaje del CAT de 13.402661 —2.932829
(VEF, posterior a la inhalacion de broncodilatadores)
+ 2.4211109 (indice de EA por afno), con un valor

de r’ de 0.3.

En seis estudios se determind la utilidad del CAT
como factor predictivo de otras variables clinicas,
entre ellas el diagnéstico de EPOC, las EA, la
depresion y la mortalidad. En una poblacion de 532
enfermos, el puntaje del CAT y de los dominios de
disnea y expectoracion se relacionaron, de manera
significativa, con el diagnéstico espirométrico de
la EPOC. Sin embargo, sélo la disnea se mantuvo
asociada sustancialmente con la EPOC, en el modelo
de regresion lineal, con la incorporacion de la edad y el
estado de tabaquismo. Segun el modelo, el CAT como
herramienta de rastreo de la EPOC en la poblacién
general se asocia con un area bajo la curva (ABC)
de 0.772, sensibilidad del 77.6% y especificidad del
64.9%.

El CAT también puede utilizarse para predecir la
depresion, evaluada con el Health Questionnaire-9; el
ABC fue de 0.849 (IC 95%: 0.819 a 0.880) y el umbral
optimo fue de 19. La sensibilidad, la especificidad, el
valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo
fueron fue de 78%, 77.5%, 51.9% y 91.7%,
respectivamente.

En un estudio se analizé el valor del CAT para predecir
las EA de la enfermedad. El modelo categorizado
predijo el tiempo hasta la primera EA (ABC = 0.83;
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IC 95%: 0.79 a 0.87), hasta cualquier EA (ABC = 0.64;
IC 95%: 0.59 a 0.70) y hasta las EA moderadas y graves
(ABC = 0.63; IC 95%: 0.58 a 0.68). El umbral de 11
puntos se asocié con sensibilidad y especificidad del
75% y 47 %, respectivamente, mientras que el umbral
de 17 puntos tuvo una sensibilidad del 52% y una
especificidad del 69% para predecir EA moderadas a
graves. Cuanto mas alto el puntaje del CAT, menor

el tiempo hasta la primera EA. Si bien la categoria del
CAT de 0 a 9 predice la probabilidad de una EA en
mas de 24 semanas, la categoria de 30 a 40 sugiere la
misma probabilidad en 5 semanas. En otro estudio, el
puntaje del CAT predijo el riesgo de EA en una cohorte
de 111 enfermos con diagnéstico reciente de EPOC.
En el modelo de regresion lineal, por cada incremento
de un punto en el CAT, el nimero de EA aumenté en
0.12. En un estudio, el CAT fue util para predecir el
agravamiento de los sintomas y las EA (ABC = 0.89;

IC 95%: 0.84 a 0.94). En una investigacion mas
reciente, el CAT predijo la mortalidad por cualquier
causa en enfermos con EPOC (ABC = 0.589), con un
valor similar al que se obtuvo con el Clinical COPD
Questionnaire (ABC = 0.588). Sin embargo, los dos
instrumentos fueron menos Utiles para predecir la
mortalidad, en comparacién con el puntaje de disnea
de la mMRC (ABC = 0.649). Segun los autores, sélo
un umbral del CAT de 17 puntos o més se asocia con
la misma capacidad que el mMMRC de 2 puntos 0 mas,
para predecir la mortalidad.

En diez estudios se analizo la distribucion de los
enfermos en cada categoria del nuevo sistema de
clasificacion de la GOLD, en funcion de la herramienta
utilizada para evaluar los sintomas. Todos los estudios
encontraron proporciones distintas de pacientes en cada
categoria, al aplicar un umbral del CAT de 10 0 més o
de la mMRC de 2 0 méas puntos, con una discordancia
en la clasificacién del 13% en todas las categorias de
la GOLD. En 8 trabajos, la concordancia entre el CAT y
la MMRC fue desde pobre hasta sustancial. En funcion
de la discrepancia en relacion con el uso del CAT o la
mMRC, un grupo sugirié utilizar un umbral, en esta
Ultima escala, de 1 punto o mas, con lo cual se obtienen
coeficientes de correlacion kK mas altos.

Discusion

Los objetivos de la presente revisién sistematica
fueron identificar los determinantes del puntaje CAT,
conocer su capacidad para predecir diversas variables
clinicas y conocer su concordancia con la mMRC, en
relacion con la categorizacion de los enfermos en la
nueva clasificacion de la GOLD. Se comprobé que el
CAT es un instrumento Util en la practica para anticipar
las EA, la depresion, el deterioro agudo del estado
de salud y la mortalidad. Sin embargo, los resultados
indican que el CAT y la mMRC no son equivalentes para
la evaluacion de los sintomas.

Solo dos estudios previos que evaluaron 335
pacientes con EPOC mostraron modelos de regresion
para predecir el puntaje del CAT, con valores de r? de
0.30 a 0.49, explicando menos del 50% de su
variabilidad. Por el momento, en funcion de los datos
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disponibles, las predicciones relacionadas con la
presencia de EPOC no deberian basarse exclusivamente
en las puntuaciones del CAT. No obstante, en el ambito
clinico, el CAT puede ser de mucha utilidad para los
profesionales, para conocer mejor la condicion global
del enfermo con EPOC vy asi seleccionar las mejores
estrategias terapéuticas.

Segun los hallazgos de 10 estudios, la clasificacién
de los enfermos con EPOC no fue idéntica, con
variaciéon segun el instrumento utilizado para valorar
los sintomas. EI metanalisis de 8 trabajos reveld un
nivel alto de heterogeneidad ( = 99.3), a pesar del
uso de los mismos umbrales para el CAT (10 puntos
0 mas) y la mMRC (2 puntos o mas). La informacion
sugiere que estos umbrales no son equivalentes para
pacientes individuales sintomaticos (estadios A, B, C 'y
D). Estas disparidades podrian inducir diferencias en el
abordaje terapéutico; en los estudios futuros se deberan
identificar los umbrales equivalentes para ambas escalas
de medicién; mientras tanto, los hallazgos sugieren que
el umbral de la mMMRC de 1 punto o mas concuerda
mejor con el umbral sugerido para el CAT; de esta
forma podria ser posible clasificar a los enfermos en
la misma categoria, de manera independiente del
instrumento que se utilice.

En conclusién, el CAT puede ser una herramienta
complementaria para la evaluacion clinica de los
pacientes con EPOC y para predecir las exacerbaciones
agudas, el deterioro del estado de salud, la depresién'y
la mortalidad. Sin embargo, en términos de prediccion,
los umbrales del CAT de 10 puntos o mas y de la escala
modificada del mMRC de 2 puntos o mas no parecen
equivalentes para evaluar los sintomas del enfermo.

2~ Informacion adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/152789

5- Antileucotrienos en las Enfermedades
Inflamatorias de la Via Aérea Superior

Cingi C, Muluk N, lpci K, Sahin E

Eskisehir Osmangazi University, Eskisehir; Kirikkale University, Kirikkale;
Ankara Koru Hospital, Ankara; Bayindir Igerenkdy Hospital, Estambul,
Turquia

[Antileukotrienes in Upper Airway Inflammatory Diseases]

Current Allergy and Asthma Reports 15(11):64, Nov 2015

Los leucotrienos C4, D4 y E4 favorecen distintas acciones
proinflamatorias, como el goteo microvascular, la
quimiotaxis de células inflamatorias, la hipersecrecion de
moco y la estimulacion nerviosa, fendmenos importantes
en la fisiopatologia de la rinitis alérgica.

Los leucotrienos son mediadores inflamatorios
producidos por varias células, como los mastocitos,
los eosinoéfilos, los baséfilos, los macréfagos y los
monocitos, a partir de acido araquidénico metabolizado
por la via de la 5 lipooxigenasa. La accién bioldgica
de los leucotrienos depende de su unién y activacion
de adaptadores especificos, en una serie de eventos



gue finalmente provocan la contraccién de musculo
liso de la via aérea, la quimiotaxis celular y mayor
permeabilidad vascular. Dentro de la familia de
leucotrienos se pueden identificar el A,, B,, C,, D, y

E,. el primero es una forma inestable intermedia que

se convierte sucesivamente por distintas enzimas en

el C,, D,y E, (que finalmente es excretado en orina),
mientras que otra via es responsable de la produccion
de B,. Las células liberan leucotrienos en respuesta

a interacciones entre antigenos y anticuerpos que
dependen de la activacion de receptores. Los farmacos
que antagonizan el receptor tipo 1 de leucotrienos
(CysLT,), como montelukast, zafirlukast y pranlukast,
pueden bloquear estos mediadores y de este modo
mejorar los sintomas de algunas enfermedades crénicas,
como el asma bronquial y la rinitis alérgica. El receptor
CysLT, provoca broncoconstriccion sostenida, secrecion
de moco y aparicién de edema en la via aérea, mientras
gue el receptor tipo 2 contribuye con la inflamacién,
permeabilidad vascular y fibrosis tisular, pero no media
los procesos de broncoconstriccion. Otra funcion

de los leucotrienos importante en la via aérea es la
estimulacion del reclutamiento y la activacion de células
inflamatorias (especialmente eosindfilos), ademas de la
fibrosis y la remodelacion de la via aérea, con acciones
de proliferacion celular del musculo liso y las células
epiteliales. Estos mediadores aumentan la expresion de
moléculas de adhesién como la selectina P, y favorecen
la acumulacién de coldgeno bajo la membrana basal

y la sintesis y degradacién de colageno por parte de

los fibroblastos. Parte de la acciéon de los leucotrienos
depende de la unién a receptores especificos de tipo
rodopsina ubicados en la membrana plasmatica externa
de células inflamatorias y estructurales, que cuando

se unen al leucotrieno interactiian con la proteina

G citoplasmatica y provocan la liberacion de calcio
dentro de la célula y la reduccion del AMP ciclico.

Estas sefales proximales activan cascadas de quinasas
descendentes que alteran diversas actividades, desde la
motilidad celular hasta la activacion de la transcripcion.
En los bronquios de pacientes con asma secundaria

a aspirina se observa sobreexpresion de la sintasa de
leucotrieno C,, en parte por polimorfismos en el gen
gue codifica esta enzima. En el presente articulo de
revision se describe la eficacia de los antileucotrienos en
el tratamiento de enfermedades inflamatorias de la via
aérea.

Antileucotrienos

En las respuestas tempranas a antigenos se observa
liberacion de leucotrienos por parte de los mastocitos
y los basofilos, y en fases tardias estos mediadores
son sintetizados por eosindfilos y macréfagos. Los
leucotrienos pueden inducir la contracciéon del muasculo
liso, la produccion de moco, la formaciéon de edema
y mayor permeabilidad vascular. Se clasifican los
antileucotrienos en dos grupos: los antagonistas del
receptor y los inhibidores de su sintesis (como zileutén,
gue inhibe la 5 lipooxigenasa). El zafirlukast es un
antagonista utilizado para tratar la broncoconstriccion
inducida por leucotrieno D, y asma cronica y el
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inducido por calor o frio, y el zileutdn fue probado

en hiperreactividad bronquial inducida por ejercicio,
frio y aspirina. Este ultimo farmaco esta indicado

para tratar el asma en adultos, y es administrado

dos o cuatro veces por dia; algunos efectos adversos
asociados con su uso son dispepsia (8.2%) y elevacion
de transaminasas (1.9%). El montelukast esta indicado
para el asma y la rinitis en adultos o nifios > 6 meses,
con una toma diaria y sin efectos adversos informados.
El pranlukast esta indicado para el asma y la rinitis de
adultos y nifios > 1 afio; se utiliza dos veces por diay
no se han registrado efectos adversos asociados con
su uso. El zafirlukast esté indicado para tratar el asma
y la rinitis de adultos y nifios > 5 afios, con dos tomas
diarias y pocos efectos adversos informados (casos raros
de hepatotoxicidad).

En sujetos con enfermedad respiratoria exacerbada
por aspirina se observa regulacién por aumento de
lipooxigenasa y sintasa de leucotrieno C, (y ademas
de sus receptores), lo que provoca sobreproduccién
constitutiva de leucotrienos ante la ingesta de
aspirina u otros inhibidores no selectivos de la
ciclooxigenasa. Este trastorno cursa con rinosinusitis
hiperplasica extensa y poliposis nasal, provocadas
por los efectos proinflamatorios y profibréticos de
los leucotrienos. La rinosinusitis hipereosinofilica
cronica es un trastorno inflamatorio que se caracteriza
por la acumulaciéon de eosindfilos en los senos
paranasales, asociados con pélipos nasales. En esta
enfermedad hay aumento marcado de células que
expresan citoguinas, quimoquinas y mediadores
lipidicos proinflamatorios en el tejido de los senos,
probable causa de la diferenciacion, supervivencia y
activacion de eosindfilos. En estos tejidos se hallaron
niveles altos de interleuquina 5y proteina cationica
de eosinoéfilos, que se correlacionan directamente
con la concentracion de leucotrienos C,, D, y E, e
inversamente con el de prostaglandina E,. En un
grupo de pacientes con antecedente de cirugfa de
senos paranasales el uso de zafirlukast o zileutén
se asocié con mejoria en los puntajes de sintomas
en el 80% de los casos, mientras que en el 72% de
otra serie de individuos que recibieron este tipo de
farmacos se observé mejoria general en los sintomas
(50% de estabilizacién de los pdlipos nasales), con
una tasa de efectos adversos del 11%. El uso de 10
mg diarios de montelukast junto con 40 mg orales de
metilprednisolona en sujetos con poélipos nasales se
asocio con alivio de los sintomas en 78% de los casos,
y 44% de los pacientes no presentaban sintomas
nasales; en 56% no habia signos endoscépicos de
recidiva y en el 11%, reduccion de los pélipos, mientras
que en el 44% de los pacientes se hallé resolucién de
la opacidad de los senos en la resonancia magnética
nuclear. Los efectos antiinflamatorios del montelukast
sobre la secrecion de citoquinas de células epiteliales
podrian contribuir con la reduccién de la inflamacion
por eosindfilos en enfermedades inflamatorias de la
via aérea superior, como la rinitis y la poliposis nasal.
Existen indicios de que estos efectos del montelukast
podrian ser incluso mayores en pacientes con asma
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(inducido por aspirina 0 no), posiblemente por la mayor
importancia de los leucotrienos en la via aérea inferior
en comparacion con la superior. El uso de este farmaco
se asocié con menores niveles de proteina cationica

de eosinofilos y efectos beneficiosos sobre sintomas
pulmonares y nasales. La administracion de 10 mg

de montelukast o 400 pg diarios de beclometasona
nasal luego de la cirugia por pélipos nasales se asocié
con reduccién significativa de los sintomas luego de

un ano, sin diferencias en la tasa de recidivas o el uso
de medicacion de rescate; la alergia perenne y los
polipos nasales se relacionaron con mayor respuesta al
tratamiento con montelukast en comparacion con los
pacientes sin alergia.

Antileucotrienos en asma y rinitis alérgica

En individuos con asma el uso de antileucotrienos
puede reducir la necesidad de utilizar esteroides
inhalatorios o sistémicos, lo que reduce los costos del
tratamiento. Dos autores sefialaron que el montelukast
parece ser la mejor alternativa para tratar el asma
inducido por ejercicio, y podria tener actividad
preventiva contra las exacerbaciones inducidas por
virus. Existe gran variabilidad individual en la respuesta,
y se ha identificado un polimorfismo de nucledtido
Unico relacionado con la respuesta a este farmaco.
En un metanalisis sobre asma se concluyé que la
combinaciéon de agonistas beta de accién prolongada
y corticoides inhalatorios era la alternativa mas eficaz
para evitar exacerbaciones en poblaciones pediatricas,
pero existen pocos estudios en los que se hayan
comparado con agonistas de los leucotrienos. Estos
farmacos mejoran el flujo aéreo, reducen la necesidad
de medicacion de rescate y atentan los sintomas de
asma, y existen pruebas de que son eficaces, con un
buen perfil de seguridad, hasta en pacientes con asma
moderadamente grave. En casos leves pero persistentes
en los que los agonistas beta 2 no sean eficaces se
sugiere administrar corticoides inhalatorios a dosis
bajas, pero es probable que los antileucotrienos sean
Utiles en algunos de estos pacientes (se podrian probar
durante 2 a 4 semanas para decidir el tratamiento
ideal). En una revisién de Cochrane se sugirié que
los antileucotrienos eran menos eficaces que los
corticoides inhalatorios para tratar el asma crénica, pero
las tasas de exacerbaciones eran mayores en los que
recibieron los primeros farmacos. Los antileucotrienos
representan por ahora una monoterapia alternativa
a los corticoides inhalatorios para el asma persistente
leve en adultos y nifios, si bien los segundos farmacos
podrian ser superiores en varios resultados clinicos.
También se podrian combinar estos compuestos como
alternativa a los agonistas beta 2 de accién prolongada
en pacientes con asma persistente moderada a grave,
puesto que la adicién de montelukast a los corticoides
se asoci6 con mayor reduccion de los niveles de
oxido nitrico en comparacion con la monoterapia con
estos ultimos, si bien el montelukast es mas costoso
y menos eficaz que los agonistas. En nifos con asma
episédica (viral) los antileucotrienos pueden ser
eficaces tanto como mantenimiento como en dosis
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intermitentes, y no afectan la tasa de crecimiento de los
miembros inferiores antes de la pubertad; son ademas
especialmente Utiles en asma inducido por ejercicio,

y en el asma y la rinitis sensibles a aspirina. El uso de
montelukast se asocié con reduccion considerable

de la inflamacién eosinofilica y de marcadores como
neuroquinina Ay sustancia P en el fluido nasal de
pacientes con pélipos y asma, con intolerancia a la
aspirina o sin ésta.

La rinitis alérgica se caracteriza por estornudos,
rinorrea, picazéon nasal y congestion, y es una
enfermedad inflamatoria de las mucosas modulada
por inmunoglobulina E, con prevalencia mundial cada
vez mayor. La monoterapia con montelukast se asocié
con reduccién significativa de los puntajes de sintomas
nocturnos en pacientes con rinitis alérgica estacional
en comparacion con la loratadina, y la combinacién de
estos farmacos fue superior a la monoterapia con cada
uno de estos en cuanto a los sintomas generales de
este trastorno. El montelukast, solo o combinado con
loratadina, podria ser usado como terapia de primera
linea para esta enfermedad, puesto que alivia los
sintomas nasales y oculares y mejora la calidad de vida
de estos individuos. El antileucotrieno fue aprobado
en Estados Unidos para tratar los sintomas de rinitis
alérgica estacional en adultos y nifios > 2 afios y la
enfermedad perenne en adultos y nifios > 6 meses.
Existen pruebas de que en sujetos con rinitis alérgica
y asma, el montelukast mejora ambos trastornos, y en
general es bien tolerado y no se asocia con mareos. Por
otro lado, no se han comprobado beneficios asociados
con la adicién de montelukast a corticoides intranasales
para tratar la rinitis alérgica. La administracion de
loratadina y zafirlukast es mas eficaz para reducir la
respuesta en las pruebas de induccion de alérgenos en
comparacién con la monoterapia con estos compuestos,
posiblemente por la amplificacion de los efectos
antialérgicos y antiinflamatorios de estos farmacos.

Los antileucotrienos podrian ser mas adecuados para
mejorar la congestiéon nasal relacionada con la rinitis
alérgica que los antihistaminicos de nueva generacion.

Conclusiones

Los leucotrienos C,, D, y E, favorecen distintas
acciones proinflamatorias, como el goteo microvascular,
la quimiotaxis de células inflamatorias (principalmente
eosinofilos), la hipersecrecion de moco y la estimulacion
nerviosa, fendmenos importantes en la fisiopatologia
de la rinitis alérgica. Los antileucotrienos son eficaces
para tratar este cuadro, ademas del asma y ciertos
casos de rinosinusitis cronica con poliposis nasal. No
son compuestos recomendados generalmente para la
rinosinusitis cronica sin polipos.

PN Informacién adicional en
MWW siicsalud.com/dato/resiic.php/152790
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6 - Eficacia de los Corticoides Intranasales en
la Apnea Obstructiva del Sueio

Liu H, Lin Y, Chen H y colaboradores

American Journal of Rhinology & Allergy 30(3):215-221,
May 2016

El colapso recurrente de la via aérea faringea durante
el suefio es la causa de la apnea obstructiva del suefio
(AOS), un trastorno crénico muy frecuente. La AOS
se caracteriza por la reduccion o el cese completo del
flujo de aire, alteraciones intermitentes del recambio
de gases y fragmentacion del suefo. La prevalencia
estimada de AOS en adultos y nifios es del 2% al 4% y
del 2% al 5%, respectivamente.

En los adultos, la AOS sin tratamiento aumenta el
riesgo de enfermedades cardiovasculares, por ejemplo
hipertension arterial, enfermedad coronaria, arritmias,
insuficiencia cardiaca y accidente cerebrovascular;
en los nifos, la AOS también genera morbilidad
cardiovascular, trastornos del crecimiento y del lenguaje
y problemas del comportamiento. La presion positiva de
la via aérea, los dispositivos orales y los procedimientos
quirurgicos son eficaces para el tratamiento de la AOS;
sin embargo, todas estas alternativas son mal toleradas
por los pacientes.

La rinitis alérgica se asocia con obstruccion nasal,
hipertrofia de adenoides y amigdalas y reduccion del
tamano de la via aérea superior, anormalidades que
incrementan el riesgo de AOS. Hasta la fecha, los
corticoides intranasales (CIN) se consideran la terapia
de primera linea para la rinitis alérgica; sin embargo, el
papel de los CIN en los pacientes con AOS todavia no se
ha establecido. El objetivo del presente metanalisis fue
determinar la eficacia de los CIN en el tratamiento
de la AOS.

Se evaluaron estudios clinicos aleatorizados y
controlados, en los cuales se compararon los efectos
de los CIN, respecto de placebo, en pacientes con
AQOS. Los articulos, publicados hasta junio de 2015,
se identificaron a partir de una busqueda bibliogréfica
en PubMed, la Cochrane Library, Scopus y CINAHL. Se
tuvieron en cuenta las caracteristicas de los participantes
(nimero de enfermos, presencia de rinitis y gravedad
de la AQOS), el disefio del estudio, los tratamientos
comparados, el periodo de seguimiento, las variables
de valoracion, los criterios de inclusion y exclusion vy la
edad promedio de los enfermos. El riesgo de sesgo se
determind con la escala Cochrane Collaboration.

El criterio principal de valoracion fue el indice de
apnea e hipopnea (IAH); en el metandlisis se incluyeron
los datos globales de los periodos mas prolongados
de seguimiento. La calidad de vida relacionada con el
suefio y los efectos adversos fueron criterios secundarios
de valoracion. En los andlisis estadisticos se utilizo el
cambio promedio asociado con el tratamiento, respecto
de los valores basales; para ello se calculo la diferencia
promedio estandarizada (DPE) con intervalos de
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confianza del 95% (IC 95%). Se aplicaron modelos de
efectos aleatorios; la heterogeneidad entre los estudios
se valord con el estadistico /.

Inicialmente se identificaron 667 trabajos; 7 estudios
clinicos aleatorizados y controlados reunieron los
criterios para la revision: dos estudios de disefo
cruzado y cinco trabajos de grupos paralelos. Uno de
los ensayos no aport6 informacion clinica, sélo evalud
el perfil inmunoldgico en las adenoides extirpadas de
los enfermos; en otro estudio no se dispuso de valores
para las desviaciones estandar de los parametros de
valoracién, de modo que solo 5 trabajos fueron aptos
para el metandlisis (dos de disefio cruzado y tres de
grupos paralelos).

El IAH fue la variable de valoracion en todos los
trabajos clinicos; se comprob6 que los pacientes
tratados con CIN presentaron mejoras significativas
del IAH, en comparacion con los sujetos asignados a
placebo (DPE de -0.95; IC 95%: -1.42 a -0.47; n = 221).
Se observo heterogeneidad moderada (P = 62%).

Tres estudios clinicos aleatorizados incluyeron
solo nifos, en tanto que los dos restantes evaluaron
Unicamente adultos. Debido a las diferencias fisioldgicas
importantes entre los nifios y los adultos, ambas
poblaciones se analizaron por separado.

Entre los nifos, el tratamiento con CIN se asocié con
mejoras significativas del IAH, respecto del placebo
(DPE =-1.07; 1C 95%: -1.83 a-0.32, n: 155; > = 77%).
En la poblacién de adultos, la aplicacion de CIN también
redujo sustancialmente el IAH, en comparacién con los
sujetos que recibieron placebo (DPE = -0.73;

IC 95%: -1.23 a-0.23, n: 66; ’= 0%).

Se evaluaron diversas mediciones de calidad de
vida relacionada con el suefo; para el metandlisis
se consider6 el estado diurno de alerta, ya que éste
representa el sintoma subjetivo mas importante de la
AOS. Las escalas aplicadas fueron la Epworth Sleepiness
Scale, el OSA Symptom Score, la escala de sintomas
nasales y la escala de estado diurno de alerta. El
tratamiento con CIN se asocié con mejoras importantes
en estas variables subjetivas, en comparacién con el
placebo (DPE = -0.45; IC 95%:-0.78 a-0.11; n = 141;
P =0%).

Solo uno de los estudios aporté informacion sobre los
efectos adversos relacionados con el uso de CIN; entre
los 31 pacientes tratados con furoato de mometasona,
los efectos adversos referidos fueron el sangrado
nasal (n = 3); el malestar nasal (n = 1), el malestar de
fauces (n = 1) y los vémitos (n = 1). Tres pacientes
abandonaron la terapia con CIN por efectos adversos.

La administracion de CIN fue eficaz para el alivio
de la AQS, en términos de la reducciéon del IAH. Sin
embargo, se comprob6 heterogeneidad moderada
entre los trabajos. Los CIN fueron igual de Utiles en los
nifios y en los adultos; no obstante, la heterogeneidad
observada en los estudios realizados en nifios complica
la interpretacion de los resultados. El tratamiento con
CIN también mejor¢ la calidad de vida relacionada con



el suefio. Sélo uno de los trabajos refirié escasos efectos
adversos leves en relaciéon con el uso de CIN.

En sélo uno de los estudios, el riesgo de sesgo
metodoldgico fue bajo. En uno de los trabajos,
no incluido en el metandlisis, se comprobé que el
tratamiento con CIN redujo los niveles de interleuquina
(IL) 6, una citoquina proinflamatoria, en el tejido de
adenoides de nifios con AOS. En el otro trabajo no
incluido, los CIN fueron eficaces para el alivio de los
sintomas nasales, la somnolencia y el rendimiento para
las actividades cotidianas, en adultos con rinitis alérgica
perenne y trastornos del suefo relacionados
con la rinitis.

Dos de los trabajos incluidos en el metandlisis se
realizaron en nifios con AQOS leve; si bien en ambos el
tratamiento con CIN fue eficaz para reducir el IAH, el
tamafo del efecto, a juzgar por la DPE, fue muy variable
(-1.72, en comparacién con -0.60). Sin embargo, en
un trabajo en adultos con AOS moderada a grave, la
administracion de CIN redujo, de manera significativa, el
IAH; el efecto fue moderado (DPE = -0.77). Se destaca
que en el presente estudio no fue posible analizar la
relacion entre la eficacia de los CIN y la gravedad de
la AOS; por lo tanto, se requieren mas trabajos para
establecer conclusiones firmes al respecto.

En los tres estudios realizados con nifnos, los
CIN redujeron el IAH; en cambio, sélo uno de los
dos trabajos realizados en adultos revelé mejoras
significativas del IAH en asociacion con el tratamiento
con CIN. El analisis por subgrupos revelé que los CIN
son algo mas eficaces para mejorar la AOS en los nifios
(DPE de -1.07, en comparaciéon con -0.73); no obstante,
los datos no son suficientes para establecer con
precision que los CIN son mas eficaces en la
poblacién pediatrica.

Segun las guias Allergic Rhinitis and its Impact
on Asthma, los CIN constituyen el tratamiento
recomendado para el tratamiento de la rinitis alérgica
en nifios y adultos. Los CIN pueden disminuir el tamafio
de las adenoides y mejorar la obstruccion nasal, en los
nifos con hipertrofia de adenoides. Diversos trabajos
sugirieron que el tratamiento adecuado de la rinitis
alérgica se asocia con mejora de la gravedad de la AOS
en los nifos. Asimismo, algunos estudios recientes
sugirieron que los CIN también son Utiles en los
pacientes con rinitis no alérgica. En una investigacion
se comprobd una vinculacion entre la rinitis alérgica y
la AOS leve a moderada y una correlaciéon importante
entre la rinitis no alérgica y la AOS grave. La prevalencia
de rinitis alérgica, en los ensayos incluidos en el
presente metandlisis, fue del 16% al 100%; los CIN
también fueron eficaces en el estudio que abarcé el
porcentaje mas bajo de enfermos con rinitis alérgica.

Los CIN se consideran un tratamiento seguro a largo
plazo; sin embargo se asocian con diversos efectos
adversos, como irritacion local, sequedad y ardor de la
mucosa y epistaxis.

La inclusion de sélo 5 estudios aleatorizados y
controlados, el andlisis en muestras con nimeros
reducidos de enfermos y heterogéneas, la variabilidad
en los criterios aplicados para definir la gravedad de la
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AOS, la duracion del tratamiento (2 a 16 semanas) y los
diferentes preparados de CIN (fluticasona, budesonida y
mometasona en distintas dosis) fueron limitaciones para
tener en cuenta.

Los resultados del presente metanalisis sugieren
que los CIN se asocian con mejoras significativas de la
AQS; el tratamiento es seguro, solo se refirieron unos
pocos efectos adversos leves. Sin embargo, el riesgo
considerable de sesgo y la heterogeneidad complican la
interpretacion de los hallazgos. Sin duda, se requieren
estudios de buena calidad para establecer conclusiones
firmes que puedan ser aplicadas en la practica diaria.

PN Informacion adicional en
M \wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/152773

7 - Papel del Roflumilast en Pacientes con
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

Lipari M, Benipal H, Kale-Pradhan P

American Journal of Health-System Pharmacy
70(1):2087-2095, Dic 2013

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
es una de las principales causas de morbimortalidad en
todo el mundo. Asimismo, las exacerbaciones agudas
de la EPOC se definen como un motivo relevante
de hospitalizaciéon y de mortalidad intrahospitalaria.

A diferencia del descenso de las tasas de letalidad
por afecciones como las cardiopatias y el cancer, los
indices de mortalidad relacionados con la EPOC han
aumentado en las Ultimas décadas. Por consiguiente,
se hace énfasis en el tratamiento adecuado de estos
enfermos para minimizar los costos para el sistema
de salud y mejorar el prondstico de estos pacientes.
En las normativas vigentes de la Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), se estratifica
a los sujetos con EPOC en estadios, en funcién de

la magnitud de los sintomas, los resultados de la
espirometria y el riesgo de exacerbaciones. Mientras
gue la gravedad de la limitacion al flujo aéreo se
fundamenta en el volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (VEF,), la evaluacién del riesgo de
exacerbaciones surge de los antecedentes clinicos.

Las opciones de terapia farmacoldgica para los
pacientes con EPOC comprenden los broncodilatadores
(agonistas beta-2, anticolinérgicos, metilxantinas) y los
antiinflamatorios (corticoides inhalados u orales). Se
destaca que los corticoides inhalados son eficaces en
individuos con EPOC grave (VEF, < 60%) en términos
de la mejoria de los sintomas, la funcién pulmonar,
la calidad de vida y el riesgo de agudizaciones. No
obstante, estos farmacos no modifican la reduccion
progresiva de la funcion pulmonar a largo plazo o las
tasas de mortalidad en estos enfermos. En este sentido,
la aparicion de los inhibidores de la fosfodiesterasa-4
(PDE-4), como el roflumilast, se considera una
novedad en el tratamiento, dirigido contra las células
inflamatorias vinculadas con la limitacion persistente
y progresiva al flujo aéreo. El roflumilast constituye el
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Unico farmaco de este grupo aprobado por la Food and
Drug Administration.

En el presente ensayo, se llevé a cabo una busqueda
de la bibliografia disponible en inglés en la base de
datos Pubmed para una revision de la farmacologia,
la eficacia clinica y la seguridad de la terapia con
roflumilast en individuos con EPOC.

El roflumilast y su metabolito activo son inhibidores
selectivos de la PDE-4, una enzima asociada con la
inactivacion del adenosin monofosfato ciclico (AMPCc)
presente en las células inflamatorias e inmunitarias a
nivel pulmonar. La inhibicién de la PDE-4 impide la
degradacion del AMPc, lo que motiva la activacion de la
proteinquinasa A, la menor liberacién de mediadores de
la inflamacién (a partir de neutréfilos y monocitos) y de
citoquinas (desde los linfocitos T CD4 y CD8).

El roflumilast se absorbe en forma rapida y casi
completa después de la administraciéon por via oral.

La concentracion plasmatica maxima se describe en
alrededor de una hora y el estado de equilibrio se
verifica hacia los tres a cuatro dias de la indicacion de
una Unica dosis diaria. La farmacocinética del roflumilast
tiene un patron lineal para un intervalo de dosis de
entre 250y 1000 pg.

El metabolismo de este farmaco involucra la accion
de las isoenzimas CYP3A4 y CYP1A2, con produccion
de un metabolito activo (N-6xido) de potenciay
especificidad similares al compuesto original; los niveles
plasmaticos maximos y la concentracion en estado de
equilibrio para el N-6xido de roflumilast se obtienen
en 8 horas y 6 dias, en orden respectivo. Se estima
gue alrededor del 70% del roflumilast administrado se
elimina por via urinaria.

Se reconoce que los alimentos pueden reducir tanto el
nivel plasmatico maximo como el tiempo hasta alcanzar
la concentracion maxima del roflumilast; sin embargo,
estas variables farmacocinéticas no son afectadas para
el metabolito activo. Debido a que se considera que
la mayor parte de la actividad farmacoldgica es una
consecuencia de la accion del N-6xido de roflumilast, el
medicamento puede administrarse con alimentos
o sin ellos.

El roflumilast ha sido evaluado en diversos estudios
en fase lll en los que participaron pacientes con EPOC
de diversa gravedad. En estos protocolos de disefio
aleatorizado y controlado con placebo, el farmaco se
indicé ya sea como monoterapia o bien en asociaciéon
con otros productos.

En un ensayo de 24 semanas de duracion, se
comparé la eficacia de la administracion de 250
0 500 pg diarios de roflumilast, en relacién con el
placebo, en 1413 sujetos con EPOC moderada a grave
(VEF, de 30% a 80% del esperado tras la indicacion
de un broncodilatador). Se permitié el uso eventual
de albuterol como medicacion de rescate. En este
modelo, se demostré que ambas dosis de roflumilast
se asociaban con una mejoria significativa de la
funcién pulmonar, en términos de los valores del VEF,.
Asimismo, se observé una reduccién significativa de la
tasa de exacerbaciones de la EPOC, a predominio de
los eventos leves, pero sin diferencias en los indices de
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agudizaciones moderadas a graves entre los individuos
que recibieron roflumilast o placebo.

En otro estudio posterior, se comparé el tratamiento
con 500 pg diarios de roflumilast contra placebo en
una cohorte de 1514 pacientes con EPOC de grado 3
o4 (VEF1 menor al 50% del estimado). Se permitié el
uso de anticolinérgicos de accién breve o corticoides
inhalados de forma simultanea. Se describié una mejoria
significativa de la funcion pulmonar, con un incremento
de 39 = 12 ml en el VEF, en los participantes que
emplearon roflumilast. No se comprobd una reduccion
significativa de la incidencia de exacerbaciones
moderadas a graves, como probable consecuencia de
la inclusiéon de pacientes con formas avanzadas de la
enfermedad. No obstante, en un analisis retrospectivo
de subgrupos, se informé que los participantes con
EPOC grado 4 tratados con roflumilast presentaron
una disminucion significativa de la cantidad de
exacerbaciones, en comparacién con el grupo placebo.
Asimismo, en otro andlisis predefinido, los indices de
exacerbaciones moderadas a graves se redujeron en
un 58% en sujetos con EPOC grado 4 que no recibian
corticoides inhalados concomitantes (p = 0.014),
en comparacion con un descenso del 22% entre los
pacientes con uso simultaneo de estos farmacos
(p = 0.377). La calidad de vida relacionada con la salud
mejord en ambos grupos, sin diferencias significativas
entre el uso de roflumilast o de placebo.

Por otra parte, en un analisis post hoc de los datos
combinados de 2690 pacientes de uno de los estudios
citados y de un protocolo controlado y no publicado,
se sefalaron beneficios significativos del roflumilast en
términos de la reduccién de las tasas de exacerbaciones.
Estas ventajas fueron investigadas también en dos
ensayos multicéntricos de un afo de duracion, que
abarcaron en conjunto a 3091 pacientes con EPOC
gue recibieron ya sea 500 ug diarios de roflumilast o
bien placebo. En el analisis combinado de los datos,
la administracion del farmaco se correlacioné con
un incremento significativo del VEF, y con reducciéon
de la tasa acumulada global de exacerbaciones de
la enfermedad. De todos modos, los indices de
agudizaciones graves de la EPOC fueron similares para
los grupos de intervencién y de control.

En estos estudios y en otros protocolos similares, se
verificé que el roflumilast constituye una estrategia
eficaz para reducir las exacerbaciones en los
pacientes con EPOC grave, en forma independiente
del uso simultdneo de broncodilatadores de accién
prolongada o bien corticoides inhalados. En el ensayo
en curso Roflumilast in the Prevention of COPD
Exacerbations While Taking Appropriate Combination
Treatment (REACT), en fase lII/IV, se ha propuesto la
evaluacion del potencial papel del roflumilast en la
reduccién de las exacerbaciones de la enfermedad
cuando se incorpora este farmaco a la terapia
combinada con ambos productos inhalados.

En un andlisis de los datos de 4438 pacientes
con EPOC que participaron de ensayos clinicos de
tratamiento con roflumilast, los eventos adversos
informados con mayor frecuencia incluyeron diarrea



(9.5%), pérdida ponderal (7.5%), nauseas (4.7%) y
cefalea (4.4%). Se advierte que la reduccién de peso
es un factor asociado con mayor mortalidad en los
pacientes con EPOC grave; se presume la participacion
de la PDE, dado su papel en la lipdlisis. No obstante, se
ha sefalado que la pérdida ponderal asociada con el
tratamiento es menor al 3% del peso inicial y parece
reversible en las primeras 12 semanas de interrupcién
de la terapia. Esta reduccion del peso es mas frecuente
en sujetos obesos.

Asimismo, se recomienda precaucion en sujetos con
antecedentes de depresion o de ideacién o conducta
suicida, dado que se han notificado casos de intento
o concrecion de suicidio entre los participantes de
estudios clinicos que recibieron roflumilast. En este
sentido, la incidencia de insomnio, ansiedad y depresién
fue mas elevada entre los individuos tratados con
roflumilast, en comparacién en el placebo.

En otro orden, se sugiere el uso cauteloso de
este farmaco en individuos con disfuncién hepéatica
leve (Child-Pugh A), mientras que se contraindica
su administracion en caso de insuficiencia hepatica
moderada a grave (Child-Pugh By C). En cambio, no se
requieren ajustes de la dosificacion del roflumilast en
individuos con deterioro de la funcién renal.

Dado que este farmaco es biotransformado por
accion de las isoenzimas CYP3A4 y CYP1A2, no se
recomienda su coadministracion con inductores del
sistema enzimatico citocromo P450, como rifampicina,
fenobarbital, carbamazepina o fenitoina, ante la
posibilidad de reduccién de las concentraciones
de roflumilast y de su efecto terapéutico. Se indica
precaucion para la administracién conjunta de
anticonceptivos orales que contienen gestodeno'y
etinilestradiol, en virtud del potencial riesgo de una
mayor exposicion sistémica al roflumilast. Se agrega
gue no se recomienda el uso conjunto de roflumilast y
teofilina, la cual se vincula con actividad inhibitoria no
selectiva de las PDE.

El roflumilast se asocia con beneficios en un
subgrupo especifico de individuos con formas graves
de EPOC con bronquitis crénica y exacerbaciones
frecuentes. Entre las ventajas del farmaco se citan la
administracion por via oral de una Unica dosis diaria,
en forma independiente de los alimentos. No obstante,
el potencial de interacciones y eventos adversos
constituye una limitacion para la terapia con roflumilast.
Las reacciones gastrointestinales, en especial en los
primeros dias del tratamiento, podrian vincularse con
un menor cumplimiento terapéutico. Asimismo, dados
sus eventos adversos psiquiatricos y relacionados con
el peso corporal, el roflumilast no parece una opcién
apropiada en aquellos individuos con antecedentes de
afecciones de la salud mental o pérdida ponderal. Se
reconoce que, ademas, el roflumilast es mas costoso
que la combinacion de corticoides inhalados y agonistas
beta-2 de accion prolongada.

Sin embargo, los pacientes con EPOC grave o muy
grave con exacerbaciones frecuentes presentan escasas
alternativas de tratamiento, ya que la asociacion de
terapias inhaladas no es eficaz en todos los casos. La
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adicion de roflumilast al uso de agonistas beta-2 de
accion prolongada y corticoides inhalados confiere
una opcion para mejorar la funcion pulmonar

y, potencialmente, reducir la frecuencia de las
exacerbaciones en algunos casos. Las normativas
GOLD sugieren el uso de roflumilast para disminuir la
incidencia de agudizaciones de la EPOC en sujetos con
un VEF, < 50% del valor esperado, en el contexto de
bronquitis cronica y frecuentes exacerbaciones.

El roflumilast es un farmaco seguro y eficaz para
disminuir las agudizaciones de la EPOC en un subgrupo
definido de sujetos en los cuales las alternativas
terapéuticas resultan limitadas.

2~ Informacion adicional en
Py WWW i Siicsalud.com/dato/resiic.php/141115

8 - Efectos del Tratamiento con Claritromicina
en los Pacientes con Neumonia Asociada
con el Ventilador y Sepsis

Tsaganos T, Raftogiannis M, Giamarellos-Bourboulis E y colaboradores

Antimicrobial Agents and Chemotherapy 60(6):3640-3646,
May 2016

La sepsis, una de las causas principales de morbilidad
en todo el mundo, se asocia con consecuencias muy
adversas, clinicas y para los sistemas de salud. Las
normativas vigentes hacen hincapié en la necesidad del
diagnostico y el tratamiento precoces; sin embargo, los
indices de mortalidad asociados con la sepsis siguen
siendo elevados. En los Ultimos afios, ademas del
tratamiento con antibidticos y las medidas destinadas
a la restauracion hidroelectrolitica, se ha evaluado
la posible utilidad de diversos agentes que modulan
la inflamacién y la coagulacion. Los resultados, sin
embargo, han sido completamente desalentadores.

Hace 10 afios, en un estudio realizado por los
autores, los pacientes con neumonia asociada con el
ventilador (NAV) y sepsis fueron asignados a placebo
0 a tratamiento con claritromicina por via intravenosa,
durante 3 dias consecutivos, en combinacion con la
terapia estandar. La administracion de claritromicina
se asocid con resolucion mas rapida de la NAV, de
una mediana de 15.5 dias en los pacientes asignados
a placebo, a 10 dias en aquellos tratados con
claritromicina, como también con interrupcién mas
temprana de la ventilacion mecanica asistida (mediana
de 22.5 dias y 16 dias, respectivamente). Asimismo,
en el grupo de tratamiento activo se comprobaron
reducciones del odds ratio (OR) de mortalidad por shock
séptico y de sindrome de falla multiorganica, de 19 en
el grupo placebo, a 3.78 en los enfermos asignados a
claritromicina. Sin embargo, los indices de mortalidad
por cualquier causa fueron similares en los dos grupos.

En un trabajo posterior se evaluaron 600 pacientes
con sepsis asociada con infecciones por gérmenes
gramnegativos: 298 y 302 enfermos recibieron
placebo y claritromicina, respectivamente, durante
4 dias. Los resultados confirmaron los beneficios
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del tratamiento con claritromicina, en términos

de la disminucién del OR de mortalidad por

sepsis y sindrome de falla multiorganica, de 6.21

a 3.58; ademads, la infeccién grave remitié mas
rapidamente en el grupo de tratamiento activo

(6 dias, en comparacién con 10 dias en el grupo
placebo). El tratamiento con claritromicina también
se acompand de una reduccioén significativa de los
costos asociados con la internacion. El objetivo del
presente estudio retrospectivo fue analizar los posibles
beneficios econdémicos, en términos de los costos
de la internacién, en los enfermos con NAV y sepsis
que participaron en el primer estudio mencionado;
también se analizaron los efectos de la terapia con
claritromicina sobre la mortalidad a los 90 dias.

Para el estudio original, prospectivo, a doble ciego,
aleatorizado, controlado con placebo y multicéntrico,
realizado entre 2004 y 2005, fueron reclutados 200
hombres y mujeres asistidos en dos unidades de
cuidados intensivos (UCI) y un departamento de clinica
médica de la Universidad de Atenas. Se incluyeron
enfermos con NAV y, al menos, dos signos del
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica; entre
otros se excluyeron los pacientes con neutropenia
o con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana. Los enfermos fueron asignados al tratamiento
convencional de la sepsis 0 a éste, en combinacién con
claritromicina, en dosis de 1 g, por via intravenosa,

o placebo durante 3 dias. En 2012 se revisaron las
historias clinicas de todos los participantes y se obtuvo
informacion acerca de la supervivencia, el momento
del alta de UCI, el alta hospitalaria, las cantidades

de estudios complementarios y procedimientos
terapéuticos hasta los 90 dias y los tratamientos
indicados en el mismo periodo. Se calcularon los costos
de la hospitalizacion por dia, en euros, con el agregado
del costo nominal de la internacion diaria en UCl o

en sala general. El criterio principal de valoracion fue

la mortalidad a los 90 dias. Los criterios secundarios

de valoracion fueron los costos acumulados de la
internacion y los costos acumulados en las distintas
categorias utilizadas para el calculo del costo total.

Los indices de mortalidad entre los dos grupos se
compararon con pruebas de chi al cuadrado; los OR
con intervalos de confianza del 95% (IC 95%) se
calcularon con pruebas de Mantel-Haenzel. Los andlisis
de supervivencia se efectuaron con pruebas de orden
logaritmico, de Breslow y de Tarone-Ware. Los costos
acumulados se expresaron como media
+ error estandar; las comparaciones entre los grupos se
realizaron con pruebas de la U de Mann-Whitney. Para
las comparaciones multiples se aplicaron correcciones
de Bonferroni.

Cien enfermos fueron asignados al tratamiento con
claritromicina y otros 100 pacientes integraron el grupo
control. Las caracteristicas demogréficas y clinicas,

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,

PM?® conflictos de interés, etc.

24

la gravedad de la sepsis, los indices de tratamiento
apropiado con antibiéticos y de erradicacion de
los patégenos involucrados fueron similares en los
pacientes de los dos grupos.

La mortalidad por cualquier causa a los 28 dias
tampoco difirié entre los grupos: 28% en el grupo
placebo y 31% en el grupo de claritromicina. Sin
embargo, los indices de mortalidad a los 90 dias fueron
del 60% en el grupo placebo y del 43% en el grupo de
tratamiento activo (prueba de Fisher = 5.79; p = 0.023).
El OR para la mortalidad por cualquier causa a los
90 dias, en relacién con el uso de claritromicina, fue de
0.50 (IC 95%: 0.28 a 0.58; p = 0.024).

Por lo tanto, aunque los indices de mortalidad a
los 28 dias fueron semejantes en los dos grupos, la
administracion de claritromicina fue beneficiosa, en
términos de la mortalidad entre los dias 29 y 90.

Un total de 141 sujetos estaban con vida al dia
28: 72 en el grupo placebo y 69 en el grupo de
tratamiento activo. La supervivencia a largo plazo fue
sustancialmente mas prolongada en el ultimo grupo:
los indices de mortalidad entre los dias 29 y 90 fueron
del 44.1% en el grupo placebo (con 32 decesos) y del
17.4% en los enfermos que recibieron claritromicina
(12 fallecimientos; prueba de Fisher = 12.01;

p = 0.001). El OR para la mortalidad entre los dias 29 y
90, asociada con el tratamiento con claritromicina, fue
de 0.26 (IC 95%: 0.12 a 0.57; p = 0.001).

Los costos acumulados fueron similares en los dos
grupos, para los pacientes que permanecieron con vida
hasta el dia 24; sin embargo, fueron significativamente
mas bajos al dia 25 (p = 0.048). El costo acumulado
promedio de la internacién permanecié inferior en los
enfermos tratados con claritromicina, entre los dias 25
y 45 (p = 0.011), respecto de los pacientes asignados
a placebo. No se realizaron andlisis comparativos mas
alla de los 45 dias porgue sélo un pequefio nimero de
pacientes permanecio internado durante periodos
mas prolongados.

El analisis en el cual se incluyeron sélo los pacientes
gue permanecieron con vida hasta el dia 45 revelé que
los costos acumulados fueron mas altos en el grupo
placebo, respecto del grupo de claritromicina; las
diferencias se hicieron aparentes a partir del dia 21
(p = 0.036), y persistieron significativas en el dia 45
(p = 0.004). El analisis con la inclusién Unicamente de
los enfermos que fallecieron antes del dia 45 no mostro
diferencias importantes entre los grupos. Cuando se
compararon las caracteristicas de los costos en los dos
grupos, para los pacientes con vida hasta el dia 28, la
Unica diferencia que se observé fue en el indice de alta
de sala general, sustancialmente mas alto en el grupo
de claritromicina.

En analisis separados se evaluaron los costos
asociados con el tratamiento con antibidticos, con
otros farmacos, con las pruebas de laboratorio, con
los estudios radiolégicos, con las internaciones y con
el uso de camas; la Unica diferencia fue para el costo
de los agentes antimicrobianos. El costo acumulado
promedio fue mas bajo en los enfermos tratados
con claritromicina, en comparacion con los sujetos



asignados a placebo, entre los dias 23 y 45 (p = 0.048
al dia 23 y p = 0.040 en el dia 45).

En el presente estudio, la administracién de
claritromicina por via intravenosa durante 3 dias
consecutivos, en asociacion con el tratamiento
convencional, en pacientes con NAV y sepsis se asocid
con beneficios sobre la supervivencia a largo plazo
y redujo los costos de la internacién. En el estudio
original para los primeros 28 dias, el tratamiento con
claritromicina se asocié con resolucidon mas rapida de la
NAV y con interrupcion mas temprana de la ventilacion
mecanica asistida.

Los beneficios sobre la mortalidad, observados
a partir del dia 28 en el presente trabajo, podrian
obedecer esencialmente a dos fendmenos. En primer
lugar cabe mencionar que la NAV es una enfermedad
de progresién lenta y con secuelas a largo plazo;
ademas, en un estudio anterior, la administracion de
claritromicina se asocié con mejor resolucion de la
inmunosupresion asociada con la sepsis y, por lo tanto,
con mejor proteccion inmunoldgica en los enfermos.
Los hallazgos en conjunto demuestran que en los
ensayos en pacientes con sepsis y NAV, el seqguimiento
prolongado es esencial para conocer los posibles
beneficios asociados con determinados tratamientos.

Un trabajo anterior en enfermos con neumonia
adquirida en la comunidad (NAC) tuvo por finalidad
demostrar la falta de inferioridad del tratamiento
combinado con antibiéticos betalactdmicos y
claritromicina por via oral o intravenosa (n = 289),
respecto de la monoterapia con antibiéticos
betalactamicos (n = 291); el 33.6% de los enfermos
del primer grupo, en comparacion con el 41.2% de
los pacientes asignados a monoterapia alcanzaron el
criterio principal de valoracién, es decir la inestabilidad
hemodindmica en el dia 7 (p = 0.070). Los datos en
conjunto confirman, de manera retrospectiva, que el
agregado de macrélidos se acompafa de ventajas sobre
la supervivencia, en pacientes con NAC.

Los aspectos econdmicos asumen un papel cada
vez mas importante en el contexto del aumento de las
demandas de atencién médica, en todos los &mbitos.
El desequilibrio entre la necesidad de camas en UCly
la disponibilidad real de este servicio es cada vez mas
pronunciado; en el presente estudio, el agregado de
claritromicina al tratamiento convencional de la NAV y
la sepsis no sélo se asocid con efectos favorables sobre
la mortalidad, sino también en términos econdmicos;
de hecho, la terapia adyuvante permitié ahorrar
alrededor de 7000 euros por paciente, después de
los 45 dias, esencialmente como consecuencia de la
menor demanda de tratamientos costosos de sostén.
A diferencia de otros trabajos en los cuales los costos
de calcularon de manera indirecta, en el presente
estudio, éstos se evaluaron directamente para todas las
categorias, sobre la base de los datos en el ambito de
la asistencia clinica de Grecia. De manera importante,
el agregado de claritromicina a la terapia convencional
no se asocio con efectos adversos. Por lo tanto, la
terapia adyuvante con claritromicina podria pasar de
transformarse en un componente indispensable en
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el contexto del tratamiento de las infecciones graves,
y sobre todo si se tienen en cuenta las dificultades
financieras a las que se enfrentan los sistemas de salud
de todo el mundo.

2. Informacién adicional en
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9 - El Pranlukast en la Otitis Media Aguda

Nakamura Y, Hamajima Y, Murakami S y colaboradores

International Journal of Pediatric Otorhinolaryngology
87:34-38, Ago 2016

La otitis media aguda (OMA) es la inflamacién
del oido medio, secundaria a la infeccién por virus,
bacterias o ambos. La OMA, mas frecuente en los
nifos, por lo general remite en unos dias, pero en
algunos pacientes, el derrame persiste y puede asociarse
con recidivas. La otitis media secretora (OMS) puede
originar pérdida auditiva, un trastorno que puede pasar
desapercibido por los enfermos y sus progenitores;
también puede asociarse con anormalidades del
lenguaje y la comunicacion.

En la OMA suele indicarse tratamiento con
antibioticos; las normativas para el tratamiento de la
OMA, propuestas por la Japan Otological Society en
2006 han sido poco modificadas en las actualizaciones
de 2009 y 2013. Segun estas directrices, la OMA se
clasifica en leve, moderada o grave segun el puntaje
de la enfermedad, el cual se calcula sobre la base de la
edad, las alteraciones de la membrana timpanica y los
sintomas. En la OMA leve se recomienda la conducta
expectante durante 3 dias, en tanto que en la OMA
moderada se sugiere el tratamiento con amoxicilina.
En la OMA grave estd indicado el tratamiento con
amoxicilina mas acido clavulanico o cefditoren
pivoxilo en dosis elevadas. Sin embargo, la OMS suele
aparecer, incluso en los enfermos con OMA tratados
con antibioticos; en un estudio se aislaron bacterias
en el 38% de los pacientes con OMS. Asimismo,
en los animales, la inoculacion de Staphylococcus
aureus o Haemophilus influenzae se asocia con OMS.
Por lo tanto, la OMA puede evolucionar a OMS, a pesar
del tratamiento bactericida apropiado.

Los mediadores inflamatorios que participan en
la OMA, como el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-alfa), los leucotrienos (LT), el factor activador
de plaquetas (PAF, por su sigla en inglés) y las
prostaglandinas originan dano funcional de la trompa
de Eustaquio y aumento del derrame en el oido medio.
Por este motivo, en la OMA se ha evaluado la eficacia
del tratamiento con diversos agentes antiinflamatorios,
como esteroides, antagonistas de los LT, inhibidores
del PAF y antiinflamatorios no esteroides (AINE), entre
otros. Sin embargo, en diversos estudios, sélo las
primeras tres clases de farmacos redujeron el derrame
en modelos con animales. En los seres humanos, los
esteroides y los antagonistas de los LT solo fueron
evaluados en tres estudios. En uno de ellos, la
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administracion simultanea de corticoides y antibiéticos
acorté la duracién de la OMS, en comparacién con
el uso exclusivo de antibioéticos. En otro trabajo, el
tratamiento con montelukast, un antagonista de los
LT C,, D,y E,, en combinacién con antibiéticos, evito
la aparicion de OMS, luego de la OMA. Sin embargo,
la seguridad de los esteroides es un aspecto que
siempre debe ser tenido en cuenta, especialmente
cuando estos farmacos se indican en enfermedades
no graves. Los antagonistas de los LT, en cambio, se
asocian con un excelente perfil de seguridad. El objetivo
del presente estudio fue determinar la eficacia de la
terapia combinada con antibidticos y pranlukast, un
antagonista de los receptores de los LT, en términos
de la prevencion de la evolucion de la OMA a OMS
persistente.

Se incluyeron pacientes de 2 a 12 afos; los nifios
de menos de 2 afios se excluyeron porque se sabe
que en ellos la OMA refractaria o recurrente es muy
comun. La OMA se diagnosticé en presencia de dolor
auricular de inicio brusco, fiebre y anormalidades de la
membrana timpanica (eritema, abultamiento u otorrea).
En la primera visita se evaluo el puntaje de OMA y se
establecio la gravedad de la enfermedad, segun las
normas de la Japan Otological Society de 2006.

El puntaje de OMA se baso en la edad de los
enfermos (3 puntos en los pacientes de menos de
3 anos), la presencia de otalgia, la magnitud de la
hipertermia, el llanto, la hiperemia y la protrusion de
la membrana timpanica y la otorrea. Los puntajes de O
ab5,6a11y12a28indicaron OMA leve, moderada
y grave, respectivamente. Se tomaron muestras de la
secrecion auricular para cultivo.

Los pacientes fueron aleatoriamente asignados a
dos grupos de terapia: los enfermos del grupo control
recibieron antibiéticos segun las recomendaciones
vigentes (también recibieron antitusivos, expectorantes,
antihistaminicos o AINE segun necesidad); los pacientes
del grupo activo fueron tratados, ademas, con
pranlukast (3.5 mg/kg, dos veces por dia por via oral)
hasta por 28 dias. La administracién de pranlukast se
interrumpid cuando el derrame del oido medio remitio.
La miringotomia no se realiz6 en forma sistematica;
solo se efectud en los casos en los cuales fue necesario
el control de la infeccién bacteriana. El puntaje de
OMA se evalud de manera semanal, hasta el mes
de seguimiento, en tanto que la timpanometria se
realizd a las 4 semanas de comenzado el tratamiento.
La OMS persistente se establecié en los pacientes
que presentaron timpanogramas tipo B o C2, cuatro
semanas después del inicio del tratamiento. Se tuvieron
en cuenta los efectos adversos asociados con la terapia.
Las comparaciones estadisticas se realizaron con
pruebas de la t de Student, de la U de Mann-Whitney o
de Fisher, segun el caso.

Los grupos activo y control estuvieron integrados
por 52 y 50 pacientes, respectivamente; en el mismo
orden, 2 y 3 nifos fueron excluidos de los andlisis finales
porque la OMA tuvo recidivas en el transcurso de los
primeros 28 dias que siguieron al inicio del tratamiento;
por lo tanto, la muestra para los andlisis finales abarcé
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50 nifos tratados con pranlukast y 47 pacientes del
grupo control. Las caracteristicas de los enfermos
fueron similares en los dos grupos.

Se aislaron bacterias en la muestra de secrecion
auricular en el 82% (41 de 50) de los enfermos
del grupo activo y en el 87.2% (41 de 47) de los
pacientes del grupo control. La prevalencia de infeccién
por Streptococcus pneumoniae resistente a la penicilina
y de H. influenzae, no productor de beta lactamasa,
resistente a ampicilina, fue similar en los dos grupos
(p =0.31yp>0.99, respectivamente).

Los puntajes de la OMA, con exclusion de la edad,
disminuyeron sustancialmente en el transcurso de dos
semanas, sin diferencias en ningin momento entre
los dos grupos de valoracioén. Las alteraciones de la
membrana timpanica practicamente desaparecieron
a los 15 dias de comenzado el tratamiento. Ningun
paciente requirié miringotomia.

Los timpanogramas permitieron establecer la gravedad
de la OMS: tipo B (plano), tipo C2 (méaximo
<-200 daPa), tipo C1 (-200 daPa a menos de -100 daPa)
y tipo A (normal). Se registré una diferencia sustancial
en el porcentaje de pacientes con OMS persistente
con timpanogramas de tipo B o C2 a las 4 semanas
de comenzado el tratamiento: 22% en el grupo de
pranlukast y 44.7% en el grupo control (p = 0.018). El
porcentaje de pacientes con timpanogramas de tipo B en
el grupo activo fue casi la mitad, respecto del observado
en el grupo control (16% y 29.8%, respectivamente);
sin embargo, la diferencia entre los grupos no fue
estadisticamente significativa (p = 0.09).

Se indico tratamiento con antihistaminicos, por
sintomas nasales, en el 80% de los nifos tratados con
pranlukast y en el 97.8% de los enfermos del grupo
control (diferencia entre los dos grupos, p = 0.005). Se
utilizaron AINE para la otalgia en un nimero similar de
enfermos de ambos grupos. No se registraron efectos
adversos en ninguln paciente.

El 29.8% de los enfermos del grupo control
(n=14), es decir tratados segun las normas vigentes,
presentaron timpanogramas de tipo B; la informacién
global sugiere que el tratamiento con antibiéticos no
es suficiente para evitar la evolucion de la OMA a OMS.
En el presente estudio, sin embargo, el tratamiento
combinado con antibiéticos mas pranlukast redujo
la frecuencia de OMS persistente, luego de la OMA.

El porcentaje de nifios con OMS persistente fue
considerablemente mas bajo entre los enfermos que
recibieron pranlukast.

En un estudio previo, el 58% de los pacientes
asignados a tratamiento con montelukast, otro
antagonista de los receptores de los LT, durante
4 semanas, estuvieron libres de derrame, en
comparacion con soélo un 16% entre los enfermos
que recibieron el tratamiento convencional. Si
bien las comparaciones directas entre los estudios
son problemaéticas por los métodos aplicados de
valoracién, ambos trabajos sugieren que el agregado de
antagonistas de los LT al tratamiento con antibidticos es
til para evitar la progresion de la OMA a OMS.
Diversos estudios sugirieron el papel de los LT en la



progresion de la OMS; en los pacientes con OMA o con
OMS, los niveles de LT B,, C, y E, estan aumentados

en el derrame del oido medio; la administracion de
inhibidores de los LT evita parcialmente la aparicion de
otitis media experimental, en tanto que la OMS se evita
por completo cuando se utilizan antagonistas de los LT
e inhibidores del PAF. En los modelos experimentales de
OMA, la administracién de LT C, o LT D, se asocia con
OMS.

Los LT ejercen fuertes efectos broncoconstrictores,
aumentan la permeabilidad vascular, estimulan la
secrecion de moco en las células de las vias aéreas de
los seres humanos e inhiben la depuracién mucociliar
en la trompa de Eustaquio. La otitis media experimental,
inducida por los LT C, 0 D,, se asocia con infiltracion de
polimorfonucleares, de modo que los LT actuarian como
agente quimiotacticos para estas células.

Las infecciones bacterianas pueden ser causa de
OMA; una vez que las bacterias son destruidas por los
antibidticos, los componentes bacterianos permanecen
en el oido medio y pueden estimular la liberaciéon de LT,
asociados con aumento de la permeabilidad vascular,
mayor producciéon de moco, disfuncién mucociliar y
reclutamiento de células inflamatorias en el oido medio;
el resultado final es la progresion de la OMA a OMS.

En este contexto, el tratamiento con antagonistas de
los LT podria ser sumamente eficaz, especialmente si se
tiene en cuenta que el uso de antibidticos no controla
la sintesis de LT; de hecho, las bacterias muertas siguen
siendo un importante estimulo para la sintesis de LT.

En este escenario, el pranlukast deberia indicarse al
comienzo de la OMA, de hecho, en un estudio previo,
el tratamiento con montelukast no fue eficaz en la OMS
de dos meses de duracién, como minimo. Por lo tanto,
los antagonistas de los LT no parecen eficaces en la
OMS establecida. En este sentido, todos los enfermos
con OMA deberian recibir inhibidores de los LT, ya que
por el momento es imposible predecir de antemano
cuéles son los enfermos con OMA que evolucionaran a
OMS. Si bien la miringotomia es sumamente Util para
controlar la inflamacién, ya que todos los componentes
bacterianos y las citoquinas son drenados del oido
medio, el procedimiento puede generar dolor u otras
complicaciones, algo que no ocurre en el contexto del
tratamiento con pranlukast. En opinién de los autores,
la indicacion de pranlukast esta plenamente justificada,
ya que reduce la incidencia de OMS en un 50% vy
porque se asocia con un excelente perfil de seguridad.
Sin embargo, su eficacia seria menor, en comparacion
con la de la miringotomia; ademas, se requieren
estudios adicionales de rentabilidad para establecer
conclusiones definitivas.

Cabe destacar que un porcentaje significativamente
mas alto de enfermos asignados al grupo control
recibioé tratamiento con antihistaminicos (97.8%, en
comparacién con 80% en el grupo activo; p = 0.005).
La diferencia pudo obedecer a que el estudio no fue de
diseno a doble ciego, controlado con placebo, y se sabe
que el pranlukast alivia los sintomas nasales. Incluso asf,
la incidencia de OMS como complicacién de la OMA,
fue considerablemente mas baja en los enfermos que
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recibieron pranlukast; por ende, los antihistaminicos
podrian ser menos Utiles que el antagonista de los LT
en la prevencién de la OMS. Los hallazgos, empero,
deberan ser confirmados en estudios futuros, a doble
ciego y controlados con placebo.

Los mediadores inflamatorios, incluso de los LT, estan
involucrados en la fisiopatogenia de la OMA,; estas
sustancias pueden ser causa de progresion de la OMA
a OMS. Los niveles de los mediadores inflamatorios
no descienden en el contexto del tratamiento con
antibioticos, ya que las bacterias muertas todavia
estimulan la produccién de LT y otros mediadores
de inflamacién. Los resultados del presente estudio
indican que el tratamiento combinado de la OMA con
antibioticos y antagonistas de los LT es eficaz y seguro
para evitar la progresion de la OMA a OMS persistente.
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Taipei, Taiwan (Republica Nacionalista China)

7 Papel del Roflumilast en Pacientes con Enfermedad... | e Dr. P. Kale-Pradhan. Department of Pharmacy Practice, St. John Hospital and Medical Center,
MI 48236, Gross Pointe Woods, Michigan, EE.UU.

8 Efectos del Tratamiento con Claritromicina... e Dr. E. J. Giamarellos-Bourboulis. 4th Department of Internal Medicine, National and
Kapodistrian University of Athens, Atenas, Grecia

9 El Pranlukast en la Otitis Media Aguda e Dr. Y. Nakamura. Department of Otolaryngology, Head and Neck Surgery, Graduate School

of Medical Sciences, Nagoya City University, Nagoya, Japon

28



Autoevaluaciones de lectura

Trabajos Distinguidos Medicina Respiratoria 3 (2016) 29-30

Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas correctas, acompanada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
;Cuéles de las siguientes células desempefian A) Los macréfagos ?lye(’lares-
un papel fundamental en la inflamacién de la B) Las células dendriticas.
enfermedad pulmonar obstructiva cronica? Q) Los I!nfoc!tos B.
1 D) Los linfocitos T CD4+.
;Cuales son los nifios con asma que podrian A) Los pacientes de SIS edad.
beneficiarse mas a partir del tratamiento con B) Los ninos menos atopicos.
montelukast? C) Los nifios con sintomas leves.
2 D) Todos ellos.
¢ Cuales son los efectos de la N-acetilcisteina (NAC)? A) El tratamiento con NAC reduce el riesgo de exacerbaciones agudas, en los pacientes con bronquitis crénica.
B) El tratamiento con NAC reduce el riesgo de exacerbaciones agudas, en los pacientes con enfermedad pulmonar
. obstructiva crénica.

C) A'y B son correctos.
D) La eficacia de la NAC sélo se observa en los sujetos fumadores.

;Cuadl es la utilidad del COPD Assessment Test
(CAT) en los pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica?

A) El CAT ayuda a predecir las exacerbaciones agudas.
B) El CAT permite evaluar el deterioro del estado de salud.
C) El CAT es util para predecir la depresion.

4 D) El CAT es (til en todos estos aspectos.
;Qué farmaco bloquea al receptor tipo 1 de A) El montelukast.
leucotrienos? B) El zafirlukast.

5 Q) El pranlukast.

D) A, By C son correctas.
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Respuestas correctas

TD N° | Respuesta Fundamento Opcidn

Los macréfagos alveolares. Los macréfagos alveolares cumplen un papel decisivo en la inflamacién de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica. Estas células derivan de los monocitos de la circulacién y liberan distintos factores que
inducen el reclutamiento de neutrdfilos, linfocitos T colaboradores, linfocitos T citotdxicos y monocitos. Los A
macroéfagos liberan enzimas elastoliticas, como metaloproteinasas y catepsinas, que contribuyen en el dafo
celular y el enfisema.

Todos ellos. Si bien el papel del montelukast en los nifos con asma todavia no se conoce con precision, los enfermos
con estas caracteristicas parecen ser los que méas se beneficiarian con esta forma de terapia.

Ay B son correctos. El tratamiento con NAC es eficaz en los dos grupos de enfermos; sin embargo, en los pacientes con
obstruccién bronquial deben utilizarse dosis mas altas, de 1200 mg o mas por dia.

El CAT es util en todos estos aspectos. El CAT es una herramienta complementaria para la evaluacion clinica de los pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva cronica y para predecir las exacerbaciones agudas, el deterioro del estado de salud, la
depresion y la mortalidad. D

A, By C son correctas. Los farmacos que antagonizan al receptor tipo 1 de leucotrienos, como montelukast, zafirlukast
y pranlukast, pueden bloguear estos mediadores y de este modo mejorar los sintomas de algunas
enfermedades crénicas, como el asma bronquial y la rinitis alérgica. D
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