[0212-7199(2002) 19: 12; pp 640-643]
ANALESDE MEDICINA INTERNA
Copyright © 2002 ARAN EDICIONES, SLL.

AN. MED. INTERNA (Madrid)
Vol. 19, N.° 12, pp. 640-643, 2002

J. L. IZQUIERDO ALONSO

RESUMEN

Los broncodilatadores constituyen actualmente la primera opcion
terapéutica para el control de los sintomas en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Los anticolinérgicos son €l primer
paso en €l abordaje escalonado de este proceso, aungue su corta vida
media es una seria limitacién en el tratamiento de pacientes que presen-
tan sintomas de forma crénica. Sin embargo, se han producido importan-
tes avances en esta area. Tiotropio, usado unavez a dia, se ha mostrado
superior que ipratropio, presentando igualmente una posologia mas
comoda que los beta-2 agonistas de larga duracion. Por este motivo, tio-
tropio puede posicionarse en los préximos afios como el farmaco de pri-
mera eleccion en pacientes con EPOC que presenten sintomas persis-
tentes.
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ABSTRACT

Bronchodilators are, at the present time, the mainstay of symptoma -
tic therapy in patients with chronic obstructive pulmonary disease
(COPD). Anticholinergics are the first steep in the clinical management
of these patients although its short half life constitutes a serious limita -
tion in patients with persistent symptoms. However, there have been
some important developments on this area. Tiotropium bromide, used
once daily shows several clinical advantages when it is compared with
ipratropium bromide or with long acting beta-2 agonists. This suggests
than tiotropium bromide could be in coming years one of the first options
for the treatment of COPD.
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INTRODUCCION

La EPOC se caracteriza por la presencia de obstruccion
cronica y poco reversible a flujo aéreo, causada principal-
mente por una reaccién inflamatoria frente a humo del tabaco
(1). Es uno de los motivos més frecuentes de consulta por
enfermedad respiratoria, supone el 35% de las consultas
externas de neumologiay el 10% de las de atencion primaria
(2). En Esparia, laEPOC representala 4.2 causa de mortalidad,
con unatasa global de 33 casos por 100.000 habitantes, que se
eleva a 176 por 100.000 habitantes mayores de 75 afios (3).
En los préximos afios, es de esperar que e impacto de la
EPOC sea aln mayor, ya que si bien entre 1966 y 1995 las
tasas de mortalidad por problemas cardiovascularesy cerebro-
vasculares se redujeron en un 45 y 58% respectivamente, la
mortalidad por EPOC aument6 un 71% (4).
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Aunque los broncodilatadores no modifican la historia
natural de la enfermedad, son el tratamiento sintomatico més
importante (5); la mejoria de los sintomas no siempre se
correlaciona con cambios significativos en |os parametros clé&
sicos de funcién pulmonar. Lareciente guiaclinicade SEPAR
y las directrices GOLD (1,6) incluyen los farmacos anticoli-
nérgicos como tratamiento de primera linea. Sin embargo, €
principal anticolinérgico usado hasta la fecha (bromuro de
ipratropio) presenta el inconveniente de ser poco selectivo y
de tener una vida media corta, lo cual hace dificil su aplica
cién estricta en tratamientos crénicos. La préxima aparicion
de anticolinérgicos mas selectivos, con una accién més pro-
longada y alin menos efectos secundarios puede suponer un
avance importante en e tratamiento de los pacientes con
EPOC.
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ANTICOLINERGICOS

Teniendo en cuenta la importancia de los receptores mus-
carinicos, resulta sorprendente el escaso desarrollo de sus
antagonistas ya que pueden tener un papel decisivo, a menos
tedricamente, en diversos campos de la medicina (urol ogico,
gastrointestinal, respiratorio, etc.). Esta “penuria’ se explica
por la dificultad de encontrar farmacos que actlien selectiva
mente sobre € érgano diana. Lafarmacoterapia pulmonar tie-
ne la ventgja de que puede actuar directamente administrando
la medicacion por via inhalada; pero para que esta forma de
administracion sea eficiente es necesario que los farmacos
antimuscarinicos que se administren tengan una baja absor-
cion sistémica. Los amonios cuaternarios (ipratropio, oxitro-
pioy tiotropio) cumplen con este requisito.

Actualmente, se conocen 5 subtipos de receptores musca
rinicos, de los cuales, d menos 3 participan en €l control del
calibre delaviaaérea(7) (Fig. 1).

Fig. 1. Receptores muscarinicos en la via aérea.

—Receptores M,: en lavia aérea, la transmision pre-pos-
ganglionica esta mediada por la acetilcolina a través de
receptores nicotinicos. Sin embargo, a este nivel también
existen receptores muscarinicos M,, cuyo bloqueo con anta-
gonistas produce unainhibicién de la contraccion del mis-
culo liso. Esta contraccién, através de un mecanismo coli-
nérgico, puede desencadernarse por diferentes agentes
ambientales (SO,).

—Receptores M,: los receptores M, se localizan en las
fibras presingpticas posganglionares de las vias aéreas. La
activacion de estos receptores inhibe la liberacion de acetil co-
lina, limitando, por lo tanto, la contraccion del masculo lisoy,
posiblemente, la secrecion de las glandulas mucosas. Este
aspecto es muy importante, ya que los antagonistas colinér-
gicos no selectivos pueden, en ocasiones, producir bron-
coconstriccién actuando através de los receptores M.,

—Receptores M,: tienen una localizacion postsinaptica en
el musculo liso de lavia aérea, en las glandulas submucosas y
en los vasos sanguineos. Su activacion produce contraccion
del musculo liso, vasodilatacién y secrecion mucosa.

Hasta la fecha, los principales farmacos anticolinérgicos
usados en la clinica (bromuro de ipratropio, bromuro de oxi-
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tropio, atropina), Sse comportan como antagonistas no selecti-
vos, ya que producen un bloqueo, tanto presinaptico (M,),
como postsinptico (M,). La activacion de los receptores M,
hace que sea necesario liberar méas acetilcolina tras un estimu-
lo colinérgico, que puede sobrepasar el blogqueo postsingptico,
haciendo que el antagonismo de los receptores M, sea menos
eficiente. Por este motivo estos farmacos pueden dar lugar a
episodios de broncoconstriccion paraddjica, que de forma
excepciona pueden verse en pacientes con EPOC (8). El
conocimiento de la existencia de estos 3 subtipos diferentes de
receptores muscarinicos en €l tracto respiratorio y de las
caracteristicas de cada uno de €ellos justifica €l desarrollo de
antagonistas selectivos M.

ANTICOLINERGICOS Y EPOC

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica engloba un
grupo de procesos que van desde la bronquitis crénica obs-
tructiva con caracteristicas, en algunos casos, similares a
asma, hasta el enfisema bulloso. LAgicamente, este sustrato
morfoldgico heterogéneo reflegja diferentes problemas con
diferentes evoluciones clinicas, posiblemente diferentes vias
patogénicas, y diferentes respuestas al tratamiento. Sin embar-
go, en lamayor parte de |os pacientes con EPOC, los principa
les responsables de la obstruccién al flujo aéreo son los cam-
bios patologicos en la via aérea, incluso en € enfisema
centroacinar, aunque en algunos pacientes la pérdida de
parénquima pulmonar y de los anclajes parenquimatosos que
rodean la via aérea pueden participar de forma decisiva en
dicha obstruccién. En los pacientes con EPOC (excluyendo
aquellos pacientes con un marcado componente de hiperreac-
tividad bronquia) estos cambios son estructurales y por lo
tanto poco o nada reversibles. Sin embargo, tanto en sujetos
normales como en pacientes con EPOC existe habitualmente
un tono broncomotor (9-10) que en sujetos normales apenas
tiene repercusion funcional, pero que puede ser decisivo en
pacientes con obstruccion crénica a flujo aéreo. Este tono
puede ser abolido por derivados atropinicos y, dado que la
resistencia depende de la cuarta potencia del radio, puede
tener un impacto clinicamente importante en estos pacientes.
A través de este mecanismo, |os anticolinérgicos pueden pro-
ducir una broncodilatacion igual o superior que los 32 agonis-
tas en pacientes con EPOC. Por otro lado, tienen un efecto
favorable adicional bloqueando la hipersecrecién mucosa, ya
gue los agonistas colinérgicos son potentes estimulantes de la
secrecion mucosa, tanto de las glandulas mucosas (via aérea
central), como de las células caliciformes (via aérea periféri-
ca). Finamente, hay que recordar que frecuentemente los cua-
dros de broncoconstricciéon estan mediados por mecanismos
colinérgicos, por 1o que un bloqueo de esta via puede evitar su
presentacion. De este modo, los anticolinérgicos en la EPOC
pueden producir un efecto clinico favorable a través de dife-
rentes mecanismos que incluyen un efecto broncodilatador,
reduccion de la hipersecrecién mucosay proteccion de la via
aérea frente a estimul os broncoconstrictores.

Sobre estas bases, que apoyan €l uso de anticolinérgicos
en laEPOC, se han ido realizando modificaciones en la molé&
cula de la atropina (primer anticolinérgico usado en clinica)
gue han dado lugar a desarrollo de los amonios cuaternarios,
gue mantienen unas propiedades farmacol égicas similares a
las de la atropina, pero con la ventgja de que, a tener una
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minima absorcién sistémica cuando se administran por via
inhalada, logran un efecto maximo sobre el tracto respiratorio
sin apenas efectos secundarios. Asi, tras lainhalacion de bro-
muro de ipratropio, las concentraciones en sangre son extre-
madamente bajas (menos de un 1% de la dosis administrada),
lo que hace que generalmente sea bien tolerado, sin los efec-
tos cardiovasculares de los b2 agonistas y sin que se haya
demostrado taquifilaxia con su uso (11-12).

La principal limitacién del bromuro de ipratropio es su
cortavidamedia. Tras laadministracién de una dosis estandar
el efecto del farmaco empieza alos pocos minutos, € 80% se
alcanza a los 30 min y € efecto maximo a los 90-120 min,
siendo su duracién habitual de 4-6 h. Estavida mediarelativa-
mente corta hace que, tedricamente, su efecto terapéutico sea
menos favorable que el de los agonistas b2 de larga duracién
cuando la EPOC se presenta con sintomas persistentes, ya que
los farmacos con vida media prolongada pueden mejorar €l
cumplimiento del tratamiento. Ademas, si €l efecto terapéuti-
co (broncodilatador y broncoprotector) se mantiene sin
“baches’ durante un tiempo mas prolongado, el resultado
final puede ser un mejor control sintomético del paciente, lo
gue sin duda va a tener un impacto favorable en su calidad de
vida (13). Sobre esta base, e bromuro de tiotropio, con un
efecto broncodilatador superior a delosb2 agonistas de larga
duracion ya que se mantiene durante 24 h, y un efecto bronco-
protector que es posible confirmar durante més de 36-48 h,
puede suponer un importante avance en el manegjo clinico del
paciente con EPOC.

TIOTROPIO

El tiotropio es un compuesto antimuscarinico que tiene
una estructura con un amonio cuaternario, lo que le confiere
algunas similitudes con e ipratropio, en especia su baja
absorcion sistémica, pero con notables diferencias, por las
cuales puede ser claramente superior en el manejo clinico del
paciente con EPOC (Fig. 2). Después de una inhalaciéon de
tiotropio, los niveles plasmaticos del farmaco alcanzan un
maximo alos 5 min, reduciéndose después de forma progresi-
va, hasta niveles practicamente indetectables (3 pg/ml) en
menos de una hora, y desapareciendo totalmente en 5 dias
independientemente de ladosis utilizada (14).
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Fig. 2. Estructura de los principales anticolinérgicos. El amonio cua-
ternario de ipatropio y tiotropio confiere una baja absorcion sisté-
mica.
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En estudios preclinicos ya se puso de manifiesto que €l
tiotropio es aproximadamente 10 veces més potente que el
ipratropio en su union alos receptores muscarinicos (15). Con
ambos compuestos la afinidad fue similar para los receptores
M., M,y M,, pero estudios de cinética demostraron que €l tio-
tropio se disocia a menos 100 veces mas lentamente que €l
ipratropio de los receptores M, (14,6 hvs 0,14 h) y M, (34,7 h
vs 0,26 h), mientras que la disociacion de los receptores M,
fue similar. Todo esto hace que tiotropio tenga una especial
selectividad por los receptores M, y M, lo cual, como se ha
comentado previamente, tiene indudables ventajas clinicas, ya
que se reduce la posibilidad de reacciones adversas por esti-
mulo M2, ademés de conseguir unamayor duracion del efecto
broncodilatador y broncoprotector tras una dosis Gnicadiaria.

Los efectos favorables obtenidos in vitro con vias aéreas
humanas y de cobaya han sido posteriormente confirmados en
modelos animales, en sujetos sanos y, finalmente, en enfer-
mos con asmay EPOC. Lamayor parte de estos esfuerzos han
ido dirigidos a demostrar en clinica su accién como broncodi-
latador de larga duracion, confirmandose una tasa de efectos
secundarios muy reducida, tanto a nivel cardioldgico, ocular,
urol 6gico, sobre las constantes vitales, |0s pardmetros de labo-
ratorio o la secrecién salival, y todo ello a pesar de usar dosis
acumulativas, superiores en muchos casos a las recomendadas
para su empleo en clinica (16,17).

En pacientes con EPOC, larespuesta broncodilatadoray la
seguridad del farmaco inicialmente se analizaron en un estu-
dio piloto (18), cuyos resultados posteriormente se confirma-
ron en ensayos clinicos doble ciego controlados con placebo.
En todos los estudios realizados con tiotropio, la respuesta
broncodilatadora favorable, valorada como mejoria en el
FEV,, se confirmd con todas las dosis, aunque con una clara
relacién dosis/respuesta, de manera que 10 mcg producen
aproximadamente la mitad de mejoriadel FEV, que 80 ny. El
efecto clinico del farmaco se inicid de forma relativamente
rapida, apreciandose ya alos 15 min, y manteniéndose duran-
te a menos 32 h, especialmente con dosis de 20 g y superio-
res (19) (Fig. 3).
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Fig. 3. Respuesta broncodilatadora en EPOC con diferentes dosis de
tiotropio.

Unavez confirmada la eficacia, seguridad y larga duracion
del f&rmaco, e siguiente paso fue ampliar laexperienciaclinica
con diferentes dosis, siempre sobre la base de que no se habian
producido efectos secundarios relevantes, y que la sequedad de
boca, clasico efecto muscarinico, solo se presenta con dosis ele-
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vadas. Con este objetivo, Littner y cols. (20,21), utilizando en
pacientes con EPOC, placebo y dosis diferentes de tiotropio (4,
5, 9, 18, 36 ng) en dosis Unica diaria durante 1 mes confirmaron
experiencias previas con grupos mas reducidos de pacientes
(19), ya que todas las dosis incrementaron el FEV,, con un
comienzo de accién de 15 min, un efecto méximo durante las
siguientes 4 h y una duracion del efecto terapéutico que se
extiende més alla de las 32 h. Analizando las curvas dosis-res-
puesta de estos estudios parece justificada la eleccion de 18 ng
como dosis inicialmente recomendable, aunque como sucede
con ipratropio, esta dosis podria aumentarse si la situacién cli-
nicalo requiriera, ya que puede mejorarse la respuesta bronco-
dilatadoray los efectos secundarios son muy reducidos.

Una vez demostrada la eficacia clinica frente a placebo,
era necesario abordar un estudio comparativo con el anticoli-
nérgico considerado estandar hasta la fecha para el tratamien-
to de la EPOC. Con este fin Noord y cols. (22) realizaron, en
288 pacientes con EPOC, un estudio comparativo entre 18 ng
de tiotropio en dosis Unica diariay 40 ng de ipratropio cada 6
h. En este estudio, tiotropio produjo una mayor mejoria en €l
PEF, tanto matutino como nocturno, en el FEV, y una menor
necesidad de salbutamol de rescate, todo ello con unatasa de
efectos secundarios similar.
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CONCLUSION

La EPOC va a constituir durante los préximos afos un
problema de salud publica de primera magnitud. Aunque en
algunos pacientes pueda estar indicado el uso de farmacos
como corticoides inhalados, antioxidantes, etc., € trata
miento fundamental, a menos en los proximos 5 afios, va a
ser la instauracion de medidas encaminadas a degjar de
fumar y, cuando el paciente presente sintomas, el tratamien-
to broncodilatador.
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situar los farmacos anticolinérgicos en una primera linea
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