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Tradicionalmente el manejo de la enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica (EPOC) se ha centrado en la pre-
sencia de obstruccion cronica al flujo aéreo. Por tanto, el
tratamiento ha estado dirigido a aliviar dicha obstruccion
y ha sido puramente sintomatico. En la actualidad se sabe
que hay una respuesta inflamatoria anémala asociada que
es la causa de los diversos efectos sobre la funcién mucoci-
liar, cambios estructurales en la via aérea y en el parén-
quima pulmonar, asi como diversos efectos sistémicos. La
integracion de estos hallazgos, junto con el papel del estrés
oxidativo y el desequilibrio entre proteasas-antiproteasas,
es la base que sustenta el conocimiento actual de la etiopa-
togenia de la EPOC, por lo que toda la investigacién sobre
intervenciones farmacolégicas en la evolucion de la enfer-
medad debe estar fundamentada en los nuevos conoci-
mientos existentes. Un mejor conocimiento de los mecanis-
mos moleculares del proceso inflamatorio y de reparacion
que permitan tratamientos dirigidos augura un futuro es-
peranzador para el manejo de estos pacientes.
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New perspectives for drug therapy in the
management of COPD

The management of chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) has traditionally focused on the presence of chronic
airflow obstruction. Treatment has therefore aimed to relieve
this obstruction and has been purely symptomatic. It
is currently known that there is an associated anomalous
inflammatory response causing the various effects on
mucociliary function and structural changes in the airway and
lung parenchyma, as well as various systemic effects. The
integration of these findings, together with the role of
oxidative stress and the protease-antiprotease imbalance, are
the basis of current knowledge of the etiopathogenesis of
COPD. Consequently, any research into drug therapy during
the course of the disease should be based on this new
knowledge. Greater insight into the molecular mechanisms of
inflammation and repair that could allow targeted therapies
provides hope for the future in the treatment of these patients.

Key words: COPD. Inflammation. Genetics. Mechanisms. Drug
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Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
es un problema de salud mayor debido a su importante
morbimortalidad y al gran gasto sociosanitario que
comporta. Segun la Organizacién Mundial de la Salud,
serd la quinta enfermedad con mayor prevalencia y la
tercera causa mundial de mortalidad en el afio 2020'. La
Global Initiative for the Diagnosis, Management and Pre-
vention of Obstructive Lung Diseases (GOLD)? la define
como una enfermedad prevenible y tratable con efectos
extrapulmonares es significativos, caracterizada por obs-
truccién crénica al flujo aéreo, que habitualmente es pro-
gresiva y se asocia a una respuesta inflamatoria anormal
a la inhalacidn de particulas o gases téxicos.

A pesar de la importante repercusion sociosanitaria de
esta enfermedad, la investigacién en nuevos tratamientos
para la EPOC ha estado relegada a un segundo plano hasta
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hace menos de 2 décadas por diversas razones, como la
percepcion de la EPOC como una obstruccién fija al flujo
aéreo y, por tanto, “intratable”; el uso de fairmacos contra
el asma, a pesar de ser una enfermedad con diferente fisio-
patologia, donde intervienen distintas clases de células y
mediadores; el hecho de que en la mayoria de los pacien-
tes el desarrollo de la enfermedad sea consecuencia del
consumo prolongado de tabaco, lo que hacia que se consi-
derara “culpa” del paciente; la concepciéon de la EPOC
como una enfermedad “seca”, lo que despertaba poco inte-
rés en la biologia molecular y celular de la EPOC para
identificar nuevas dianas terapéuticas, ademads de no contar
con un modelo animal que reprodujese los cambios carac-
teristicos de la enfermedad tras la exposicién al humo del
tabaco. Finalmente, existen dudas sobre cémo probar estos
nuevos tratamientos, ya que se precisan estudios a largo
plazo, con un gran nimero de pacientes, y carecemos de
marcadores apropiados para realizar un seguimiento de la
respuesta al tratamiento a corto plazo®.

Tradicionalmente, el conocimiento de la EPOC se ha
centrado en la presencia de obstruccién crénica al flujo
aéreo. Por tanto, el tratamiento ha estado dirigido a ali-
viar dicha obstruccién y ha sido puramente sintomético.
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Fig. 1. Tratamiento farmacolégico dirigido a la patogenia de la EPOC. o,,-AT: alfa-1-antitripsina; EGF: factor de crecimiento epidérmico; FGF: factor de
crecimiento fibroblastico; HGF: factor de crecimiento de los hepatocitos; IL-8: interleucina-8; iNOS: sintetasa inducible del acido nitrico; LTB4: leuco-
trieno B4; MAPK: proteincinasa activada por mitégeno; NE: elastasa de neutréfilos; NF-xB: factor nuclear-xB; PDE4: fosfodiesterasa-4; SLPI: inhibidor
de la leucoproteasa sérica; TGF-f3: factor transformador del crecimiento tipo beta; TNF-o.: factor de necrosis tumoral alfa. (Modificado de Hansel TT,

Barnes PJ. Atlas de la EPOC. Pathenon Publishing Group; 2005.)

Hoy dia se sabe que hay una respuesta inflamatoria
anomala asociada que es la causa de los diferentes efec-
tos sobre la funcion mucociliar, cambios estructurales
en la via aérea y en el parénquima pulmonar, asi como
diferentes efectos extrapulmonares (efectos sistémicos),
por lo que toda la investigacion sobre intervenciones
farmacoldgicas en la evolucién de la enfermedad debe
estar fundamentada en los nuevos conocimientos exis-
tentes.

La naturaleza inflamatoria de la enfermedad puede
sintetizarse en los siguientes puntos: a) la exposicién
crénica al humo del tabaco recluta células inflamatorias
a los espacios aéreos del pulmoén; b) estas células infla-
matorias liberan mediadores inflamatorios con capaci-
dad elastolitica que degradan la matriz extracelular, y
¢) los mecanismos de reparacién alveolar estan altera-
dos, lo que da lugar a la destruccién de los espacios al-
veolares caracteristicos del enfisema pulmonar. La inte-
gracién de estos hallazgos, junto con el papel del estrés
oxidativo y el desequilibrio entre proteasas y antiprote-
asas, es la base que sustenta el conocimiento actual de
la etiopatogenia de la EPOC? (fig. 1).

El tratamiento actual de la EPOC ha mejorado su ma-
nejo, pero necesitamos nuevos farmacos para reducir la
progresion de la enfermedad y su mortalidad.

A continuacidn se revisan los aspectos etiopatogéni-
cos de la enfermedad y los posibles enfoques terapéuti-
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cos correspondientes.

Etiopatogenia y tratamiento dirigido
Tabaco

El tabaquismo es la principal causa de EPOC en el
mundo y el abandono de dicho hdbito es la dnica inter-
vencidén capaz de disminuir la progresion de la enferme-
dad*>. La reacci6n inflamatoria al humo del tabaco apa-
rece en todos los fumadores, pero sélo un 15-20%
desarrollard la enfermedad.

La adiccién a la nicotina es el mayor problema y el
tratamiento deberia ir dirigido a combatir dicho estado.
Actualmente se cuenta con diversos tratamientos susti-
tutivos y antidepresivos, pero su eficacia es baja. El tra-
tamiento mas efectivo disponible en la actualidad es el
antidepresivo bupropién de liberacién lenta®’. A pesar
del uso de métodos conductuales, del asesoramiento y
del tratamiento de sustitucién con nicotina, los indices
globales de abandono del hébito tabdquico no superan
el 5-15%.

Existe un aumento inevitable de la carga de la EPOC
debido al comportamiento pasado respecto al habito ta-
baquico y a la edad de la poblacién. Aunque el trata-
miento para dejar de fumar tuviera un éxito del 100%,
la EPOC continuaria siendo un problema clinico mayor
durante 15-20 afos, por lo que los cambios actuales en
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