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Malaltia pulmonar

obstructiva cronica

La malaltia pulmonar obstructiva cronica
(MPOC) és una de les principals causes de
morbimortalitat i constitueix la patologia respi-
ratoria cronica més freqlent en atencié prima-
ria. Es caracteritza per la preséncia d’obstruc-
cio fixa i progressiva de les vies respiratories
deguda a bronquitis cronica o emfisema, la qual
no es modifica de manera substancial en el
temps. El diagnostic i la gravetat de la malaltia
vénen determinats per la presencia de simpto-
mes respiratoris i pel grau d’obstruccié de les
vies respiratories, avaluat amb les proves espi-
rometriques. El tabac és el factor etiologic més
important.

Estrategia terapeutica

-
L'objectiu del tractament és millorar els simpto-
mes i la qualitat de vida i, en la mesura del pos-
sible, prevenir el deteriorament i les complica-
cions. L'abandonament del tabac és la mesura
més efica¢ per evitar la progressi¢ de la malal-
tia. Tot i que deixar el tabac no millora la funcié
pulmonar, atura el seu deteriorament i, en molts
casos, també disminueix I'expectoracio. A més,
s'aconsella fer exercici, adaptat a les limitacions

| també:
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de la malaltia, evitar I'obesitat, i administrar la
vacuna de la grip, sobretot a gent gran i amb
MPOC moderada o greu. Actualment es reco-
mana un tractament esglaonat segons la grave-
tat de la malaltia (vegeu la taula 1).

Tractament broncodilatador
|
El tractament broncodilatador no millora la fun-
cio pulmonar dels pacients amb MPOC, o ho fa
molt lleugerament, ni allarga la supervivéncia,
perd millora la qualitat de vida. Tot i que, a
diferéencia del que succeeix en I'asma, en la
MPOC la reversibilitat de I'obstruccio és minima,
els broncodilatadors inhalats poden millorar els
simptomes de molts pacients. Fins i tot poden
ser Utils encara que la prova broncodilatadora
sigui negativa, és a dir, no mostri una millora
objectiva de la funcié pulmonar. Els agonistes
B,-adrenergics inhalats de curta durada, com
el salbutamol o la terbutalina, i els anticolinér-
gics, com el bromur d’ipratropi, pal-lien els simp-
tomes en alguns pacients. El seu perfil d’efectes
indesitjats difereix. El salbutamol o la terbutalina
s’utilitzen a demanda quan la clinica és intermi-
tent, i de manera pautada si els simptomes soén



Taula 1. Tractament esglaonat de la MPOC segons la gravetat de la malaltia.

a) Simptomes lleus no continus

Agonistes B, inhalats de curta durada o bé bromur d’ipratropi inhalat a demanda .

b) Simptomes lleus 0 moderats persistents

Us regular de broncodilatadors (bromur d’ipratropi inhalat i/o agonistes p, de curta durada inhalats).
Si la prova amb corticoides orals és positiva, cal administrar corticoides inhalats.

c) Malaltia greu

Es pot afegir teofil-lina d’alliberacié retardada 200-400 mg cada 12 h o 400-800 mg a la nit.
Cal considerar I'is d’agonistes f, inhalats de llarga durada cada 12 h o a la nit.
Quan els simptomes no milloren, es poden afegir corticoides per via oral durant 10-15 dies.

En cada esglad, es recomana insistir en el consell antitabac, revisar la técnica inhalatoria, avaluar el

compliment i tractar les exacerbacions.

continus. ElI bromur d’ipratropi té un inici d’accio
més lent, perd pot millorar alguns parametres
espirometrics més que els agonistes p-adrenér-
gics. En cas que els simptomes persisteixin, I'as-
sociacié d’ambdés tipus de farmacs pot millorar
la resposta broncodilatadora. Hi ha menys da-
des sobre l'eficacia dels agonistes p,-adrenér-
gics de llarga durada, i és dificil definir el seu
lloc en aquesta indicaci6. Actualment s’acon-
sella I'ts de teofil-ina només per als pacients
amb malaltia greu que no responen a altres
tractaments, perqué el benefici és limitat i pot
produir molts efectes indesitjats.

Us dels corticoides
|
Els efectes a llarg termini dels corticoides inha-
lats en la MPOC soén controvertits (Lancet, 351,
773-780, 1998; BMJ, 318, 171-176, 1999; N Engl/
J Med, 340, 1948-1953, 1999). Mentre no se n’a-
clareixi més l'eficacia, actualment es recomana
fer una prova amb corticoides per via oral en
tots els pacients amb malaltia moderada o greu,
aixi com en els de MPOC lleu que reben un
broncodilatador més d’'una vegada al dia.
Només s’haurien de tractar amb corticoides per
via inhalatoria els pacients que mostren una
millora objectiva dels parametres espirometrics
després d’una prova amb corticoides (30 mg al
dia de prednisolona per via oral durant dues set-
manes, o bé 500 mg de beclometasona inhala-
da dues vegades al dia durant 6 setmanes). En
canvi, no esta indicat I'ls dels corticoides en els
pacients que mostren una millora dels simpto-
mes pero no una millora objectiva espirométrica
[Thorax, 52(suppl 5), S1-S28, 1997].
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Altres consideracions
|
La manca de compliment i I'Us inadequat de
'inhalador sén causes frequents de fracas del
tractament. Cal elegir el sistema inhalador ade-
quat per a cada pacient i revisar-ne la técnica
regularment. No es recomana I'Us d’acid cromo-
glicic, antibiotics profilactics, mucolitics, agonis-
tes Po-adrenérgics per via oral, antihistaminics
ni antagonistes dels leucotriens, perque no
s’han mostrat eficacos en aquesta indicacio.

En els pacients amb MPOC greu, la rehabilita-
ci6 pulmonar millora la funcié pulmonar i la
tolerancia a I'exercici (Lancet, 348, 1115-1119,
1996), i 'oxigenoterapia millora la superviven-
cia, disminueix la poliglobulia, evita la progres-
si6 de la hipertensié pulmonar i millora la quali-
tat de vida (Ann Intern Med, 93, 391-398, 1980;
Lancet, i, 681-686, 1981).

Per al tractament de les exacerbacions agudes

de la MPOC, s’aconsella augmentar la dosi o la
freqUéncia d’administracié dels broncodilatadors
per via inhalatoria (Lancet, 352, 467-472, 1998).
Només esta indicat prescriure un antibiotic,
durant 7 dies, quan hi ha com a minim dos dels
simptomes seguents: augment de la dispnea o
del volum d’espectoracié, o quan aquesta és
purulenta (JAMA, 273, 957-960, 1995). Tot i que
s’ha suggerit que els corticoides per via sistemi-
ca podrien millorar les exacerbacions en els
pacients amb MPOC, cal valorar els riscos asso-
ciats al seu us (N Engl J Med, 340, 1941-1947,
1999). Els corticoides per via oral només es
recomanen quan el pacient ha respost prévia-
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ment a aquest tractament, quan la resposta a
dosis altes de broncodilatadors és pobra, quan
'exacerbacio és la primera manifestacio de la
malaltia, i en els pocs casos en que el pacient ja
pren dosis baixes de corticoides per via oral des
da fa temps [ Thorax, 52(suppl! 5), S1-S28, 1997;
Am J Respir Care Med, 1544, 407-412, 1996].

Conclusio
|

L'abandonament del tabac i, en fases avanca-
des l'oxigenoterapia, sén les uniques interven-
cions que s’han mostrat eficaces per evitar la
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progressid de la malaltia pulmonar obstructiva
cronica. EI tractament broncodilatador, amb
agonistes py-adrenérgics de curta durada o bé
amb anticolinergics, no millora la funcié pulmo-
nar, o ho fa molt lleugerament, ni allarga la
supervivéncia, perd millora els simptomes i la
gualitat de vida dels pacients amb MPOC. Els
corticoides inhalats només es recomanen en
cas de MPOC moderada o greu, en els pacients
que mostren una millora objectiva dels parame-
tres espiromeétrics després d'una prova amb
corticoides. No es recomana I'Us d’antibiotics
profilactics.

El glaucoma és una de les principals causes de
ceguesa. La forma clinica més frequent és el
glaucoma idiopatic d’angle obert, que es carac-
teritza per un augment de la pressié intraocular.
La seva incidéncia augmenta amb 'edat. El seu
tractament farmacologic s’inicia amb un bloque-
jador p-adrenérgic per via topica i, en cas que
aquest estigui contraindicat, amb un farmac
colinérgic com la pilocarpina en aplicacio topi-
ca. La dorzolamida , un inhibidor de I'anhidrasa
carbonica d’aplicacié topica, i el latanoprost ,
un analeg de la prostaglandina F2a, sén dos
nous farmacs aprovats per al tractament topic
de la hipertensi6 ocular i el glaucoma d’angle
obert en pacients que no toleren o no responen
a altres farmacs.

Caracteristiques

farmacologiques
- |
La dorzolamida és un derivat sulfamidic comer-
cialitzat en soluci¢ oftalmica al 2% que dismi-
nueix la produccié d’humor aqués. Després de
la seva aplicacio topica, assoleix 'efecte maxim
al cap de 2 h i dura fins a 8 h. La dorzolamida
s'absorbeix i passa a la circulacio sistemica. La
dosi recomanada és d’una gota cada 8 h (Med
Lett Drugs Ther, 37, 76-77, 1995).

El latanoprost és un profarmac inactiu que des-
prés de ser instil-lat penetra rapidament dins la
cornia, on és hidrolitzat al farmac actiu. Difon a
I’'humor aqués i hi assoleix concentracions maxi-

mes a les 2 h. Disminueix la pressi6 intraocular
perque augmenta el flux uveoescleral. S’absor-
beix a través de la conjuntiva o0 membranes
mucoses. Es hidrolitzat en sang, metabolitzat
ulteriorment al fetge i els metabdlits sén excre-
tats per I'orina. S’administra en col-liri al 0,005%
i la dosi recomanada és d’una gota al dia (Med
Lett Drugs Ther, 38, 100-101, 1996).

Eficacia
|
En els assaigs clinics controlats amb placebo, la
dorzolamida al 2% administrada cada 8 h ha
produit una reduccié de la pressié intraocular
clinicament rellevant, en tractaments de fins a
un any de durada (Am J Ophthalmol, 122, 183-
194, 1996). En assaigs clinics comparatius, la
dorzolamida al 2% va tenir una eficacia similar a
la dels bloquejadors p-adrenérgics topics com
timolol o betaxolol al 0,5% cada 12 h per reduir
la pressio intraocular. Aquest efecte es mantenia
al cap de 12 mesos (Arch Ophthalmol, 113,
1009-1016, 1995; Clin Ther, 20, 454-466, 1998).
'addicié de dorzolamida al tractament amb blo-
quejadors PB-adrenergics augmenta l'efecte
reductor de la pressio intraocular (Arch Ophthal-
mol, 116, 1438-1440, 1998). En combinacié amb
timolol, la dorzolamida (al 2%, cada 12 h) durant
sis mesos produeix una reduccio de la pressio
intraocular comparable a I'obtinguda amb pilo-
carpina (al 2%, cada 6 h) i és més ben tolerada
(Clin Ther, 18, 821-832, 1996; Ophthalmology,
103, 1283-1293, 1996).



En assaigs clinics comparatius, el latanoprost
en colliri al 0,005% s’ha mostrat tan efica¢g com
el timolol per reduir la pressi¢ intraocular, sense
donar lloc a un fenomen de tolerancia, i I'efecte
es manté al cap d’'un any (Drug Ther Bull, 35, 4-
6, 1997; Am J Ophthalmol, 126, 390-399, 1998).
Administrat conjuntament amb altres antiglauco-
matosos, com timolol, acetazolamida o dorzola-
mida, té un efecte additiu sobre la pressio intra-
ocular (Br J Ophthalmol, 79, 12-16, 1995; Am J
Ophthalmol, 126, 191-196, 1998).

Seguretat
|
En general, dorzolamida i latanoprost soén ben
tolerats atesa la seva escassa absorcio sistémi-
ca. Ambdos farmacs poden produir coissor i
pruija ocular, queratitis puntejada superficial o
reaccions al-lergiques lleus, sobretot conjuntivi-
tis i afectacid de la parpella, visié borrosa, lla-
grimeig, ull sec i fotofobia. També s’ha descrit
uveitis anterior i edema macular cistoide per la-
tanoprost (Ophthalmology, 105, 263-268, 1998;
Am J Ophthalmol, 126, 37-41, 1998). A més, sén
efectes caracteristics el gust amarg immedia-
tament després de l'aplicacié de dorzolamida i
'augment de pigmentacié marrd de liris en
alguns pacients tractats amb latanoprost (prop
d’un 7% als sis mesos i d'un 16% a lany).
Aquesta alteracioé de la pigmentacié s’atribueix
a un estimul de la formacié de melatonina que
deixa de progressar en retirar el farmac pero
sembla que la pigmentacié resultant és per-
manent.

Quant als efectes indesitjats sistémics , per a la
dorzolamida fins ara no s’han observat les alte-
racions electrolitiques ni de I'equilibri acid-base
descrites amb els inhibidors de l'anhidrasa
carbonica administrats per via oral. Tot i que de
moment no s’han descrit reaccions d’hipersensi-
bilitat sistémica greu, no es pot descartar que
puguin apareixer, perque és un derivat sulfa-
midic, el seu Us esta contraindicat si el pa-
cient presenta antecedent d’hipersensibilitat a
aquests compostos. Per al latanoprost, s’han
descrit alguns efectes sistemics com dolor mus-
culoesquelétic, reaccions al-lergiques cutanies,
cefalea i parestesies. Tot i que les dades preli-
minars suggereixen que el latanoprost no pro-

32

duiria efectes indesitjats sistémics pulmonars,
no es pot descartar un possible efecte bron-
coconstrictor, perqué és un analeg prostaglan-
dinic; se’n té una experiéncia d’'us limitada i,
segons el laboratori fabricant, s’han notificat
alguns casos d’empitjorament dels simptomes
en pacients asmatics. Quant als efectes indesit-
jats cardiacs, s’han publicat dos casos d’hiper-
tensio i altres manifestacions cliniques atribui-
des a l'efecte vasoconstrictor de latanoprost
(Ann Pharmacother, 32, 504-505, 1998).

Per als dos farmacs, manquen dades sobre la
seva seguretat a llarg termini i I'is en 'embaras,
la lactancia i en nens.

En comparacié dels bloquejadors p-adrenér-
gics, la incidéncia d’efectes indesitjats locals és
similar, perd la dorzolamida no esta contraindi-
cada en malalts amb hipereactivitat bronquial o
malaltia cardiovascular. En canvi, no es pot des-
cartar que el latanoprost estigui desprovist
d’efectes pulmonars i cardiacs. En comparacio
de la pilocarpina, la dorzolamida és més ben
tolerada, ja que no produeix miosi ni interfereix
en el procés d’acomodacio.

Conclusio
|
En pacients amb glaucoma, la dorzolamida apli-
cada en col'liri es considera preferible a I'aceta-
zolamida per via sistémica i €s més ben tolera-
da que la pilocarpina per via topica. La seva
eficacia és similar a la dels bloguejadors
p-adrenergics d’aplicaci¢ topica. No obstant,
ates el risc de reaccions adverses potencials
relacionades amb la seva estructura sulfamidica
i el seu cost superior, estaria indicada en els
pacients que no responen 0 que presenten con-
traindicacions als bloquejadors p-adrenergics,
o resposta insuficient. El latanoprost també ha
mostrat una eficacia similar al timolol per via
topica, i associat amb altres antiglaucomatosos
augmenta I'efecte reductor de la pressié intrao-
cular. Perd pot produir pigmentacié de [liris,
s’han descrit alguns efectes sistemics i és més
car. Per tant, cal considerar-lo com a alternativa
en cas d’intolerancia als altres farmacs o bé en
combinacié amb ells quan la resposta és insufi-
cient amb un d’ells.






Estudi economic dels farmacs emprats en el tractament del glaucoma
_____________________________________________________________________________________________________________________________|

farmac dosi diaria cost diari Cost de 30 dies de tractament
(ptes.) (ptes.)
timolol lgota/12h 24 = 720
pilocarpina lgota/6h 11 B 330
dorzolamida 2 lgota/8h 142 ] 4.260
latanoprost b 1 gota / dia 171 ] 5,130
Trusopt®
Xalatan®

Data de redaccié d’aquest butlleti: juliol de 1999

En el proper numero: Tractament de la migranya.
Raloxifé.
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