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Nuevos avances en medicamentos: Avances en
el tratamiento de las enfermedades pulmonares

JULIO CORTIIO Y ESTEBAN J. MORCILLO

Departamento de Farmacologia. Facultad de Medicina y Odontologia
Universidad de Valencia

Para entender el interés que tiene el descubrimiento de nuevos far-
macos activos en el aparato respiratorio debe advertirse:

a) Que las enfermedades respiratorias, globalmente consideradas,
constituyen el principal motivo de primeras consultas en medici-
na primaria y suponen la tercera causa de mortalidad en Europa.

b) Que los estudios sobre utilizacion de medicamentos demuestran
que los productos activos sobre el aparato respiratorio ocupan
uno de los primeros puestos, en cuanto a consumo. Asi el ‘gru-
po terapéutico’ correspondiente al aparato respiratorio represen-
ta por si s6lo el 14,4% del total de unidades (tercer puesto en
este ranking) con una contribucion al gasto del 10,7% (cuarto lu-
gar) segun datos de ventas del mercado farmacéutico espafiol
para el afio 2000.

c¢) Que desde el punto de vista de la investigacion farmacoldgica,
el interés predominante radica en el sector de ‘antiasmaticos y
broncodilatadores’, y es por ello que dedicaremos nuestros es-
fuerzos a este apartado de modo casi exclusivo. El tratamiento
de las infecciones respiratorias, las neoplasias pulmonares, o la
hipertension pulmonar suelen considerarse mds bien como un
apartado de las correspondientes especialidades, es decir, de los
antitumorales, los antiinfecciosos y del aparato cardiovascular,
respectivamente.
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Asi pues, en este capitulo se examinardn los farmacos utilizados en
el tratamiento del asma, de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC), de la tos (antitusigenos) y en la regulacion de la secrecién bron-
quial (mucoliticos).

1. FARMACOS ANTIASMATICOS

Aproximadamente el 5% de la poblacion adulta y el 10-12% de la
pedidtrica padece asma bronquial, en los paises desarrollados. A diferen-
cia de otras patologias prevalentes, la morbimortalidad por asma aumen-
ta, a pesar del uso cada vez mayor de los farmacos antiasmaticos.

Los tres aspectos caracteristicos de esta enfermedad son:

* Obstruccién bronquial reversible, con manifestacion clinica como
episodios de disnea y tos. El término reversible indica que res-
ponde bien a la medicacion broncodilatadora. Se considera acep-
table una respuesta de VEMS (volumen espiratorio maximo en el
primer segundo de la espirometria forzada) superior al 15%.

» [Inflamacion: Hasta hace poco se contaba con escasa informacion
sobre las caracteristicas del proceso inflamatorio de la mucosa bron-
quial en el asma, sin embargo la utilizacién del fibroscopio y la po-
sibilidad de obtener biopsias bronquiales ha permitido indicar que
las alteraciones histoldgicas consisten bdsicamente en: (i) infiltra-
cién de la mucosa por eosinofilos activados que segregan diversos
productos citotoxicos (radical superdxido, proteina bésica mayor,
proteina catiénica, peroxidasa y neurotoxina), linfocitos T-helper
(CD4+) y mastocitos; (ii) descamacion de células epiteliales; y (iii)
engrosamiento de la membrana basal por incremento de los dep6-
sitos de coldgeno de los tipos I, Il y V, junto con fibronectina.

* Hiperreactividad bronquial: La descamacién y dafio del epitelio de
las vias aéreas permite la exposicion directa a agentes irritantes de las
terminaciones nerviosas subepiteliales, lo cual provoca reflejos axo-
nicos locales y vagales que pueden producir broncoconstriccién, hi-
persecrecion de moco, tos y vasodilatacién con extravasacion, lo que
ocasiona edema e infiltracion de células inflamatorias. El grado de
hiperreactividad frente a estimulos farmacoldgicos (metacolina e his-
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tamina) se correlaciona con la gravedad clinica del asma. La hipe-
rreactividad bronquial se ha atribuido a distintas causas, entre otras,
a anormalidades de la inervacion adrenérgica, a alteraciones en los
niveles de catecolaminas circulantes, a defectos de los receptores [3-
adrenérgicos y/o al aumento del tono vagal. Aunque estas diferentes
hipétesis contindan siendo discutidas, se ha podido comprobar que
en el asma la disminucién de la inflamacién bronquial se acompana
de una reduccién del grado de hiperreactividad bronquial.

En resumen, el énfasis en el asma ha pasado de ser considerado una
reaccion de hipersensibilidad tipo I, donde lo importante era el episodio de
broncoespasmo desencadenado por la liberacion de mediadores, tras la des-
granulacion del mastocito al producirse la reaccion alergeno-IgE especifi-
ca, a ser interpretado en la actualidad como un proceso inflamatorio créni-
co de las vias aéreas, puesto en marcha por una serie de factores
desencadenantes. De acuerdo con estos avances en el conocimiento de los
mecanismos patogénicos del asma, esta patologia necesita un tratamiento
global contra el broncoespasmo y la inflamacién de las vias aéreas.

El actual tratamiento del asma no es enteramente satisfactorio. Fren-
te a otras patologias como la hipertension esencial o el ulcus géstrico, en
las que se han ido introduciendo medicamentos con ‘nuevos’ mecanismos
de accion y en primera linea de tratamiento (inhibidores de la enzima con-
vertidora de la angiotensina y de la bomba de protones, respectivamen-
te), en el asma bronquial esto no ha sucedido todavia, a pesar de la muy
reciente incorporacion de los antagonistas de receptores de leucotrienos
CysLT, (montelukast, zafirlukast, y pranlukast, ya comercializados) y de
los inhibidores de la 5-lipoxigenasa (zileutén, comercializado en
E.E.U.U.), que se afiaden pero no desplazan al tratamiento convencional
con agonistas f3,-adrenérgicos y esteroides. Puede, por tanto, afirmarse
que, desafortunadamente, ha habido pocas innovaciones en los farmacos
antiasmaéticos durante los ultimos 30 afios.

A continuacién comentaremos algunos de los posibles farmacos que
pueden aparecer en los proximos afos:

o Inhibidores de fosfodiesterasa 4

En concreto los inhibidores selectivos PDE4 denominados de «se-
gunda generacion» como «cilomilast» y «roflumilast».
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Las fosfodiesterasas (PDE) integran una familia de enzimas que ca-
talizan la hidrélisis de de la funcion diéster fosfato de los segundos men-
sajeros AMPc y GMPc para dar lugar al 5-AMPc y 5"-GMPc que son
inactivos.

Los isoenzimas de la PDE contienen en su estructura tres dominios
funcionales:

1) Lugar catalitico (estable): en la secuencia de las regiones cata-
liticas de las diferentes familias de PDEs existe una considera-
ble similitud (identidad ( 50% a nivel de aminoacidos).

2) Extremo N-terminal (variable): tiene un papel regulador en va-
rias familias de PDEs, ya que posee un dominio de unién a cal-
modulina en la PDE I, sitios de union a GMPc en la PDE 11, lu-
gares de fosforilacion para varias proteina quinasas en PDEs I,
III, IV y V, un dominio de unién a la transducina en la PDE VI
y en algunas PDEs existe, ademds, un dominio dirigido a la mem-
brana que es importante ya que determina la compartimentacion
celular y funcional.

3) Extremo C-terminal (variable): su papel funcional especifico no
estd claro todavia, aunque se sugiere que este dominio es im-
portante para la dimerizacién de PDE IVDI1. Al igual que para
los extremos N-terminal, las secuencias de aminoacidos de es-
tas regiones entre las diferentes familias de PDEs son muy he-
terogéneas.

Estos tres dominios estdn conectados por regiones «bisagra» cuya fle-
xibilidad permite que los dominios N- o C-terminales se plieguen sobre
la region catalitica modulando, de este modo, el acceso del sustrato a esta
porcién. Esta circunstancia permite que los reguladores alostéricos pue-
dan incrementar o disminuir la actividad enzimdtica alterando la estruc-
tura terciaria de la enzima.

En la actualidad, se han descrito hasta once clases de isoenzimas
(PDE1 a PDEI11), cada una codificada por genes independientes, aun-
que existen isoformas dentro de cada una de las familias derivadas de
los correspondientes isogenes. Frente a la nomenclatura inicial en
nimeros romanos, en la actualidad se ha impuesto la utilizacién de nu-
meros arabigos.
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ISOENZIMAS DE LA PDE
Familia Mecanismos de regulacion
(Inhibidores) Moleculares Hormonales Km (uM) Subtipos
PDE 1 Ca™/calmodulina Agonistas AMPc = GMPc 3
Ca™/CaM Fosforilacion muscarinicos (1-30)  (3)
activada colinérgicos
(Vinpocetina)
PDE 2 GMPc ~ ANF GMPc < AMPc 1
GMPc Oxido nitrico (50) (50
estimuladas
(EHNA)
PDE 3 GMPc Insulina GMPc ~ AMPc 2
GMPc inhibida Glucagon 0.3) (0.3
(Milrinona) Dexametasona
Fosforilacion
PDE 4 AMPc (expresion TSH GMPc >> AMPc 4
AMPc especifica génica) FSH (>3000) (4)
(Rolipram, Fosforilacion Agonistas -
RO 20-1724) adrenérgicos
PDE 5 GMPc ANF AMPc >> GMPc 1
GMPc especifica Fosforilacion (150) (1)
(Zaprinast,
Sildenafilo)
PDE 6 Transducina Luz AMPc >> GMPc 4
GMPc especifica (protefna G) (2000) (60)
PDE 7 Mg-independiente No se conocen GMPc >> AMPc 1
AMPc especifica (>1000) (0.2)
no inhibidapor
rolipram
(IBMX)
PDE 8 No se conocen No se conocen AMPc >> GMPc 1
AMPc especifica (0.05) (>1000)
(Dipiridamol)
PDE 9 No GMPc No se conocen GMPc >> AMPc 1
GMPc especifica Fosforilacién 0.1) (>1000)
(SCH1866)
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Clase 1

Esta clase se denomina también PDE Ca**/calmodulina estimulada porque su
actividad hidrolitica sobre los nucleétidos ciclicos se estimula por el Ca**y la
calmodulina. Estos reguladores aumentan la V__ (velocidad mdxima de re-
accion en reacciones enzima-sustrato, que en cinética enzimadtica, es la velo-
cidad de reaccion obtenida en condiciones de saturacion de la enzima por el
sustrato para unas condiciones determinadas de pH, temperatura y fuerza i6-
nica) de hidrolisis de los nucleétidos ciclicos o reducen el valor K (constan-
te de Michaelis-Menten: concentracion de sustrato para la que la velocidad de
una reaccion enzimdtica es la mitad de la maxima. Es una medida de la afi-
nidad de la enzima por el sustrato) o simultineamente incrementan la V__y
reducen el valor K| determinando diferencias cinéticas entre las distintas iso-
formas. La actividad de la PDE 1 también estd modulada por la fosforilacién
protein quinasa-inducida AMPc-dependiente (PDE 1A) y por la calmodulin
quinasa IT (PDE 1B), lo cual disminuye la afinidad de la PDE 1 por la Ca*"/cal-
modulina y, consecuentemente, atenua la actividad enzimatica.

Clase 2

Se caracteriza porque su actividad hidrolitica de los nucleétidos ciclicos.
Se estimula alostéricamente por la presencia de otros nucleétidos ciclicos,
asi la hidrélisis del GMPc por la isoenzima PDE 2 se incrementa en la pre-
sencia de AMPc y, reciprocamente, la hidrélisis d¢ AMPc aumenta en la
presencia de GMPc. A concentraciones fisiologicas, estas isoenzimas de
PDE 2 parece que actian mds como PDE AMPc-estimuladas por GMPc.
Esta estimulacion de la hidrdlisis del AMPc es consecuencia de un incre-
mento en la afinidad por el sustrato con pequefios cambiosenla V.

Clase 3

La caracteristica principal de las isoenzimas de la PDE 3 es la de pose-
er una alta afinidad (| K, ) tanto para el AMPc como para el GMPc y
que el GMPc actua a concentraciones muy bajas como un inhibidor com-
petitivo, uniéndose al centro activo de la enzima. Tanto el AMPc como
el GMPc son sustratos para estas isoenzimas pero, la V___ para la hidro-
lisis del AMPc es mucho mayor que la del GMPc. El GMPc actia como
sustrato en la hidrolisis mediada por PDE III y como un inhibidor de la
disminucién del AMPc.
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La actividad fosfodiesterasa estd también regulada por la fosfori-
lacién por las proteina quinasas. Los dos subtipos de PDE 3 son subs-
tratos para la proteina quinasa-A (PKA), siendo ademds PDE 3B subs-
trato de las proteina quinasas sensibles a la insulina. La fosforilizacion
de estas isoenzimas por estas quinasas aumenta su actividad enzimé-
tica.

Clase 4

Esta clase posee una elevada actividad para la hidrélisis del AMPc. El
GMPc ni modula la hidrélisis del AMPc ni es un sustrato de estas iso-
enzimas y solamente algunos subtipos de PDE 4D que contienen un lu-
gar consensuado para la fosforilacién por PKA dentro del dominio N-ter-
minal, son activados a través de la via de la PKA.

Clase 5

Esta clase hidroliza especificamente el GMPc, aunque no todas las iso-
enzimas de esta familia tienen una elevada afinidad por este nucleétido
ciclico, pero todas tienen baja actividad hidrolitica para el AMPc. Estas
isoenzimas se fosforilan tanto por la PKA como por la proteina quinasa
GMPc-dependiente (PKG), siendo la PDE V el primer sustrato fisiol6gi-
co descrito para la GMPc-quinasa; aunque la relevancia funcional de esta
fosforilacion es desconocida, podria conducir a incrementar su actividad
enzimaética.

Clase 6

Las isoenzimas de esta clase hidrolizan selectivamente el GMPc. En un
principio los tipos PDE 5 y 6 se agruparon en una tnica familia, pero tras
el esclarecimiento de la estructura primaria de la PDE V en pulmoén se
puso de manifiesto que la PDE 5 y la PDE 6, que se expresa fundamen-
talmente en la retina, son estructuralmente distintas y, por lo tanto, se se-
pararon en dos familias diferentes.

Clase 7
Estas enzimas hidrolizan el AMPc especificamente y, como en el caso
de la PDE 4, el GMPc no tiene ningin efecto. Todavia no se han iden-
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tificado inhibidores selectivos de esta isoenzima, siendo resistente a to-
dos los inhibidores estandar de las PDE, como la milrinona o el roli-
pram, que son inhibidores especificos de la PDE 3 y PDE 4, respecti-
vamente, o como la 3-isobutil-1-metilxantina (IBMX), que es un
inhibidor no selectivo. Se expresa abundantemente en el musculo es-
quelético, lo cual sugiere una posible implicaciéon en el control de la
contraccion.

Clase 8

Estas enzimas hidrolizan el AMPc especificamente y, como en el caso de
la PDE 4, no presentan ningtn activador/inhibidor bioquimico. Se han
identificado inhibidores selectivos de esta isoenzima, como el dipirida-
mol, siendo resistente a la IBMX.

Clase 9
Son enzimas que hidrolizan el GMPc especificamente pero, al con-
trario que la PDE 5, no presentan ningun lugar de unién al cGMP. Se

han identificado inhibidores selectivos de esta isoenzima, como el
SCH1866.

En estas nueve familias de isoenzimas de la PDE se reconocen mas
de 25 isoformas distintas, muchas de las cuales se encuentran distribui-
das de forma diversa en diferentes tipos celulares.

Es importante tener presente esta distribucién tisular de las isoenzi-
mas de la PDE a la hora de ensayar fairmacos inhibidores, selectivos o
no selectivos de la PDE, tanto en la biisqueda de acciones terapéuticas
sobre enfermedades especificas como en la posible aparicion de efectos
secundarios o colaterales. Asi, hay numerosos estudios que documentan
la presencia de isoenzimas de la PDE 1 en corazén y SNC; de la PDE
2 en higado, corazén, SNC, plaquetas, piel, etc; de la PDE 3 en cora-
z6n, musculo liso, higado, adipocitos, etc; de la PDE 4 en SNC, células
inflamatorias, sistema reproductivo, piel, etc y de la PDE 5 en retina, te-
jido pulmonar, musculo liso vascular, etc. La clase PDE 6 se expresa
fundamentalmente en retina y la PDE 7 abundantemente en musculo es-
quelético.
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Isoenzima PDE Distribucion tisular

1 Corazén, SNC, higado, rifién, adipocitos.

SNC, corazén, higado, musculo liso via aérea, rifién, etc.
Corazon, plaquetas, musculo liso, rifién higado, etc.
Misculo liso, células inflamatorias, cerebro, higado, etc.
Retina, musculo liso, plaquetas,etc.

Retina

N SN U AW

Miuisculo esquelético

Los incrementos en el contenido de AMPc y GMPc que producen los
inhibidores de PDE conllevan la relajacion del musculo liso de las vias
aéreas por dos mecanismos generales:

1) El aumento de las concentraciones del AMPc conduce a una dis-
minucién del Ca** libre citos6lico, por disminuir la movilizacién
del Ca®* desde depé6sitos intracelulares, inhibir la entrada de Ca*
extracelular y estimular la salida de Ca* y el secuestro de Ca*
dentro de los lugares de depdsito intracelulares.

2) La activacion por AMPc y GMPc de las cascadas de fosforila-
cién de proteinas puede inhibir directamente la activacion de las
proteinas contréctiles.

Varias de estas vias bioquimicas parecen ser activadas simultidnea-
mente y actian de una forma coordinada para reducir el tono del mus-
culo liso de la via aérea.

Ademas, hay datos recientes que sugieren que el AMPc puede relajar el
musculo liso via activacion de la PKG. Todavia no se sabe claramente la re-
lativa importancia de los diferentes mecanismos de acciéon del AMPc sobre
la maquinaria contrictil y el mecanismo por el cual el GMPc atenua la con-
traccién en el miusculo liso de las vias aéreas todavia no esta bien definido.

Podemos producir un aumento en el contenido intracelular de los nu-
cleétidos ciclicos bien incrementando su velocidad de formacién o bien
disminuyendo su velocidad de degradacién. Los agonistas $-adrenérgicos
y las prostaglandinas PGE, y PGI,, tras unirse a sus receptores especifi-
cos en la membrana celular activan proteinas G que enlazan GTP, las cua-
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les activan la adenilato ciclasa incrementando los niveles celulares de
AMPc. Otros farmacos, como los nitrovasodilatadores, y el factor rela-
jante derivado del endotelio, activan directamente la enzima guanilato ci-
clasa sin interaccionar con ningun receptor de superficie celular.

Por otra parte, los inhibidores de la PDE actuarian disminuyendo la
actividad de estas isoenzimas y, por tanto, la hidrélisis de AMPc y GMPc
queda inhibida. Los nucleétidos ciclicos, AMPc y GMPc, actian sobre
sus enzimas diana intracelulares (PKA y PKG) las cuales, una vez acti-
vadas, fosforilan y cambian la actividad de sus sustratos. Entre éstos se
encuentran determinadas enzimas y sistemas de transporte de iones, que
estdn implicados en la regulacién del tono del musculo liso.

La presencia y distribucién de las diferentes isoenzimas de la PDE
en el musculo liso de las vias aéreas humanas varia ligeramente segun el
tejido considerado: en el tejido bronquial encontramos isoenzimas de la
PDE tipo 1, 3, 4 y 5, mientras que en el fejido traqueal se han encontra-
do las isoenzimas 1, 1[3, 2,3,4y5.

Las células inflamatorias mds claramente asociadas con el asma son
los mastocitos (en los primeros estadios del ataque asmaético); los neu-
tréfilos, los macréfagos y los eosindfilos (en las fases tardias del ataque
asmatico) y los linfocitos-T (en el asma crénico). También hay evidencia
de que los baséfilos, los monocitos, las plaquetas y las células endotelia-
les, juegan un papel en la inflamacién asmaética.

Isoenzima PDE
predominante Célula humana

EOSINOFILO, NEUTROFILO
MONOCITO
1 MACROFAGO LAVADO BRONCOALVEOLAR
MASTOCITO
LINFOCITO T
LINFOCITO B
CELULAS EPITELIALES
PLAQUETAS
MUSCULO LISO BRONQUIAL

p— &~ Bl
1 11 w & &
W Wl
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El AMPc actia como un mensajero que inhibe la produccién y libe-
racion del mediador inflamatorio, ademas de inhibir otras funciones como
la quimiotaxis, la citotoxicidad y la agregacion celular. Aunque hay poca
informacion acerca del mecanismo especifico que media este efecto, pa-
rece ser debido a mecanismos multiples. Al igual que en el musculo liso,
uno de los mecanismos implicados aqui seria un efecto inhibitorio del au-
mento de los niveles celulares de Ca®*, el cual es un disparador para al-
gunas actividades celulares, incluyendo la produccion y liberaciéon de me-
diadores. Sin embargo, también hay evidencias de que el AMPc puede
inhibir la liberacion del mediador inflamatorio sin grandes cambios en las
concentraciones citos6licas de Ca**. En el caso de la biosintesis de eico-
sanoides, se ha sugerido que la activacion de la cascada del AMPc pue-
de causar directamente inhibicién de una o mds enzimas en la via bio-
sintética -v.g. fosfolipasa A,.

Todavia se conoce mucho menos del papel que juega el GMPc en la
regulacién de la célula inflamatoria y su efecto parece ser modesto en
comparacion con el profundo efecto inhibitorio del AMPc .

En resumen, al menos dos efectos terapéuticamente beneficiosos po-
drian, potencialmente, resultar de la inhibicion de la actividad fosfo-
diesterasa y la consecuente elevacion en las concentraciones intracelu-
lares de AMPc o GMPc en células clave implicadas en la patologia del
asma: el efecto broncodilatador y el antiinflamatorio.

Se han desarrollado un gran nimero de inhibidores de isoenzimas de
la PDE con diferente grado de selectividad por las mismas:

1) Los inhibidores no selectivos son firmacos anédlogos a la teofi-
lina que contindan utilizdndose en el tratamiento tanto del asma
como de la EPOC.

2) Los inhibidores selectivos de PDE 4, ahora conocidos como de
primera generacion, son anilogos del ‘rolipram’. Estos farmacos
estan bien caracterizados farmacolégicamente pero presentan in-
convenientes derivados de sus efectos adversos en humanos (prin-
cipalmente nduseas y emesis), por lo que han sido ya abandona-
dos desde el punto de vista de su desarrollo clinico. Estos farmacos
se caracterizan por su elevada potencia en el denominado ‘sitio de
alta afinidad para rolipram’ en cortex cerebral de rata.
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Los inhibidores selectivos de PDE 4, de segunda generacion
mantienen una elevada potencia en el sitio catalitico de la enzi-
ma PDE IV, pero en cambio exhiben menor potencia relativa en
el sitio de alta afinidad para rolipram. Esta caracteristica dismi-
nuye o elimina los efectos adversos gastrointestinales producidos
por los inhibidores de la PDE IV de primera generacién y, en
consecuencia, han logrado alcanzar fases avanzadas de desarro-
llo clinico (fase 3 para cilomilast y roflumilast).

A titulo de muestra recogemos en la siguiente tabla algunos de los
farmacos mads interesantes

Farmaco Industria farmacéutica Estado de desarrollo
Cilomilast (SB207499)  SmithKline Beecham Fase II(asma)/fase III (EPOC)
Piclamilast (RP73401) Rhone Poulenc Rorer Discontinuado (toxicidad)
Roflumilast Byk Gulden Fase III asma/EPOC
CDP840 Celltech (UK) Fase II (asma)

AWDI12-281 Asta Medica Pre-clinico
UCB 29936 UCB Pharma, Bélgica Pre-clinico (toxicidad?)
V-11294A Purdue/NAPP Pharma UK  Fase |
D4418 Chiroscience Fase 1
L-826141 Merck Frosst Pre-clinico
4) Los inhibidores de ‘tercera generacion’ (?). Aunque esta deno-
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minacion no estd acufada en la literatura, la podriamos utilizar
eventualmente aqui para referirnos a compuestos que presentan
selectividad para subfamilias e isoformas de PDE4, y podrian re-
presentar un avance adicional en el campo de los antiasmaticos .
Su importancia dependerd de la relevancia funcional de las iso-
formas expresadas en cada tejido. Asi, por ejemplo, se ha de-
mostrado recientemente que la isoforma predominante en neutro-
filos humanos es la PDE 4B2. Si se dispusiera de un inhibidor
selectivo de este subtipo de fosfodiesterasa, se podria actuar de
forma muy selectiva sobre esta célula inflamatoria relevante en
asma y EPOC sin afectar a otras células. En la actualidad, no se
ha descrito atin ningin fdrmaco con estas caracteristicas.
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Investigaciones recientes han demostrado la existencia de PDE 4 en
bronquio humano y en células pro-inflamatorias (mastocitos, monoci-
tos/macroéfagos, linfocitos T, eosindfilos y neutréfilos), asi como la capa-
cidad de los inhibidores selectivos de la PDE 4 para producir la relaja-
ciéon del bronquio humano aislado y para interferir la transduccion de
sefiales en células inflamatorias. La extension de la capacidad inhibidora
de un compuesto a otras isoenzimas de la PDE, principalmente los tipos
3 y/o 5, constituye un tema interesante pero polémico, al no existir con-
senso sobre la presencia y/o relevancia de estas isoenzimas en bronquio
humano y células inflamatorias.

Aunque desde los primeros estudios experimentales se advirtié clara-
mente la capacidad de los inhibidores selectivos de la PDE 4 para interfe-
rir los procesos de trafico celular (v.g. la entrada de eosinéfilos en el lava-
do broncoalveolar), ha sido recientemente cuando se han iniciado los
estudios més concretos in vitro € in vivo para conocer mejor cudles son las
moléculas de adhesion que se interfieren por estos farmacos. Se sabe que
los farmacos que aumentan los niveles de AMPc son capaces de inhibir la
induccién por citoquinas de E-selectina, integrinas 2 y VCAM-1 en di-
versos tipos celulares. En concreto, el rolipram (inhibidor PDE4 arqueti-
po), suprime la expresion y liberacion de E-selectina en células endotelia-
les umbilicales humanas activadas por TNF-a. La inhibiciéon de PDE 4
también inhibe la induccién de la expresion de E-selectina en células en-
doteliales de la microvasculatura pulmonar humana, y la inhibicién de PDE
III/PDE 4 inhibe VCAM-1 pero no ICAM-1 (Figura 1).

A la hora de valorar el efecto de estos inhibidores selectivos, hay una
serie de factores a tener en cuenta: muchos de estos agentes poseen sitios
de accion adicionales, de forma que un determinado inhibidor selectivo
puede incidir, al aumentar los niveles de un nucledtido ciclico, sobre la
actividad de isoenzimas de la PDE distintos al primitivamente inhibido. In
vivo, la velocidad de recambio de los nucledtidos ciclicos estd aumentada
y los efectos de los inhibidores de isoenzimas de la PDE son mucho ma-
yores sobre sus niveles que en los experimentos realizados in vitro.

En conclusién, los farmacos inhibidores selectivos de segunda gene-
racion de la PDE 4 representan un nuevo grupo farmacoldgico de interés
potencial como agentes terapéuticos no sélo en el asma, sino también en
otras patologias pulmonares (v.g. EPOC) y extrapulmonares (v.g. artritis,
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ASMA

Neutrofilo

ROS; degranulacién; CD11b

Ficura 1

SNC, etc.) e incluso podrian tener otras aplicaciones, por €j. como toco-
liticos. Los inhibidores selectivos de PDE4 producen broncodilatacion en
una diversidad de especies animales, e interfieren la liberaciéon de me-
diadores por células inflamatorias. Este perfil, es decir, una combinacion
de actividad broncodilatadora y anti-inflamatoria, confiere a estos agen-
tes un atractivo especial como antiasmdticos (Figura 2). Para esta indi-
cacion (antiasmaticos) se encuentran ya algunos de estos fairmacos en fa-
ses 2 y fase 3 de desarrollo clinico. Resulta interesante que también estan
demostrando actividad clinica (fase 3) para el tratamiento de la EPOC
(Figura 3), como indicaremos mds adelante.

* Nuevos corticoides de uso local y sus isomeros activos

Dada la importancia capital de la corticoterapia inhalada en el trata-
miento del asma, la posible mejora de los esteroides inhalados es impor-
tante. Una posibilidad es la utilizacion de enantiomeros puros en lugar de
la forma racémica. Asi, el isomero 22R de budesonida tiene una actividad
antiinflamatoria superior y presenta un mayor grado de biotransformacion
que el isémero 22S. Otra posibilidad interesante es el disefio de esteroides
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con actividad preferente ‘trans-represora» sobre la ‘trans-activadora’, como
ocurre en el compuesto RU24858, cuya actividad terapéutica seria conse-
cuencia de la inactivacion de determinados genes, mientras que los efectos
adversos estarian producidos por la activacion de otros genes.

» Agonistas de canales de potasio (K,,,) broncoselectivos

Estos farmacos han demostrado actividad anti-hiperreactividad de las
vias aéreas en diversos modelos experimentales. Se trabaja en una nueva ge-
neracién de farmacos broncoselectivos y, por tanto, con mayor ventana te-
rapéutica (v.g. SDZ217-744) pero su efectividad clinica estd por demostrar.

» Antimuscarinicos selectivos (M)

Aunque la actividad de los antimuscarinicos es mds valorada en el
contexto de la EPOC, su papel en asma es también reconocido. Ac-
tualmente, se utilizan antagonistas no selectivos (anti-M;,M,,M,), lo
cual, al menos tedricamente se presta a algun tipo de interaccién inde-
seada con los autorreceptores prejuncionales. Sin embargo, el uso cli-
nico no parece favorecer totalmente esta hipdtesis. Se trabaja en anta-
gonistas de larga duracién de accién como tiotropio (actividad
mantenida durante 24 h, lo que resulta muy atractivo para asma noc-
turno). El tiotropio no es un antagonista selectivo pero se disocia rapi-
damente de los receptores M, y lentamente de los M /M; (selectividad
cinética mas que farmacodindmica). Se estd disefiando la posible in-
corporacién de antagonistas selectivos M.,

CH
CHs\;/CH(cHs)a CH, I.:I/ 4
Br- Br-
o
H
4] 0 H
@,( o
0 @ OH
CH,OH s
. . . . LY
1pratropio tiotropio
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o Fdrmacos que actiian sobre receptores de adenosina

Se ha demostrado un papel diverso para receptores A,; y A, en la pa-
tofisiologia del asma, y en consecuencia, los antagonistas selectivos A, y
agonistas A, podrian constituir alternativas potenciales al uso de teofilina.

» Estrategias inhibidoras de citoquicinas

Las células y mediadores que estdn implicados en la patogenia del asma
y la EPOC son excelentes dianas para los anticuerpos monoclonales. En re-
alidad, los anticuerpos monoclonales tienen varias ventajas sobre las molé-
culas farmacolégicas tradicionales. Asi, son muy selectivos para sus dianas
y por ello producen principalmente los efectos buscados sin apenas reac-
ciones adversas y no compiten con los demds farmacos en los procesos de
biotransformacion y distribucién, lo cual descarta la aparicion de interac-
ciones farmacocinéticas. Adicionalmente, presentan una farmacocinética
predecible y prolongada (en el caso de la IgG la vida media es de semanas).
La via de administracion para los anticuerpos monoclonales es la parente-
ral. Aunque en un primer momento se pensd que era menos adecuada que
la oral, en la actualidad se ha indicado que esta via mejora el cumplimien-
to del tratamiento por parte del paciente y, ademds, como requiere la su-
pervison del personal sanitario, permite un mejor control del mismo. De to-
das formas, hay que sefialar que se estan disefiando equipamientos para la
administracion de los anticuerpos por via inhalatoria. Como dltima ventaja,
hay que resaltar que el tiempo de descubrimiento de anticuerpos monoclo-
nales especificos, con altas probabilidades de éxito, es mas corto que el ne-
cesario para el descubrimiento de una nueva molécula quimica activa.

El asma como enfermedad inflamatoria pulmonar crénica esta regulada
por los linfocitos T, subpoblaciéon CD4, subtipo Th2 (produciendo IL-4, IL-
5, IL-6, IL-9, IL-10 y IL-13). Por ello, actuando directamente sobre los lin-
focitos T o los productos liberados por ellos se puede obtener un control del
asma. Las siguientes aproximaciones han sido propuestas y estudiadas:

1. Deplecion de los linfocitos T activados a través de sus marcado-
res especificos. Esta aproximacion consigue, con unos minimos
efectos inmunosupresores, un efecto clinico beneficio. El Kelixi-
mab es un anticuerpo mococlonal anti-CD4 que ha sido evalua-
do en pacientes asmdticos con una reduccion importante del nu-
mero total de CD*.
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2. Inhibicién de la respuesta de los linfocitos T activados por blo-
queo de su maquinaria de activacion.

3. Activacion de linfocitos T reguladores que supriman a los linfo-

citos T patogénicos.

DIANAS PARA LA TERAPEUTICA CON ANTICUERPOS MONOCLONALES

EN ELASMAY LA EPOC
Categoria Asma EPOC
IgE Y RECEPTOR IgE IgE —_—
RECEPTOR LIFOCITOS T Y MOLECULAS ESTIMULADORAS CD3 CD3
CD4 CD8
CD28-B7
CD40L-CD40
0X40-0X40L
CITOQUINAS DE LINFOCITOS T IL4 IFNy
IL-5 IL-1
IL9 IL-16
IL-13
CITOQUINAS PROINFLAMATORIAS TNFa. TNFa.
IL-1 TGFp
IL-16 IL-1
IL-6
IL-11
IL-18
QUIMIOQUINAS Y SUS RECEPTORES EOTAXINA.CCR3 IL-8-CXCRI
MCPs-CCR2 CXCR2
TARC-CCR4 MCPs-CCR2
MDC-CCR8 RANTES-CCR1,3,5
RANTES
MOLECULAS DE ADHESION VLA-4 ICAM-1
VCAM-1 CD18
ICAM-1 E-SELECTINA
MMPS
PROTEASAS —_— ELASTASA
CATEPEPSINAS
MMPs
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4. Neutralizacién de las citoquinas producidas por los linfocitos T
patogénicos.

Por otro lado, hay que indicar que el asma en ocasiones tiene como
patogenia un proceso alérgico, estando entonces asociados directamente
con la inmonuglobulina E, la cual mediaria la degranulacioén de los mas-
tocitos y el acumul6 de eosinoéfilos y linfocitos Th2. Es en este caso cuan-
do aparece una nueva diana para los anticuerpos monoclonales: la IgE.

Todos estos planteamientos han dado como resultado que sean varios
los anticuerpos monoclonales que se encuentran en desarrollo clinico.

Anticuerpos monoclonales con potencial utilizacion en el asma

Fdrmaco Industria Mecanismo Indicacién Estado
RhuMAb-E-25  Genentech Antil-IgE Asma, alergia, rinitis Pre-registro
Omalizumab

CGP 56901 Tanox Anti-IgE Asma, alergia, rinitis FASE II
MAb, CD23 INDEC Anti-CD23 Asma, alergia, rinitis FASE II
Clenoliximab INDEC Anti-CD4 Artritis reumatoide, soriasis, asma  FASE 11
SB 240683 GlaxoSmithKline Anti-IL-4 Asma FASE 1
Nuvance Inmunes Receptor soluble IL-4  Asma, alergia, transplantes FASE I
SB 240563 GlaxoSmithKline Anti-IL-5 Asma FASE 1l
SCH 55700 Schering-Ploug Anti-IL-5 Asma, alergia FASEII

La EPOC es una inflamacion cronica caracterizada por la infiltracién
de neutréfilos, macréfagos y linfocitos T CD8+ en los pulmones. Estas
células son activadas por citoquinas y quimioquinas liberadas del pulmoén
como respuesta a factores externos. Obviamente estas citoquinas son pre-
suntas dianas de los anticuerpos monoclonales, siendo IL-1, IL-8 y TNFa,
las principales candidatas.

Anticuerpos monoclonales con potencial utilizacion en la EPOC

Fdrmaco Industria Mecanismo Indicacion Estado
Cytolin CytoDyn Anti-CD§ Junto con anti-SIDA FASEII
LDP-01 Millenium Anti-CD18 Neuroproteccién FASE I
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Anticuerpos monoclonales con potencial utilizacion en la EPOC (Continuacion)

Farmaco Industria Mecanismo Indicacion Estado
INSERM Anti-IL-6 Céncer FASE ]

ABX-IL-8 Abgenix Anti-IL-8 Soriasis, EPOC FASE 11
Cetuzimab ImClone Anti-EGF-receptor Céncer FASE III
Infliximab Centocor Anti-TNE( Artritis reumatoide Comercial
Kineret Amgen Antagonista receptor IL-1 Artritis reumatoide Comercial

» Interferencia con moléculas de adhesion

El notable influjo de células inflamatorias es importante en la fisio-
patologia del asma y la EPOC y, por tanto, modular la expresion se-
cuencial de las moléculas de adhesion intercelular es una diana atractiva
para nuevos antiasmaticos. Se puede modular la expresion en la superfi-
cie celular de estas moléculas mediante oligonucledtidos antisentido (v.g.
ISIS 2302), inhibidores de fucosiltransferasa y de metaloproteinasa, asi
como también a través de la manipulacion de determinas citoquinas. Al-
ternativamente, se puede bloquear la funcién de las moléculas de adhe-
si6n utilizando anticuerpos monoclonales (BIRRI y CDP850), oligosaca-
ridos (CG69669A), glicomiméticos (TBC1269), e inhibidores selectivos
que estan en vias de desarrollo. Algunos farmacos como los inhibidores
selectivos PDE4, también actian modulando la expresion de moléculas
de adhesion.

» Oligonucleotidos antisentido

Estdn considerados como los farmacos del futuro. En esencia tienen
como diana una secuencia especifica del ARNm y presentan una serie de
ventajas sobre los agentes farmacoterepéuticos clésicos.

1. Actian sobre la causa de la enfermedad y no sobre el sintoma

2. Aumentan su especificidad, ya que los oligonucleétidos antisenti-
do se hibridan con la diana en el ARN con mucha mas especifici-
dad que un farmaco normal. Igualmente poseen una gran afinidad
como consecuencia de que la suma de los puentes de hidrégeno
formados entre el oligonucleétido y la secuencia de ARN supera
en varios 6rdenes de magnitud a las fuerzas de Van der Waals que
generan los farmacos clédsicos en su unién con proteinas.
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Se puede comprobar facilmente su unién a puntos diferentes de
sus dianas, ya que los oligonucledtidos anti-sentido tienen como
diana una secuencia especifica y unidemensional. Por ello, es po-
sible generar secuencias de genes conocidos y comprobar la hi-
bridacion de estos oligonucledtidos. Todo ello era imposible con
los farmacos clasicos, dada su interaccidn con estructuras protei-
cas tridimensionales de dificil sintesis.

Efectos mds duraderos. La inhibicién de una determinada secuen-
cia del ARNm se produce en periodos de tiempo muchos més lar-
gos que la inhibicién de la proteina que este ultimo codificada.

Répido desarrollo. Los oligonucleétidos antisentido pueden dise-
farse y ensayarse mucho mas rapidamente. Asi, se calcula que
que utilizando librerias de compuestos quimicos las posibilidades
de encontrar un farmaco que se una a la diana proteica son del
0,02 %, mientras que en el caso de las librerfas de oligonucleo-
tidos, el éxito es del 10 %.

Por todo ello, hay poderosas razones para pensar que estos agentes
bioldgicos pueden dar lugar a la aparicion de futuros farmacos, aunque
no hay que olvidar que determinadas preguntas como ;Qué dosis?, ;Cudl
es la vida media ;o ;/Cudl es la eficacia?, deben ser respondidas antes de
aceptar su eficacia terapéutica.

Las aplicaciones practicas de los oligonucledtidos antisentido, han es-
tado limitadas por una serie de razones que no se pueden obviar, aunque
algunas de ellas han sido ya solucionadas.

1.

La presencia de nucleasas que pueden degradarlos rapidamente.
Esto ha sido resuelto con la sintesis de compuestos con modifi-
caciones quimicas que los hacen resistentes.

La dificultad de hacer llegar el oligonucleétido al tejido diana en
cantidades suficientes para ser beneficioso. Esta puede ser evita-
da mediante su aplicacion local; de hecho, los oligonucleétidos
antisentido inhalados (RASONs) representan una forma muy
atractiva de dosificacion.

Otro aspecto que puede limitar la obtencion de olinonucleétidos
antisentido, es el hecho de la especificidad de especie. Los mo-
delos animales no son dttiles para comprobar la eficacia de los
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oligonucledtidos, ya que solo los primates tienen altos niveles de
homologia con el ADN humano.

e Antihistaminicos

Los antihistaminicos son farmacos de primera eleccién en el trata-
miento de las patologias alérgicas como la rinoconjuntivitis y la urtica-
ria; sin embargo su papel en el tratamiento de los sintomas del asma es
dudoso. Basados en los multiples estudios de la literatura, se puede de-
cir que los que estdn actualmente disponibles no son alternativa a ningu-
na de la terapias antiasmaticas cldsicas.

Sin embargo, hay que indicar que algunas nuevas moléculas (terfe-
nadina, fexofenadina, certirizina o loratadina) tienen propiedades antia-
lérgicas que les permiten inhibir la expresion de moléculas de adhesion
(ICAM-1), asi como disminuir la supervivencia de eosindfilos y la libe-
racion de radicales libres y leucotrienos.

« Existen por supuesto otras muchas posibilidades en distintos grados de
desarrollo. Asi, por ejemplo, se ha estudiado la actividad de los iséme-
ros activos de agonistas (,. También se ha avanzado en el desarrollo como
antiasmdticos de algunos antihistaminicos de segunda generacion. Los
antagonistas del PAF, a pesar de la aparente implicacién de este media-
dor lipidico en la inflamacién, han dado resultados muy decepcionantes
en clinica. Los inhibidores de la proteina quinasa C (PKC) tendran que
esperar hasta que se consiga un mejor conocimiento de las isoenzimas
implicadas en el asma y al desarrollo de inhibidores selectivos de estas
1soenzimas.

» Nos gustaria hacer referencia por ultimo al conjunto de farmacos usa-
dos en el asma de dificil manejo. Este grupo heterogéneo constituye
una alternativa para el tratamiento con corticoides en aquellos pacien-
tes que reciben la terapia estdndar y quizds puedan orientarnos sobre
nuevos mecanismos de futuras terapias antiasmaéticas:

v/ Metotrexato: Se han propuesto diferentes razones para explicar su efec-
to antiinflamatorio, pero su mecanismo de accién exacto es descono-
cido. Tiene capacidad para inhibir la quimiotaxis de los neutréfilos y
eosindfilos in vitro, es un inhibidor de la expresion de la (marcador de
la activacion de los macréfagos) y de la produccion de IL-6, 11-8.
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Troleandomicina: Antibiético macrélido con un efecto sinérgico al
de los corticoides orales. /n vitro ha demostrado reducir un 44 % la
dosis necesaria de metilprednisolona para inhibir en un 50% la pro-
liferacion linfocitaria. El mecanismo no estd claro, pero se postula
que actia a nivel farmacocinético, por una reduccion del metabo-
lismo hepdtico y la excrecion, lo cual conllevaria un aumento de la
biodisponibilidad del corticoide.

Sales de oro: Aunque su mecanismo de accion es desconocido se
han utilizado para diferentes procesos inflamatorios y autoinmunes.
Se ha demostrado que disminuyen la fagocitosis de neutréfilos y ma-
crofagos, inactivan C1, disminuyen la producciéon de leucotrienos,
prostaglandinas y la liberacion de histamina de baséfilos y masto-
citos. Tienen un efecto apoptético sobre los eosinéfilos cuya super-
vivencia ha sido aumentada con IL-5.

Ciclosporina: Farmaco reconocido como inmunomodulador y an-
tiinflamatorio que ha sido usado ampliamente en el asma corticoi-
de-resistente. Tiene capacidad para reducir la sintesis y la liberacion
de mediadores de la inflamacion de mastocitos y baséfilos y de Huye
por los linfocitos B. La ciclosporina reduce la sintesis de IL-1,
TNFa, stperoxido y agua oxigenada, la quimiotaxis, y el receptor
de la IL-2. Tiene un efecto apoptdtico sobre los eosinéfilos cuya su-
pervivencia ha sido aumentada.

IVIG: Ha demostrado disminuir la cantidad de IgE total en sangre,
la activacion y proliferacion de linfocitos y la produccién de IL-2 e
IL-4.

Heparina: Inhibe diferentes mediadores de la inflamacion y sustan-
cias citotoxicas como la proteina catidnica eosinofilica y las pero-
xidasas. También aumenta la produccién del inhibidor de proteasa
por parte del neutréfilo y disminuye la activacion linfocitaria, la qui-
miotaxis neutrofilica y el crecimiento del musculo liso.

Furosemida: Es un diurético que no actia sobre el asma de forma
sistémica y es necesario administrarla por via inhalatoria a altas
dosis para observar el efecto antiasmatico. /n vitro se ha sugerido
que atenda la bronconstriccién por la reduccién de la actividad del
canal de cloro apical de las células epiteliales. Esta misma accion
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seria la responsable de la inhibicién de la liberacion de mediado-
res por parte de los eosindfilos y del efecto modulador sobre la li-
beracion de neoropéptidos en la terminaciones no adrenérgicas y
no colinérgicas de tipo sensitivo. El efecto de la furosemida sobre
la sintesis de prostaglandinas permanece en controversia. Asi, se
ha propuesto que furosemida produce una estimulacién de la sin-
tesis de prostaglandinas inhibitorias en el epitelio de vias aéreas.
Otros datos sugieren que lo que produce es la inhibicién de la sin-
tesis de prostaglandinas broncoconstrictoras.

2. FARMACOS ANTI EPOC

El término «enfermedad pulmonar obstructiva crénica» (EPOC) fue
acufiado para designar el espacio comun correspondiente a diversas pa-
tologias respiratorias crénicas caracterizado por una disminucion progre-
siva y frecuentemente irreversible del VEMS. Este aspecto le diferencia
marcadamente del asma, donde la obstruccién aérea es reversible. La li-
mitaciéon u obstruccién del flujo aéreo se acompana de tos, produccion
de esputo (hipersecrecion de moco), disnea, y empeoramiento del inter-
cambio gaseoso. A esta situacion clinica comun abocan patologias tan di-
versas como la bronquitis crénica, el enfisema, o el mismo asma, que
strictu sensu no deben ser confundidas con la EPOC propiamente dicha.
La definicién de bronquitis cronica es puramente clinica y consiste en
la presencia de tos y expectoracion durante mds de tres meses al afio, al
menos dos afios consecutivos.

Desde el punto de vista epidemioldgico, la prevalencia de EPOC es, en
pacientes comprendidos entre 40-69 anos, de aproximadamente el 11%.
Existe una tendencia alcista evidente en su prevalencia, y también en las
tasas de morbimortalidad. En Espafia, la EPOC representa la cuarta causa
de mortalidad, con una tasa global de 33/100.000 habitantes que aumenta
a 176/100.000 habitantes en poblaciones de més de 75 afios. De hecho, se-
gun datos de la OMS, se ha calculado que la EPOC seré la tercera causa
de mortalidad mundial para el 2020, y ocupara el 5.° lugar en causas de
morbilidad. Nos encontramos por tanto frente a un problema clinico rele-
vante, con importantes repercusiones socioecondmicas, que merece todo el
interés de profesionales y autoridades sanitarias.
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Practicamente todos los casos de EPOC estdn asociados al consumo
de tabaco, si bien sélo el 15-20% de los fumadores desarrollan esta pa-
tologia debido a diferencias en susceptibilidad de naturaleza atin desco-
nocida. Otros factores de riesgo son: contaminacién atmosférica, exposi-
cion laboral a determinados agentes pulverulentos, factores genéticos
(déficit de o, -antitripsina; enfisema familiar), antecedentes de neumopa-
tias pedidatricas, hiperreactividad bronquial y atopia.

Una vez establecido el diagnostico de EPOC, el prondstico de estos
pacientes dependerd sobre todo del grado de obstruccién al flujo aéreo y
del abandono del consumo de tabaco. La evolucién o historia natural de
la EPOC sigue un curso lento, pero inexorable, en el que pueden sobre-
venir episodios de exacerbacion, con desarrollo de insuficiencia respira-
toria e hipercapnia, potencialmente graves, incluso mortales, que consti-
tuyen por tanto una emergencia médica potencial.

Desde el punto de vista funcional, la EPOC se define por un aumento de
la resistencia al flujo aéreo al que contribuyen: (1) disminucion de la luz bron-
quial por engrosamiento de la pared; (2) contraccion de la musculatura lisa
de las vias aéreas; y (3) pérdida de elasticidad del parénquima pulmonar. Se
considera plausible que el proceso de deterioro se inicia por el dafio epitelial
e inflamacién bronquiolar causados por el humo del tabaco como sugieren
los estudios anatomopatoldgicos. La liberacién de mediadores a partir de cé-
lulas epiteliales, asi como la inflamacién neurogénica causada por la exposi-
cién de terminaciones nerviosas aferentes, desencadena un circulo vicioso
que conduce a la inflamacién crénica con hipertrofia/hiperplasia del muscu-
lo liso, fibrosis de la pared de las vias aéreas, y destruccioén de los tabiques
alveolares (enfisema centrolobulillar). En la actualidad se hace énfasis en la
importancia patogénica del dafio causado por radicales libres de oxigeno pre-
sentes en el humo del tabaco o liberados por macréfagos activados y otras
células inflamatorias. Estas especies reactivas de oxigeno inactivan la o -an-
titripsina (favorecen asi el dafio tisular por elastasa), causan peroxidacion li-
pidica, dafio a proteinas y el ADN, activacion del factor nuclear-xf3, y com-
prometen diversos mecanismos de defensa. En este sentido, en la EPOC
existiria un imbalance entre el estrés oxidativo celular y las defensas antio-
xidantes endogenas. A diferencia del asma, las células inflamatorias que pa-
recen ejercer un papel dominante en la EPOC son los neutréfilos, los linfo-
citos CD8+, los macréfagos y las células epiteliales de las vias aéreas.
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La patogenia y fisiopatologia de la EPOC sélo son parcialmente co-
nocidas. En la actualidad se hace énfasis en la importancia del estrés oxi-
dativo en la EPOC. El arsenal terapéutico empleado para su tratamiento
es compartido casi en su totalidad con el utilizado para el tratamiento del
asma con matizaciones bien conocidas, como el menor papel de los cor-
ticoides. Sin embargo, como indicamos antes, la investigacion farmacol6-
gica en EPOC tiene ahora una gran actualidad como demuestra la serie de
revisiones recientemente aparecidas. A titulo de sumario podriamos resal-
tar algunas posibilidades de futuro, sin pretensiones de exhaustividad:

» Inhibidores del PDE4 (ver el apartado correspondiente)

Los inhibidores de PDE4 tienen un efecto inhibidor sobre varias cé-
lulas inflamatorias implicadas en la EPOC: neutréfilos, macréfagos, lin-
focitos T CD8+ y células epiteliales. El cilomilast y roflumilast han de-
mostrado que mejoran la funcién pulmonar y los sintomas en pacientes
con EPOC, aunque su uso en clinica puede estar limitado por la apari-
cién de nauseas o dolor de cabeza. Intentos de encontrar nuevos PED 1V
con menos efectos adversos estan siendo realizados por diferentes com-
pafifas farmacéuticas.

» Antioxidantes (N-acetilcisteina, andlogos de glutation, vitaminas
E y C, nitronas)

El estrés oxidativo es un componente muy importante de la EPOC y
se ha podido determinar la existencia de altos niveles de marcadores de
estrés oxidativo en el aire exhalado de los pacientes con EPOC.

* Antagonistas de leucotrieno B, (SB 201146, LY 29311 y otros)

 Inhibidores de IL-8 (inhibidores de sintesis de IL-8 y antagonis-
tas del receptor CXC) e IL-10

 Inhibidores del factor de transcripcion NFxB

» Inhibidores de TNF a (anticuerpos monoclonales, inhibidores de
TNF-convertasa)

» Antibioticos macrolidos (eritromicina, claritromicina, roxitromici-
na). En concreto, resultaria atractivo la sintesis de nuevos macro-
lidos que disocien la actividad anti-inflamatoria de la antimicro-
biana.
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2. FARMACOS ANTITUSIGENOS

La tos es un acto reflejo con una funcién protectora tendente a evi-
tar el bloqueo mecdnico de las vias respiratorias. El reflejo de la tos ge-
nera altos flujos espiratorios (como ‘espiracién explosiva’ ha sido califi-
cada la tos en algunos textos clinicos) y, por tanto, facilita el aclaramiento
de patégenos inhalados, aeroalérgenos, irritantes y materia particulada
(humo, polvo o contaminantes atmosféricos), secreciones mucosas respi-
ratorias, material aspirado (v.g. de contenido géstrico), y cuerpos extra-
flos, protegiendo asi las vias aéreas del dafio mucosal. Un reflejo tusige-
no insuficiente favorece la infeccién pulmonar. Por tanto, la tos juega un
papel integral en la defensa inmunitaria, ayuda a mantener la via aérea
patente y preserva el intercambio gaseoso. Sin embargo, la ausencia de
teleonomia de esta funcion se hace evidente cuanto la tos excede la mera
necesidad de expulsar particulas o secreciones, convirtiéndose por su fre-
cuencia, severidad o duracién en una fuente de patologia (trastorno del
estado general, insomnio, dolor, e incluso neumotérax y problemas car-
diovasculares) que exige tratamiento.

No existe un estimulo tusigeno especifico, ni un tipo especifico de
receptor cuya activacion esté vinculada o sea desencadenante de la tos.
El reflejo de la tos se inicia por estimulos irritantes de fibras nerviosas
sensoriales con terminales sobre todo en la mucosa de laringe, traquea, y
bronquios extrapulmonares, siendo estos estimulos aferentes vehiculados
principalmente por el nervio neumogdstrico, también denominado nervio
vago (décimo par craneal). La contribucion de otros nervios (trigémino,
glosofaringeo, y laringeo superior) como portadores de estimulos aferen-
tes también se ha demostrado. Al menos dos tipos distintos de fibras sen-
soriales vagales pueden iniciar el reflejo tusigeno. Un tipo de fibra se ca-
racteriza por su bajo umbral mecanosensor que se adapta rapidamente a
un estimulo mecanico supraumbral constituyendo asi los ‘receptores de
adaptacion rapida’. Estas fibras mielinizadas conducen potenciales de ac-
cién en el rango Ad. Probablemente se trate de los ‘receptores de la tos’
primarios. Los otros tipos de fibras son las capsaicina-sensibles, dificiles
de estimular mecdnicamente pero sensibles a algunos mediadores infla-
matorios y a los agonistas de los receptores vaniloides tipo 1 (VR1) como
la mencionada capsaicina. Estas fibras son andlogas a las somatosenso-
riales, caracterizadas como nociceptivas. Aunque algunas de estas fibras
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conducen potenciales de accién en el rango Ad, otras no son mieliniza-
das y conducen potenciales de accién en el rango C (< 1 m s™). Aunque
se ha discutido el papel de las fibras C aferentes broncopulmonares para
evocar el reflejo tusigeno, su estimulacién produce broncoconstriccion e
hipersecreciéon de moco, y por tanto se encuentran directa o indirecta-
mente implicadas en el reflejo de la tos. Estas aferencias se integran en
un centro nervioso, el centro de la tos, situado en el bulbo raquideo, de
identidad autn no bien definida, pero al parecer independiente del centro
respiratorio. Una diversidad de vias eferentes (nervio laringeo recurren-
te, nervios espinales) articulan una compleja respuesta muscular (muscu-
los espiratorios toracicos y abdominales, glotis, broncoconstriccion) que
constituye el acto de la tos, asi como la posibilidad de su reiteracion in-
mediata, el «acceso de tos» o tos paroxistica. Por tanto, la tos consta de
tres fases en secuencia o consecutivas: 1) inspiraciéon profunda, 2) com-
presion con aumento de presion intratordcia (contraccion de musculos es-
piratorios contra glotis cerrada y relajaciéon diafragmatica) y 3) expulsion
dinamica con glotis abierta y alto flujo espiratorio (>12 L s™).

Atendiendo a su patocronia, la tos puede dividirse en aguda y créni-
ca. La tos aguda se debe generalmente a infecciones virales del tracto res-
piratorio (especialmente el resfriado comun) y también a sinusitis bacte-
riana aguda y pertusis, aunque puede también deberse a patologias mas
graves (neumonia, embolia pulmonar, e insuficiencia cardiaca congesti-
va). La tos aguda es generalmente benigna y autolimitada y, con fre-
cuencia, no precisa o no se busca atencién o ayuda médica, pero su im-
portancia se manifiesta en el importante consumo de automedicacién que
asciende a cifras econdmicas muy elevadas en los paises desarrollados.

La tos crénica es la que dura més de diez dias, mds de tres semanas
o mds de ocho semanas, segin diferentes autores. Las tres causas mas co-
munes de tos crénica son: (i) la patologia asmatica y la EPOC, (ii) la en-
fermedad gastroesofdgica incluido el reflujo, y (iii) el sindrome de rinitis
y goteo postnasal (tos asociada a rinitis y sinusitis). Debe también recor-
darse la tos postviral que puede persistir durante meses tras una infeccién
aguda del tracto respiratorio superior. Asimismo, las neoplasias infiltran-
tes de la pared bronquial (v.g. carcinoma broncogénico) o el tumor carci-
noide, la infiltracién granulomatosa de las vias aéreas (sarcoidosis endo-
bronquial, tuberculosis), la compresién de las vias aéreas por nodos
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linfaticos, tumores mediastinicos o aneurisma de aorta, las neumopatias
intersticiales, la neumonia, y los abscesos pulmonares son también cau-
santes de tos, asi como la insuficiencia cardiaca congestiva. Finalmente,
existe una tos crénica que aparece en el 5 a 20% de los pacientes entre
una semana y seis meses de recibir tratamiento antihipertensivo con inhi-
bidores de la enzima de conversion de la angiotensina II (no ocurre con
los antagonistas del receptor de angiotensina II), relacionada con la ele-
vacion de péptidos bioactivos como sustancia P y bradiquinina, que son
también sustratos de la enzima conversora de angiotensina.

De hecho la tos es uno de los sintomas mds comunes por los que el
paciente busca atencion médica (su prevalencia oscila entre el 5 y el 40%),
y los antitusigenos son una de las clases terapéuticas mds ampliamente
utilizadas en clinica.

Finalmente, es importante recordar que ademds de su caracteristica
de acto reflejo, la tos puede tener también el cardcter de acto voluntario.
Existe efectivamente un control voluntario o consciente de la tos que se
ejerce mediante la influencia superior del cortex cerebral sobre el acto re-
flejo articulado a nivel del tronco cerebral.

Los farmacos antitusigenos han sido objeto de revisiones exhaustivas
siendo escasas las aportaciones recientes. Clasicamente, los farmacos an-
titusigenos se clasifican como de accion central (depresion del centro de
la tos) y de accion periférica (extra-SNC). Sin embargo, los denomina-
dos antitusigenos periféricos o al menos algunos de ellos, estdn dotados
de actividad anestésica local y tienen un componente central en su me-
canismo de accion antitusiva.

El mecanismo de accién de los farmacos antitusigenos dista de ser
conocido con precision. Asi, contintia ignordndose el mecanismo exacto
de la accion antitusigena de la codeina, farmaco prototipo, ampliamente
estudiado y usado durante més de un siglo. El hecho de que la naloxona
bloquee la actividad antitusigena de la codeina sugiere la participacion de
receptores opioides. Por otro lado, se ha demostrado, mediante estudios
de fijacidn, la existencia de sitios de unién de alta afinidad para dextro-
metorfano en varias regiones del cerebro, sitios de unioén que no se blo-
quean con naloxona. Estos sitios de unién no parecen estar relacionados
con la actividad antagonista de receptores NMDA descrita para dextro-
metrofano. Otros antitusivos como carbetapentano y caramifeno, se unen
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también a este sitio, mientras que codeina y otros opioides antitusivos
como levopropoxifeno, no se fijan en este mismo sitio de uniéon. También
la noscapina parece disponer de sitios de fijacion distintos. En conse-
cuencia, la accién central antitusigena de codeina y dextrometorfano, asi
como la de otros antitusigenos centrales, podria tener mecanismos dife-
rentes aun no esclarecidos.

Los estudios en animales de laboratorio y la investigacion clinica con
tos provocada han proporcionado un nimero elevado de farmacos de in-
terés potencial, aunque la capacidad de estas técnicas para predecir la efi-
cacia terapéutica de un producto es cuestionable. Por otro lado, los ensa-
yos clinicos deben tener en cuenta el componente subjetivo de la tos y
su dificil cuantificacion. No es pues extrafio que nos encontremos con
una diversidad de farmacos etiquetados y comercializados como antitu-
sigenos, de los que pocos han demostrado su eficacia en ensayos clini-
cos controlados.

No parece que se puedan incorporar al arsenal terapéutico nuevos an-
titusigenos basados en mecanismos de accién innovadores en un plazo de
tiempo corto. Los farmacos antagonistas de los receptores opioides de tipo
d (subtipo 9,) producen un efecto antitusivo potente en pruebas experi-
mentales, al parecer relacionado con la modulacién intracelular de calcio y
debido a su accién central, aunque no hay productos en desarrollo clinico.

La nociceptina (orfanina FQ) es un péptido ligando endégeno del re-
ceptor ‘tipo-opioide’ NOP, (previamente denominado ORL,). Estos re-
ceptores NOP, se localizan en vias aéreas pulmonares y estdn relaciona-
dos con la inhibicién de liberacién de taquicininas por fibras C en el
pulmoén y con una menor respuesta a estimulos tusigenos. Su accién an-
titusiva potencial seria, por tanto, de tipo periférico aunque podria afa-
dirse un componente central. También es posible que se desarrollen an-
tagonistas de neuroquininas con actividad antitusigena.

4. FARMACOS MUCOLITICOS

El moco de las vias respiratorias parece mayoritariamente el produc-
to de dos genes de mucina el MUCS5SAC y el MUCSB. Estos genes codi-
fican apoproteinas que luego son intensamente glicosiladas dando lugar
a las glicoproteinas maduras o mucinas, de alto peso molecular, que otor-
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gan al moco sus caracteristicas propiedades tipo gel. Estas mucinas se en-
cuentran almacenadas en granulos de células caliciformes (goblet cells)
listos para su rdpida secrecion para proteger al epitelio de agresiones ex-
ternas. Las células caliciformes secretan principalmente MUCSAC vy las
células mucosas de las gliandulas submucosas secretan principalmente
MUCSB. Las células caliciformes y las glandulas submucosas se en-
cuentran localizadas sobre todo en las vias aéreas centrales y se hacen
cada vez menos frecuentes al disminuir el didmetro de estas vias hasta
desaparecer. En patologias respiratorias crénicas puede darse una hiper-
trofia de glandulas submucosas y una hiperplasia de células caliciformes
detectadas ademds en las vias aéreas mds periféricas, con aparicion de
metaplasia de células epitaliales hacia células caliciformes.

La hipersecrecion cronica de moco es una caracteristica importante
de algunas enfermedades respiratorias crénicas como la EPOC, inclu-
yendo la bronquitis crénica y la bronquiectasia, la fibrosis quistica y el
mismo asma bronquial. Ademads, estos estados hipersecretorios pueden in-
crementar la frecuencia y duracién de infecciones respiratorias, exacer-
baciones que pueden requerir la hospitalizacion, y en consecuencia un in-
cremento de la morbimortalidad.

La mayor parte de la obstruccion de vias aéreas en bronquitis cronica y
asma sucede en aquéllas aéreas pequenias donde se encuentran células cali-
ciformes pero no glandulas submucosas. En el ser humano, a diferencia de
otras especies animales, la secrecion de células caliciformes estd regulada
por factores no neuronales quedando la regulacién neuronal limitada a las
gldndulas submucosas. La presencia de infecciones o de factores inflamato-
rios en las vias aéreas que den lugar a la entrada de células inflamatorias y
a fenénemos de dafio y destruccion celular también pueden ocasionar un au-
mento en la viscosidad del moco por la presencia de cantidades elevadas de
ADN. Por tanto, estrategias terapéuticas que reduzcan la infiltracién y acti-
vacion de las células inflamatorias dardn como resultado una disminucién
de la secrecion de moco y eventualmente también de su viscosidad.

Recientemente se han realizado varios intentos de clasificaciones sis-
tematicas de los farmacos activos sobre el moco respiratorio, aunque en la
practica es suficiente referimos a ellos como expectorantes y mucoliticos.
Los expectorantes debieran estimular los mecanismos de expulsion del
moco, bien incrementando el movimiento ciliar que traslada la secrecién
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hacia la faringe donde es eliminado por la expectoracion o deglutido, o au-
mentando el reflejo tusigeno. También para algunos, los expectorantes son
los farmacos que provocan un aumento de la secrecion, sobre todo del vo-
lumen hidrico de la misma, facilitando asi su expulsion, ya que el conte-
nido de agua es determinante de la viscoelasticidad del moco. Los muco-
liticos afectan a las caracteristicas fisico-quimicas del moco (v.g.
disminuyen su viscosidad), de modo que se facilita la expectoracion. Sin
embargo, un farmaco puede disminuir la viscosidad del moco in vitro y re-
sultar de escasa utilidad in vivo, porque no aumenta el aclaramiento ni me-
jora la funcién pulmonar. Otros términos como fluidificantes, balsdmicos,
mucorreguladores, mucocinéticos, etc., son prescindibles o bien carecen de
una base farmacolédgica inequivoca. En la préctica, la distincién entre es-
tos farmacos es dificil y por ello suelen ser estudiados en conjunto.

El nimero de farmacos a los que se atribuye actividad enmarcable den-
tro de este objetivo terapéutico es muy elevado. Existen grandes dificultades
metodoldgicas para la evaluacion clinica de estos farmacos, y de hecho su efi-
cacia, aunque puede existir, no es facil de demostrar de manera categdrica.

Al menos tres estrategias nuevas se encuentran en desarrollo clinico, la
modulacion de los receptores P2Y,, el uso de anticolinérgicos, y el de ago-
nistas de receptores dopaminérgicos D,. Los nucleétido-trifosfato ATP y UTP
estimulan la secrecién de moco por activacion de receptores P2Y,. No se dis-
pone de antagonistas selectivos para demostrar su papel, ni tampoco sabe-
mos si se modifican los niveles de estos nucleétidos en la enfermedad. Qui-
74 la elevada concentracién de ATP en el interior celular pueda hacer que se
libere por irritacion o necrosis y aumente notablemente en el liquido extra-
celular, produciendo asi una mayor secrecion de moco. Los farmacos ago-
nistas de este receptor pueden, en consecuencia, resultar beneficiosos en
bronquitis moderada a pesar de que aumentaria la secrecion de moco, lo que
no esta claro. Sin embargo es un receptor con potencial pro-inflamatorio ya
que estimula la liberacién de elastasa de los neutrdfilos y favorece la gene-
racion de especies reactivas de oxigeno. Alternativamente, se podria estudiar
la actividad de farmacos antagonistas o moduladores de este receptor.

La reciente introduccion del antimuscarinico de larga duracion de ac-
cion, tiotropio, con selectividad cinética por receptores M,, permitird co-
nocer su posible incidencia en la secreciéon de moco, como un valor afa-
dido a su actividad broncodilatadora.
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Finalmente, se han estudiado en clinica, agonistas duales de receptores
dopaminérgicos D, y de f,-adrenérgicos. La activacion de los receptores
D, puede inhibir a nivel presindptico la liberacién de neurotransmisores se-
cretores (v.g. acetilcolina) inhibiendo asi la secrecién de moco. Algunos da-
tos de ensayos clinicos en fase II son alentadores en el sentido de reducir
la secrecion de moco, pero el farmaco mejor estudiado, viozan, ha sido
abandonado recientemente a pesar de haber alcanzado la fase III para su
aplicacion en la EPOC.

5. TERAPIA INHALADA

En la terapéutica de las enfermedades pulmonares caracterizadas por la
obstruccion del flujo aéreo (asma y EPOC) es muy importante la via de ad-
ministracion del farmaco. La preferencia de la terapia inhalada frente a otras
vias de administracién, es facil de comprender cuando recordamos que la
administracion sistémica requiere altas dosis que afectan a todo el sistema,
para conseguir una concentraciéon moderada de farmaco en los érganos dia-
na. Esto lleva consigo la aparicién de efectos secundarios en otros érganos
y la eliminacién de gran parte de la dosis empleada. Sin embargo, la ad-
ministracion local de un farmaco, en este caso por via inhalada, consigue
con menores dosis una mayor concentracion de farmaco en los érganos dia-
na, pasando menos cantidad de firmaco a la circulacion sistémica y pro-
duciéndose menos efectos secundarios y eliminacién de farmaco.

El acceso del farmaco a la via aérea se ve afectado por distintos as-
pectos:

1. Caracteristicas del propio farmaco: Particulas entre 2 y 6 mi-
cras son capaces de alcanzar las vias aéreas intrapulmonares; las
de mayor tamafo se depositan en la orofaringe y la via aérea su-
perior, mientras que las menores de 1 micra son exhaladas con el
aire expirado.

2. El flujo aéreo: Un flujo inspiratorio lento y constante es la con-
dicién para mantener las particulas de farmacos en suspension en
la corriente aérea y, por tanto, facilitar su depdsito pulmonar. Un
flujo alto provoca turbulencias que facilitan la impactacion de las
particulas en las ramificaciones de la via aérea. La llegada de par-
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ticulas a las vias aéreas periféricas es mayor a mayor volumen
inspirado y con inspiraciéon mds lenta. La realizacion de una ap-
nea postinspiratoria (10 segundos) favorece el depodsito del far-
maco en las vias aérea periféricas.

3. Calibre de la via aérea: Cuanto mayor es el grado de obstruc-
cién bronquial, mayor es el deposito en las vias aéreas centrales
que en las periféricas.

Sin embargo hay que recordar que la cantidad de farmaco que llega
a la via aérea es pequeia, ya que el depdsito pulmonar es menor del
20 % de la dosis administrada y el otro 80 % se deposita en la faringe y
la laringe, se absorbe por via digestiva y produce efectos sistémicos. De-
pendiendo del dispositivo empleado: nebulizadores, cartuchos presuriza-
dos de dosis controlada, dispositivos espaciadores e inhaladores de pol-
vo seco y de la correcta cumplimentaciéon por el paciente de las
instrucciones de manejo del equipo.

Todo esto hace necesario asegurar la maxima eficacia en el disefio y
sencillez en las instrucciones de uso de los equipos de administraciéon de
farmacos por via inhalatoria. Por ello, hemos considerado necesario ha-
cer una sucinta referencia a estos dispositivos galénicos.

Desde su introduccién en 1956, el cartucho presurizado de dosis con-
trolada ha sido el sistema de eleccion para la terapia inhalada. En este
dispositivo el fairmaco micronizado estd acompafiado de propelentes como
los clorofluorocarbonos (CFC) presurizados a 2 6 3 atmosferas. Una vez
mezclados, por agitacion previa, ambos componentes forman una sus-
pensién que se libera de forma uniforme y dosificada al actuar una val-
vula dosificadora colocada en la salida. En la actualidad existe el con-
vencimiento de la necesidad de reemplazar los CFC como consecuencia
del dafio causado a la capa de ozono de la estratosfera, siendo el afio 2005
la fecha limite aceptada por un acuerdo internacional.

Existe una alternativa para los CFC y es que es posible reformular
los cartuchos presurizados con gases propelentes de tipo hidrofluoroala-
canos (HFA) [HFA-134.%; HFA-227]. Estos compuestos no dafian la capa
de ozono, pero si que participan en la génesis del cambio climético al im-
pedir la disipacién del calor producido por la vida en el mundo [1.5-5.8
°C para el 2100]. Aunque estos compuestos son menos potentes que el
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diéxido de carbono para producir este efecto impermeabilizante al calor,
tienen una permanencia en la atmésfera 2000 veces mayor. En suma, es-
tos gases no van a representar una solucion segura y segura y deberan so-
meterse a legislaciones restrictivas en los proximos afios.

A pesar de esta «mala situacion» para los cartuchos presurizados con
gases CFC o HFA, se han ofertado al mercado farmacéutico nuevos dis-
positivos como el Autohaler® (3M Pharmaceuticals) y el Easi-Brethle®,
en un intento de minimizar una de las principales dificultades observadas
en el uso de estos equipos «la coordinacion entre la inspiracion y la aper-
tura da la vélvula de dosificacion«.

La mejor alternativa a estos cartuchos presurizados la constituyen los
inhaladores de polvo seco Estos dispositivos se activan con la inspiracion
del paciente al hacer pasar el aire a través del farmaco disponible en pol-
vo seco, con ello se evita la necesidad de coordinacién del cartucho pre-
surizado y la destruccién de la capa de ozono por los clorofluorocarbo-
nos usados hasta el momento. El tamafio de particula suele ser de 1 a 2
micras y la inspiracion puede repetirse las veces que se quiera, pues solo
se dispone de una dosis, asegurdndose con ello la completa inhalacién del
farmaco. El principal inconveniente de estos equipos es que para inhalar
estas particulas se necesitan flujos inspiratorios altos, lo cual es dificil en
situaciones como son los ataques agudos de asma y EPOC, donde el pa-
ciente es incapaz de obtener suficiente fairmaco de estos inhaladores.

El primer equipo utilizado fue el Spinhaler® (1967) de Fisons, mas tar-
de apareci6 el Rotahaler® de GlaxoSmithKline y el Aerohaler de Boeh-
ringer Ingelgheim. Tienen como principal problema el tener que cargar cada
vez, que se quiere aplicar el farmaco, una cipsula de polvo seco y que su
estabilidad estd comprometida por las altas temperaturas y la humedad.

En la actualidad se han ido introduciendo en el mercado farmacéuti-
co nuevos dispositivos. De ellos destacaremos las caracteristicas del Tur-
buhaler® y el Accuhaler®, recomendando al lector interesado en el tema
una revision de 1.J. Smith y M. Parry Billings.

o Turbuhaler®: Se utiliza para farmacos como budesonida o terbu-
talina. El sistema dispone de 200 dosis, que se cargan con un solo
giro de la base del aparato. Para su correcto uso se requiere un flu-
jo inspiratorio alto, superior a 1 litro/seg. Con €l se provoca una
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impactacion orofaringea similar a la obtenida con los cartuchos pre-
surizados (80 %).

* Accuhaler®: El sistema dispone de 60 dosis y de un marcador de
dosis utilizadas. Requiere un flujo inspiratorio algo menor que el
anterior. El salmeterol es uno de los farmacos que se administra
por en este sistema.
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