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INTRODUCCION

la obstrucción crónico de los vías aéreas, indica una
teración de las propiedades mecánicas de los pulmones, car'
terízcidl!l por dificultad oumentada para la espiración que
es reversible; casi siempre se acompaña de aumento de la
sistencia a la-inspiración. Ocurre principolmente acompañ'
do a trastornos como bronquitis crónico, enfisema y asma b
quia 1.

Desde su introducción los esteroides han estodo inclui
en el trotamiento del asma bronquial; pero su eficacia en
bronquitis crónica y enfisema, aún no se ha dilucidado cc
pletamente.

Actualmente a nivel nacional, no existe ningún estu
sobre la terapia esteroi dea en las enfermedades pul m o n a r
obstructivas crónicas, por lo que el objetivo principal fué,
terminar su efi¿acia. El estudio se efectuó en el Hospitol
neral San Juan de Dios, Departomento de Neumología, (Ce
sulto Externa), tomando una muestra de 50 pacientes con d
nóstico de EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crónic
comprendidos entre 50 y 70 años de edad, con historia de
bilanc:ias y tratamiento con beto-adrenérgicos y/o metil-xc
tinas, ausencia de cualquier proceso infeccioso agudo con,
mitante, diabetes, osteoporosis, tuberculosis pulmonar y en
medad pépti ca.

Se dividió a los pacientes en 2 grupos de 25 cada ur
administrándose JOmg diarios de prednisona, según los sigui
tes diseños: No. J: 2 semanas con placebo, 2 semanas
medicamento y 2 semanas con prednisona. Diseño No. 2:
semanas con prednisona, 2 semanas sin medicamento y 2 se



nas con placebo.

Antes de iniciar el tratamiento y después del curso de 2
semanas con tratamiento de esteroides y/o placebo, se realiza
ron mediciones de FEV¡ (voIU'11en espiratorio forzado en u-;;

segundo), FVC (capacidad vital forzada), eosinofilia periféri-
ca y de esputo. Se espera que con el presente estudio se -
pueda demostrar la utilidad del tratamiento esteroideo en la
EPOC.
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DEFINICION y ANALlSIS DEL PROBLEMA

Desde su introducción los esteroides han jugado un ma-
yor rol en el mejoramiento del tratamiento del asma bronquiaL,
pero su eficacia en la bronquitis crónica y enfisema, perman~
ce aún como materia de controversia. las manife:staciones
morfológicas más características de la bronquitis crónica, son
el aumento de las glándulas mucosa s traqueobronquiales; otras
manifestaciones morfológicas incluyen la presencia de un exc~
so de moco dentro de las vías aéreas, un estrecha'11iento de
las vías aéreas periféricas, (presumiblemente debido a infla"",:
ción) y una fi-ecuencia incrementada de enfisema. Metapla-
sia de las células caliciformes e inflamación de las vías aé-
reas centrales y periféricas; aunque no es un hallazgo con~
tante en la mayoría de pacientes; el múscu lo liso está aumen
tado en algunos pacientes bronquíticos, más comúnmente en
aquellos con un componente principal de broncoespasmo. (14)
(21).

Una variedad de lesiones son encontradas en las vías a~
reas de los pulmones enfisematosos. Algunas son lesiones ca-
racterísticas de bronquitis crónica (moco intraluminal y estre-
chamiento de las vías aéreas periféricas), ya que ésta ocurre
comúnmente en pacientes con enfisema. El impacta'11iento m',!.
coso periférico, parece ser más marcado en los pulmones enf!...
sematosos, más que en los no enfisematosos; posiblemente de-
bido a un pobre mecanismo de aclaramiento más que una hi-
persecreción de moco. (14)

Con las anormalidades anteriormente descritas en las
vías aéreas, no solo en la bronquitis crónica, sino también en
el enfisema, se puede postular que los posibles beneficios del
tratamiento con corticosteroides puede ejercerse sobre la enfer
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medad de las vías aéreas. Este efecto podría ser debido a sus
ro piedades anti-inflamatorias, sobre la musculatura lisa de lasp .' b. d

v(as aéreas o a una ceelon com InO a.

Los reportes publicados sobre el efecto del tratamiento

con corticosteroides en la enfermedad pulmonar obstructiva cr.§.

nica, son controversia les; con algunos reportes demostrando -
beneficio Y algunos demostrando una pobre eficacia.

En general, los pacientes que van a responder con cor1J..
costeroides, son aquellos con una historia de atopía y reacci~
nes cutáneas positivas, aquellos con inicio de la enfermedad
con sibilancias Y que tienen éstas como síntoma predominante,

que tienen eosinofilia en esputo y sangre y que mejoran luego
de la inhalación de las drogas broncodilatadoras.

En base de lo anterior se analizó el efecto del tra ta-
miento con corticosteroides en pacientes con EPOC (enferme-
dad pulmonar obstructiva crónica), monitorizando su respuesta
mediante mediciones pre y post tratamiento del FEVJ (volumen
espiratario forzado en un segundo), FVC (capacidad vital for-
zada), así como eosinofilia periférico y de esputo.
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REVISION BIBLlOGRAFICA

CORTICOSTEROIDES

Los corticosteroides, consisten de un anillo básico de cl
clopentano fenantreno con varios grupos. la posición y estru~
tura de estos grupos, determinan la extensión de sus propieda-
des glucocorticoides y de sus propiedades mineralocorticoides.
Aunque los corticosteroides anti-inflamatorios, son selecciona-
dos por su actividad predominante glucocorticoide; la mayo-
ría tiene algún grado de actividad mineralocorticoide, y por
ello el riesgo de inducir efectos asociados con alteración del
balance electrolítico. (12) (15).

MECANISMOS DE ACCION ANTI-INFLAMATORIA:

Recientes hallazgos han sugerido una fuerte unión entre
las propiedades anti-inflamatorias de los corticosteroides, y sus
efectos sobre el programa genético de la síntesis de proteína
para tratar de explicar su mecanismo primario de acción, para
ello se ha descrito un modelo que explica las diferentes acti-
vidades de los miembros de los esteroides. En este mode lo,
los esteroides libres en los líquidos extracelulares entran a la
célula a través de difusión pasiva. Aquí se une a un recep-
tor específico de proteína. En este modelo el receptor puede
asumir dos conformaciones; como receptar tenso (Rt) y como
receptor relajado (Re), en equilibrio unos con otros. Cada e~
teroide puede inducir actividad a través de afinidades separa-
das para los Rt. y Rr. Solo el Rr. después de unirse al este-
roide y formar receptor con esteroide (Rs), puede llegar a ser
activado y formar receptor con esteroide activado (Rsa), y así
moverse al núcleo.
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Los esteroides agonistas se unen a los Rr; los esteroides
antagonistas, se unen a los Rt; los parcialmente agonistas se
unen a ambos y los esteroides inactivos o ninguno; Los este-
roides también pueden unirse a otros receptores en el citoplas
ma (ejemplo: mineralocorticoides y progestogénicos). Una ve-:¡

en el núcleo, ocurre una unión con un receptor, Rsn (receptor
esteroideo en el núcleo) y luego transcripción del DNA nu-
clear al Rna mensajero. Esto:.puede ocurrir en varios sitios.
Cuando este paso se ha completado, ocurre disociación del si
tio de acepción nuclear liberando al receptor citoplasmótico y
al receptor esteroideo del citoplasma. El receptor citoplas-
mático, pasa luego a un estado de receptar inactivo (Ri) inca
paz de unirse con el esteroide; una de las causas de resiste;:;-
cia esteroidea es falla de la activación del Ri (un paso que
necesita fosforilación). Mientras tanto el RNA mensajero sa

-le del núcleo para un sitio ribosamal en el citoplasma, a q ui'
ocurre transla ció,! de I ma teria I genéti co en la forma de protei
na sintetizada, la cual puede variar desde un pequeño pépti-':
do hasta una enzima. Esta proteína conduce al efecto bioló-
gico directamente o por mejoramiento y/o inhibición de otros
procesos. (12) (13) (15).

En los últimos años se ha hecho un considerable progre-
so para atender cómo los esteroides trabajan, y varios factores
importantes han sido dilucidados. Los glucocorticoides; inhi-
ben la disponibilidad de los leucocitos en el sitio inflamato-
ria, interfieren con su función en este sitio y suprimen los
efectos de los factores humorales y de los factores no celula-
res sobre la respuesta inflamatoria. (5) (6).

"
EFECTO SOBRE EL TRAFICO DE LOS LEUCOCITOS:

Los glucocorticoides tienen efectos marcados sobre la
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concentración de los leucocitos en la songre periférica. Los
recuentos de los linfocitos, monocitos, eosinófilos y basófilos
pueden disminuir en respuesta a los corticosteroides, y la cue!::
ta de neutrófilos puede incremenlarse. Después de una dosis,
estos efectos alcanzan un pico a las 4-6 horas y el recuento
retorna a la normalidad después de las 24 horas de cada do-
sis; si ésta es dada comO una simple dosis, o en dosis repeti-
das en días a Iternos.

Por. otra parte A. S. Fauci y colaboradores, han encon-

trado que la administración de dosis relativamente bajas (15-
20mg) de prednisona, produce el mismo grado de neutrofilia,
linfocitopenia, monocitopenia y eosinopenia, como la que se
produce al dar dosis de BO-1OOmg. Tombién encontraron que
las mismas respuestas fueron obtenidas cuando, dosis equivale!::
tes de glucocorticoides anti-inflamatorios con vida media mar
cadamente diferentes fueron administrados. (5) (6) (13) (15).

LlNFOCITOS:

La linfocitopenia inducida por los glucocorticoides, no
es debido a la lisis de linfocitos como se creía. Esta impre"..
sión se derivaba de los estudios de los glucocorticoides en an!.
males, en los cuoles la lisis celular ocurría en respuesta a la
droga. En los humanos la linfocitopenia vista, en respuesta
a la administración de esteroides, aparentemente representa en
considerable parte una redistribución !empora 1 de los linfoci-
tos fuera del compartimiento intravascular hacia los tejidos -
linfoides. (5) (6).

Esto fue claramente demostrado en estudios por Fauci, so
bre los linfocitos recirculantes y los no recirculantes. Los li~
focitos recirculantes, los cuales representan aproximadamente
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2/3 de los linfocitos en el cuerpo, consisten'principolmente
en células "T", que viajan dentro y fuera entre el comparti-'
miento intravascular y los tejidos linfoides, incluyendo el ba-
zo, conducto torácico, los nódulos linfáticos y médula ósea.
Los linfocitos no recirculantes, los cuales incluyen algunas cé
I I "T" h ' 1 I " Bu' . d " d

-
u as y muc as ce u as I viven on espacIo e su VI a

dentra del comparti'11iento vascular. Fauci y colaboradores en
contraron que los glucocorticoides, causan emigración de Ia ~
células "T" recirculantes del campartimiento intravascular, ha
cia los tejidos linfoides, mientras que tienen menos efecto so
bre la disfribución de las células "B".

En los cerdos de Guinea, las células "T" se
principalmente en la médula ósea, y hay evidencia
médula ósea pueda ser el mayor sitio de derivación

~por los esteroides en los humanos. (5) (6). '

acumulan
de que la
inducido-

El preciso mecanismo por el cual, los linfocitos son re-
distribuidas fuera del compartimiento intravascular, no es bien
conocido, pero un número de teorras se han postulado; inclu-
yendo alteración de superficies celulores y efectos sobre el en
dotelio microvasculor. El mecanismo más probable, porece

-
ser la alteración de la superficie celular. Desde 1964 B.M.
Gesner y V. Ginsburg, demostraron que al teraciones de la
configuración molecular sobre la superficie de la membrana del
linfocito, produce fuertes cambios en el patrón circulatorio.
Se ha llegado a establecer que los glucocorticoides influen-
cian las funciones de la membrana celular. Uno puede admi-
tir la hipótesis de que las alteraciones del tráfico de linfoci-
tos atribuibles a los glucocorticoides son debidas a una pertur-
bación de la configuración de la superficie de estas células.
Dichas perturbaciones, pueden ser un cambio en la carga de
la superficie o en la función de los receptores moleculares, in
e/uyendo interacciones con las células endoteliales de los pe:
queños vasos. (5) (6) (13).

8

l

I
----

FAGOCITOS MONONUCLEARES:

Los glucocorticoides tienen un amplio rango de e fe c tos
sobre las células, de los series de los fagocitos mononuclea-
res. Estas células incluyen los promonocitos en la médulo
ósea, los monocitos circulantes y sus descendientes, los macr~
fugos tisulares. Ya que lbs macrófagos están envueltos en muchas

d I l. f . "T" "B" . l .
de las respuestas e os In OCltOS y ,por eremp o. en
la presentación de los antrgenos a los linfocitos, y en la su!?
secuente remoción de complejos inmunes, las respuestas infla-
matorias e inmunes son profundamente influenciadas por los es
teroides.

Cuantitativamente los glucocorticoides producen una de-
pleción más profunda de monocitos, más que cualquiera de e..!
tas células en la sangre; los niveles con frecuencia caen de
300-400 a menos de 50 X mm3. Esta monoci topen ia, aparen-
temente está relacionada al proceso de redistribución que se
ha descrito para los linfocitos, pero de acuerdo con B. Ho -
Hahn y colaboradores los monocitos son aún más sensitivos que
los linfocitos para el efecto de redistribución. la monocitop~
nia inducida por los esteroides, pueden disminuir el desarrollo
de reacciones inflamatorias, las cuales son independientes de
la inmigración de macrófagos. (5) (13).

NEUTROFILOS:

La neutrofilia que acompoña a la terapia esteroidea, es
del rango de un -incremento de 2000-5000 neutrófilos por mm3,
de sangre. Uno puede documentar una acelerada liberación -
de los leucocitos polimorfonucleares de la médula ósea y pa-
radógicamente, uno reducción de la migración fuero de la
circulación. Esto puede explicarse por el hecho de que los este-
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roides, inhiben la habilidad de las neutrófilas poro adherirse o
marginar lo pared del vaso. Esto marginación es un pre-re-
quisita necesario poro que lo célula emigre dentro de las teil.
das. El efecto neto es uno reducción sustancial en el número
de neutrófilas que normalmente se acumulan en el sitia infla-
matorio. La reducción de lo acumulación de los neutrófilos
combinada con lo reducción de la acumulación de los manaci
tos macrófagas en el sitia de inflamación, puede representar=-
el mecanismo anti-inflamatorio mayor de los glucocortico i de s.
Esto probablemente, también es lo rozón por lo cual, las de-
fensas del huésped están deteriorados, en pacientes que reci-
ben terapia esteroidea por largos períodos de tiempo. (5) (13).

EOSINOFILOS y BASOFILOS:

Lo eosinopenia causado por los glucocorticoides, es profun
do (par debajo de 25 células por mm3), y fue uno de los p':¡
meros efectos notados por los glucocorticoides; como con lo~
monocitos Y' linfocitos, lo caída del recuento celular era atri
buido inicialmente o lisis celular, pero recientes trabajos indi
con que es debido o redistribución fuero del compartimiento i;;-

travascular hacia otros tejidos, con un patrón similar descrit;;
poro los linfacitos.

Lo quimiotaxis también parece estor afectado, pero esto,
también es probablemente debido o la inhabilidad de las célu
los poro responder o los factores quimiotácticos, más que un;;
disminución en lo producción de los factores. Los glucocorti
coides son efectivos en contra de: lo eosinofilia idiopática y
el síndrome hiper-eosinofnico, pero no se conoce si esto e s
debido o un efecto eosinopénico o o una interferencia con lo
función de los eosinófilos.

10
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Los esteroides producen uno disminución en el recuento
periférico de los eosinófilos y uno caída de lo histamina san-
guíneo. Poco es conocido acerco de sus efectos sobre el tró
fico de los eosinófilos. Es proboble sin embargo que ellos a-
fecten la función del basófilo y del mastocito. (5) (13).

EFECTO SOBRE LA FUNCION DEL LEUCOCITO:

Los efectos anti-inflamatorios de los glucocorticoides' son
manifestados o través de coda tipo de célula relocionado con
la inflamación, la mayoría de lo actividad de los glucocorti-
coi des se inicio o nivel subcelular o través de receptores hor
monoles, como yo hemos descrito. La síntesks de las nuevo~
proteínas por los glucocorticoides, pueden estor re I o c ionodo
con los efectos tempronos sobre los células, lo cual de acuer-
do a la reciente evidencia, puede ser uno de los mecanismos
bósicas por las cuales los glucocorticoides afectan lo función
celular. Lo síntesis de las nuevas proteínas pueden también
causar alteración de la membrano celular, lo cual puede co~
tribuir en parte a los patrones de re tráfico celular, también -
ya descritos. (5) ,(13).

La inhibición de lo síntesis de prostaglandinas notado
más tarde, puede ser resultado de ésto síntesis proteico, y hoy
evidencio de que los glucocorticoides iricrementan la síntesisa
la expresión de las beta-odrenérgicas, sobre el músculo lis a.
Este efecto sobre lós réceptares beta, puede explicar por qué
las glucacarticaides, potencian las efectos beneficiosos de los
broncodilatadores; ejemplo: del isoproterenol que es un be-
ta agonista. Los glucocorticoides pueden también incrementar
la cantidad de AMP cíclico (odenosín monofasfoto cíclico) en
los linfocitos; algunos investigadores han sugerido que los gl~
cocorticoides, pueden alterar la síntesis proteico y otros fun-
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ciones celulares vía del AMPc. (5) (13) (15).

MOVIMIENTO DE CEllJLAS INFLAMATORIAS:

El desarrollo de un foco inflamatorio, depende de la mi
gración de los IÉwcocitos polimorfonucleares y de los monoci=-
tos a dicha área. Este movimiento celular es grandemente a-
celerado por la elaboración y respuesta a factores quimiotác-
ticos generados en el sitio inflamatorio. Los corticosteroides,
incrementan lo movilidad de los neutrófilos, lo cual desde lue
go hace más dificultoso que sean dirigidos a una dirección

-

particular (por ejemplo: hacia el sitio inflamatorio). Al mis
mo tiempo los glucocorticoides, disminuyen la respuesto de

10-;-

neutrófilos, eosinófilos y monocitos a estímulos quimiotácticos.
El resultado neto a estos cambios inducidos por los esterOides,
es que lo acumulación de los células responsables de lo res-
puesto inflamatorio aguda y crónica, esté grandemente dismi-
nuída. (5) (13)

Los esteroides, también pueden interferir con la funcián
de las células que se encuentran ya en el sitio inflamator i o.
Datos in vitro, indican que altas dosis de corticosteroides,pue
den interferir con la fagacitosis de los neutrófilos y aún más~
con lo muerte intracelular de los microorgonismos. La extro-
polación en vivo de estos hallozgos, es controversiol, y de-
pende del microbio en particulor que esté siendo estudiodo. Es
to situación es más cierta poro el caso de los monocitos y m-;;
crófagas; estos célulos son mós sensitivas o los corticosteroi::
des que los neutrófilos. Dosis farmocológicos inhiben su habi
lidod para fagocitor y matar los micraorgonismos. En p or t~
este efecto es el resultodo de lo disminución de los receptores
de la porción Fc y para C3b (tercer componente del comple-
mento), moléculas que son cruciales poro lo fagocitosis de par
tículas opsonizodas. (5) (13).

-
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INHIBICION DE LA LlBERACION DE ENZIMAS:

Uno de los meconismos onti-inflamotorios propuestos de
los corticosteroides, es lo estobilizoción de los membronos Ii-
sozómicas, impidiendo corrÍo consecuencio lo liberoción de e~
zimos proteolíticos lisozomales por los neutrófilos y fagocitos
mononucleares.

A este respecto los hallazgos experimentoles, han sido -
controversioles en estudios inicioles en onimales, usondo oltos
concentrociones de corticosteroides. Pero recientemente, un
efecto moderodo ho sido observado, utilizando dosis farmocoló
gicos en célulos humonos.

Sin emborgo los esteroides han demostrodo que inhiben -
lo secreción de, enzimas proteolíticos no lisozomoles, como los
colagenosas, elostasas y 01 activador de plosminógeno, el cuol
convierte el plasminógeno en plosmino. Lo disminución de lo
producción de estos sustancias podrían prevenir en gron porte
lo destrucción tisulor. (5) (13).

Uno de lbs signos cordinales es fiebre, y ha sido conoci
do que los glutocorticoides son ogentes ontipiréticos efecti=-
vos. Recientemente se ha encontrodo que el pirógeno endóg~
no responsoble de lo elevoción de la temperoturo corporol, es
idéntico o lo interleukino 1 y que lo producción de este mo-
terial por los monocitos y mocrófogos es inhibido por los cor-
ticosteroideso (5) (13).

METABOLISMO DE LAS PROSTAGLANDINAS:

Una nuevo ero es el entendimiento de los meconismosde
lo inflamoción, fue señolodo con la explicoción del rol de los

13



prostaglandinas y los leucotrienos. Mientras esto con ti n ú a
siendo un órea de extensa investigación, estó claro que la fa
se inicial de estos productos estó afectada por los corticoste"=-'
roides. El primer paso de esta vía de inflamación, incluye la
conversión de los fosfolípidos de la membrana celular ha c i a
ócido araquidónico por intermedio de la fosfolipasa "A". Las
células expuestas a los corticosteroides, sin embargo son esti-
muladas para producir una nueva proteína, frecuentemente 110
moda lipomodulina, la cual inhibe la fosfolipasa y con e II ~
impide la producción de ócido araquidónico. Las prostaglan-
dinas y los leucotrienos son derivados del ácido araquidónico,
este efecto de los esteroides podría disminuir la inflamación.
(5) (13) (15).

La activación del complemento, otra i'11portante vía de
~ los procesos inflamatorios, no está significativamente supri '11i-

da por los glucocorticoides. En los '11odelos animales sin em-
bargo, altas dosis de corticosteroides, deprimen varios compo-
nentes del comple'11ento, pero hay poca evidencia de que a-
fecten el cO'11ple'11ento en los humanos. No obstante los teji
dos de algunos individuos tratados con esteroides, puedan ser
resistentes a algunos de los resultados de la activación del
complemento. (ejemplo: vasodilatación y opsonización).
(12) (13).

En las enfermedades por hipersensibilidad in'11ediata, par
ticularmente aquellos mediados por Ig E, los efectos benefici-;;
50S de la terupia con corticosteroides son de ayuda en la Rini
tis Alérgica y en el Asma, pero tienen un pequeño efecto 5-;;

bre la anafilaxia experimental y no inhiben los test cutáneo-;-
de hipersensibilidad in'11ediata para detectar Ig E, en las en-
fermedades atópicas. Por lo tanto, uno podría deducir que in
vivo, ellos no previenen la desgranulación de los masrocitos y
la liberación de histamina, aunque un reporte indica que la
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liberoción de histamina y de los basófilos in vitro es bloquead a
por los esteroides. (18). La '11ejor síntesis de estas observaci~
nes es que los glucocorticoides interfieren en pequeña porte -
con los '11ecanismos iniciales de activación de IgE, pero ellos
no inhiben la respuesta infla'11atoria posterior, CO'110por ejem-
plo: la vasodilatación. (5) (6) (12) (13).

EFECTO SOBRE LA FUNCION DE LAS CELULASLlNFOIDES:

Muchas, pero no todas las funciones de las células lin-
foides, son afectadas por los corticosteroides. Todos estos e-
fectos no han sido todavía bien establecidos y los resultados -
vistos dependen del linfocito en cuestión, del estadía en s u
ciclo de vida y de su particular función. Uno de los prime-
ros hallazgos hechos, después de descubrir que lo fitohe'11agl':!,
tinino estimula o los linfocitos en reposo a dividirse, fue que
esta propiedad puede ser bloqueado 01 incubar estos c él U los
con los glucocorticoides. Lo habilidad de los esteroides poro
inhibir lo respuésta de dichos mitógenos de los cuales "T", c~
'110 la concovolino "A" que es un ontígeno específico. (5) (13).

Recientes descubrimientos '11uestron que la activación de
los linfocitos, incluye lo producción de un nÚ'11ero de sustan-
cias mediadoras de corto rango, colectivo'11ente lIo'11ados linfa
kinos. Estos moléculas actúan sobre otros células, incluyend-;;
los mismos linfocitos y los '11ocrófagos; un particular mediador
llamado interleukino 2 o factor de crecimiento de células "T",
es producido por los células "T" activadas. Pro'11ueve lo tron~
for'11ación blóstica y lo profileroc!ón de otros células "T" ac-
tuando como un amplificador. Lo producción de interleukino
2 es interferido por los glucocorticoides.

Por lo tonto, lo habilidad de los esteroides poro r redu-
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cir, los funciones de los células "T" proliferantes en respues
ta o antígenos específicos (mitógenos) y de holo-antígenos po:
dría ser uno evidencio directo de su habi lidad, poro suprimir
las respuestos de transplantes halogénicas y los respuestas in-
flamatorias autólogas. (5) (13).

Los efectos de los esteroides sobre la función de diferen
ciación de los linfocitos "T" (en contraste con las funcione-;-
proliferativas) pueden ser indirectos. Por ello la habilidad de
los linfocitos "T" para producir el factor de inhibición de la
migración y el factor activador de macrófagos (ambos linfoki-
nos) no es alterada por los glucocorticoides. Mas bien la ha
bilidad de los macrófagos para responder a estos factores, po=-
rece estar bloqueado por los glucocorticoides; esto podría
conducir a uno disminuciói" de las reacciones de hipersensi
bilidad retardado, co"'o el test de tuberculina. (5) (13).-

ACCION SOBRE LA PRODUCCION DE ANTICUERfDS:

Los glucocorticoides suprimen lo producción de anticuer-
pos en algunos especies animales, pero esto acción no es vis-
to en humanos recibiendo dosis convencionales de esteroides,-
pacientes tomando dosis ",odestas de esteroides, por ejemplo:
15-20 mg de prednisona, muestran una respuesto normal de an
ti cuerpos o los in",unizaciones; sin embargo altos dosis de e-;-

teroides dadas por largos intervalos, producen una'" o d e r ad-;;-

disminución de los inmunoglubulinas séricas, particularmente ¡-
la IgG, pero esto es debido en gran parte por un incremen to
de su catabolis",o ",ás que a supresión. Paradógicamente, hoy
algunos ocasiones en que los glucocorticoides ",ejoran la pro-
ducción de anticuerpos. Esto ha sido demostrado en modelos
ani",ales y humanos. El resultado neto de estos efectos, es
uno rápido disminución de un proceso inflamatorio auto-inmu-
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l
ne (ejemplo: Lupus Eritematoso), es. más fácil~ente explic~~a
por un efecto sobre los co"'ponentes Inflamatorlos no especlfl-
cos, más que sobre la inhibición de lo ,producción de autoan-
ti cuerpos específicos. (3) (5) (13).

EFECTOS VASCULARES:

Los glucocorticoides, tienen también efectos directos s~
bre el sistema vascular, actuando como vasoconstrictores, ad-
",inistrados, tonto en for",a sistémica, como tópica; debido a
que la extravasación de fluidos y de células del co"'partimie~
to intravascular hacia los tejidos subyacentes, es inhibido por
estas drogas, quizá lo vasoconstricción trabaja en combinación
con los co",plejos parámetros descritos paro estos componentes
celulares. Lo vasoconstricción, puede ta",bién antagonizar -
con la vasodi latación producida por la hista",ina. Además los
glucocorticoides incrementan la integridad vascular endoteliol
y disminuye lo per",eabilidad cap~l.ar, lo cual p~ede",ser signi.
ficotivo con respecto o lo reducclon de la marglnaclOn de los
neutrófilos en el endotelio microvascular. Finalmente las qui.
ninas juegan un rol significativo en la regulación de los res-
puestos vasculares, sugiriéndose por algunos que .Ios glucoco~-
ticoides pueden ejercer actividad anti-inflamatorla antagonl-
zando el sistema de quininas. Dicho efecto de los esteroides,
así como su hobilidad para interferir en lo vasodilatación, pr~
ducida por endotoxinas bacterianas puede explicar su eficacia
en el trata",iento del shock séptico. (5) (12) (13).

Se concluye que los mecanismos anti-inflamatorios de
los glucocorticoides, tienen un rango amplio y extremadamen-
te co"'plejo. En general el mayor mecanismo incluye. lo fu~
ción y el tráfico de los leucocitos, la falla de las celulas. p~
ra acumularse en el sitio inflamatorio, y co"'o consecuenCIa -
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una respuesta reducida de las sustancias que normalmente
túan en la respuesta inflamatorio. (5) (6) (12) (13) (15).

ac-

ENFERMEDAD

O B STRU C TI V A

PULMONAR

CRON,I.CA'

DEFINICIONES:

La obstrucción crónica de las vías aéreas respiratorias,
es un problema importante, y que se presenta con gran fre-
cuencia. La obstrucción del paso del aire, puede originarse
por un proceso localizado que afecta las vías centrales (gran

- des) o por un trastorno difuso que afecta principalmente a 10-;
vías periféricas (pequeñas). La más frecuente es la afección
difusa, que constituye la base de lo que se ha llamado "En-
fermedad Pulmonar Obstructiva Crónica" (EPOC), que incluye
principalmente al asma bronquial, bronquitis crónica, enfisema
y bronquiectasias, que a menudo coexisten en grados varia-
bles. (4) (14) (21).

La bronquitis crónica, se define en términos clínicos, -
aunque actualmente se ha comprobado muy bien su patología.
El componente esencial de todas las definiciones es la exce-
siva producción de moco, por lo general con tos y expectora
ción.

-

La Sociedad Americana de Tórax, señala más específica
mente que los síntomas deben existir, la mayor parte de 10-;

días, por lo menos durante 3 meses del año, por un período-
de 2 años sucesivos o más. Deben excluirse otras caUSaS 'd e
estos síntomas; por ejemplo: tuberculosis pulmonar o bron-
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quiectasias.

El término Bronquitis Crónica, significa por lo tanto pr~
ducción de esputo en exceso, que se le conoce principalmen-
te por la presencia de tos. Sin embargo, no describe la gra-
vedad del proceso subyacente, pues este puede variar enor-
memente. (4) (14) (21).

En un extremo de la escala de la Bronquitis Crónica, e2
tán los que tienen tos '!latutina por fumar, productiva de can
tidades pequeñas de '!lOCO, pero por lo demás son pacientes -
asinto'!láticos; estas características describen lo que a menu-
do se llama Bronquitis Crónica Simple. En el otro extremo de
la escala, ,estón los pacientes con un trastorno incapacitante ~

compañado por la resistencia incrementada al flujo de aire, hl
poxemia, y a menudo hipercapn'a; estos datas definen lo que'
se llama Bronquitis Obstructiva Crónica. No se han cuanti~
cado los calificativos "simple" y "obstructiva", ni está clara
la transición entre uno y otro, sin embargo es útil distinguir-
las. (14) (21).

El término Enfisema, es una palabra de origen griego
que significa inflación; desde,el punto de vIsta médico, indl
ca acumulación patológica de aIre en tejidos u órganos, como
la que sucede en el caso de enfisema subcutáneo, enfiSema, me
diastínico y enfisema ,ntersticial. Originalmente se pensó que
esa acumulación significaba dIstensión excesiva de los espa-
cios aéreos. Aunque a menudo, el tejido pulmonar afectado
está hiperdistendido; el criterio esencial para el diagnósti c o
es la destrucción de los tabiques inter-alvealares. (14) (21).

Es importante insistir, de que a diferencia de la BronquJ,
tis Crónica, que se definen en términos funcionales, el Enfi-
sema se define en términos anatómicos: aumento anormal y
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permanente de tamaño de los espacios aéreos distoles o los
bronquiolos no respiratorios terminales, acompañados por lo -
deslrucción de sus paredes. El Enfisema es por lo tonto u n o
enfermedad de los unidades respiratorios terminales. Sin em-
bargo los consecuencias del Enfisema, va más allá de los uni-
dades respiratorios terminales. El proceso destructivo abarco
no sólo el porénquimo pulmonor, sino también los vía s respi-
ratorios de conducción. (4) (14) (15) (21).

Lo Bronquitis Crónico Puro, puede definirse mediante
test fisiológicos por los siguientes característicos (4) (15):

1.- Volúmenes pulmonores son esencialmente normales con -
uno elevación mínimo de lo relación volumen residual/
capacidad pulmonor total.

Obstrucción 01 flujo inspiratorio y expirotorio significa-
tivo (ambos flujos son anormales debido o que el estre-
chamiento de lo vía aéreo es anotómicomente fijo).

Lo obstrucción 01 flujo, no mejoro en formo agudo por
lo administración de broncodilatadores.

Complacencia y resistencia elástico normales.

Disturbios en el intercambio gaseoso produciéndose hipo
xemio, sin hipercapnia en el cuadro estable (debido o:
un imbálce de ventilación/perfusión).

Capacidad de difusión normal poro el monóxido de car-
bono.

- 2.-

3.-

4.-
5.-

6.-

Por otro lodo el Enfisema puro, fisiológicamente, puede
presentar los siguientes característicos que lo diferencian de
lo Bronquitis E:rónica en el paciente sintomático: (4) (15)

1.- Los volúmenes pulmonores muestran evidencio de hiperi~
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2.-

floción, es decir uno relación elevado de volumen re-
sidual/ capacidad pu Imonor total. Hoy. f re c u entemente

uno capacidad pulmonor total elevado con uno capaci-
dad vital reducido en proporción o lo elevación del vo
lumen residual.

Obstrucción significativo del flujo espirotorio, pero no
hoy obstrucción en el flujo inspirotorio. Esto es demo~
trodo por los curvos de flujo-volumen, que muestran fl~
jos normales durante lo inspiración, pero flujos espiroto-
rios severamente reducidos.

Lo obstrucción espirotorio no es mejorado en formo agu-
do por lo administración de broncodilatodores.

Lo resistencia elástico está bajo y lo complacencia está
incrementodo. Estos hollozgos son lo correloción fisiol~
gico de lo disrupción olveolor y son los signos coracte-
rísticos del Enfisemo. "

3.-

4.-

5.- El intercambio gaseoso, está bien preservado en el esta-
do estable, o pesar de los ovonzodas onormolidodes es-
pirométricos.

Lo capacidad de difusión del monóxido de carbono está
reduci do.

6.-

Cuando los pacientes son reconocidos en los etapas tem-
pranas, estos formas puros pueden ser vistos, pero en términos
prácticos los formas mixtos son los más comunes. (4) (15)

CAMBIOS MORFOLOGICOS EN LA EPOC:

Los anomalías patológicos se encuentran sobre todo, en
los vías respiratorios de pacientes de bronquitis crónico y pri~
cipolmente en el porénquimo pulmonor de los enfisematosos.
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En ambos casos hay cambios secundarios en los vasos sanguí-
neos. Aunque lo bronquitis crónica y el enfisema coexisten -
casi siempre en cierto grado, puesto que ambos son causados
por el tabaquismo, son entidades patológicas diferentes. A fin
de referirnos constantemente a ellas ofrecemos una breve des-
cripción de la anatomía del pulmón normal. (14).

Se puede afirmar que los pulmones estón constituidos por
dos grupos funcional mente diferentes de estructuras:

J.
2.

Vías de conducción, arterias y venas.

Unidades respiratorias terminales compuestas por alveolos y
capilares pulmonores.

Como lo indican sus nombres, las vías de conducción y los va
sos transportan gases y sangre hacia los unidades ,-re'spiratoria-;-
terminales, y en ellas se efectúo lo función bósico de inter-
cambio de gases. (14) (21).

Las vías de conducción incluyen tráquea y bronquios -
que contienen anillos y láminas cartiloginosos de sostén, ~Ián
dulas bronquiales y bronquiolos no respiratorios. Los bronqui~
los se distinguen de los bronquios, porque carecen de cortn-;;
go y glándulas. Los unidades respiratorias terminales incluye;;-
bronquiolos respiratorios (los que cumplen funciones tanto de
conducción como de intercambio de gases), los conductos al-
veolores y los alveolos. La unidad respiratorio terminal equi
vale o un acino; ademéis lo localización de lo destrucción =-

dentro del acino es lo base de la clasificación del enfise m a .
Se llama lobulillo, a un acúmulo de ocinos, por lo general
3-5, unidad respiratoria terminal, que surge de un solo bron-
quiolo originado. Los lobulillos vecinos están separados en-
tre sí por tabiques de tejido conjuntivo y formar lo base de la
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diferenciación morfológica del enfisema en sus variedades Pan
lobulillar, Centrilobulillar y Paraseptal. (14) (21).

Las vías de conducción constituyen el principal sitio de
cambios patolÓgicos en pacientes con Bronquitis Crónico. Lo
definición clínico, secreción excesivo de moco, es consecuen

cia del aumento de tamaño y número de estructuras secretora-;-
de moca seroso en los bronquios. El espesor de la capa glan
dular de la pared bronquial aumenta con notoriedad. Lo pro=-
porción entre el espesor de la glóndula bronquial y el de la
pared bronquial se llamo índice de Reid, y es una medición -
del aumento de lo capacidad paro secretar moco en los pa-
cientes con Bronquitis Crónica. Este índice y otras medicio-
nes del tamaño glandular ayudan a distinguir a los pacientes
bronquíticos de los que no lo son. (14) (21).

Algunos pacientes presentan metaplosia de las células ca
liciformes. Entre los fumadores, lo presencia de estas célul';
en los bronquios terminales, donde no se encuentran normal-
mente, pueden alterar la composición, las características físi-
cas de la película que cubre estos vías respiratorias. Los fi-'
siólogos han especulado que los cambios en las propiedades me
cánicas de la capa superficial quizá contribuyen a las onoma'::-
líos de la función de las vías respiratorios, que casi siempre
se observan en los fumadores. Una explicación más directo -
de la obstrucción de las vías respiratorios, la dan los observa
ciones patológicas de que las vías periféricas de los pacien=-
tes con bronquitis, !en las mismas en cuanto o número, pero
tienen un diámetro mós estrecho que en los pacientes no bron
quíticos. El estrechamiento es estructural posiblemente

po-;

cambios inflomotorios. (14) (21).

Lo cantidad de músculo liso bronquial, no parece estar
aumentado en pacientes con bronquitis crónica simple. Sin em
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bargo se ha observado hiperplasia del músculo liso en pacien
tes con bronquitis asmático, que probablemente constituye

1;-

base estructural de lo hiperreactividad de los vías respirotorio's
en este trastorno. (14) (21).

Lo histopatología del enfisema, ha sido estudiado o fon-
do. Se troto de un problema complejo con algunos aspect~s
que son motivo de controversia, y lo terminología no es uni-
forme. Thurlbeck, ha estructurado uno clasificación lógico y
adecuadamente simplificado. Si asumimos que el enfisema se
relaciono sólo con cambios de lo unidad respiratorio terminal
o acino, tendremos que aceptar que esto clasificación es ade
cuada. (14) (21).

~ ENFISEMA CENTRILOBULlLLAR:

El enfisema centrilobulillar, (enfisema acinar proximal)
está ubicado principalmente en el centro de codo lobulillo pul
monar. Lo localización indico que están afectados de mane=-
ra selectivo los estructuras principales, en particular los bron
quiolos respiratorios y que los estructuras distales de codo uni=-
dad están intactos; de aquí que o menudo no se encuentren
afectado lo periferia del lobulillo. El pigmento antracótico,
suele encontrarse en el perímetro de lo zona central afectado
del lobulillo. El enfisema centrilobulillar tiende o localizar-
se en los campos pulmonares superiores. La afección leve pue-
de posar inadvertido, en porte porque el enfisema centrilobuli
llar no producen anomalías radiográficos hasta que está muy
aVQnzado. (4) (14) (21).
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ENFISEMA PANLOBULlLLAR:

Le destrucción uniforme o casi uniforme, de lo mayor
porte de los estructuras que componen un lobulillo, produce -
enfisema panlobulillar (o paracinar). Dentro del lobulillo a-
fectado se pierde lo distinción entre olveolos y conductos 01-
veolares, oumentando los primeros de tamaño y pertJiendo su
aspecto en muchos facetas. Al proseguir lo pérdida de tabi-
ques, lo arquitectura normal se altero paulatinaOlente hasta -
que solo quedan unos cuantos bandos de tejido. Aunque e s
frecuente encontrarlo durante lo necropsia en pulmones de po
cientes ancianos y varones, el enfisema panlobulillar, grave y
diseminado no es causo común de obstrucción clínicamente im
portante de los vías respiratorios. Hoy enfisema panlobulilla~
en aquellos que padecen de deficiencia de alfa 1 antitripsina;
en el síndrome de pulmón unilateral hiperlúcido y lo oclusión
bronquial localizado, pero todos estos trastornos son raros.

Los relaciones entre el enfisema centrilobulillar y el en
fisema panlobulillar, son motivo de controversia. Se sobe

qu-;;

o menudo coexisten ambos tipos y parece seguro que el enfise
ma centri lobu Ii llar puede progresar hasta convertirse en enfis;
ma panlobulillar; sin embargo, no siempre sucede así. (4) (14)
(21).

ENFISEMA PARASEPTAL:

El enfiseOla paraseptal, (enfiseOla acinar distal) abarco
los sacos alveolares y los alveolos acompañantes, y se presen-
to en lo periferia del lóbulo adyacente o los tabiques interlo
bulillares. En los regiones subpleurales, dichos áreas hiperdis=-
tendidos de paredes delgados pueden convertirse en bulas ya-
brirse hacia el espacio p~eural, provocando neumotórax espontá
neo. (14) (21).

-
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ENFISEMA IRREGULAR:

El enfisema que aparece en la vecindad de las cicatri-
ces relacionado con los efectos de retracción y contracción ci
catrizales, se denomina enfisema irregular (enfisema cic,at'r ¡=-
zal). Aunque puede ser la forma mós común de enfisema re-
conocible durante la necropsia, es uno de los menos importan
te en cuanto a consecuencias clínicas. A menos que el pro=-
ceso subyacente, que luego se retrae de manera cicatrizal,es
té muy extendido desde un principio, no habrá obstrucción ~
las vías respiratorias. En algunos pacientes con sarcoidosis,
tuberculosis pulmonar difusa, granuloma eosinófilo y neumoco-
niosis, el enfisema irregular puede provocar síntomas. (4) (14)
(21).

- OTROS CAMBIOS:

No se conocen con certeza las lesiones histológicas in-
cipientes en el enfisema y la bronquitis crónica. En un in-
for'lle sobre exámenes patológicos detallados de pul'llones, de
fumadores de menos de 40 años de edad, se describieron lesio
nes características, constituídas por bronquiolitis respiratoria-;-
acompañada de acúmulos de 'Ilacrófagos pigmentados. /{¡ b o
también aumentos pequeños pero, importantes en el nÚ'llero de
células inflamatorias murales y en las regiones de epitelio d~
nudado. No se observaron cambios en el número y distribu-
ción de las células caliciformes. Fue postulado por lo ante-
rior que la bronquiolitis respiratoria puede ser un precursor del
enfisema centrilobulillar y también la causa de las anomalías
de la función pulmonar que se encuentran en los fumadores jó
venes. (4) (14) (15) (21). -

En patólogo rara vez encuentra bronquitis crónica pura,
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no complicada o enfisema puro; ambos trastornos c oe x isten
siempre en cierto grado. Durante la necropsia es cO'llún en
cantrar signos de infección broncopul'llonar reciente, causa fre
cuente de la muerte. De manera semejante, pueden habe;:-
pruebas 'Ilicroscópicas y 'Ilacroscópicas de. hipertensión pul'llo-
nar y cor-pul'llonar. Especialmente, en los puntos de bifurca
ción bronquial de los fumadores, se encuentran a intervalos =-

irregulares, cambios bronquiales CO'110pérdidas de las células
cilíndricas ciliadas y substitución de éstas por epitelio cuboi-
de o incluso escamoso estratificado. la metaplasia de á r e as
focales puede aproximarse a los carcino'llas minúsculos in Situ
o convertirse en éstos. (4) (14) (15) (21).

Hay hiperdistensión del tejido pulmonar durante la evo-
lución de muchos trastornos acompañados de la obstrucción de
las vías respiratorias, en particular asma y bronquitis. Como
se preservan los tabiques alveolares, la hiperdistensión no pue
de llamarse por sí misma enfise'lla. De manero se'llejante, I~
ampliación excesivo del pul'llón nor'llal residual que se origi-
na después de una resección pul'llonar, no es un enfisema ver
dadero. (14) (2J).

Con las anormalidades anterior'llente descritas en las vías
aéreas, no solo en la bronquitis crónica, sino también en el
enfise'lla, uno puede postular. que los posibles beneficios del
trata'lliento con corticosteroides puede ejercerse sobre la enfer
medad de las vías aéreas. Este efecto podría ser, debido ~
sus propiedades anti-inflamatorias, a su acción sinérgica sobre
lo musculatura lisa, o a una acción cO'llbinada. (14) (15) (20)
(21).
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TERAPIA ESTEROIDEA EN LA ENFERMEDAD

PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

Un nÚ'I1ero de estudios han demostrado un efecto positi-

vo con el trotamiento con corticosteroides, en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crónico (EFDC). En 1951,
Lucas y colaboradores, reportaron los hallazgos en 4 pacientes
con enfisema pulmonar, qu ienes fueron trotados con corti sona
(100-200 mg) o ACTH (240mg) di ari amente. Estudi os de lo fun

ción pulmonar, fueron realizados previo 01 inicio del troto=-
miento y 01 40. Y 280. día del tratamiento. (20).

Uno mejoría significativo en lo capacidad respiratorio
móxima y lo capacidad vital, ocurrió en 3 de los 4 pacien-
tes, después de lo administración de corticosteroides. En 2~
pacientes hubo también un mejara'l1ienta significante en lo dis
tribución del aire inspirado y lo tensión arterial de oxígeno ,-

con uno disminución en lo tensión arterial del bióxido de car
bono. Ambos pacientes tenían uno historio de sibilancias in=-
ter'l1itentes, esto serie fue pequeño e incluyó pacientes con.
un componente broncoespóstico pro'l1inente. Bickerman y aso-
ciados, describieron en 1955 los efectos con el tratamiento -
con prednisona, en 50 pacientes con enfisema. 50mg de pred
nisona 01 día, fueron administrados por los pri'l1eras 72 horas;-
seguido por 35 mg 01 día por el resto de lo semana y luego-
uno dosis diario de 20mg. El tratamiento fue continuado por
60 días; 58% (29/50) mostraron un mejoramiento subjetivo
marcado, con abolición del broncoespasmo, de lo disnea y un
incremento o lo tolerancia del ejercicio. 28% (14 ptes.) ob
tuvieron moderados beneficios y 14% (7 pacientes) tuvieron p;-

ca o ninguno mejoría. 15 pacientes tuvieron medidos de 1;-
capacidad respiratorio móxima y de lo capacidad vital an te s
y durante el tratamiento con prednisona. El incremento en lo
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capacidad vital fue de un 32% y el incremento en lo capaci
dad ventilatoria 'I1óxima, fue de 21%. Lo ventilación por mi
nuto en reposo fue antes del tratrmiento de J 1.3 Its. por mi=-
nuto y disminuyó o 8.3 Its. por minuto durante el tratamien-
to. (20).

Frankl in y colaboradores, en 1958 reportaron el efecto
de lo terapia con drogas broncodilatadoras y corticosteroides -
en 58 pacientes con enfise'l1a. Lo mitad del grupo recibió -
drogas broncodilatadoras y corticosteroides, 40mg de predniso-
no fue dado diariamente por 2-4 días, seguido por 1O'I1g por
1-3 se'l1anas. En aquellos trotados solo con broncodilatadores,
hubo un incre'l1ento del 10.2% en lo capacidad vital y de un
4.3% en el volumen espiratorio forzado en un segundo (FEVI ~
Lo terapia con corticosteroides solo, incrementó lo cC'pacidad
vital en 15.6% y el FEVI en J 1.3%.

El tratamiento combinado de drogas broncodi latadoras y
corticosteroides, resultó un incremento de 29.2% en lo capa-
cidad vital y 16.1% en el FEV1' El 'I1ejora'l1iento subjetivo
en muchos pacientes, estuvo frecuentemente fuero de propor-
ción con los cambios en lo capacidad vital o el FEV1' Esos
datos sugieren un efecto positivo de lo terapia con corticoste,..
roides, especial'l1ente cuando se combino con drogas broncodi
[atadoras. (10).

Clifton y Stuart Harris, evoluaron el efecto del trata-
miento con corticosteroides en 28 pacientes con bronquitis cró
nica, quienes tenían síntomas severos que les impedía mante=-
ner actividad regu lar. Todos fueron trotados con prednisolo-
no (30mg/día) :y luego el tratamiento fue disminuido de 5-J5
mg/día. El período mós corto del trata'l1iento fueron 5 sema-
nas y el mós largo de 5 años; 10 de 28 pacientes no mostra-
ron mejoramiento subjetivo, después del tratamiento y 3 tuvie
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ron uno respuesto clínico dudoso, mientras los otros J5 tuvie-
ron grados variables de mejoría (disminución de lo disnea y
del broncoespasmo). En lo mayoría, el mejora'Tliento llegó o
ser evidente o los pocos días después de que los corticoste-
roides fueron dados; sin e'Tlbargo hubo uno 'Tlinoría en los cua
les el mejoramiento llegó o ser aparente solo después de 2-3
se'Tlanas de tratamiento. En 23 pacientes el' FEV durante el'
primer 0.75 de segundo, así como lo capacidad vital forzado
fue de 0.82 Its. antes del tratamiento y aumentó o l. J2 Its.
(36%), uno semana después del tratamiento, esto mejoría fue
mantenido por 6 meses. Este estudio demostró además uno dis
minución en lo obstrucción ventilatoria después del tratamien=-
to con corticosteroides en 2/3 de los pacientes con bronquitis
severo y que eran incapaces de trabajar regularmente. (7).

Fuleihan y colaboradores, en J965 estudiaron el efe c to
con el tratamiento con betametasona en 10 pacientes, con
bronquitis crónico. Los pacientes fueron trotados con 4mg
con betametasona diarios por 3 semanas, disminuyendo :luego
lo dosis en 0.5'11g codo semana, hasta tener uno dosis dlman
tenimiento de Img. Estos dosis fueron continuados por 3 se-
manas adicionales. Después de los 3 semanas iniciales de tra
tamiento, hubo un incremento en lo capacidad vital de 0.57
Its. Cuando lo dosis diario de betametasona disminuyó o Img
/día, lo capacidad vital no fue significativamente diferente -
de los valores antes del tratamiento. El tratamiento con be
tametasona en dosis de 4 ó I mg/día , no produjo cambios sig
nificativos en el FEVI. Les altos dosis de betametasona, est;;
vieron aseei adas con un incremento en lo tensión arterial d;
oxígeno de 11.3 mmHg; y uno disminución de 9.2% en lo
mezclo venoso. A peser del hecho de que los bajos dosis de
betametasona, no se asociaron con cambios estadísticos signifi
cativos en lo capacidad vital, tensián arterial de oxígeno y '11;Z
cla venoso; el mejoramiento fue mantenido. (16) (20).

-
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Petty y colaboradores en 1;970, reportaron el hallazgo en
J8 de 182 pacientes con EPOC, de rehabilitación clínico
(FEVJ de 0.97 Its). Los mismos demostraron un mejoramiento
de 30% o más en el volumen ventilatorio máximo y otros me-
didos del flujo aéreo después de 6 meses.

Estos pacientes, habían tenido evidencio previo de irrever
sibilidad y todps tenían un mejoramiento de menos de 30% e;;-

FEVI después ,de lo inhalación de uno droga broncodilatadora.
El estudio intentó identificar principalmente los factores con-
tribuyentes en aquellos pacientes que mostraban uno mejoría fi
siológica. El ensayo del tratamiento con corticosteroides, fu;
dado solamente o aquellos individuos con síntomas intratables
(tos y disnea) que persistió o peser de esfuerzos agresivos con
higiene bronquial y terapia broncodilatadora. Retrospectiva-
'11ente fue notado que 10 de los J8 pacientes habían sido tro-
tados con corticosteroides o uno dosis inicial de 30mg de pred
nisona 01 día con uno dosis de mantenimiento subsecuente d;
5- 10mg 01 día.

En un grupo simi lar ,de 2J pacientes; J8 mejoraron, des
pués de 6 meses de tratamiento con prednisona (dosis in i c iaT
de 30mg y de 5-10mg 01 día de mantenimiento), Todos te-~
nían uno historio de más ataques de broncoespasmo, con cor-
to duración de los síntomm.. Habiendo demostrado también un
incremento significativo én lo capacidad vital, en lo tensión
del oxígeno arterial y en lo saturación del oxígeno. (20).

Este estudio sugiere que uno historio de inicio asmático
de lo enfermedad y lo presencio de broncoespasmo predecía lo
respuesto con esteroides. (20).

En J980, Alberto y colaboradores, e valuaron él rol de
los corticosteroides, CO'110tratamiento poro los exacerbaciones
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agudas de la obstrucción crónica pulmonar, realizando un es-
tudio randomizado a doble ciego y con controles de placebo
en 44 pacientes, con bronquitis crónico y severa obstrucción-
al flujo aéreo, Pacientes con asma, atopío o neumonía fue-
ron excluídos. El tratamiento consistió en aminofilina intrave
nosa, isoproterenol inhalado, antibióticos y metilprednisolon;;
0.5mg/kg. peso o placebo cada 6 horas por vía intravenosa -
por 72 horas. Espirometría fue hecha antes y después de la
inhalación de un broncodilatador, 3 veces al día, El grupo
tratado con metilprednisolona, tuvo una mayor mejoría en el
volumen prebroncodilatador y post-broncodilatador, FEV¡. La
mayoría de pacientes con grandes'mejoramientos en sus prome
dios de flujos pre y post broncodilatador o ambos, recibieron-
esteroides. La metilprednisolona, mejoró la obstrucción mós
que el placebo, cuando se adicionó a la terapia standar de -
pacientes con bronquitis crónica e insuficiencia respi ratoria
aguda. (J).

En J982, Mendella y colaboradores, compararon un cur
so de 2 semanas de administración de 32mg/día de metilpred=-
nisolona con placebo, en un ensayo a doble ciego en 46 pa-
cientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EIDC)
establ e .

Los ensayos con placebo y esteroides, estuvieron separa
dos por 2 semanas, en las cuales no se dio ninguna tableta:-
La respuesta fue valorada por mediciones del FEV

J'
así como

eosinofilia en sangre y esputo. Las respuéstas luego de la ad
ministración de placebo, tuvieron cambios de 0.8% en FEVJ-:-
6 pacientes mostraron .incremento de más del 50% en la FEV¡,
en respuesto a los esteroides; 7 mostraron un incremento del
36% y 8 un incremento del 29%,

.

El grupo que recibió esteroides mostró un mejoramiento
significa,tivo de F~V

J'
comparado con los que recibieron pla-
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b Los 8 pocientes que respondieron o los esteroides noce o. d' d d h ' t 'o de
' f' n de los que no respon leran en e a , sexo, IsondI lere d d I ~ . I
b 'smo o duración e intensida e os slntomas, mc uyen-ta aqul , I b I I

. f'I'
da broncoespasmo. Lo funcion pu monar oso y o eosJno I la

d lo sangre Y
esputo, no tuvo diferencias entre los ~,grupos,

Les acientes que respondieron o los esteroides, tamb,en o' res-o
d
~ n a los beta-agonistas inhalados. La respuesto bron-pon lero I d' I

codilatadora fue de un 25% entre os que re,spon leron o os
esteroides y de un 13% entre los que no respondIeron. (17).

Por otro: lado, otros estudios han demostrado un e fe c to
variable Y uno negativo con respecto al tratamiento con este-

' des e n Pacientes con EPOC. En 1954, Kennedy y colabo-rOl , .
d

.
radores, reportaron los efectos de un reglmen e cortlso~a
(100 mg/día por 14 días), sobre FEVO.75

antes y despues de

inhalación de epinefrina en 12 pacientes con enf,ermedad pul-
monar obstructiva crónica. Aunque 8 de 12 pacIentes, demo~
traron una mejoría subjetiva, no se observó cambios en la
FEVO.75, El efecto de la inhal~ción d~

la epinefrina no fue

mejorado con la terapia con cortlcosteroldes, (20).

En 1956, Felix-Davies Y Westlake, ejecutaron ,un ensa-

yo controlado para evaluar la efectividad del. t.'atamlent?
con

ACTH (corticotropina), en mejorar lo obstrucclon bronquial en
pacientes admitidos 01 hospital, con exacerbacion~s agudos de
bronquitis crónico. 24 pacientes, fueron alternatIvamente co-
locados en un grupo, recibiendo ACTH, o en un,

grupo con-

trol recibiendo tratamiento por 10 días. Ademas del trata-
mie~to con antibióticos Y todos los medidos usuoles del trata-

miento; el grupo recibiendo esteroides, recibió 60 un ido des
de gel de ACTH diariamente. Estos autores, no encontraron-
efectos;beneficiosos en lo respuesta clínica, los resultados del
test fisiológico o en la mortalidad, (20),
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promedio de lo FEVI' ontes y después de dor isoproterenol i~
halado, siguiendo el tratomiento corticosteroideo. La mayoría
de este grupo, tuvo un mejoramiento del apetito, un increme~
to de energía y del estado general, después del trotamiento.
(11).

.

Morgan y Rushe, en 1964, estudioron 7 pocientes con
EPOC en un estudio a doble ciego. Después de un período-
4 semanas, a los pacientes se les dio plocebo o betametosona
3.6mg por 3 días y luego 1.2mg 01 día por 4 semanas. Des-
pués de 6 semanos los sujetos recibieron, los medicamentos al
ternados por 4 semanos mós. No hubo un cambio significoti-
va en la FEVI, en el flujo espiratorio móximo, en la capac..!.
dad residual funcional o en la resistencia de las víos aéreos,
después de las 4 semanas de tratamiento con corticosteroide s.
Varios de los pacientes notaron, un mejoramiento en el apeti--
to y en la sensación de estar bien, seguido al tratamiento
con corticosteroides. (20).

Pecara y colaboradores, en J964, estudiaron los efectos
de la terapia intravenosa con metilprednisolona (40mg 01 día
por 1 semana) en 7 pocientes con enfisema. Estudios bosol e s
de fu n c i ón pulmonar y gases arterioles, fueron obtenidos -
después de 1 semona de tratomiento convencional y repetidos
después ¡ semano de tratamiento con corticosteroides. No fu~
ron observados combios significativos en los dotos espirométri-
cos, volúmenes pulmonares o niveles de gases arteriales. (20).

Oppenheimer en J968, estudió 26 pacientes masculinos,
Con bronquitis crónica obstructiva, dóndoles inhalociones sim-
ples de 50mcg de histamino y JOOmcg de isoprenalina. Los-
cambios subsecuentes en las vías aéreos de conducción, fueron
medidos por pletismogrofía corporol. A ellos se les dio ode-
ma;s. L :semcino. :de' tratomLento con placebo y-
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1 semana de tratamiento con 20mg de prednisolona dio r i os,
efectuóndose medidas diarias de flujo espiratorio pico. La res
puesto a la isoprenalina, no estuvo relacionado con lo seve-
ridod de la obstrucción de las vías oéreos, pero la respuesta
a la histamina, pequeña en algunos pacientes, tendió a ser
mayor en oquellos con obstrucción severa. Ningún pociente
mostró beneficio con el tratamiento con prednisolona. (18)

En 1969 Klein y asociodos, evoluaron J8 pacientes con
EPOC idiopótico. Estos pacientes teníon bronquitis crónica,
por historia y clínicamente grados voriables de enfisema. De~
pués de los estudios basales de función pulmonar, los pacien-
tes recibieron un curso de 7 días de tratomiento con efedrina
e isoproterenol inhalado. Los estudios de función pulmonar
fueron repetidos al finol de este tiempo y luego un tratomien-
to con 40mg de prednisona 01 día, fue dado por 2 semanos
adicionales. Los estudios espirométricos fueron repetidos al
70. y 140. día. El promedio de mejoramiento en lo FEV¡,
después de 14 días de terapia con prednisona, no fue signifi-
cativo' sin emborgo, 6 de los ¡ 8 pacientes mostraron un me-
joramiento objetivo. De los 6 que respondieron, todos tuvie-
ron mejoramiento subjetivo, después del trotamiento con pred-
nisona, 4 tenían recuento elevado de eosinófilos y 3 demos
traron reacciones cutóneas, o algunos olérgenos in h a I ados~
(20)

Beerel en 1970, estudió en forma controlado 23 pocien-
tes con enfisema pulmonar, cumpliendo paro entrar 01 estudio,
las siguientes condiciones:

1. El diognóstico de enfisema pulmonor, establecido clínica-
mente y por loboratorio, incluyendo J espirograma de ti-
po obstructivo en presencia de hiper-inflación, un incre-
mento de promedio de volumen residuo!t'capocidod totol y
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2.

un estado uniforme en reposo de boja difusión de monóxi-
do de carbono.

Historio no reciente de úlcera peptica, osteoporosis, dia-
betes o tuberculosis pulmonar.

Que no tuvieron descompensación cardíaco.

Que no tuvieron infección bronquial agudo y,

Que no hubieron recibido esteraides durante los últimos 3
meses antes de iniciar lo investigación.,

3.
4.
5.

Los pacientes fueron divididos 01 azor en 2 grupos; el
primer grupo: inició con un régimen de prednisona, 01 cual
le fue dado luego placebo y posteriormente otro curso de prei
nisona.

El segundo grupo, recibió primero placebo, luego pred-
nisona y por último placebo de nuevo.

El régimen utilizado fue uno dosis inicial de 60mg de
prednisona (o de placebo) durante ello. día, 45mg en el 20.
día y luego uno dosis de mantenimiento de 30mg 01 día por 8
semanas, disminuyendo posteriormente lo dosi s codo sem o no.
Estudios de función pulmonar (espirometría, volúmenes pulmo-
nares por medio de lavado de nitrógeno o pletismografía, ga-
ses arterioles y tomo fraccional de monóxido de carbono), fu~
ron medidos antes de iniciar lo medicación y 01 final de los
8 semanas. Alguno mejoría ocurrió en los gases arteriales y
lo capacidad de difusión de manóxido de carbono. No hubo
ningún cambio en los valores espirométricos, volúmenes pulm~
nares o en lo complcicencia. (2)

Evans y colaboradores en 1974, estudiaron 10 pacientes,
con obstrucción crónico de los vías aéreos; en un estudio o
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doble ciego controlado, dando 5mg de prednisona 01 día, por
1 semana versus placebo, todos los pacientes tenían disnea c~
mo síntoma principal y tos crónico con producción de esputo
por 2 o 30 años¡ 5 tenían evidencio de enfisema en lo ra-
diografío de tórax. Ninguno tenía historio personal o fa'11i-
liar de asma. Poro todo el grupo, el FEV1 promedio, fue de
l. J 1 Its. Y lo capacidad vital promedio fue de 2.88 Its.; 6
pacientes tuvieron niveles anormales de PC02 arterial (46-52
mmHg). Cuando el placeba y lo prednisona, fueron compar~
dos, no hubo un combio significotivo en los volúmenes espir~
torios forzados, ni en los tensiones de gases arteriales. Lo re-
sistencia inspiratoria de los vías aéreos medidos por pletis'11o-
grafía corporal, fue significativamente mayor (4.2cmH20 por
It~segun?o) en los pacientes trotados con prednisona compar~
dos con placebo. (9).

O' Reilly y colaboradores, en 1982, estudiaron 10 pa-
cientes con obstrucción crónico de los vías aéreos por me di o
del test de caminar uno distancio en 12 minutos, espiromefría
y factor de transferencia de monóxido de carbono, poro eva-
luar los efectos sobre lo función respiratorio 01 administrar
30mg 01 día de prednisona comparado con placebo en un es-
tudio controlado o doble ciego por 2 semanas.

Como otros autores, ellos encontraron que el test de c~
minar uno distancio en 12 minutos, es reproducible en un día
con uno variación promedio de 3. J%. Los test ejecutados 2
semanas aporte, mostraron uno gran variabilidad de rango de
0.2% o 30.9% (promedio de 9.1%. Seguido del tratamiento
con esteroides, hubo un incremento significativo en el prom~
dio del factor de transferencia del monóxido de carbono, pe-
ro no hubo cambios en el test de caminar uno distancio en 12
minutos, en lo espirometría o en lo valoración subjetivo. Los
cambios en el test de caminar uno distancio en 12 minutos y
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el factor de transferencia del monóxido de carbono, se corre:",
lacionaron significativomente unos con otros y con los cambios
en la valoración subjetiva. Cambios en la FEV¡, se correl~
cionaron con cambios en la disminución de la disnea y --tam-
bién con variabilidad en la FEV¡, mientras recibían placebo.
Los individuos con los mayores cambios en el test de caminar
una distancia en 12 minutos y la FEVI, fueron aquellos ccon-
una gran variabilidad cuando recibieron placebo. (19).

Los reportes'publicados sobre los efectos del tratamiento
con corticosteroides en la enfermedad pu Imonar obstructiva cró
nica (EPOC), nos muestren algunos con efectos beneficiosos y-

otros con efectos variables. La mayoría de estudi os, fue ro n
realizados inicialmente en forma no controlada, sin embor g o,
los estudios de los últimos años, se han realizado en forma
randomizada y a doble ciego, demostrando un efecto benefi-
cioso del efecto esteroideo en los pacientes sintomóticos y a-
sintomóticos con EPOC. Al presente, un enfoque racional de
los pacientes con EPOC, en un intento de alcanzar el máxi-
mo de reversibilidad de la obstrucción de las vías aéreas se-
ría;

],- La terapia inicial, debería ser una preporación de teofí
lina (para alcanzar niveles sanguíneos de ¡0-20mcg/ml ')
con una amino-simpaticomimética (por inhalación o por
vía oral) y con higiene bronquial sistemótica.

Cuando este tratamiento de rutina, no ha producido una
estabilización o mejoromiento de los pacientes, un ensa
yo del tratamiento con corticosteroides, debería ser uti=-
lizado.

2.-

3.- Los pacientes, que mós probablemente van a responder
al tratamiento con corticosteroides, serón aquellos con
una historia de atopía, reacciones cutóneas pósitivas,
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4.-

inicio de la enfermedad con broncoespasmo, broncoespas
mo como síntoma predominante, eosinofilia en sangre y
esputo y aquellos que muestran una marcada mejoría lue
go de la inhalación de drogas broncodilatadoras.

-

La prednisona, puede administrarse en dosis de 25-30
mg/día por 2-4 semanas y, si un mejoramiento objetivo
es documentada, la dosis puede ser disminuida y darse -
en días alternos para mantener el nivel de mejoramie:1'-
to.

El mejoramiento, puede ser valorado objetivamente, mo-
nitorizando test simples como el anólisis espirométrico, -
los volúmenes pulmonares y niveles de gases orteria/es.

5.-

Las complicaciones del tratamiento con corticosteroides es~ó'l,
mós relacionadas con las dosis, mós que con la duración del
tratamiento. La dosis inicial indicadas en pacientes con
EPOC, es moderadamente baja y dada por un corto tiempo. -
Si,un ensayo del tratamiento con carticosteroides es conducido
de manera controlada, los beneficios sobre los riesgos se r ó n
mayores.
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MATERIALES Y METODOS

El presente estudio se realizó en el Hospital Generol
"Son Juan de Dios", en el Departamento de Medicina Inter-
na, Unidad de Neumología, (Consulta Externa) en un gr upo
de 50 pacientes con diagnóstico de EPOC; comprendidos en-
tre 50 y 70 años de edad, con historio de sibilancias y troto
miento con beta-adrenérgicos y/o metil-xantinas y con ausen=-
cia de cualquier proceso infeccioso agudo concomitante, dia-
betes, osteoporosis, tuberculosis pulmonar y enfermedad pépti-
ca.

Se elaboró un instrumento de trabajo poro lo recopila-
ción de datos (edad, sexo, tollo, motivo de consulto, etc.).
Ver apéndice.

Lo muestra de 50 pacientes, se dividió en 2 grupos de
25 cada uno, administrándose ¡Omg diarios de prednisona, se-
gún los diseños siguientes:

No. 1: 2 semanas con p Iacebo

2

2

semanas sin medicamento, y

semanas con prednTsona.

No. 2: 2 semanas con predni sona

2 semanas sin medicamento, y

2 semanas con placebo.

En todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento y des-
pués del curso de 2 semanas con tratamiento de'estéroides y/o
placebo, se realizaron mediciones de FEV¡, FVC, eosinofilia
periférico y de esputo. .
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Para la medición de espirometrío, se utilizó un Vi ta I or
Chcrt, disponible en la Unidad de Neumología del Hospital Ge.
nerol "Sen Juan de Dios", con el cual se midió FEVI y FVC.

Paro el tratamiento de datos, se reolizó el Anólisis de Va-
rionzo en dos direcciones por Rango de Friedmon (Xr2). El cual
constituyó un enfoque paro verificar los diferencias en uno s o Io
muestro de evoluoci ones o quienes se ha medido dos o mós veces.

Por Fórmula:

Xr2 =
12

Nk (k+ J)
::?: (::?:Ri

)2 - 3N (k+ J)

donde

k = el número de mediciones.

N = el número total de entrevistados

::?:Ri = lo suma de los rangos poro uno medición cualquiera.
RESULTADOS

Poro su aplicación se cumplieron las siguientes condiciones:

1.- Comparación de uno solo muestro medido bojo
o mós condiciones.

Datos que pudieran colocarse por rangos, y

El número de entrevistados no debe ser demosia d o
pequeño: el requisito mínimo exacto poro N de-
pende del número de condiciones (k) o las que se
va a exponer a los entrevistados. Por ejemplo, N
debe ser igualo mayor que 10 cuando k=3.

2

2.-

3.-

Noto: Dicho procedimiento estadístico, fué asesorado por el
Ing. Neri Cruz Serovia, en el liME.
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Edad años. No. pacientes Porcentaje

50 - 52 6 12

53-- 55 5 10

56 - 58 6 12

59 - 61 10 20

62 - 64 4 8

65 - 67 4 8

68 - 70 15 30

Total = 50 100%

~ -

--

-I¡,

CUADRO No. ¡

Distribución ETARIA del estudio sobre: Terapia Esteroidea en
lo enfermedad pulmonar obstructiva crónico.

Fuente: Datos obtenidos de expedientes clínicos, ~unio-Ag02
to 1984, Hospital General "Son Juan de Dios",
Guatemala.
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Sexo No. pacientes Porcentaje.

Femenino 35 70

Masculino 15 30

Diseño:
Prednisona O - 3 % 4 - 7% 8 o más % Total.
PIacebo.

Antes 9 7 9 25

""

CUADRO No. 2

Distribución por SEXO del estudio sobre: Terapia Esteroidea
en la enfermedad pulmonar obstructiva crónica.

Total 100%= 50

Fuente: Datos obtenidos de expedientes clínicos, Junio-Agos
to 1984, Hospital General "San Juan de Dios",

-

Guatemala.

48

14

CUADRO No. 3

Distribución de EOSINOFILlA EN ESPUTO, en el diseño:

PR,EDNISONA-PLACEBO; en el estudio: "Terapia Esteroidea

en la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica".

EOSINOFILlA EN ESPUTO.

Después
Prednisona. 19 5 25

Después
Placebo. 20 3 2 25

FU'?nte: Datos obtenidos de expedientes clínicos, Junio-Agos
to ] 984, Hospital General" San Juan de Dios" -

,
Guatemala.
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Di seña: Diseño:

Placebo 0-3% 4-7% 8 o más % Total. Prednisona 50-200xmm3 250-400xmm3 450- o más Total

Prednisona. PIacebo x mm3.

Antes 10 6 9 25 Antes 11 11 3 25

Después Después

Placebo. 12 6 7 25 Predn isano. 25 25

Despué s ..
Después

Prednisona. 22 2 25 Placebo. 25 25

""
- - ~

- - -
-

CUADRO No. 4 CUADRO No. 5

Distribución de EOSINOFILlA EN ESfUTO, ,en el diseño:

PLACEBO-PREDNI SONA; en el estudio: "Terapia Esteroidea

en lo Enfermedad PuImanar Obstructiva Crónico".

Distribución de EOSINOFILlA PERIFERICA, en el diseño:

PREDNI SONA-PLACEBO, en el estudio: "Terapia Esteroidea

en lo Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónico".

EOSINOFILlA EN ESPUTO.
EOSINOFILlA PERIFERICA.

Fuente: Datos obtenidos de expedientes clínicos, Junio-Agos
to 1984, Hospital General "Son Juan de Dios",

-

Guatemala.

Fuente: Datos obtenidos de expedientes clínicos, Junio-Ago!.
to 1984, Hospital General "Son Juan de Dios",
Guatemala.
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Diseña:
Placebo 50-200xrnm3 250-400xrnm3 450 o más Total
Predn i sana. x mm3

Antes 18 6 25

% FVC ANTES % Después de % Después de %
PREDNISONA PLACEBO

14.5-J9.5 2 8 2 8 2 8

19.5-24.5 2 8 1 4

24.5-29.5 6 24 J 4 5 20

29.5-34.5 4 16 3 12 4 J6
34.5-39.5 3 J2 6 24 4..

J6

39.5-44.5 1 4

44.5-49.5 3 12 2 8 2 8

49.5-54.5 2 8 3 12 4 16

54.5-59.5 J 4 2 8

59.5-64.5 2 8

64.5-69.5 1 4 2 8
I

69.5-74.5

74.5-79.5 1 4 2 8 1 4

79--~-84.51. 1 4

.. - ----

CUADRO No. 6

Distribución de EOSINOFILlA PERIFERICA, en el diseñO:

PLACEBO-PREDNISONA, en el estudio: "Terapia Esteroidea

en la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica".

EOSINOFI LlA PERI FERICA.

Después
PIacebo 21 3 25

Después
Predni sana 25 25

Fuen te: Datos obtenidos de expedientes clínicos, Junio-Agos
to 1984, Hospital General "San Juan de Dios", -

Guatemala.
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CUADRO No. 7

Distribución del Porcentaje de Capacidad Vital Forzada (FVC)

encontrada, respecto al valor esperado **, en el estudio:

Terapia Esteroidea en la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cró

nica. En el Diseño: PREDNI SONA-PLACEBO.

X : 36.8 X : 45.4 X : 40.3

Fuente: Datos obtenidos de expedientes clínicos, Junio-Agosto 1984.
Hospi tal General" San Juan de Dios", Guatemal a.

Nota: Valor Esperado **: Valor normal.para cada paciente, depen--
diendo de su edad y talla, proporcionado por tablas ::¡djuntas en el apé~
dice.
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CUADRO No. 8

Distribución del Porcentoj e de Copoci dad Vital Forzado (FVC)

encontrado, respecto 01 valor esperado **, en el estudio:

Terapia Esteroideo en lo Enfermedad Pulmonor Obstructivo Cró-
nicc, en el Diseño: PLACEBO-PREDNISONA.

% FVC AN TES %
Después de %

Después de %
PLACERO PREDNISONA

14.5-19.5 1 4 1 4

19.5-24.5 3 12 2 8

:24.5-29.5 3 12 2 8 2 8

29.5-34.5 3 12 5 20 3 12

34.5-39.5 3 12 6 24 1 4

39.5-44.5 5 20 3 12 5 20

44.5-49.5
. ] 4 5 20. .

49.5-54.5 2 8 1 4 4 16

54.5-59.5 2 8 1 4 2 8

.59...5-64.5 1 4 1 4

64.5-69.5 1 4 1 4

69.5-74.5 1 4
74.5-79.5 1 4 1 4

79.5-84.5 1 4

84.5-89.5 1 4

X = 39.9 X= 39.5 X = 47.1

Fuente: Cuadro No. J. Noto: va Ior esperado **: Valor normal

poro codo paciente, dependiendo de su edad y tollo, pro-

porcionado con tablas adjuntos en el apéndice.
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% de FEVl ANTES % Después de % Después de %
PREDNI SONA PLACEBO

14.5-19.5 4 16 1 4 1 4

19.5-24.5 2 8 1 4

24.5-29.5 .3 12 2 8 4 16

29.5-34.5 3 12 2 8 2 8

34.5-39.5 2 8 1 4

39.5-44.5 3 12 1 4 2 8

44.5-49.5 1 4 2 8 3 12

49.5-54.5 1 4 2 8 2 8

54.5-59.5 1 4 1 4 3 12

59.5-64.5 2 8 2 8 1 4

64.5-69.5 2 8 1 4

69.5-74.5 1 4 2 8

74.5-79.5 2 8

79.5-84.5 1 4

84.5-89.5 1 4

89.5-94.5 1 4 1 4

94.5-99.5 2 8 3 12 3 12

~ - -- -(- - -- -

CUADRO No. 9

Distribución del Porcentaje de Volumen Espiratorio Forzado en

un Segundo (FEV1) encontrado, respecto 01 valor esperado ** ,

en el estudio: Terapia Esteroideo en lo Enfermedad Pulmonor

Obstructivo Crónico, en el diseño: PREDNISONA-PLACEBO.

X = 45.3 X = 55.6 X = 51.7

Fuente: Cuadro No. 1. Noto: Valor Esperado **: Valor normal poro
codo paciente, dependiendo de su edad y tollo, proporciona-
do por toblas adjuntos en el apéndice.
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% FEVJ AN TE S % Después de % Después de %
PLACEBO PREDNISONA

14,5-19:5 1 4

19;5-24.5 . 2 8
24.5-29.5 1 4

29.5-34.5 4 J6 1 4

34.5-39.5 2 8 2 8 J 4
39.5-44.5 5 20 3 12
44.5-49.5 3 12 5 20 2 8
49.5-54.5 2 8 2 8
54.5-59.5 J 4 4 J6 7 28
59.5-64.5 2 8 5 20

64.5-69 5 4 1'" ? 8 ? 8
69--'i-74..'i I 4 J 4
74.5-79.5 J 4
79.5-84.5 1 4
84.5-89.5 J 4 2 8
89.5-94.5 1 4
94.5-99.5 1 4 3 J2

"" --- -_J

CUADRO No. 10

Distribución del Porcentoje de Volumen Espírat'orio"Forzado en

un Segundo (FEVJ) encontrado, respecto 01 valor esperado ** ,
en el estucio: Terapia Esteroideo en lo Enfermedad Pulmonor

Obstructi~o Crónico, en el Diseño: PLACEBO-PREDNISONA.

x = 48.3 -X = 53.7 X = 63.4

Fuente: Cuadro No. 1 Noto **: Valor esperado: valor normal poro
codo paciente, dependiendo de su edad y tollo, proporciona-
do por tablas adjuntos en el apéndice.
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CUADRO No. J1

Distribución del onólisis de varianzo en dos direcciones por
rango de Friedmon en los diferentes diseños y variables efec-
tuados. En el estudio Terapia Esteroideo en lo Enfermedad -
Pulmonor Obstructivo Crónico.

VARIABLE S
DISEÑO

PLACEBO-PREDNI PREDNISONA-PLACE-
SONA BO

Eosinofi lia en
esputo

Eosinofi lia en

Xr2Xr2 7.46 2.26

sangre Xr2 J2.38

Xr2 J7.46

Xr2 30.67

Xr2 J3.78FEV¡

FVC Xr2 J4.14 Xr2 J3 . 98

Fuente: Datos estadísticos obtenidos de resultados de pruebas
efectuados en los pacientes del Hospital General Son
Juan de Dios, Guatemala.

Noto: En el procedimiento estadístico se obtuvo un grado de
libertad de 2, un chi cuadrado (X2) de 9.2J* y uno proba-
bilidad (P) de.O.OJ*.

* Tabla "E". Wayne W. Estadístico con aplicaciones o los
Ciencias Sociales yola Educación. Latino-Americano, -
Bogotó, 198J.
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ANALlSIS y DISCUSION DE RESULTADO

CUADRO No. 1

Representa la distribución etaria del paciente, estudio
donde encontramos, que !a mayoría de pacientes corresponden a
la edad de 50 años y'mós, lo que es reflejo de la entidad
subyacente que se describe principalmente en este rango de-
edad.

CUADRO No. 2

Se observa un predominio del sexo femenino. Clósica-
mente la entidad subyacente en estudio es descrita mós fre-
cuentemente en el sexo masculino, reflejo de factores com o
lo son el hóbito de fumar, contaminación ambiental y ocupa-
ciones en contacto con polvo. El predominio del sexo feme-
nino en nuestra serie quizós refleje la condición socioeconómi
ca de la población estudiada y de ello el cocinar con leña~
factor que ha sido observado como denominador común en mu-
chos de los pacientes femeninos con EPOC. Sin embargo la
correlación entre cocinar con leña y EPOC no estó objetiva-
mente probada, y estas observaciones debieran constituir un in
centi vo para su estudi o.

CUADRO No. 3

, La eosinofilia en esputo en el diseño Prednisona-Place-
bo, nos demostró una reducción del porcentaje tanto después
del tratamiento de prednisona como después de dar placebo.
La disminución luego de recibir placebo, podemos atribuirla a
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efecto residual de los esteroides recibidos inicialmente, más.un
h. due un efecto per se del placebo. Se obtuvo un c I cua ra-

~o (Xr2) de 2.26 en comparación de Xr2 de 9.21 esperado,-
en donde poro fines estadísticos, no fué significativo en am-
bos tratamientos. Esto se correlaciona con otros estudios (])
(]7) donde no ha sido encontrado uno diferencio significati va

en ambos tratamientos.

CUADRO No. 4

Lo eosinofilio en esputo en el diseño Placebo-Predniso-
no nos demostró uno reducción del porcentaje, tonto después
deÍ tratamiento de placebo como después de dar prednisona.
Aquí observamos un predominio de reducción del porcent~ieen

- el grupo que recibió prednisona. En el esputo de pacIentes
con obstrucción reversible de los vías aéreos, se ha encontr~.
do que frecuentemente contienen muchos eosinófi los; su pre-
sencio y extensión se ha relacionado con reversibilidad de lo
obstrucción de los vías aéreos. No se conoce como los est~
roides ejercen uno acción eosinopénica en el esputo, pero al
gunas explicaciones incluyen inhibición de lo salido de los-
eosinófilos de la médula óseo, y además marginación y des-
trucción tisular (]5). Los estudios previos (]) (]7) han demo.!
trado uno reducción en lo cuento de eosinófilos en el esputo,
pero no ha existido diferencio significativa cuando compararon
el tratamiento con prednisona y placebo. Similares hallazgos
encontramos en nuestro estudio.

Se obtuvo un chi cuadrado (Xr2) de 7.46 en compara-
ción con el Xr2 de 9.2J esperado, estadísticamente no fué
significativo puesto que poro ello debe ser mayor que el Xr2
esperado.
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CUADRO No. 5

Lo eosinofilia periférico en el diseño Prednisona- Place-
bo, nos mostró uno reducción importante luego del tratamien-
to con prednisona. Esto se correlaciona con los acciones de.!
critas de los glucocorticoides sobre los eosinófilos periféricos,
es decir una disminución en su recuento así como uno afec-
ción sobre el tráfico de los mismos. (5) (]3). Luego de rec.!.
bir placebo tombién nos mostró uno reducción importante de
los mismos, que podrían corresponder o un efecto residual del
tratamiento esteroideo dado previamente.

Se obtuvo un chi cuadrado de 30.67 el cual fué signi-
ficativo estadísticamente en relación 01 Xr2 de 9.21 esperado.

CUADRO No. 6

Lo eosinofilia periférico en el diseño Placebo- Predniso-
no nos demostró uno reducción en el recuento, más acentua-,
do después del tratamiento con prednisona. Esto de nuevo se
correlaciona con los descripciones del efecto de los esteroides
sobre lo eosinofilia periférico, es decir uno afección sobre el
tráfico de los mismos y su reducción. Esto disminución en el
recuento como yo se ha mencionado, se ha correlacionado con
lo reversibilidad de lo obstrucción de los vías aéreos. (5) (]3)
(]5), Se reportó un Xr2 de 12.38 el cual poro fines estadís-

ticos fué significativo en relación 01 Xr2 de 9.21 esperado.

CUADRO No. 7

Lo FVC, en el diseño Prednisona-Placebo, nos demostró
un incremento promedio de 8.6% de mejorío :"ego del trata-
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miento con prednisona, comparado con el placebo donde sólo
hubo uno diferencio promedio de 3.5%, esto se correlaciona
con otros estudios efectuados donde se ha reportado uno mejo
río en lo FVC hasta de un 15% (7) (10) (16) (20). Habiéndo~
obtenido un Xr2 de 13.98 el cual fué significativo estadístico
me~te en comparaci ón 01 Xr2 de 9.21 esperado.

CUADRO No. 8

Lo FVC, en el diseño Placebo-Prednisona, nos demostró
también ún incremento promedio de 7.2% de mejoría, luego
del tratamiento con prednisona, en comparación con el trata-
miento con placebo, donde no se observó ningún incremento.
Esto también se correlaciona con los estudios efectuados, don-

- de se reporto uno mejoría de lo FVC hasta de un 15%. (7)
(10) (16) (20). En el análisis estadístico se reportó un Xr2 de
14.14 en relación 01 Xr2 de 9.21 esperado, por lo que cons
tituyó un doto significante.

CUADRO No. 9

Lo FEVI en el diseño Prednisona-Placebo, nos demostró
un incremento promedio de 10.3% de mejoría luego del trata-
miento con prednisona, comparado con el placebo donde sólo
hubo uno diferencio promedio de 6.4%, esto nos confirmo los
estudios efectuados con anterioridad (1) (7) (10) (17) (20) en
donde lo terapia con corticosteioides nos sugieren un e fe c to
positivo cuando se combino con drogas broncodilatadoras. 5e
obtuvo un Xr2 de 13.78 en comparación del Xr2 de 9.21 es-
perado, lo cual constituyó un doto estadístico significante.
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CUADRO No. 10

El FEVI en el diseño Placebo-Prednisona, nos demostró
también un incremento promedio de 15.1% de mejoría luego
del tratamiento con prednisona, comparado con el tratamiento
con placebo donde sólo hubo uno diferencio promedio de 5.4
%. Esto confirmo los estudios efectuados con anterioridad (1)
(7) (10) (16) (17) (20) en donde; los glucocorticoides mejoraron
lo obstrucción de los vías aéreos en pacientes que responden 'o
metil-xantinas y/o beta-adrenérgicos. Se reportó un Xr2 de
17.46 en relación con el Xr2 de 9.21 esperado, lo que cons
tituyó uno diferencio significativo en el onálisis estadístico.

-

CUADRO No. J J

Los pruebas de significancias estadísticos se obtuvieron
o través del Análisis de Varianza en dos Direcciones por Ran-
go de Friedman (Xr2), en donde se reportó: un chi cuadrado
(Xr2) de 9.2J, uno probabilidad de 0.01 y un grado de liber
tad de 2, di chas resu Itodos S"on mostrados poro codo uno d;
los diseños. De ellos inferimos que poro los variables eosino-
filia en esputo, no hubo diferencias significativos entre el tra
tamiento con prednisona y/o plocebo por hober sido sus resul=-
todos, menor 01 Xr2 esperodo en el onálisis estodístico, no -
osí poro el resto de los variobles: eosinofilio periférico, FEVI
y FVC, en donde si hubo diferencios estodísticomente signifi-
cotivos con respecto 01 Xr2 esperodo.
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CONCLUSIONES

Los pacientes con EPOC *, en este estudio estuvieron
comprendidos entre los edades de 50-70 años. Predomi-
nando el sexo femenino en un 70%.

Lo eosinofilia en esputo en ambos diseños, se redujo lu~
go del tratamiento con prednisona y/o "placebo y de a-
cuerdo 01 análisis estadístico, no hubo ningúna diferen-
cio entre ambos tratamientos.

Lo eosinofilia periférico se redujo en ambos
un 28% y 56% después del tratamiento con
misma que fue estadísticamente significativa
a J6% luego del tratamiento con placebo.

diseños en
predn i son o ,
en reloci ón

Lo FVC ** en ambos diseños, nos demostró uno mejoría
promedio de 7.2% y 8.6% después del tratamiento con
prednisona que fué estadísticamente significativo en re-
lación 01 promedio de 3.5% luego del tratamiento con
placebo.

5.- Lo FEVJ ***, en ambos diseños, nos demt)stró uno mejo-
ría promedio hasta de JO.3% y 15.1% después del trat"'.
miento con prednisona, que fue estadísticamente signifi-
cativo en relación 01 promedio de 5.4% y 6.4% obteni
dos luego de administrar placebo.

* EPOC:

** FVC ;

*** FEV¡;

Enfermedad pu Imonar obstructiva crónico.

Capacidad vital forzado.

Volumen espiratorio forzado en un segundo.
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Los pacientes con -EPOC' en' el presente estudio, mostra-
ron un mejoramiento significativo en lo obstrucción de
los vías aéreos en respuesto 01 tratamiento esteroideo, -
de acuerdo ó"s,?s'pruebas de' función pulmonar (FVC y
FEV¡ ) y eosinofilia periférico.'
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RECOMENDACIONE S

En los pacientes con EfDC, con historio y cuadro clíni-
co con predominio de broncoespasmo, que no mejoran -
con tratamiento de beta-adrenérgicos y/o metil-xantinas,
debería ensayarse un curso con esteroides, con el obje-
to de alcanzar el máximo de reversibilidad de lo obs-
trucción de los vías aéreos, de acuerdo o sus pruebas de
función pulmonar (FEV¡ y PVC) previo 01 tratamiento.

Los pacientes bajo régimen esteroideo, deberán monito-
rizarse con mediciones espirométricas de FVC y FEV¡,
antes y después del tratamiento poro evaluar objetivame.!:
te su mejoría.
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RESUMEN

TITULO:

"Terapia
tivo Crónica".
pital General
Guatemala).

Esteroidea en la Enfermedad PuImonar Obstruc-
{Estudio efectuado en 50 pacientes en el Ho~

"Son Juan de Dios", Junio-Agosto de 1984,

OBJETIVOS:

Determinar la eficacia del tratamiento esteroideo en pa-
cientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónico, a través
de mediciones de espirometría FEVI, FVC, eosinofilia perifé-
rica y de esputo.

METODOLOGIA:

El present~" estudio se realizó en el Hospital General,
"Son Juan de Dios", en pacientes con diagnóstico de EPOC.
A quienes se les administró JOmg/día de prednisona por 2 se-
manas, luego 2 semanas sin medicamento y 2 semanas con pl~
cebo. Antes de iniciar el tratamiento y después del curso de
2 semanas con tratamiento de esteroides y/o placebo, se rea-
lizaron mediciones de FEV¡, FVC, eosinofilia periférica y de
esputo.

CONCLUSIONES:

Los pacientes con EPOC, en este estudio estuvieron
comprendidos entre las edades de 50-70 años. Predominando
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el sexo femenino en un 70%.

- Lo eosinoFilia en esputo en ambos diseños, se redujo
luego del tratamiento con prednisona y/o placebo y de acuer-
da al análisis estadístico, no hubo ninguna diferencia enfre
ambas tratam ien tos.

- la eosinoFilia periférica se redujo en ambos diseños en
un 28% y 56% después del tratamiento con prednisona, misma
que fué estadísticamente significativa en relación al J6% lue
go del tratamiento con placebo.

- La FVC en ambos diseños, nos demostró una mejoría
promedio de 7.2% y 8.6% después del tratamiento con predni.
sona que fue estadísticamente significativa en relación al pr~

-medio de 3.5% luego del tratamiento con placebo.

- la FEV¡ en ambos diseños, nos demostró una mejoría
promedio hasta de 10.3 % Y 15. ¡% después del tratamiento -
con predlTisona, que fue estadísticamente significativa en rela
ción al promedio de 5.4% y 6.4% obtenidas luego de admi-=-
nistrar placebo.

- Los pacientes con EPOC en el presente estudio, mos-
traron un mejoramiento significativo en la obstrucción de las
vías aéreas en respuesta al tratamiento esteroideo, de acuerdo
a sus pruebas de función pulmonar (FVC y FEV¡) y eosinofi lia
periférica.

TAMAÑO DE lA MUESTRA:

50 pacientes con diagnóstico de EPOC comprendidos e~
tre 50 y 70 años de edad, que consultaron al Hospital Gene-

70
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ral "San Juan de Dios", durante el período de Jun io-Agosto-
de J984, Guatemala.

APORTE:

Con la terapia esteroidea, ayudar al mejoramiento de los
pacientes con EPOC, con el objeto de alcanzar el máximo de
reversibilidad de la obstrucción de las vías aéreas, de acuer-
do a sus pruebas de función pulmonar (FEVJ y FVC) previo al
tratamiento.
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~-

~VALORE
S ESTIMADOS DE FUNCION PULMONAR HOMBRE S

NORMALES ATPS (25 C)

Cms. Edad años FVC CC FEVlcC
145 20-29 3350 90

30-39 3150 B8
40-49 2950 86
50-59 2750 84
60-69 2550 82
70-79 2350 81

150 20-29 3580 89
30-39 3380 87
40-49 3180 85
50-59 2980 83
60-69 2780 81
70-79 2580 79

155 20-29 3810 88
30-39 3600 86
40-49 3410 83
50-59 3220 80
60-69 3020 77
70-79 2820 75

160 20-29 4040 87
30-39 3840 85
40-49 .3640 82
50-59 3450 79
60-69 3260 76
70-79 3060 73

165 20-29- 4280 86
30-39 4080 84
40-49 3875 81.5
50-59 3680 79
60-69 3480 76
70-79 3280 73

79



VALORES ESTIMADOS DE FUNCION PULMONAR MUJERES Fecha: # paciente: ; Hc.

NORMALES ATPS (25 C) Nombre:

Cms. Edad años FVC cc FEVlcC
Edad: 'Sexo Peso lbs. Estatura cms.

140 20-29 2520 93.5
Ocupación:

30-39 2360 9J Hóbitos:

40-49 2200 89.5 Motivo de Consulta:
50-59

.
20JO 88

60-69 J950 86.5

145 20-29 2710 23
Historia:

30-39 2550 90

40-49 2390 89

50-59 2200 88

60-69 2040 86

150 20-29 2900 92.5 Revi sión por si stemos:

30-39 2740 89.5

40-49 2570 88

50-59 2380 87
60-69 2220 85.5 Antecedentes:

70-79 2060 83

155 20-29 3090 91
30-39 2930 89.5

40":49 2770 88 Examen Físico: TO: Fe. FR. P/A

50-59 2580 86
60-69 2420 84.5

160 20-29 3280 90
30-39 3130 88.5
40-49 2960 86.5
50-59 2780 85
60-69 2620 83

165 20-29 3470 88.5
lo C.

30-39 3316 87.5
40-49 3150 85.5
50-59 2960 84
60-69 2810 82

81

80

I



Nombre:

Edad

Fecho

Antes

Fecho

Después prednisono

Fecho

Después placebo

Observaci ones:

82

MEDICIONES

Sexo

FEV¡

Talla

FVC
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