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INTRODUCCION

La obstruccion crénica de las vias aéreas, indica una
teracion de las propiedades mecdnicas de los pulmones, carc
terizdda por dificultad aumentada para la espiracién que
es reversible; casi siempre se acompafia de aumento de la
sistencia a la-inspiracién. Ocurre principalmente acompan
do a trastornos como bronquitis cronica, enfisema y asma b
quial.

Desde su introduccidn los esteroides han estado inclui
en el tratamiento del asma bronquial; pero su eficacia en
bronquitis cronica y enfisema, ain no se ha dilucidado cc
pletamente.

Actualmente a nivel nacional, no existe ningln estu
sobre la terapia esteroidea en las enfermedades pulmonar
obstructivas cronicas, por lo que el objetivo principal fué «
terminar su eficacia. El estudio se efectué en el Hospital
neral San Juan de Dios, Departamento de Neumologia, (Cc
sulta Externa), tomando una muestra de 50 pacientes con d
nostico de EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crénic
comprendidos entre 50 y 70 afios de edad, con historia de
bilancias y tratamiento con beta-adrenérgicos y/o metil-xc
tinas, ausencia de cualquier proceso infeccioso agudo conc
mitante, diabetes, osteoporosis, tuberculosis pulmonar y er
medad péptica.

Se dividié a los pacientes en 2 grupos de 25 cada ur
administrdndose 10mg diarios de prednisona, segin los sigu
tes disefiost No. 1: 2 semanas con placebo, 2 semanas
medicamento y 2 semanas con prednisona. Disefio 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{ (volumen espiratorio forzado en un
segundo), FVC (capacidad vital forzada), eosinofilia periféri-
ca y de esputo. Se espera que con el presente estudio se -
pueda demostrar la utilidad del fratamiento esteroideo en la

EPOC.

DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA

Desde su introduccién los esteroides han jugado un ma-
yor rol en el mejoramiento del tratamiento del asma bronquial,
pero su eficacia en la bronquitis crénica y enfisema, permane
ce ain como materia de controversia. Las manifestaciones
morfolégicas mds caracteristicas de la bronquitis cronica, son
el aumento de las gldndulas mucosas traqueobronquiales; ofras
manifestaciones morfolégitas incluyen la presencia de un exce
so de moco dentro de las vias aéreas, un estrechamiento de
las vias aéreas periféricas, (presumiblemente debido a inflama
cién) y una frecuencia incrementada de enfisema.  Metapla-
sia de las células caliciformes e inflamacion de las vias aé-
reas centrales y periféricas; aunque no es un hallazgo cons
tante en la mayoria de pacientes; el misculo liso estd aumen
tado en algunos pacientes bronquiticos, mds cominmente en
aquellos con un componente principal de broncoespasmo. (14)

{21).

Una variedad de lesiones son encontradas en las vias aé
reas de los pulmones enfisematosos. Algunas son lesiones ca-
racteristicas de bronquitis crénica (moco intraluminal y estre-
chamiento de las vias aéreas periféricas), ya que ésta  ocurre
comUnmente en pacientes con enfisema. El impactamiento mu
coso periférico, parece ser mds marcado en los pulmones enfi
sematosos, mds que en los no enfisematosos; posiblemente de-
bido a un pobre mecanismo de aclaramiento mds que una  hi-
persecrecién de moco. (14)

Con las anormalidades anteriormente descritas en las -
vias aéreas, no solo en la bronquitis crénica, sino también en
el enfisema, se puede postular que los posibles beneficios del
tratamiento con corticosteroides puede ejercerse sobre la enfer




medad de las vias aéreas. Este efecto podria ser debido a sus
propiedddes anti-inflamatorias, sobre la musculatura lisa de las
vias aéreds o a und accién combinada.

Los reportes publicados sobre el efecto del tratamiento
con corticosteroides en la enfermedad pulmonar obstructiva cré
nica, son controversiales; con algunos reportes demostrando -
beneficio y algunos demostrando una pobre eficacia.

En general, los pacientes que van a responder con corti
costeroides, son aquellos con una historia de atopia y reaccio
nes cufdneas positivas, aquellos con inicio de la  enfermedad
con sibilancias y que tienen éstas como sintoma predominante,
que tienen cosinofilia en esputo y sangre y que mejoran luego
de la inhalacidén de las drogas broncodilatadoras.

En base de lo anterior se analizo el efecto del trata-
miento con corticosteroides en pacientes con EPOC (enferme-
dad pulmonar obstructiva crdnica), monitorizando su respuesta
mediante mediciones pre y post tratamiento del FEVy (volumen
espiratorio forzado en un segundo), FVC (capacidad vital for-
zada), asi como eosinofilia periférica y de esputo.

REVISION BIBLIOGRAFICA

CORTICOSTEROIDES

Los corticosteroides, consisten de un anillo bdsico de ci
clopentano fenantreno con varios grupos. La posicion y estruc
tura de estos grupos, determinan la extension 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-
rfa tiene algin grado de actividad mineralocorticoide, y por
ello el riesgo de inducir efectos asociados con alteracion del
balance electrolitico. (12) (15).

MECANISMOS DE ACCION ANTI-INFLAMATORIA:

Recientes hallazgos han sugerido una fuerte unién entre
las propiedades anti-inflamatorias de los corticostercides, y sus
efectos sobre el programa genético de la sintesis de proteina
para tratar de explicar su mecanismo primario de accidn, para
ello se ha descrito un modelo que explica las diferentes acti-
vidades de los miembros de los esteroides. En este modelo,
los esteroides libres en los Ifquidos extracelulares entran a la
célula a través de difusidn pasiva. Aqui se une a unrecep-
tor especifico de proteina. En este modelo el receptor puede
asumir dos conformaciones; como receptor tenso (Rt) y como
receptor relajodo (Rr), en equilibrio unos con ofros. Cada es
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 asi’
moverse al nicleo.




Los esteroides agonistas se unen a los Rr; los esteroides
anfagonistas, 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 ofros receptores en el citoplas
ma (ejemplo: mineralocorticoides y progestogénicos). Una vez
en el nicleo, ocurre una unién con un receptor, Rsn (receptor
esteroideo en el nicleo) y luego transcripcion del DNA  nu-
clear al Rna mensajero. Esto-puede ocurrir en varios sitios.
Cuando este paso se ha completado, ocurre disociacion del si
tio de acepcidn nuclear liberando al receptor citoplasmdtico y
al receptor esteroideo del citoplasma. El receptor citoplas-
mdtico, pasa luego a un estado de receptor inactivo (Ri) inca
paz de unirse con el esteroide; una de las causas de resisten
cia esteroidea es falla de la activacion del Ri (un paso que
necesita fosforilacién). Mientras tanto el RNA mensajero  sa
“le del ndcleo para un sitio ribosomal en el citoplasma, aqufi
ocurre translacién del material genético en la forma de protei
na sintetizada, la cual puede variar desde un pequefio pépti—
do hasta una enzima. Esta proteina conduce al efecto biolé-
gico directamente o por mejoramiento y/o inhibicion de ofros
procesos. (12) (13) (15).

En los Cltimos afios se ha hecho un considerable progre-
so para atender cémo los esteroides trabajan, y varios factores
imporfantes han sido dilucidados. Los glucocorticoides’ inhi-
ben la disponibilidad de los leucocitos en el sitio inflamato-
rio, interfieren con su funcidén 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 LEUCQOCITOS:

Los glucocorticoides tienen efectos marcados sobre la -

concentracién de los leucocitos en la sangre periférica. Los
recuentos de los linfocitos, monocitos, eosinéfilos y basofilos
pueden disminuir en respuesta a los corticosteroides, y lacuen
ta de neutrofilos puede incremenfarse. 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 comouna simple dosis, o en dosis repeti-
das en dias alternos.

Por otra parte A.S. Fauci y colaboradores, han encon-
trado que la administracién 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 80-100mg. También encontraron que
las mismas respuestas fueron obtenidas cuando, dosis equivalen
tes de glucocorticoides anti-inflamatorios con vida media mar
cadamente diferentes fueron administrados. (5) (6) (13) (15).

LINFOCITOS:

La linfocitopenia inducida por los glucocorticoides, no
es debido a la lisis de linfocitos como se crefa. Esta impre=:
én se derivaba de los estudios de los glucocorticoides en ani
males, en los cuales la lisis celular ocurria en respuesta a la
droga. En los humanos la linfocitopenia vista, en respuesta
a la administracidn de esteroides, aparentemente representa en
considerable parte una redistribucién temporal 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 lin
focitos recirculantes, los cuales representan aproximadamente




2/3 de los linfocitos en el cuerpo, consisten principalmente
en células "T", que viajan dentro y fuera entre el comparti=
miento intravascular y los tejidos linfoides, incluyendo el ba-
zo, conducto fordcico, los nodulos linfdticos y médula é&sea.
Los linfocitos no recirculantes, los cuales incluyen algunas cé
lulas "T" y muchas células "B", viven on espacio de su vida
dentro del compartimiento vascular. Fauci y colaboradores en
contraron que los glucocorticoides, causan emigracion de las
células "T" recirculantes del compartimiento intravascular, ha
cia los tejidos linfoides, mientras que tienen menos efecto so
bre la distribucion de las células "B".

En los cerdos de Guinea, las células "T" se acumulan
principalmente en la médula 6sea, y hay evidencia de que la
médula 6sea pueda ser el mayor sitio de derivacion inducido-

_por los esteroides en los humanos. (5) (6).

El preciso mecanismo por el cual, los linfocitos son re-
distribuidos fuera del compartimiento intravascular, no es bien
conocido, pero un nimero de teorias se han postulado; inclu=-
yendo alteracion de superficies celulares y efectos sobre el en
dotelio microvascular. El mecanismo mads probable, parece -
ser la alteracion de la superficie celular. Desde 1964 B.M.
Gesner y V. Ginsburg, demostraron que alteraciones de la -
configuracion molecular sobre la superficie de la membrana del
linfocito, produce fuertes cambios en el patrén circulatorio.
Se ha llegado a establecer que los glucocorticoides influen—
cian las funciones de la membrana celular. Uno puede admi-
tir la hipdtesis de que las alteraciones del trdfico de linfoci-
tos atribuibles a los glucocorticoides son debidas a una pertur-
bacion de la configuracién de la superficie de estas células.
Dichas perturbaciones, pueden ser un cambio en la carga de
la superficie o en la funcidén de los receptores moleculares, in
cluyendo interacciones con las células endoteliales de los pe-
quefios vasos. (5) (6) (13).
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FAGOCITOS MONONUCLEARES:

Los glucocorticoides tienen un amplio rango de efec tos
sobre las células, de las series de los fagocitos mononuclea-
res. Estas células incluyen los promonocitos en la médula -
ésea, los monocitos circulantes y sus descendientes, los macro
fogos tisulares. Ya que los macréfagos estdn envueltos en muchas
de las respuestas de los linfocitos "T" y "B", por ejemplo: en
la presentacién de los antigenos a los linfocitos, y en la sub
secuente remocién de complejos inmunes, las respuestas infla-
matorias e inmunes son profundamente influenciadas por los es

teroides.

Cuantitativamente los glucocorticoides producen una de-
plecion mds profunda de monocitos, mds que cualquiera de es
tas células en la sangre; los niveles con frecuencia caen de
300-400 o menos de 50 X mm3. Esta monocitopenia, aparen-
temente estd relacionada al proceso de redistribucion que se
ha descrito para los linfocitos, pero de acuerdo con B. H. -
Hahn y colaboradores los monocitos son ain mds sensitivos que
los linfocitos para el efecto de redistribucion. = La monocitope
nia inducida por los esteroides, pueden disminuir el desarrollo
de reacciones inflamatorias, las cuales son independientes de
la inmigracién de macréfagos. (5) (13).

NEUTROFILOS:

La neutrofilia que acompana a la terapia esteroidea,  es
del rango de un "incremento de 2000-5000 neutrdfilos por mm3,
de sangre. Uno puede documentar una acelerada liberacion -
de los leucocitos polimorfonucleares de la médula ésea y pa-
radégicamente, una reduccién de la migracién fuera de la
circulacidn. Esto puede explicarse por el hecho de que los este-




roides, inhiben la habilidad de los neutrofilos para adherirse o
marginar la pared del vaso. Esta marginacion es un  pre-re-
quisito necesario para que la célula emigre dentro de los teji
dos. El efecto neto es una reduccidn sustancial en el nimero
de neutrofilos que normalmente se acumulan en el sitio infla-
matorio. La reduccion de la acumulacion de los neutrofilos
combinado con la reduccién de la acumulacién de los monoci
tos macrofagos en el sitio de inflamacion, puede representar =
el mecanismo anti-inflamatorio mayor de los glucocorticoides.
Esto probablemente, también es la razén por la cual, las de-
fensas del huésped estén deterioradas, en pacientes que reci-
ben terapia esteroidea por largos periodos de tiempo. (5) (13).

EOSINOFILOS Y BASOFILOS:

La eosinopenia causada por los glucocorticoides, es profun
da (por debajo de 25 células por mm3), y fue uno de los pri
meros efectos notados por los glucocorticoides; como con los
monocitos y linfocitos, la caida del recuento celular era atri
buida inicialmente a lisis celular, pero recientes trabajos indi
can que es debido a redistribucion fuera del compartimiento in
travascular hacia otros tejidos, con un patrén similar descrito
para los linfocitos.

La quimiotaxis también parece estar afectada, pero esto,
también es probablemente debido a la inhabilided de las célu
las para responder a los factores quimiotécticos, més que una
disminucion en la produccién de los factores. Los glucocorti
coides son efectivos en contra de!la eosinofilia idiopatica y
el sindrome hiper-eosinofilico, pero no se conoce si esto es
debido a un efecto eosinopénico o @ una interferencia con la
funcién de los eosinofilos.
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Los esteroides producen una disminucién en el recuento
periférico de los eosinéfilos y una coida de lo histomina san-
guinea. Poco es conocido acerca de sus efectos sobre el tra
fico de los eosinéfilos. Es probable sin embargo que ellos o-
fecten lo funcién del boséfilo y del mastocito. (5) (13).

EFECTO SOBRE LA FUNCION DEL LEUCOCITO:

Los efectos onti-inflamatorios de los glucocorticoides son
manifestados a través de coda tipo de célulo relocionode con
la inflomacién, la mayoria de lo activided de los glucocorti-
coides se inicio o nivel subcelular o trovés de receptores hor
monoles, como ya hemos descrito. Lo sintesis de las nuevos
proteinas por los glucocorticoides, pueden estar relocionodo
con los efectos tempranos sobre los célules, lo cuel de ocuer-
do @ la reciente evidencia, puede ser uno de los meconismos
basicos por los cuales los glucocorticoides afecten lo  funcién
celular. La sintesis de las nuevas proteinas pueden también
causar alteracién de la membrano celulor, lo cual puede con
tribuir en parte a los potrones de retrafico celular, tombién -
ya descritos. (5) (13).

La inhibicién de la sintesis de prostaglandinas notode
més tarde, puede ser resultado de ésta sintesis proteica, y hay
evidencia de que los glucocorticoides incrementan la sintesiso
la expresién de los beta-adrenérgicos, sobre el misculo liso.
Este efecto sobre los réceptores beta, puede explicar por qué
los glucocorticoides, potencian los efectos beneficiosos de los
broncodilatodores; ejemplo:  del isoproterenol que es un be-
ta agonista. Los glucocorticoides pueden también incrementor
la cantidad de AMP ciclico (adenosin monofosfoto ciclico) en
los linfocitos; algunos investigadores han sugerido que los glu
cocorticoides, pueden alterar lo sintesis proteico y ofros fun-
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(5) {1.3) (15).

ciones celulares via del AMPc.

MOVIMIENTO DE CEWLAS INFLAMATCRIAS:

El desarrollo de un foco inflamatorio, depende de la mi
gracién de los leucocitos polimorfonucleares y de los monoci-
tos a dicha érea. Este movimiento celular es grandemente a-
celerado por la elaboracién y respuesta a factores quimiotéc-
ticos generados en el sitio inflamatorio. Los corticosteroides,
incrementan la movilidad de los neutréfilos, lo cual desde lue
go hace més dificultoso que sean dirigidos a una direccién -
particular (por ejemplo: hacia el sitio inflamatorio). Al mis
mo tiempo los glucocorticoides, disminuyen la respuesta de los
neutréfilos, eosinéfilos y monocitos a estimulos quimiotacticos.
El resultado neto a estos cambios inducidos por los esteroides,
es que la acumulacién de las células responscbles de la  res-
puesta inflamatoria aguda y crénica, esté grandemente dismi-

nuida. (5) (13)

Los esteroides, también pueden interferir con la funcion
de las células que se encuentran ya en el sitio inflamatorio.
Datos in vitro, indican que altas dosis de corticosteroides,pue
den interferir con la fagocitosis de los neutréfilos y aln mas,
con lo muerte intracelular de los microorganismos. La extra-
polacién en vivo de estos hallazgos, es controversial, y de-
pende del microbio en particular que esté siendo estudiado. Es
ta situacion es mas cierta para el caso de los monocitos y ma
crofagos; estas célules son més sensitivas o los corticosteroi —
des que los neutréfilos. Dosis farmacolégicas inhiben su habi
lidad pare fagocitar y matar los microorganismos. En par te
este efecto es el resultado de la disminucion de los receptores
de la porcién Fc y para Cgp, (tercer componente del comple-
mento), moléculas que son cruciales para la fagocitosis de par
ticulas opsonizadas. (5) (i3). B
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INHIBICION DE LA LIBERACION DE ENZIMAS:

Uno de los mecanismos anti-inflamotorios propuestos de
los corticosteroides, es la estobilizocion de las membrenos li-
sozémicas, impidiendo como consecuencia lo liberocion de en
zimas proteoliticos lisozomales por los neutréfilos y  fagocitos
mononucleares.

A este respecto los hallazgos experimentoles, hen sido -
controversiales en estudios iniciales en animales, usondo altos
concentraciones de corticosteroides. Pero recientemente, un
efecto moderado ha sido observado, utilizendo dosis farmocolo
gicas en células humanos.

Sin embargo los esteroides han demostrado que inhiben -
la secrecién de. enzimas proteoliticas no lisozomales, como las
colagenasas, elastasas y al activador de plasminégeno, el cuol
convierte el plasminégeno en plasmina. La disminucion de lo
produccion de estas sustancias podrian prevenir en gran parfe
la destruccién tisular. (5) (13).

Uno de lbs signos cardinales es fiebre, y ha sido conoci
do que los glucocorticoides son agentes antipiréticos  efecti-
vos. Recientemente se ha encontrado que el pirégeno endoge
no responsable de la elevacion de la temperotura corporol, es
idéntico a la interleukina 1 y que lo produccion de este mo-
terial por los monocitos y macréfagos es inhibida por los cor-
ticosteroides, (5) (13).

METABOLISMO DE LAS PROSTAGLANDINAS:

Una nuevo era es el entendimiento de los mecanismosde
la inflamacién, fue seficlodo con la explicacion del rol de los
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prostaglandinas y los leucotrienos.  Mientras esto contin Ga
siendo un drea de extensa investigacion, estd cloro que la fa

se inicial de estos productos estd afectada por los corticoster—

roides. El primer paso de esta via de inflamacion, incluye la
conversion de los fosfolipidos de lo membrana celular hacia
écido araquidénico por intermedio de la fosfolipasa "A". Las
células expuestas a los corticosteroides, sin embargo son esti-
muladas para producir una nueva proteina, frecuentemente lla
mada lipomodulina, la cual inhibe la fosfolipasa y con ello
impide la produccién de dcido araquidénico. Las prostaglan-
dinas y los leucotrienos son derivados del dcido araquidénico,
este efecto de los esteroides podria disminuir la inflamacion.

(6) (13) (15).

La activacién del complemento, otra importante via de
los procesos inflamatorios, no esta significativamente suprimi-
da por los glucocorticoides. En los modelos animales sin em-
bargo, altos dosis de corticosteroides, deprimen varios compo-
nentes del complemento, pero hay poca evidencia de que o=
fecten el complemento en los humanos. No obstante los teji
dos de algunos individuos tratados con esteroides, puedan ser
resistentes a algunos de los resultados de la activacién del -
complemento. (ejemplo: vasodilatacion y opsonizacién).  (5)

(12) (13).

En las enfermedades por hipersensibilided inmediata, par
ticularmente aquellos mediados por Ig E, los efectos beneficio
sos de la terapia con corticosteroides son de ayuda en la Rini
tis Alérgica y en el Asma, pero tienen un pequefio efecto so
bre la anafilaxia experimental y no inhiben los test cuténeos
de hipersensibilidad inmediata para detectar Ig E, en las en-
fermedades atdpicas. Por lo tanto, uno podria deducir que in
vivo, ellos no previenen la desgranulacion de los masrocitos y
la liberacién de histamina, aunque un reporte indica que la

14

liberacién de histamino y de los bosofilos in vitro es bloguead o
por los esteroides. (18). La mejor sintesis de estas observocio
nes es que los glucocorticoides interfieren en pequefa parte -
con los mecanismos iniciales de activocion de IgE, pero ellos
no inhiben la respuesta inflamatoric posterior, como por ejem-

plo: la vasodilatacién. (5) ) (12) (13).

EFECTO SOBRE LA FUNCION DE LAS CELULAS LINFOIDES:

Muchas, pero no todas las funciones de los células lin-
foides, son afectadas por los corticosteroides. Todos estos e-
fectos no han sido todavia bien establecidos y los resultados -
vistos dependen del linfozits en cuestion, del estadio en  su
ciclo de vida y de su particuler funcién. Uno de los prime-
ros hallazgos hechos, después de descubrir que la fitohemaglu
tinina estimula a los linfocitos en reposo a dividirse, fue que
esta propiedad puede ser biogueada al incubor estas células
con los glucocorticoides. Lo hobilidod de los esteroides paro
inhibir lo respuésta de dichos mitégenos de los cuales "T", co
mo la concavalina "A" que es un antigeno especifico. (5) (13).

Recientes descubrimientos muestran que fo activecion de
los linfocitos, incluye la produccion de un nimero de suston—
cias mediadoras de corto rongo, colectivamente llamados linfo
kinas. Estas moléculas action sobre otras célules, incluyendo
los mismos linfocitos y los macréfegos; un particuler mediador
llamado interlevkina 2 o factor de crecimiento de células "T",
es producida por las células "T" activadas. Promueve la trans
formacién bléstica y la profileracién de otras células "T" ac-
tuando como un amplificador. La produccién de interleukino
2 es interferida por los glucocorticoides.

Por lo tanto, la hebilidad de los esteroides parar redu=
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cir, las funciones de las células "T" proliferantes en respues
fa o antigenos especificos (mitégenos) y de halo-antigenos po-
dria ser una evidencia directa de su habilidad, para suprimir
las respuestas de transplantes halogénicas y las respuestas in=
flamatorias autdlogas. (5) (13).

Los efectos de los esteroides sobre la funcion de diferen
ciacién de los linfocitos "T" (en contraste con las  funciones
proliferativas) pueden ser indirectos. Por ello la habilidad de
los linfocitos "T" para producir el factor de inhibicion de la
migracion y el factor activador de macrofagos (ambos linfoki-
nas) no es alterada por los glucocorticoides. Mas bien la ha
bilidad de los macrofagos para responder a estos factores, pa—
rece estar blogueada por los glucocorticoides; esto podria -
conducir @ una disminucion: de las reacciones de hipersensi
bilidad retardada, como el test de tuberculina. (5) (13). )

ACCION SOBRE LA PRODUCCION DE ANTICUERPOS:

Los glucocorticoides suprimen la produccion de anticuer=
pos en algunas especies animales, pero esta accidn no es vis-
ta en humanos recibiendo dosis convencionales de esteroides, -
Pacientes tomando dosis modestas de esteroides, por ejemplo:
]‘5-20 mg de prednisona, muestran una respuesta normal de an
ticuerpos @ las inmunizaciones; sin embargo altas dosis de es
fe.:roi.des d’adcs por largos intervalos, producen una moderada
disminucion de las inmunoglubulinas séricas, particularmente -
la IgG, pero esto es debido en gran parte por un incremento
de su catabolismo mas que a supresion. Paradogicamente, hay
algunas ocasiones en que los glucocorticoides mejoran la pro-
duccion de anticuerpos. Esto ha sido demostrado en modelos
animales y humanos. El resultado neto de estos efectos, es
una rapida disminucion de un proceso inflamatorio auto-inmu—
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ne (ejemplo: Lupus Eritematoso), es més fécilmente explicada
por un efecto sobre los componentes inflamatorios no especifi-
cos, més que sobre la inhibicion de la:produccion de autoan-
ticuerpos especificos. 3) (5) (13).

EFECTOS VASCULARES:

Los glucocorticoides, fienen también efectos directos so
bre el sistema vascular, actuando como vasoconstrictores, ad-
ministrados, tanto en forma sistémica, como tépica; debido «
que la extravasacion de fluidos y de células del compartimien
to intravascular hacia los tejidos subyacentes, es inhibido por
estas drogas, quiza la vasoconstriccion trabaja en combinacion
con los complejos parémetros descritos para estos componentes
celulares. La vasoconstriccién, puede también antagonizar -
con la vasodilatacién producida por la histamina. Ademas los
glucocorticoides incrementan la integridad vascular endotelial
y disminuye la permeabilidad copilar, lo cual puede ser signi
ficativo con respecto a la reduccién de la marginacion de los
neutréfilos en el endotelio microvascular. Finalmente las qui
ninas juegan un rol significativo en la regulacién de las res=
puestas vasculares, sugiriéndose por algunos que los glucocor=
ticoides pueden ejercer actividad anti=inflamatoria  ontagoni-
zando el sistema de quininas. Dicho efecto de los esteroides,
asi como su habilided para interferir en la vesodilatacion, pro
ducida por endotoxinas bacterianas puede explicar su eficacia
en el tratamiento del shock séptico. (5) (12) (I3).

Se concluye que los mecanismos anti-inflamatorios  de
los glucocorticoides, tienen un rango amplio y extremadamen-
te complejo. En general el mayor mecanismo incluye la fun
cién y el tréfico de los leucocitos, la falla de las células pa
ra acumularse en el sitio inflamatorio, y como consecuencia -
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una respuesta reducida de las sustancias que normalmente ac-
tGan en la respuesta inflamatoria. (5) (6) (12) (13) (15).

EN FERMED AD PULMON AR
OBSTRUCTIVA CRONILCA’

DEFINICIONES:

La obstruccién crénica de las vias aéreas respiratorias,
es un problema importante, y que se presenta con gran fre—
cuencia., La obstruccion del paso del aire, puede originarse
por un proceso localizado que afecta las vias centrales

- des) o por un trastorno difuso que afecta principalmente a las
vias periféricas (pequefios). Lo mds frecuente es la afeccion
difusa, que constituye la base de lo que se ha llamado "“En-
fermedad Pulmonar Obstructiva Crénica" (FPOC), que incluye
principalmente al asma bronquial, bronquitis crénica, enfisema
y bronquiectasias, que a menudo coexisten en grados

bles. (4) (14) (21).

varia=

La bronquitis crénica, se define en términos clinicos, -
aunque actualmente se ha comprobado muy bien su patologia.
El componente esencial de todas las definiciones es la exce-
sixu produccién de moco, por lo general con tos y expectora
cién.

La Sociedad Americana de Térax, sefiala mas especifica
mente que los sintomas deben existir, la mayor parte de los
dfas, por lo menos durante 3 meses del afio, por un periodo -
de 2 afios sucesivos o mas. Deben excluirse otras causas de
estos sintomas; por ejemplo:  tuberculosis pulmonar o bron—
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" quiectasias.

El término Bronquitis Crénica, significa por lo tanto pro
duccién de esputo en exceso, que se le conoce principal men-
te por la presencia de tos. Sin embergo, no describe la gra=
vedad del proceso subyacente, pues este puede variar enor—

memente. @4) (14) (21).

En un exitremo de la escala de la Bronquitis Crénica, es
tén los que tienen tos matutina por fumar, productiva de can
tidades pequefias de moco, pero por lo demas son pacientes -
asinfométicos; estas caracteristicas describen lo que a menu=
do se llama Bronquitis Crénica Simple. En el otro extremo de
la escala, .estén los pacientes con un' trastorno incapacitante a
companado por la resistencia incrementada al flujo de aire, hi
poxemia, y a menudo hipercapnia; estos datos definen lo que”
se llama Bronquitis Obstructiva Crénica. No se han cuantifi
cado los calificativos "simple" y "obstructiva", ni esté clara
la trensicién entre uno y otro, sin embargo es otil distinguir=

las. (14) 21).

El término Enfisema, es una palabra de origen griego -
que significa inflacion; desde el punto de vista médico, indi
ca acumulacién patolégica de aire en tejidos u organos, como
la que sucede en el caso de enfisema subcuténeo, enfisema . me
diastinico y enfisema intersticial. Originalmente se pensé que
esa acumulacién significaba distensién excesiva de los espa—
cios oéreos. Aunque a menudo, el tejido pulmonar afectado
esté hiperdistendido; el criterio esencial para el diagndstico
es la destruccién de los tebiques inter-alveolares. (14) (21).

Es importante insistir, de que a diferencia de la Bronqui
tis Crénica, que se definen en férminos funcionales, el Enfi-
sema se define en términos anatémicos: aumento anormal 'y
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permenente de tamafio de los espacios aéreos distales a los
bronquiolos no respiratorios terminales, acompafiedos por la -
destruccidon de sus paredes. El Enfisema es por lo tanto una
enfermedad de las unidades respiratorias terminales. Sin em-
bargo las consecuencias del Enfisema, va més alla de las uni-
dades respiratorias terminales. El proceso destructivo abarca
no sélo el parénquima pulmonar, sino también las vias respi-

ratorias de conduccion. (&) (14) (15) (21).

La Bronquitis Crénica Pura, puede definirse mediante -
test fisiolégicos por las siguientes caracteristicas (4) (15):

- 3
1.- VolGmenes pulmonares son esencialmente normales con -
una elevacién minima de la relacién volumen residual/
capacidad pulmonar total.

2.- Obstruccién al flujo inspiratorio y expiratorio significa-
tiva (ambos flujos son anormales debido a que el estre —
chamiento de la via aérea es anatémicamente fija).

3.- La obstruccion al flujo, no mejora en forma aguda por
la administracion de broncodilatadores.

4,- Complacencia y resistencia eldstica normales.

5.- Disturbios en el intercambio gaseoso produciéndose hipo

xemia, sin hipercapnia en &l cuadro estable (debido a -
un imbalce de ventilacién/perfusion).

6.- Capacidad de difusién normal para el monéxido de car-
bono.

Por otro lado el Enfisema puro, fisiolégicamente, puede
presentar las siguientes caracteristicas que lo diferencian de

la Bronquitis Crénica en el paciente sintomatico: (4) (15)

1.- Los volimenes pulmonares muestran evidencia de hiperin
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flacién, es decir una relacion elevada de volumen re-
sidual/capacidad pulmonar total. Hay frecuentemente
una capacidad pulmonar total elevada con una capaci-
dad vital reducida en proporcién a la elevacién del vo
lumen residual.

2.~  Obstruccidn significativa del flujo espiratorio, pero no
hay obstruccién en el flujo inspiratorio. Esto es demos
trado por las curvas de flujo-volumen, que muestran flu
jos normales durante la inspiracion, pero flujos espirato-
rios severamente reducidos.

3.- La obstruccién espiratoria no es mejorada en forma agu-=
da por la administracion de broncodilatadores.

4.- La resistencia eléstica esté baja y la complacencia esta
:ncrementada. Estos hallazgos son la correlacion fisiolo
gica de la disrupcion alveolar y son los signos caracte-
risticos del Enfisema.

5. - El intercambio gaseoso, esté bien preservado en el esta-
do estable, o pesar de las avanzadas anormalidades es-
pirométricas.

6.- La capacidad de difusion del mondxido de carbono estd
reducida.

Cuando los pacientes son reconocidos en las etapas tem=
pranas, estas formas puras pueden ser vistas, pero en términos
précticos las formas mixtas son las més comunes. (4) (15)

CAMBIOS MORFOLOGICOS EN LA EPOC:

Las anomalias patologicas se encuentran sobre todo, en
las vias respiratorias de pacientes de bronquitis crénica y prin
cipalmente en el parénquima pulmonar de los ~enfisematosos.
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En ambos casos hay cambios secundarios en los vasos sangui=
neos. Aunque la bronquitis cronica y el enfisema coexisten -
casi siempre en cierto grado, puesto que ambos son causados
por el tabaquismo, son entidades patolégicas diferentes. A fin
de referirnos constantemente a ellas ofrecemos una breve des-
cripcion de la anatomia del pulmén normal. (14).

Se puede afirmar que los pulmones estan constituidos por
dos grupos funcionalmente diferentes de estructuras:

1. Vias de conduccion, arterias y venas.

2. Unidades respiratorias terminales compuestas por alveolos y
capilares pulmonares.

~ Como lo indican sus nombres, las vias de conduccién y los va
sos fransportan gases y sangre hacia las unidades : respiratorias

terminales, y en ellas se efectia la funcion basica de inter-
cambio de gases. (14) (21).

Las vias de conduccién incluyen traquea y bronquios, -
que contienen anillos y ldminas cartilaginosos de sostén, glan
dulas bronquiales y bronquiolos no respiratorios. Los bronquio
los se distinguen de los bronquios, porque carecen de cartila
go y gléndulas. Las unidades respiratorias terminales incluyen
bronquiolos respiratorios (los que cumplen funciones, tanto de
conduccion como de intercambio de gases), los conductos al-
veolares y los alveolos. La unidad respiratoria terminal equi
vale a un acino; ademds la localizacion de la destruccion -
dentro del acino es la base de la clasificacién del enfisema.
Se llama lobulillo, a un acimulo de acinos, por lo general
3-5, unidad respiratoria terminal, que surge de un solo bron-
quiolo originado. Los lobulillos vecinos estdn separados en-
tre si por tabiques de tejido conjuntivo y formar la base de la

22

diferenciacién morfolégica del enfisema en sus variedades Pan
lobulillar, Centrilobulillar y Paraseptal. (14) 21).

Las vias de conduccidn constituyen el principal sitio de
cambios patolégicos en pacientes con Bronquitis Crénica. La
definicién clinica, secrecion excesiva de moco, es consecuen
cia del aumento de tamafio y nimero de estructuras secreforas
de moco seroso en los bronquios. El espesor de la capa glan
dular de la pared bronquial eumenta con notoriedad. La pro-
porcién entre el espesor de la gléndula bronquial y el de la

. L . - e 7
pared bronquial se llama indice de Reid, y es una medicion -
del aumento de la capacidad para secretar moco en los pa—

. ., 0 [s - - . » -
cientes con Bronquitis Crénica. Este indice y ofras medicio-
nes del tamafio glandular ayudan a distinguir a los  pacientes
bronquiticos de los que no lo son. (14) (21).

Algunos pacientes presentan metaplasia de las células ca
liciformes. Enire los fumadores, la presencia de estas células
en los bronquios terminales, donde no se encuentran normal—
mente, pueden alterar la composicién, las caracteristicas fi'si-
cas de la pelicula que cubre estas vias respiratorias. Los fi—
silogos han especulado que los cambios en las propiedades me
cénicas de la capa superficial quizé contribuyen a las anoma-
I7as de la funcién de las vias respiratorias, que casi siempre
se observan en los fumadores. Una explicacion mas directa -
de la obstruccién de las vias respiratorias, la dan las observa
ciones patolégicas de que las vias periféricas de los - pacien-
tes con bronquitis, son las mismas en cuanfo a nimero, pero
fienen un diémetro més estrecho que en los pacientes no bron
quiticos. El estrechamiento es estructural posiblemente  por
cambios inflamatorios. (14) (21).

La cantidad de misculo liso bronquial, no parece estar
aumentada en pacientes con bronquitis crénica simple. Sinem
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bargo se ha observado hiperplasia del misculo liso en pacien
tes con bronquitis asmdtica, que probablemente constituye la
base estructural de la hiperreactividad de las vias respiratorias
en este trastorno. (14) (21).

La histopatologia del enfisema, ha sido estudiada a fon-
do. Se trata de un  problema complejo con algunos aspectos
que son motivo de controversia, y la terminologia no es uni-
forme. Thurlbeck, ha estructurado una clesificacion légica y
adecuadamente simplificada. Si asumimos que el enfisema se
relaciona sélo con cambios de la unidad respiratoria terminal
o acino, tendremos que aceptar que esta clasificacion es ade

cuada. (14) (21).

ENFISEMA CENTRILOBULILLAR:

El enfisema centrilobulillar, (enfisema acinar proximal )
esté ubicado principalmente en el centro de cada lobulillo pul
monar. La localizacion indica que estdn afectados de mane—-
ra selectiva las estructuras principales, en particular los bron
quiolos respiratorios y que las estructuras distales de cada uni=-
dad estén intactas; de aqui que a menudo no se encuentren
afectada la periferia del lobulillo. El pigmento antracético,
suele encontrarse en el perimetro de la zona central afectada
del lobulillo. El enfisema centrilobulillar tiende a localizar-
se en los campos pulmonares superiores. La afeccion leve pue-
de pasar inadvertida, en parte porque el enfisema centrilobuli
ller no producen anomalfas radiogréficas hasta que estd muy

avanzado. 4) (14) (21).
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ENFISEMA PANLOBULILLAR:

Le destruccién uniforme o casi uniforme, de la mayor
parte de las estructuras que componen un lobulillo, produce -
enfisema panlobulillar (o paraciner). Dentro del lobulillo a-
fectado se pierde la distincién entre alveolos y conductos al-
veolares, aumentando los primeros de tamafio y perdiendo su
aspecto en muchas facetas. Al proseguir la pérdida de tabi—
ques, la arquitectura normal se altera paulatinamente hasta -
que solo quedan unas cuantas bandas de tejido. Aunque es
frecuente encontrarlo durante la necropsia en pulmones de pa
cientes ancianos y varones, el enfisema panlobulillar, grave y
diseminado no es causa comin de obstruccion clinicamente im
portante de las vias respiratorias, Hay enfisema panlobulillar,
en aquellos que padecen de deficiencia de alfa 1 antitripsing;
en el sindrome de pulmén unilateral hiperlicido y la oclusién
bronquial localizada, pero todos estos trastornos son raros.

Las relaciones entre el enfisema centrilobulillar y el en
fisema panlobulillar, son motivo de controversia. Se sabe que
o menudo coexisten ambos tipos y parece seguro que el enfise
ma centrilobulillar puede progresar hasta convertirse en enfise

. s a - i\
ma panlfobulillar; sin embargo, no siempre sucede asi. @) (14)

21).

ENFISEMA PARASEPTAL:

El enfisema paraseptal, (enfisema acinar distal) obarca
los sacos alveolares y los alveolos acompafiantes, y se presen=
ta en la periferia del Idbulo adyacente a los tabiques interlo
bulillares. En las regiones subpleurales, dichas areas hiperdis-
tendidas de paredes delgadas pueden convertirse en bulas y a—
biirse hacia el espacio pteural, provocando neumotérax —espontd

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 retraccion y confraccion ci
catrizales, se denomina enfisema irregular (enfisema cicatri-
zal). Aunque puede ser la forma mds comin de enfisema re-
conocible durante la necropsia, es uno de los menos importan
te en cuanto a consecuencias clinicas. A menos que el pro-
ceso subyacente, que luego se retrce de manera cicatrizal,es
té muy extendido desde un principio, no habra obstruccion de
las vias respiratorias. En algunos pacientes con  sarcoidosis,
tuberculosis pulmonar difusa, granuloma eosinéfilo y neumoco-
niosis, el enfisema irregular puede provocar sintomas. (4) (14)

21).

OTROS CAMBIOS:

No se conocen con certeza las lesiones histolégicas in-
cipientes en el enfisema y la bronquitis crénica. En un in-
forme sobre exémenes patolégicos detallados de pulmones, de
fumadores de menos de 40 afios de edad, se describieron lesio
nes caracteristicas, constituidas por bronquiolitis respirq’roria,_
acompanada de acimulos de macréfagos pigmentados. Hibo
también aumentos pequefios pero, importantes en el nimero de
células inflamatorias murales y en las regiones de epitelio de
nudado. No se observaron cambios en el nimero y distribu-
cion 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 anomalias
de la funcién pulmonar que se encuentran en los fumadores 6

venes. (4) (14) (15) (21).

. s, s .
En patélogo rara vez encuentra bronquitis crénica pura,
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no complicada o enfisema puro; ambos trastornos coe xisten
siempre en cierto grado. Durante la necropsia es comin en
contrar signos de infeccion broncopulmonar reciente, causa fre
cuente de la muerte. De manera semejante, pueden haber
pruebas microscopicas y macroscopicas de hipertension pulmo-
nar y cor-pulmonar. Especialmente, en los puntos de bifurca
cion bronquial de los fumadores, se encuentran a intervalos -
irregulares, cambios bronquiales como pérdidas de las células
cilindricas ciliadas y substitucion de éstas por epitelio cuboi-
de o incluso escamoso estratificado. La metaplasia de éreas
focales puede aproximarse a los carcinomas mindsculos in  Situ

o convertirse en éstos. (4) (14) (15) (21).

Hay hiperdistension del tejido pulmoner durante la evo-
lucién de muchos trastornos acompafiados de la obstruccién de
las vias respiratorias, en particular asma y bronquitis. Como
se preservan los tabiques alveolares, la hiperdistension no pue
de llamarse por si’ misma enfisema. De manera semejante, la
ampliacién excesiva del pulmén normal residual que se origi-
na después de una reseccion pulmonar, no es un enfisema ver

dadero. (14) 21).

Con las anormalidades anteriormente descritas en las vias
céreas, no solo en la bronquitis cronica, sino también en el
enfisema, uno puede postular- que los posibles beneficios del
tratamiento con corticosteroides puede ejercerse sobre la enfer
medad de las vias aéreas. Este efecto podria ser, debido a
sus propiedades anti-inflamatorias, @ su accion sinérgica sobre
la musculatura lisa, o a una accién combinada. (14) (15) (20)
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TERAPIA ESTEROIDEA EN LA ENFERMEDAD
PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

Un nimero de estudios han demostrado un efecto positi-
vo con el trafemiento con corticosteroides, en pacientes con
enfermedad pulmonor obstructiva crénica (EROC), En 1951,
Lucas y colaboradores, reportaron los hallazgos en 4 pacientes
con enfisema pulmonar, quienes fueron tratados con cortisona
(100-200mg) o ACTH (240mg) diariamente. Estudios de la fun
cién pulmonar, fueron realizados previo al inicio del trato-
miento y al 40. y 28o. dia del tratamiento. (20).

Una mejoria significativa en la capacidad respiratoria
maxima y la capacidad vital, ocurric en 3 de los 4 pocien-
_tes, después de la administracion de corticosteroides. En 2
~ pacientes hubo también un mejoramiento significante en la dis
tribucion del cire inspirado y la tensidn arterial de oxigeno ,
con una disminucion en la tensién arterial del bidxido de car
bono. Ambos pacientes tenian una historia de sibilancias in-
termitentes, esta serie fue pequefia e incluy6 pacientes con
un componente broncoespdstico prominente. Bickerman y aso-
ciados, describieron en 1955 los efectos con el tratamiento -
con prednisona, en 50 pacientes con enfisema. 50mg de pred
nisona al dia, fueron administrados por las primeras 72 horas,
seguido por 35 mg al dia por el resto de la semana y luego -
una dosis diaria de 20mg. El tratamiento fue continuado por
60 dias; 58% (29/50) mostraron un mejoramiento subjetivo -
marcado, con dbolicién del broncoespasmo, de la disnea y un
incremento a la tolerancia del ejercicio. 28% (14 ptes.) ob
tuvieron moderados beneficios y 14% (7 pacientes) tuvieron po
ca o ninguna mejoria. 15 pacientes tuvieron medidas de |a
capacidad respiratoria maxima y de la copacidad vitel antes
y durante el tratamiento con prednisona. El incremento en la
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capacidad vital fue de un 32% y el incremento en lo copoci
dad ventilatoria méxima, fue de 21%. Lo ventilacion por mi
nuto en reposo fue antes del tratr-miento de 11.3 lts. por mi-
nuto y disminuyd a 8.3 lts. por minuto durente el tratamien-

to. (20).

Franklin y colaboradores, en 1958 reportaron el efecto
de la teropia con drogas broncodilatadoras y corticosteroides =
en 58 pacientes con enfisema. La mitad del grupo recibié -
drogas broncodilatadoras y corticosteroides, 40mg de predniso-
na fue dado diariamente por 2-4 dias, seguido por 10mg por
1-3 semonas. En aquellos tratados solo con broncodilatodores,
hubo un incremento del 10.2% en lo capacidad vital y de un
4,3% en el volumen espiratorio forzado en un segundo (FEV])
La terapia con corticosteroides sola, incrementé le copacidad
vital en 15.6% y el FEV] en 11.3%.

El tratamiento combinado de drogas broncodilatadoras y
corticostercides, resulté un incremento de 29.2% en la copa-
cidad vital y 16.1% en el FEV;. El mejoremiento subjetivo
en muchos pacientes, estuvo frecuentemente fuera de propor=—
cién con los cambios en la copacidad vital o el FEVy. Esos
datos sugieren un efecto positivo de la terapia con corticoste=
roides, especialmente cuando se combina con drogas broncodi
latadoras. (10).

Clifton y Stuart Harris, evaluaron el efecto del trata-
miento con corticosteroides en 28 pacientes con bronquitis cré
nica, quienes tenian sintomas severos que les impedia mante-
ner actividad regular. Todos fueron tratados con prednisolo-
na (30mg/dia) 'y luego el tratemiento fue disminuido de 5-15
mg/dia. El periodo més corto del tratemiento fueron 5 sema-
nas y el mas largo de 5 afios; 10 de 28 pacientes no mostra-=
ron mejoramiento subjetivo, después del tratemiento y 3 tuvie
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ron una respuesta clinica dudosa, mientras los otros 15 tuvie-
ron grados veariables de mejoria (disminucion de la disnea vy
del broncoespasmo). En la mayoria, el mejoramiento llegé a
ser evidente a los pocos dias después de que los corticoste-
roides fueron dados; sin embargo hubo una minoria en los cua
les el mejoramiento llegé a ser aparente solo después de 2-3
semanas de tratamiento. En 23 pacientes el FEV durante ‘el
primer 0.75 de segundo, asi como la capacidad vitel forzada
fue de 0.82 lts. antes del tratamiento y aumentd a 1.12 lts.
(36%), una semana después del tratamiento, esta mejoria fue
mantenida por 6 meses. Este estudio demostro ademds una dis
minucién en la obstruccion ventilatoria después del tratamien-
to con corticosteroides en 2/3 de los pacientes con bronquitis
severa y que eran incapaces de trabajar regularmente. (7).

Fuleihan y colaboradores, en 1965 estudiaron el efecto
con el tratamiento con betametasona en 10 pacientes, con
bronquitis cronica. Los pacientes fueron tratados con 4mg -
con betemetasona diarios por 3 semanas, disminuyendo :|1_JJego
la dosis en 0.5mg cada semana, hasta tener una dosis dé man
tenimiento de Img. Estas dosis fueron continuadas por 3 se-
manas adicionales. Después de las 3 semanas iniciales de tra
tamiento, hubo un incremento en la capacidad vital de 0. 57
Its. Cuando la dosis diaria de betametasona disminuy6 a Img
/dia, la cepacidad vital no fue significativamente diferente -
de los valores antes del tratamiento. El tratemiento con be
tametasona en dosis de 4 6 1 mg/dia, no produjo cambios sig
nificativos en el FEVj. las altas dosis de betemetasona, estu
vieron asociadas con un incremento en la tensién arterial de
oxigeno de 11.3 mmHg; vy una disminucién de 9.2% en la
mezcla venosa. A pesar del hecho de que las bajas dosis de
betametasona, no se asociaron con cambios estadisticos signifi
cativos en la capacidad vital, tensién arterial de oxigeno y mez
cla venosa; el mejoramiento fue mantenido. (16) (20).
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Petty y colaboradores en 1970, reportaron el hallazgo en
18 de 182 pacientes con EPOC, de rehabilitacion clinica
(FEV] de 0.97 lts). Los mismos demostraron un mejoramien to
de 30% o més en el volumen ventilatorio maximo y otras me-
didas del flujo céreo después de 6 meses.

Estos pacientes, habian tenido evidencia previa de irrever
sibilided y todps tenian un mejoramiento de menos de 30% en
FEV] después de la inhalacion de una droga broncodilatadora.
El estudio intenté identificar principalmente los factores con-
tribuyentes en aquellos pacientes que mostraban una mejoria fi
siolégica. El ensayo del tratamiento con corticosteroides, fue
dado solamente a aquellos individuos con sintomas intratables
(tos y disnea) que persistio @ pesar de esfuerzos agresivos con
higiene bronquial y terapia broncodilatadora. Retrospectiva—
mente fue notado que 10 de los 18 pacientes habian sido tra-
tados con corticosteroides a una dosis inicial de 30mg de pred
nisona al dia con una dosis de mantenimiento subsecuente de
5-10mg al dia.

En un grupo similar .de 21 pacientes; 18 mejoraron, des
pués de 6 meses de fratamiento con prednisona (dosis inicial
de 30mg y de 5-10mg al dia de mantenimiento). Todos te—

: - ° a ”
nian una historia de mds ataques de broncoespasmo, con cor-

ta duracién de los sintomes. Habiendo demostrado también un
incremento significativo én la capacidaed vital, en la tension
del oxigeno arterial y en la saturacién del oxigeno. (20).

Este estudio sugiere que una historia de inicio asmatico
de la enfermedad y la presencia de broncoespasmo predecia la
respuesta con esteroides. (20).

En 1980, Alberto y colaboradores, e valuaron el rol de

los corticosteroides, como tratamiento para las exacerbaciones
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agudas de la obstruccion cronica pulmonar, realizando un es=
tudio randomizado a doble ciego y con controles de placebg
en 44 pacientes, con bronquitis crénica y severa obstruccion =
al flujo céreo. Pacientes con asma, atopia o neumonia fue=
ron excluidos. El tratamiento consistié en aminofilina intrave
nosa, isoproterenol inhalado, antibidticos y metilprednisol ona
0.5mg/kg. peso o placebo cada 6 horas por via intravenosa -
por 72 horas. Espirometria fue hecha antes y después de la
inhalacion de un broncodilatador, 3 veces al dia. El grupo
tratado con metilprednisolona, tuve una mayor mejoria en el
volumen prebroncodilatador y post-broncodilatador, FEV;. La
mayoria de pacientes con grandes méjoramientos en sus prome
dios de flujos pre y post broncodilatador o ambos, recibieron
esteroides. La metilprednisolona, mejoro la obstruccion mas
que el placebo, cuando se adiciono a la terapia standar de -

pacientes con bronquitis cronica e insuficiencio respiratoria
aguda. (1).

0. Los 8 pacientes que respondieron a los es’reroi’.des' rllo
reren de los que no respondieron en edad; sexo, hils’rolrm ti
dquismo o duracion e in’rei\sidod de los sintomas, lnc.uy::?.

o broncoespasmo. La funcion pl.:lmonqr- basal y la e;smo ilia
de la sangre y esputo, no tuvo diferencias -en’rre |osb‘ ’grtipos;
5 pacientes que respondieron a los esteroides, tambien lares#
sondieron a los beta-agonistas inhalados. La respu.es’ro roln

codilatadora fue de un 25% entre los que renspondler(c]:;)a 0s
esteroides y de un 13% entre los que no respondieron. 4

Por otro' lado, ofros estudios han Idemcosh‘t':iclcir un enf:Scfefo
vari no negativo con respecto al tratamienio CO -
‘::‘irc]i:t:IZnypzcien’regs con EPOC. En ]9:54: Kennedy y coiabo:
ér:udores, reportaron los efectos de un régimen de c;orhson:m .
(100 mg/dia por 14 dias), sobre FEY0.75 antes y espdueds :
tnhalacidn de epinefrina en 12 pacientes con enierme a dpu
monar obstructiva crénica. Aunque 8 de 12 pcm_enfes, emlo_g
traron una mejoria subjetiva, no se Pbservo CCII‘I‘:bIOS. en Fu
FEVp.75. El efecto de la inhalc:c'ion deﬂ la epinefrina no fue
mejorado con la terapia con corticosteroides. (20).

En 1982, Mendella y colaboradores, compararon un cur
so de 2 semanas de administracion de 32mg/dia de metilpred-
nisolona con placebo, en un ensayo a doble ciego en 46 pa-

cientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EROC)

En 1956, Felix-Davies y Westlake, ejecutaron un ensa~
estable.

y6 controlado para evaluar la efectividad del _f’rc’ram‘ienf? Icn:'.'n
ACTH (corticotropina), en mejorar la obsfrucm?n bronquclic Zn
pecientes admitidos al hospital, con exacerbacwn?s agudas ?_
bronquitis cronicea. 24 pacientes, fueron alternativamente co_
locados en un grupo, recibiendo ACTj—I, o en un gru[?o con-
trol, recibiendo fratamiento por 10 dias. Ademas de | ’rro’ra-
miento con antibidticos y todas las medidas nus'u’ales de ':;m:f
miento; el grupo recibiendo esteroides, recibio 60 unida e;s
de gel de ACTH diariamente. Estos G:Jtores, no enconfroro;x |
efectss’beneficiosos en la respuesta clinica, los resultados de
test fisiolégice o en la mortalidad. (20).

Los ensayos con placebo y esteroides, estuvieron separa
dos por 2 semanas, en las cuales no se dio ninguna tableta.
La respuesta fue valorade por mediciones del FEV;, asi como
eosinofilia en sangre y esputo. Las respuéstas luego de la ad
ministracion de placebo, tuvieron cembios de 0.8% en FEVj.
6 pacientes mostraron incremento de més del 50% en la FEV;,
en respuesta a los esteroides; 7 mostraron un incremento del
36% y 8 un incremento del 29%.

El grupo que recibid esteroides mostré un mejoramiento
significativo de FEV;, comparado con los que recibieron pla-
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promedio de la FEV], antes y después de dar isoproterenol in
halado, siguiendo el tratemiento corticosteroideo. La mayoria
de este grupo, fuvo un mejoramiento del apetito, un incremen
to de energia y del estado general, después del tratamiento.

(11).

Morgan y Rushe, en 1964, estudieron 7 pacientes con
EPOC en un estudio a doble ciego. Después de un periodo -
4 semanas, a los pacientes se les dio placebo o betametasona
3.6mg por 3 dias y luego 1.2mg al dia por 4 semanas. Des-
pués de 6 semanas los sujetos recibieron, los medicamentos al
ternados por 4 semanas mds. No hubo un cambio significati-
vo en la FEV], en el flujo espiratorio maximo, en la copaci
dad residual funcional o en la resistencia de las vias aéreas,
después de las 4 semanas de tratemiento con corticosteroides.
. _Varios de los pacientes notaron, un mejoramiento en el apeti-
to y en la sensacion de estar bien, seguido al tratamiento -
con corticosteroides. (20).

Pecora y colaboradores, en 1964, estudiaron los efectos
de la terapia intravenosa con metilprednisolona (40mg al dia
por | semana) en 7 pacientes con enfisema. Estudios basales
de funcioén pulmonar y gases arteriales, fueron obtenidos -
después de 1 semana de tratamiento convencional y repetidos
después | semana de tratamiento con corticosteroides. No fue
ron observados cambios significativos en los datos espirométri=
cos, volUmenes pulmonares o niveles de gases arteriales. (20).

Oppenheimer en 1968, estudio 26 pacientes masculinos,
con bronquitis cronica obstructiva, déndoles inhalaciones sim=
ples de 50mcg de histamina y 100mcg de isoprenalina. Los -
cambios subsecuentes en las vias aéreas de conduccion, fueron
medidos por pletismografia corporal. A ellos se les dio ade-
més. | semdna ‘de’ tratamiento con placebo y -
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1 semana de tratamiento con 20mg de prednisolona diarios,

efectuandose medidas diarias de flujo espiratorio pico. La res
puesta a la isoprenalina, no estuvo relacionada con la  seve-
ridad de la obstruccion de las vias aéreas, pero la respuesta

a la histamina, pequefia en algunos pacientes, tendié o ser
mayor en aquellos con obstruccién severa. Ningin paciente
mostréd beneficio con el tratamiento con prednisolona. (18)

En 1969 Klein y asociados, evaluaron 18 pacientes con
EPOC idiopatica. Estos pacientes tenian bronquitis crénica,
por historia y clinicamente grados variables de enfisema. Des
pués de los estudios basales de funcidén pulmonar, los pacien-
tes recibieron un curso de 7 dias de tratamiento con efedrina
e isoproterenol inhalado. Los estudios de funcién  pulmonar
fueron repetidos al final de este tiempo y luego un tratemien-
to con 40mg de prednisona al dia, fue dado por 2 semanas
adicionales. Los estudios espirométricos fueron repetidos al
70. y l4o. dia. El promedio de mejoramiento en la FEVj,
después de 14 dias de terapia con prednisona, no fue signifi—
cativo, sin embargo, 6 de los 18 pacientes mostraron un me-
joramiento objetivo. De los 6 que respondieron, todos tuvie-
ron mejoramiento subjetivo, después del tratamiento con pred-
nisona, 4 tenian recuento elevado de eosindfilos y 3 demos
traron reacciones cuténeas, a algunos alérgenos inhalados.

(20)

Beerel en 1970, estudié en forma controlada 23 pacien-
tes con enfisema pulmonar, cumpliendo para entrar al estudio,
las siguientes condiciones:

1. El diagnédstico de enfisema pulmoner, establecido clinica-
mente y por laboratorio, incluyendo T espirogrema de ti-
po obstructivo en presencia de hiper-inflacién, un incre-
mento de promedio de volumen residua!/capacidad total y
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un estado uniforme en reposo de baja difusién de monoxi-

do de carbono.

2. Historia no reciente de Ulcera peptica, osteoporosis, dia-
betes o tuberculosis pulmonar.

3.  Que no tuvieran descompensacion cardiaca.
4. Que no tuvieran infeccién bronquial aguda y,

5. Que no hubieran recibido esteroides durante los Ultimos 3
meses, antes de iniciar la investigacion.

Los pacientes fueron divididos al azar en 2 grupos; el
primer grupo: inicié con un régimen de prednisona, al cudl
le fue dado luego placebo y posteriormente otro curso de pred
nisona.

El segundo grupo, recibié primero placebo, luego pred-
nisona y por Gltimo placebo de nuevo.

El régimen utilizado fue una dosis inicial de 60mg de
prednisona (o de placebo) durante el lo. dia, 45mg en el 2o.
dia y luego una dosis de mantenimiento de 30mg al dia por 8
semanas, disminuyendo posteriormente la dosis cada semana.
Estudios de funcién pulmonar (espirometria, volimenes pulmo-
nares por medio de lavado de nitrégeno o pletismografia, ga-
ses arferiales y toma fraccional de monéxido de carbono), fue
ron medidos antes de iniciar la medicacién y al final de las
8 semanas. Alguna mejoria ocurrié en los gases arteriales 'y
la capacidad de difusién de mondxido de carbono. No hubo
ningdn cambio en los valores espirométricos, volimenes pulmo
nares o en la complacencia. (2)

Evans y colaboradores en 1974, estudiaron 10 pacientes,
con obstruccién crénica de las vias aéreas; en un estudio a
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doble ciego controlado, dando 5mg de prednisona al dia, por
] semana versus placebo, todos los pacientes tenian disnea co
mo sintoma principal y tos cronica con produccion de esputo
por 2 a 30 afios; 5 tenian evidencia de enfisema en la ra-
diografia de térax. Ninguno tenia historia personal o fami-
liar de asma. Pare todo el grupo, el FEV| promedio, fue de
1.11 lts. y la capacided vital promedio fue de 2.88 lts.; 6
pacientes tuvieron niveles anormales de PCO2 arterial (46-52
mmHg). Cuando el placebo y la prednisona, fueron compera
dos, no hubo un cembio significativo en los volimenes espira
torios forzados, ni en las tensiones de gases arteriales. Lare-
sistencia inspiratoria de las vias aéreas medidas por pletismo-
graffa corporal, fue significativemente mayor (4.2ecmH0 por
Its/segundo) en los pacientes tratados con prednisona compara
dos con placebo. (9).

O'Reilly y colaboradores, en 1982, estudiaron 10 pa—
cientes con obstruccién crénica de las vias céreas por medio
del test de caminar una distancia en 12 minutos, espiromefrio
y factor de transferencia de mondxido de carbono, para evo-
luar los efectos sobre la funcion respiratoria al administrar
30mg al dia de prednisona comparado con placebo en un es-
tudio controlado a doble ciego por 2 semanas.

Como otros autores, ellos encontraron que el test de ca
minar una distancia en 12 minutos, es reproducible en un dia
con una variacién promedio de 3.1%. Los test ejecutodos 2
semanas aparte, mostraron una gran variabilidad de rango de
0.2% a 30,9% (promedio de 9.1%. Seguido del tratamiento
con esteroides, hubo un incremento significativo en el prome
dio del factor de transferencia del mondxido de carbono, pe-
ro no hubo cambios en el test de caminar una distancia en 12
minutos, en la espirometria o en la valoracion subjetiva. Los
cambios en el test de caminar una distancia en 12 minutos y
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el factor de transferencia del monéxido de carbono, se corre=
lacionaron significativamente unos con ofros y con los cambios
en la valoracién subjetiva. Cembios en la FEVy, se correla
cionaron con cambios en la disminucion de la disnea y _ tem-
bién con varicbilidad en la FEV]. mientras recibian placebo.
Los individuos con los mayores cambios en el test de caminar
una distancia en 12 minutos y la FEV], fueron aquellos ccom
una gran variabilidad cuando recibieron placebo. (19).

Los reportes -publicados sobre los efectos del tratamiento
con corticosteroides en la enfermeded pulmonar obstructiva cré
nica (EPOC), nos muestran algunos con efectos beneficiosos y
ofros con efectos variables. La mayoria de estudios, fueron
realizados inicialmente en forma no controlada, sin embeargo,
los estudios de los Gltimos afios, se han realizado en forma
randomizada y a doble ciego, demostrando un efecto benefi-
cioso del efecto esteroideo en los pacientes sintomaticos y a-
sinfomaticos con EPOC. Al presente, un enfoque racional de
los pacientes con EPOC, en un intento de alcanzar el maxi-
mo de reversibilidad de la obstruccion de las vias aéreas se-
ria:

1.- La terapia inicial, deberia ser una preparacion de teofi
lina (para alcanzar niveles sanguineos de 10-20mcg/ml)
con una amino-simpaticomimética (por inhalacién o por
via oral) y con higiene bronquial sistemética.

2.- Cuando este tratamiento de rutina, no ha producido una
estabilizacion o mejoramiento de los pacientes, un ensa
yo del tratamiento con corticosteroides, deberia ser uti-
lizado.

3.- Los pacientes, que més probablemente van @ responder
al tratamiento con corticosteroides, seran aquellos con
una historia de atopia, reacciones cutédneas  positivas,
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inicio de la enfermedad con broncoespasmo, broncoespas
mo como sintoma predominante, eosinofilia en sangre vy
esputo y aquellos que muestran una marcada mejoria lue
go de la inhalacion de drogas broncodilatadoras.

4,- La prednisona, puede administrarse en dosis de  25-30
mg/dia por 2-4 semanas y, si un mejoramiento objetivo
es documentado, la dosis puede ser disminuida y darse -
en dias alternos para mantener el nivel de mejoramien-
fo.

5.- El mejoramiento, puede ser valorado objetivamente, mo-
nitorizando test simples como el analisis espirométrico, ~
los volimenes pulmonares y niveles de gases orterioles.

Las complicaciones del tratomiento con corticosteroides, estéan
mas relacionadas con las dosis, mas que con la duracion 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 corticosteroides es conducido
de manera controlada, los beneficios sobre los riesgos seran
mayores,
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MATERIALES Y METODOS

El presente estudio se realizé en el Hospital General
"San Juan de Dios", en el Departamento de Medicina Inter-
na, Unidad de Neumologia, (Consulta Externa) en un grupo
de 50 pacientes con diagnostico de EPOC; comprendidos en-
tre 50 y 70 afios de edad, con historia de sibilancias y trata
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-
&Ys

Se elaboré un instrumento de trabajo para la recopila-
cién de datos (edad, sexo, talla, motivo de consulta, etc.).
- Ver apéndice.

La muestra de 50 pacientes, se dividid en 2 grupos de
25 cada uno, administrandose 10mg diarios de prednisona, se-
gin los disefios siguientes:

No. I: 2 semanas con placebo

2 semanas sin medicamento, y

2 semanas con prednisona.

N

No. 2: semanas con prednisona
2 semanas sin medicamento, y

2 semanas con placebo.

En todos los pacientes antes de inicier el tratemiento y des—

| _ pués del curso de 2 semanas con fratamiento de esteroides y/o

placebo, se realizaron mediciones de FEV;, FVC, eosinofilia
periférica y de esputo.
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Para la medicién de espirometria, se utilizé un Vitalor
Chart, disponible en la Unidad de Neumologia del Hospital Ge
neral "San Juan de Dios", con el cual se midié FEV] y FVC,

Para el tratamiento de datos, se realizo el Analisis de Va-
rianza en dos direcciones por Rango de Friedman (Xr2). El cual
constituyé un enfoque para verificar las diferencias en una sola
muestra de evaluaciones a quienes se ha medido dos o mas veces.

Por Férmula:

2 _ 12 N2 _
Xt = NPYTED = (ZR;) 3N(k+1)
donde
k = el nimero de mediciones.

N = el nimero total de entrevistados

= R;

1

la suma de los rangos para una medicidn cualquiera.

Para su aplicacién se cumplieron las siguientes condiciones:

1.- Comparacién de una sole muestra medida bajo 2
o mas condiciones.

2.~ Datos que pudieran colocarse por rangos, y

3.- El nimero de entrevistados no debe ser demasiado

pequefio: el requisito minimo exacto para N de-
pende del nimero de condiciones (k) a las que se
va a exponer a los entrevistados. Por ejemplo, N
debe ser igual o mayor due 10 cuando k=3.

Nota: Dicho procedimiento estadistico, fué asesorado por el
Ing. Nery Cruz Seravia, en el HIME.

I

i

RESULTADOS




CUADRO No. 1

Distribucion ETARIA del estudio sobre: Teropia Esteroidea en
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Edad afios. No. pacientes Porcentaje
50 - 52 6 12
53-+. .85 | 5 10
56 - 58 6 12
59 - 61 0 20
62 - 64 4 8
65 - 67 4 8
68 - 70 5 30

Total = 50 100%

Fuente: Datos obtenidos de expedientes clinicos, Junio-Agos
to 1984, Hospital General "San Juan de Dios", =
Guatemala.
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CUADRO No. 2

Distribucién por SEXO del estudio sobre: Terapia Esteroidea
en la enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

Sexo No. pacientes Porcentaje.
Femenino 35 70
Masculino 15 30
‘} Total = 50 100 %
Fuente: Datos obtenidos de expedientes clinicos, Junio-Agos

to 1984, Hospital General "Son Juan de  Dios",
Guatemala.
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CUADRO No. 3

Distribucion de EQSINOFILIA EN ESPUTO, en el disefio:
PREDNISONA-PLACEBO; en el estudio: "Terapia Esteroidea

en la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica".

EOSINOFILIA EN ESPUTO.

Disefio:
Prednisona 0-3% 4 - 7% 8 o mas % Total.
Placebo.

Antes 9 7 9 25
Después
Prednisona. 19 1 5 25
Después
Placebo. 20 3 2 25

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

Guatemala.
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CUADRO No. 4

Distribucién de EOSINOFILIA EN ESRUTO, en el disefio:
PLACEBO-PREDNISONA; en el estudio: "Terapia Esteroidea

en la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica".

EOSINOFILIA EN ESPUTO.

Disefo:

Placebo 0-3% 4 -7 % 8 o més % Total.
Prednisona.

Antes 10 o) 9 25
Después

Placebo. 12 6 7 25
Después : .

Prednisona. 22 1 2 25

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

CUADRO No. 5

Distribucién de EOSINOFILIA PERIFERICA, en el disefio:
PREDNISONA-PLACEBO, en el estudio: "Terapia Esteroidea

en la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica".

EOSINOFILIA PERIFERICA.

Diseno:

Prednisona 50-200xm‘m3 250-400xmm3 450- o més  Total
Placebo X mm3.

Kiiress 1 | R 3 25
Después

Prednisona. 25 - - 25
Después

Placebo. 25 - - 25

Fuente: Datos obtenidos de expedientes clinicos, Junio-Agos

to 1984, Hospital General "San Juan de Dios",
- Guatemala.




CUADRO No. 6

Distribucion de EOSINOFILIA PERIFERICA, en el disefo:
PLACEBO-PREDNISONA, en el estudio: "Terapia Esteroidea

en la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica.

EOSINOFILIA PERIFERICA,

Disefio:

Blaesbo 50-200xmmS  250-400xmmS 450 o més  Total
Prednisona. x mm3

Antes 18 é 1 25
Después

Placebo 21 3 | 25
Después

Prednisona 25 - - 25

Fuente: Datos obtenidos de expedientes clinicos, Junio-Agos
to 1984, Hospital General "San Juan de Dios",
Guatemala.
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CUADRO No. 7

Distribucion del Porcentaje de Capacidad Vital Forzada (FVC)
encontrada, respecto al valor esperado **, en el estudio:
Terapia Esteroidea en la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cré

nica. En el Disefio: PREDNISONA-PLACEBO.

rﬁ & 3 (o)
e [aNTEs | % | SR % [ kne |
14.5-19.5| 2 8 2 8 2 8
19.5-24.5| 2 ] 4
24.5-29.5| 6 24 1 4 5 20
29.5-34,5| 4 16 3 12 4 16
34.5-39.5| 3 12 6 24 4 16
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| 1 4 2 8
59.5-64.5 2 8
64.5-69.5| 1 4 ‘ P 8
69.5-74.5| |
1 74.5-79.5 1~ 4 2 8 ] 4
| 79.5-84.5| 1 4
X = 36.8 X = 45.4 X = 40.3

Fuente: Datos obtenidos de expedientes clinicos, Junio-Agosto 1984.
Hospital General "Sen Juan de Dios", Guatemala.

Nota: Valor Esperado **:  Valor normal para cada paciente, depen--

diendo de su edad y talla, proporcionado por tablas adjuntas en el opén

dice.
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CUADRO No. 8 CUADRO No. ¢

Distribucién del Porcentaje de Capacided Vital Forzada (FVC) Distribucién del Porcentaje de Volumen Espiratorio Forzadoe en
encontrada, respecto al valor esperado **, en el estudio: ! un Segundo (FEV1) encontrada, respecto al valor esperado **,
Terapia Esteroidea en la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cro en el estudio: Terapia Esteroidea en la Enfermedod Pulmonar
nica, en el Disefio: PLACEBO-PREDNISONA. Obstructiva Crénica, en el disefio: PREDNISONA-PLACEBO.
& D es de 9 9 Después de 9 Después de | o
% Fve | anTes | s | SERRERSE | % | pedNisonA | % % de FEVY |ANTES | % | oo isona | | pLaceso |
14.5-19.5| 1 4 1 4 14.5-19.5 | 4 16 1 4 1 4
19.5-24.5| 3 12 2 8 , : 19.5-24.5 2 8 1 4
724.5-29.5 3 12 2 8 2 gl 24.5-29.5 i3 12 2 8 4 16
29.5-34.5| 3 12 5 20 3 12 29.5-34,5 | 3 12 2 8 2 8
34.5-39.5 3 12 6 24 ] 4 34.5-39.5 2 8 ] 4
39.5-44.5| 5 20 3 12 5 20 39.5-44.5 | 3 12 1 4 2 8
44 _5-49.5 o 1 4 5 20 44,5-49.5 1 4 2 8 3 12
49.5-54.5| 2 8 1 4 4 16 49,5-54.5 | 1 4 2 8 . 2 8
54.5-59.5 2 8 ] 4 2 8 54.5-59.5 I 4 1 4 3 12
.592.5-64.5 ] 4 ] 4 59.5-64.5 2 8 2 8 1 4
64.5-69.5| 1 4 ] A 64.5-69.5 | 2 8 I 4
69.5-74.5 ] 4 69.5-74.5 ] 4 2 8
74.5-79.5 1 4 1 4 74.5-79.5 2 8
79.5-84.5 1 4 O 79.5-84.5 ] 4
| 84.5-89.5 1 4 84.5-89.5 I 4
X = 39.9 X= 39.5 X = 47.1 89.5-94.5 | 1 4 1 4
94.5-99.5 2 8 3 12 3 12
Fuente: Cuadro No. 1. Notae: valor esperado **: Valor normal R 433 A& 036 X=51.7
para cada paciente, dependiendo de su edad y talla, pro- Fuente: Cuadro No. 1. Nota: Valor Esperado **: Valor normal para
porcionado con tablas adjuntas en el apéndice. cada paciente, dependiendo de su edad y talla, proporciona—
do por tablas adjuntas en el apéndice.
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CUADRO No. 10
Distribucion del Porcentaje de Volumen Espiraforio-Forzado en
un Segundo (FEVj) encontrada, respecto al valor esperado **,
en el estudio: Terapia Esteroidea en la Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica, en el Diseio: PLACEBO-PREDNISONA.
wreyy avies| % [zt ] [ se T
14.5-19.5 1 4
19.5-24.5 2 8
24 .5-29.5 1 4
29.5-34.5 4 16 1 4
34.5-39.5 2 8 2 8 1 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 1 4 4 16 7 28
59.5-64.5 2 8 5 20
64.5-69.5 4 16 2 8 2 8
69.5-74.5 1 4 1 4
74.5-79.5 ] 4
79.5-84.5 1 4
84.5-89.5 1 4 2 8
89.5-94.5 ] 4
94.5-99.5 1 4 3 12
X = 48.3 X =53.7 X= 63.4
Fuente: Cuadro No. 1 Nota**: Valor esperado: valor normal para
cada paciente, dependiendo de su edad y talla, proporciona—
do por tablas adjuntas en el apéndice.
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CUADRO No. 11

Distribucion del andlisis de varianza en dos direcciones por
rango de Friedman en los diferentes disefios y variables efec—
tuadas. En el estudio Terapia Esteroidea en la Enfermedad -
Pulmonar Obstructiva Croénica.

DISENO
VARIABLES PLACEBO-PREDNI' PREDNISONA-PLACE-
SONA BO
Eosinofilia en 2
esputo XiZ  7.46 Xe™ 2,26
Eosinofilia en
sangre Xr2 12.38 Xr2 30.67
FEV; X2 17.46 X2 13.78
FVC Xr2 14.14 X2 13.98
Fuente: Datos estadisticos obtenidos de resultados de pruebas
efectuadas en los pacientes del Hospital General San
Juen de Dios, Guatemala.
Nota: En el procedimiento estadistico se obtuvo un grado de

libertad de 2, un chi cuadrado (X2) de 9.21* y una proba-
bilidad (P) de 0.01*%.

* Tabla "E". Wayne W. Estadistica con aplicaciones a las
Ciencias Sociales y a le Educacién. Latino-Americana, -
Bogota, 1981.
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ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADO

CUADRO No. 1

Representa la distribucién eteria del paciente, estudio
donde encontramos que la mayoria de pacientes correspondena
la edad de 50 afios y més, 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. Clasica-
mente la entidad subyacente en estudio es descrita mas  fre-
cuentemente en el sexo masculino, reflejo de factores com o
lo son el hébito de fumar, contaminacién ambiental y ocupa-
ciones en contacto con polvo. El predominio del sexo feme-
nino en nuestra serie quizés refleje la condicién socioeconomi
ca de la poblacién estudiada y de ello el cocinar con lefia,
factor que ha sido observaclo como denominador comin en mu=
chos de los pacientes femeninos con EPOC, Sin embargo la
correlacién entre cocinar con lefia y EPOC no estda objetiva-
mente probada, y estas observaciones debieran constifuir un in
centivo para su estudio.

CUADRO No. 3

La eosinofilia en esputo en el disefio Prednisona-Place-
bo, nos demostré una reduccion del porcentaje tanto después
del tratamiento de prednisona como después de dar  placebo.
La disminucién luego de recibir placebo, podemos atribuirla a
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un efecto residual de los esteroides recibidos inicialmente, mas
que un efecto per se del placebo. Se obtuvo un chi cuadra=
do (Xr2) de 2.26 en comparacién de X2 de 9.21 esperado, -
en donde para fines estadisticos, no fué significativo en am-
bos tratamientos. Esto se correlaciona con otros estudios (1)
(17) donde no ha sido encontrada una diferencia significativa
en ambos fratamientos.

CUADRO No. 4

La eosinofilia en esputo en el disefio Placebo-Predniso —
na, nos demostré una reduccién del porcentaje, tanto después
del tratemiento de placebo como después de dar  prednisona.
Aqui observamos un predominio de reduccién del porcentajeen
el grupo que recibié prednisona. En el esputo de pacientes

con obstruccidn reversible de las vias céreas, se ha encontra -

do que frecuentemente contienen muchos eosindfilos; su pre-
sencia y extensién se ha relacionado con reversibilidad de la
obstruccién de las vias aéreas. No se conoce como los este
roides ejercen una accién eosinopénica en el esputo, pero al
gunas explicaciones incluyen inhibicién de la salida de los-
eosinéfilos de la médula ésea, y ademas marginacion y  des-
truccién tisular (15). Los estudios previos (1) (17) han demos
trado una reduccién en la cuenta de eosinéfilos en el esputo,
pero no ha existido diferencia significativa cuando compararon
el tratamiento con prednisona y placebo. Similares hallazgos
enconframos en nuestro estudio.

Se obtuvo un chi cuadrado (sz) de 7.46 en compara-
cién con el Xr2 de 9.21 esperado, estadisticamente no fué -
significativo puesto que para ello debe ser mayor que el Xr2
esperado.
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CUADRO No. 5

La eosinofilia periférica en el disefioc Prednisona-Place—
bo, nos mostrd una reduccion importante luego del tratamien—
to con prednisona. Esto se correlaciona con las acciones des
critas de los glucocorticoides sobre los eosindfilos periféricos,
es decir una disminucion en su recuento asi como una afec—
cién sobre el trafico de los mismos. (5) (13). Luego de reci
bir placebo también nos mostré una reduccion importante de
los mismos, que podrian corresponder a un efecto residual del
tratemiento esteroidec dado previemente.

Se obtuvo un chi cuadrado de 30.67 el cual fué signi-
ficativo estadisticamente en relacion al Xr2 de 9.21 esperado.

CUADRO Neo. 6

Lo eosinofilia periférica en el disefio Placebo- Predniso-
na, nos demostro una reduccion en el recuento, mas acentua-
da después del fratemiento con prednisona. Esto de nuevo se
correlaciona con las descripciones del efecto de los esteroides
sobre la eosinofilia periférica, es decir una afeccion sobre el
trafico de los mismos y su reduccion. Esta disminucion en el
recuento como ya se ha mencionado, se ha correlacionado con
la reversibilidad de la obstruccidon de las vias céreas. (5) (13)
(15). Se reporté un Xr2 de 12.38 el cual pare fines estadis-
ticos fué significativo en relacién al Xr2 de 9.21 esperado.

CUADRO No. 7

La FVC, en el disefio Prednisona-Placebo, nos demostrd
un incremento promedio de 8.6% de mejoria ivego del trato-
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miento con prednisona, comparado con el placebo donde sélo
hubo una diferencia promedio de 3.5%, esto se correlaciona
con otros estudios efectuados donde se ha reportado una mejo
ria en la FVC hasta de un 15% (7) (10) (16) (20). Habiéndose
obtenido un Xr? de 13.98 el cual fué significativo estadistica
mente en comparacién al Xr2 de 9.21 esperado.

CUADRQO No. 8

La FVC, en el disefio Placebo-Prednisona, nos demostro
también Un incremento promedio de 7.2% de mejoria, luego
del tratamiento con prednisona, en comparacion con el trata-
miento con placebo, donde no se observé ningin incremento.
Esto también se correlaciona con los estudios efectuados, don-
. de se reporta una mejoria de la FVC hasta de un 15%. (7)
(10) (16) (20). En el anélisis estadistico se reporto un Xr2 de
14.14 en relacién al Xr2 de 9.21 esperado, por lo que cons
tituyd un dato significante.

CUADRO Neo. 9

La FEV] en el disefio Prednisona-Placebo, nos demostrd
un incremento promedio de 10.3% de mejoria luego del trata-
miento con prednisona, comparado con el placebo donde sélo
hubo una diferencia promedio de 6.4%, esto nos confirma los
estudios efectuados con anterioridad (1) (7) (10) (17) (20) en
donde la terapia con corticosteroides nos sugieren un efecto
positivo cuando se combina con drogas broncodilatadoras. Se
obtuvo un Xr2 de 13.78 en comparacién del Xr2 de 9.21 es-
perado, lo cual constituyé un dato estadistico significante.
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CUADRO No. 10

El FE\/I en el disefio Placebo-Prednisona, nos demostro
también un incremento promedio de 15.1% de mejoria luego
del tratemiento con prednisona, comparado con el tratamiento
con placebo donde sélo hubo una diferencia promedio de 5.4
%. Esto confirma los estudios efectuados con anterioridad (1)
7) (10) (16) (17) (20) en donde, los glucocorticoides mejoraron
la obstruccion de las vias aéreas en pacientes que responden @
metil-xantinas y/o beta-adrenérgicos. Se reporté un Xr2 de
17.46 en relacién con el Xr?2 de 9.21 esperado, lo que cons
tituyé una diferencia significativa en el analisis estadistico.

CUADRO No. 11

Las pruebas de significancios estadisticas se  obtuvieron
a través del Analisis de Vearianza en dos Direcciones por Ron-
go de Friedman (sz), en donde se reporté: un chi cuadrado
(Xr2) de 9.21, una probabilidad de 0.01 y un grado de liber
tad de 2, dichos resultados son mostrados para cada uno de
los disefios. De ellos inferimos que para las veriables eosino-
filia en esputo, no hubo diferencias significativas entre el tra
tamiento con prednisona y/o placebo por haber sido sus resul-
tados, menor al Xr2 esperado en el andlisis estadistico, no -
asi’ para el resto de las varicbles: eosinofilia periférica, FEV)
y FVC, en donde si hubo diferencias estadisticamente signifi-
cativas con respecto al Xr2 esperado.
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CONCLUSIONES

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

La eosinofilia en esputo en ambos disefios, se redujo lue
go del tratamiento con prednisona y/o placebo y de a-
cuerdo al endlisis estadistico, no hubo ningina diferen-
cia entre ambos tratamientos.

La eosinofilia periférica se redujo en ambos disefios en
un 28% y 56% después del tratemiento con prednisona,
misma que fue estadisticamente significativa en relacion
a 16% luego del tratamiento con placebo.

La FVC ** en ambos disefios, nos demostré una mejoria
promedio de 7.2% y 8.6% después del tratemiento con
prednisona que fué estadisticamente significativa en re-
lacién al promedio de 3.5% luego del tratemiento con
placebo.

La FEV{***, en ambos disefios, nos demostro una mejo-
ria promedio hasta de 10.3% y 15.1% después del trata
miento con prednisona, que fue estadisticamente signifi-
cativa en relacién al promedio de 5.4% y 6.4% obteni
das luego de administrar placebo.

* EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
** FYVC ; Capacidad vitel forzada.

*EE FEV; Volumen espiratorio forzado en un segundo.
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Los pacientes con EPOC en el presente estudio, mostra-
ron un mejoramiento significativo en la obstruccion de
las vias céreas en respuesta al fratamiento esteroideo, -
de acuerdo a sus pruebas de funcién pulmonar (FVC 'y

FEV]) y eosinofilia periférica. :

RECOMENDACIONES

En los pacientes con EROC, con historia y cuadro clini-
co con predominio de broncoespasmo, que no mejoran =
con tratamiento de beta-adrenérgicos y/o metil-xantinas,
deberia ensayarse un curso con esteroides, con el obje-
to de alcanzar el méximo de reversibilidad de la  obs—
truccién de las vias aéreas, de acuerdo a sus pruebas de
funcién pulmonar (FEV] y PVC) previo al tratamiento.

Los pacientes bajo régimen esteroideo, deberén monito-
rizarse con mediciones espirométricas de FVC y  FEVy,
antes y después del tratamiento para evaluar objetivamen
te su mejoria.
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RESUMEN

TITULO:

“Terapia Esteroidea en la Enfermedad Pulmonar Obstruc-
tiva Crénica". (Estudio efectuado en 50 pacientes en el Hos
pital General "San Juan de Dios", Junio-Agosto de 1984,
Guatemala).

OBJETIVOS:

Determinar la eficacia del tratamiento esteroideo en pa-
cientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica, a través
de mediciones de espirometria FEV], FVC, eosinofilia perifé-
rica y de esputo.

METODOLOGIA:

El presenfe:‘ estudio se realizé en el Hospital General,
"San Juan de Dios", en pacientes con diagnéstico de EPOC.
A quienes se les administro 10mg/dia de prednisona por 2 se-
manas, luego 2 semanas sin medicamento y 2 semanas con pla
cebo. Antes de iniciar el tratemiento 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 afios.  Predominando
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el sexo femenino en un 70%.

- La eosinofilia en esputo en ambos disefios, se redujo
luego del tratamiento con prednisona y/o placebo y de acuer-
do al anélisis estadistico, no hubo ninguna diferencia enfre
ambos tratamientos.

- la eosinofilia periférica se redujo en ambos disefios en
un 28% y 56% después del tratamiento con prednisona, misma
que fué estadisticamente significativa en relacion al 16% lue
go del tratamiento con placebo.

- La FVC en ambos disefios, nos demostré una mejoria
promedio de 7.2% y 8.6% después del tratamiento con predni
sona que fue estadisticamente significativa en relacion al pro
medio de 3.5% luego del tratemiento con placebo.

- la FEV] en ambos disefios, nos demostré una mejoria
promedio hasta de 10.3% y 15.1% después del tratamiento -
con prednisona, que fue estadisticamente significativa en rela
cion 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 obstruccion de las
vias aéreas en respuesta al fratemiento esteroideo, de acuerdo
a sus pruebas de funcién pulmonar (FVC y FEV]) y eosinofilia
periférica.

TAMANO DE LA MUESTRA:

50 pacientes con diagnéstico de EPOC comprendidos en
fre 50 y 70 afios de edad, que consultaron al Hospital Gene-
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ral "San Juan de Dios", durante el periodo de Junio-Agosto -
de 1984, Guatemala.

APORTE:

Con la terapia esteroidea, ayudor al mejoramiento de los
pacientes con EPOC, con el objeto de alcanzar el méaximo de
reversibilidad de la obstruccion de las vias aéreas, de acuer-
do a sus pruebas de funcion pulmonar (FEV] y FVC) previo al
tratamiento.
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VALORES ESTIMADOS DE FUNCION PULMONAR HOMBRES
NORMALES ATPS (25 Q)

Cms. Edad afios FVC cc FEVIcc
145 20-29 3350 90
30-39 3150 88
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
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VALORES ESTIMADOS DE FUNCION' PULMONAR MUJERES

NORMALES ATPS (25 C)

Cms. Edad afios FVC «¢c FEVjce
140 20-29 2520 935
30-39 2360 21
40-49 2200 89.5
50-59 2010 88
60-69 1950 86.5
145 20-29 2710 23
30-39 2550 90
40-49 2390 89
50-59 . 2200 88
60-69 2040 86
150 20-29 2900 92.5
30-39 2740 89.5
40-49 2570 88
50=59 2380 87
60-69 2220 85.5
70-79 2060 83
155 20-29 ' 3090 21
30-39 2930 89.5
40-49 2770 88
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
30-39 3316 87.5
40-49 3150 85,5
50=59 2960 84
60-69 2810 82
80

Fecha: # paciente: :

Nombre:

Edad: Sexo Peso

lbs,

Ocupacion:

Estatura cms.

Hébitos:

Motivo de Consulta:;

Historia:

Revision por sistemas:

Antecedentes:

Examen Fisico: TO: FC.

FR.

P/A
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MEDICIONES
Nombre:
Edad v
Fecha
Antes FEV]
Fecha

Después prednisona

Fecha

Después placebo

Observaciones:
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Talla

FVC
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