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Editorial

¢Hay un lugar para la teofilina en la EPOC?

[s There room for Theophylline in COPD?
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La teofilina sigue siendo uno de los medicamentos mas receta-
dos para el tratamiento del asma y de la EPOC en todo el mundo,
ya que es un farmaco barato y ampliamente disponible. Los datos
de algunos estudios muestran que se sigue prescribiendo en el
35% de los pacientes con EPOC'. A pesar de su uso a nivel mundial,
en los paises industrializados el papel de la teofilina ha cambiado
drasticamente en las dltimas décadas convirtiéndose en un trata-
miento de tercera linea para los pacientes mal controlados®>. Este
cambio fue debido principalmente a la introduccién de nuevos far-
macos como los (32-agonistas y los corticoides inhalados (CI) con
perfiles de eficacia y seguridad mas favorables.

La teofilina por via oral se ha utilizado en la EPOC por sus propie-
dades broncodilatadoras durante mas de 70 afios. Su mecanismo
de accién se basa en la inhibicién no selectiva de la fosfodieste-
rasa, el incremento del AMPc intracelular, relajando asi el misculo
liso de la via aérea. Sin embargo, para conseguir efectos clinicos
modestos son necesarios niveles plasmaticos elevados (por encima
de 10 mg/l) en un firmaco cuyo rango terapéutico es muy estrecho
(10-20 mg/1) debido a la aparicién de una amplia gama de efectos
adversos (nauseas, vomitos, dolor abdominal, acidosis metabdlica,
convulsiones y arritmias) como consecuencia de la inhibicién no
especifica de las fosfodiesterasas. Por otra parte, actualmente sabe-
mos que el papel broncodilatador de la teofilina es débil y, segiin un
estudio in vitro*, 1a concentracién plasmatica necesaria para garan-
tizar un efecto 6ptimo es de 67 mg/l, muy superior a la utilizada
en la practica clinica. Por todo ello, no es de extrafar que el uso de
la teofilina a «altas dosis» se haya ido sustituyendo por la terapia
broncodilatadora inhalada.

En 2002, Ito et al. describieron por primera vez un nuevo meca-
nismo de accién de la teofilina. Dichos autores, en un estudio
preclinico, demostraron que en la EPOC la teofilina a «bajas dosis»
(1-5mg/1) aumenta la sensibilidad de la inflamacién de las vias res-
piratorias a los efectos antiinflamatorios de los CI. Este nuevo efecto
antiinflamatorio se produce a través del incremento de la actividad
dela histona deacetilasa (HDAC) que potencia el efecto antiinflama-
torio de los glucocorticoides disminuyendo la expresién de genes
proinflamatorios®. Posterior a esta publicacién, otros grupos han
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confirmado dichos hallazgos y han aumentado el conocimiento de
los mecanismos implicados in vitro y ex vivo5’. Incluso alguno
de ellos, de manera indirecta, han correlacionado algunos de los
cambios moleculares que ofrece la terapia combinada de teofilina
y CI (incremento del hidrégeno sulfuro [H;S]) con la mejoria de
la funcién pulmonar®. Estos datos proporcionaron una base cien-
tifica para apoyar el uso farmacolégico de la teofilina combinada
con CIL.

Sin embargo, hay pocos estudios de los efectos clinicos de la
teofilina a «baja dosis» in vivo y los resultados son heterogéneos.
La administracién de teofilina a bajas dosis en pacientes agudiza-
dos disminuy6 significativamente la actividad HDAC a los 3 meses,
lo que pudiera estar en relacién con el tratamiento con gluco-
corticoides por via oral de forma concomitante®. En un estudio
en poblacién india, el grupo de pacientes con EPOC tratados con
Cl y teofilina a «baja dosis» presenté menor grado de disnea y
mejores resultados en el test de la marcha y funcién pulmonar
(FEV1 prebroncodilatacién)'?. Contrariamente, en un ensayo cli-
nico publicado recientemente por nuestro grupo'’, la muestra de
pacientes tratada con CI y teofilina a baja dosis no presenté dife-
rencias en la tasa de agudizacién respecto al grupo que recibi6
tratamiento solo con CI. En este estudio tampoco se pudo confir-
mar in vivo el aumento de la actividad de la HDAC, efecto molecular
antiinflamatorio observado previamente in vitro®.

En cualquier caso, su modesto efecto broncodilatador, su limi-
tada y controvertida evidencia del efecto antiinflamatorio por
via oral y su estrecho margen terapéutico enmarca la teofilina
como tratamiento de tercera linea en las guias de practica clinica
actuales'213 y se reserva su espacio, como una opcién terapéutica
en pacientes graves sin respuesta a los firmacos convencionales.

Entonces, ¢esta la vida de la teofilina llegando a su final? La dis-
ponibilidad del farmaco y los numerosos estudios in vitro y ex vivo
que muestran la mejoria de la eficacia antiinflamatoria de los gluco-
corticoides al administrarse junto a teofilina a baja dosis nos obliga,
al menos, a buscar nuevas vias de administraciéon, donde quiza se
puedan administrar conjuntamente los 2 fairmacos via inhalada y
poder comprobar entonces si sus efectos in vitro también se reflejan
en resultados clinicamente relevantes. Hasta este momento, pro-
bablemente el lugar de la teofilina en la EPOC siga siendo como
altima opcién terapéutica en pacientes graves sin respuesta a las
lineas previas de tratamiento.
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