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Editorial

¿Hay  un  lugar  para  la teofilina  en  la EPOC?

Is There room for Theophylline in  COPD?

Núria  Toledo-Pons  y Borja  G.  Cosío ∗
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La teofilina sigue siendo uno de los medicamentos más  receta-

dos para el tratamiento del  asma y de la EPOC en todo el mundo,

ya que es un fármaco barato y ampliamente disponible. Los datos

de algunos estudios muestran que se  sigue prescribiendo en el

35% de los pacientes con EPOC1.  A pesar de su uso a nivel mundial,

en los países industrializados el papel de la teofilina ha cambiado

drásticamente en las últimas décadas convirtiéndose en un trata-

miento de tercera línea para los pacientes mal  controlados2,3. Este

cambio fue debido principalmente a la  introducción de nuevos fár-

macos como los �2-agonistas y  los corticoides inhalados (CI) con

perfiles de eficacia y  seguridad más  favorables.

La teofilina por vía  oral se ha utilizado en la EPOC por sus propie-

dades broncodilatadoras durante más  de 70 años. Su  mecanismo

de acción se basa en la inhibición no selectiva de la fosfodieste-

rasa, el incremento del AMPc intracelular, relajando así el músculo

liso de la vía aérea. Sin embargo, para conseguir efectos clínicos

modestos son necesarios niveles plasmáticos elevados (por encima

de 10 mg/l) en un fármaco cuyo rango terapéutico es  muy  estrecho

(10-20 mg/l) debido a  la  aparición de una amplia gama de efectos

adversos (náuseas, vómitos, dolor abdominal, acidosis metabólica,

convulsiones y  arritmias) como consecuencia de la inhibición no

específica de las fosfodiesterasas. Por otra parte, actualmente sabe-

mos  que el papel broncodilatador de la teofilina es débil y, según un

estudio in vitro4,  la concentración plasmática necesaria para garan-

tizar un efecto óptimo es de 67 mg/l, muy  superior a la  utilizada

en la práctica clínica. Por todo ello, no es  de extrañar 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 acción de la  teofilina. Dichos autores, en  un estudio

preclínico, demostraron que en la EPOC la  teofilina a  «bajas dosis»

(1-5 mg/l) aumenta la sensibilidad de la inflamación de las vías res-

piratorias a los efectos antiinflamatorios de los CI. Este nuevo efecto

antiinflamatorio se  produce a través del incremento de la  actividad

de la histona deacetilasa (HDAC) que potencia el efecto antiinflama-

torio de los glucocorticoides disminuyendo la expresión de genes

proinflamatorios5.  Posterior a  esta publicación, otros grupos han
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confirmado dichos hallazgos y han aumentado el conocimiento de

los mecanismos implicados in vitro y ex  vivo6,7.  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 hidrógeno sulfuro [H2S]) con la mejoría de

la función pulmonar8.  Estos datos proporcionaron una base cien-

tífica para apoyar el uso farmacológico de la teofilina combinada

con CI.

Sin embargo, hay pocos estudios de los efectos clínicos de la

teofilina a «baja dosis» in vivo y los resultados son heterogéneos.

La administración de teofilina a  bajas dosis en  pacientes agudiza-

dos disminuyó significativamente la actividad HDAC a los 3  meses,

lo que pudiera estar en relación con el tratamiento con gluco-

corticoides por vía  oral de forma concomitante9.  En un estudio

en población india, el grupo de pacientes con EPOC tratados con

CI y teofilina a  «baja dosis» presentó menor grado de disnea y

mejores resultados en el test de la marcha y función pulmonar

(FEV1 prebroncodilatación)10.  Contrariamente, en un ensayo clí-

nico publicado recientemente por nuestro grupo11,  la muestra de

pacientes tratada con CI y teofilina a  baja dosis no presentó dife-

rencias en la  tasa de agudización respecto al  grupo que recibió

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 vitro5.

En cualquier caso, su modesto efecto broncodilatador, su limi-

tada y controvertida evidencia del  efecto antiinflamatorio por

vía oral y su estrecho margen terapéutico enmarca la teofilina

como tratamiento de tercera línea en las guías de práctica clínica

actuales12,13 y se reserva su espacio, como una opción terapéutica

en pacientes graves sin  respuesta a los fármacos convencionales.

Entonces, ¿está la  vida de la teofilina llegando a  su final? La dis-

ponibilidad del fármaco y los numerosos estudios in vitro y  ex vivo

que muestran la mejoría de la eficacia antiinflamatoria de los gluco-

corticoides al administrarse junto a  teofilina a baja dosis nos  obliga,

al menos, a buscar nuevas vías de administración, donde quizá se

puedan administrar conjuntamente los 2 fármacos vía inhalada y

poder comprobar entonces si  sus efectos in vitro también se  reflejan

en resultados clínicamente relevantes. Hasta este momento, pro-

bablemente el lugar de la teofilina en la EPOC siga siendo como

última opción terapéutica en pacientes graves sin respuesta a  las

líneas previas de tratamiento.
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