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INTRODUCCION

La extensa superficie de intercambio gaseoso convierte
al aparato respiratorio en una estructura vulnerable al
estrés oxidativo, especialmente al humo del tabaco que
contiene ingentes cantidades de radicales libres del oxi-
geno y del nitrégeno.

El radical libre es una molécula que posee uno o mas
electrones desapareados en sus orbitales externos. Esta
disposicidn le confiere una enorme inestabilidad que lo
hace combinar en forma inmediata con otra molécula
sustrayéndole electrones, es decir oxidandola. Cuando
los radicales libres atacan a las biomoléculas, alteran su
estructura quimica y las vuelven inoperantes.

En las exacerbaciones de la EPOC, se ha observado una pro-
duccion explosiva de radicales libres junto con la deplecion
de glutation reducido (GSH) y demas defensas antioxidantes.

NAC

N-acetilcisteina (NAC) es un precursor de la L-cisteina y
GSH, extensamente empleado como agente mucolitico en
el tratamiento de diversas enfermedades respiratorias. Al
ser un precursor de la sintesis de GSH, NAC aporta bene-
ficios adicionales como su accién antioxidante y antiinfla-
matoria en situaciones de deplecién de GSH.

APARATO RESPIRATORIO Y ESTRES
OXIDATIVO: FISIOPATOLOGIA

El estrés oxidativo se genera como respuesta a la pro-
duccion de radicales libres, llamadas también especies
reactivas del oxigeno y en menor grado del nitrégeno. En
condiciones normales, la produccién de radicales libres es
un constante biolégico e incluso cumple funciones fisiolé-
gicas como la accidn bactericida y es por eso por lo que los
macrofagos activados son la principal fuente de radicales

libres. Los mas comunes son el anién superéxido (0, el
punto es el simbolo quimico que lo identifica como radical
libre]) y el radical hidroxilo (+OH), que por su alta energia es
el de mayor toxicidad. El estrés oxidativo participa en mu-
chos de los procesos patogénicos de la EPOC como el dafio
a los alvéolos vy al epitelio bronquial, la inactivacion de an-
tiproteasas, la hipersecrecién de mucus, la disfuncién de
la barrera vascular con producciéon de edema en la pared
bronquial, el broncoespasmo vy la inflamacion secundaria a
la activacion de los macréfagos por accion de las citoqui-
nas proinflamatorias.

El ciclo de varios niveles

Primer nivel. La interaccion de los prooxidantes exoge-
nos, como el humo del tabaco y particulas de polucién
ambiental con el epitelio bronquial y la membrana alvéo-
lo-capilar, representa la primera fase del ciclo.

Ademas de los prooxidantes exdgenos, el tejido respira-
torio esta expuesto a los radicales libres endégenos. De
esta manera, tanto unos como otros aumentan la forma-
cidén de especies reactivas del oxigeno y del nitrégeno,
produciendo oxidacién de las biomoléculas siendo las
lipoproteinas las mas afectadas. Las lipoproteinas consti-
tuyen la estructura de las membranas celulares y su des-
truccién afecta el metabolismo celular e incluso determi-
na la muerte de la célula.

La EPOC se caracteriza por aumento de la produccién de es-
puto y tos como consecuencia del dafio ciliar en el epitelio
bronquial. La produccién de mucina'y la infeccion por el vi-
rus sincicial respiratorio intensifica estos mecanismos. Tam-
bién aumenta la produccion de radicales libres por parte de
los leucocitos activados y las propias células epiteliales.
Segundo nivel. El segundo nivel del proceso esta repre-
sentado por la activacién celular y accion directa de
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Tercer nivel. Finalmente, el
tercer nivel esta representa-
do por las defensas antioxi-

- Mejoria de los pardmetros de funcién respiratoria
- Reduccién de los sintomas

- Reduccién de las exacerbaciones

- Reduccién de las hospitalizaciones

dantes del organismo. El sis-

tema respiratorio dispone de
mecanismos bioldgicos para
contrarrestar las noxas pato-
génicas. En lo que atafe al es-
trés oxidativo, debido a la estrecha relacion entre el aparato
respiratorio y el oxigeno, el epitelio bronquial y los alvéolos
desarrollaron una serie de mecanismos de defensa capaces
de reducir las consecuencias del aumento de especies re-
activas del oxigeno y del nitrogeno. Se trata de enzimas y
sustancias antioxidantes, principalmente GSH.

El sistema redox del GSH

Un sistema redox es aquel con capacidad de oxidaciony
reduccion y en este aspecto, el glutation tiene una forma
reducida o GSH y una forma oxidada o GSSG. Este equili-
brio es critico en los procesos fisioloégicos de las células
y, al menos en el aparato respiratorio, representa uno de
los mas importantes sistemas de defensas antioxidantes.
El sistema utiliza al GSH como sustrato en la detoxificacion
de los per6xidos como el H,0, vy los perdxidos lipidicos.

Figura 1. Acciones de NAC sobre el aparato respiratorio. Elaborado sobre el contenido
del articulo de Santus et al.

El GSH, ademas de su accion antioxidante y por lo tanto
antiinflamatoria, ejerce otras funciones. Es esencial para
algunas de las actividades del sistema inmunitario, tan-
to el innato como el adaptativo y esto explicaria la aso-
ciacion entre valores reducidos de GSH y el aumento de
susceptibilidad a las infecciones en varias enfermeda-
des, incluyendo la EPOC.

MECANISMO DE ACCION DE NAC

NAC es un tiol y un agente mucolitico precursor de la
L-cisteina y del GSH, y es esta Ultima su propiedad far-
macodindmica mas importante. El farmaco se administra
por via oral, inhalatoria o en forma intravenosa. Luego de
la administracién oral se absorbe rapidamente y es facil-
mente metabolizado a cisteina que es el precursor en la
sintesis del GSH intracelular.
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Figura 2. Exacerbaciones de la EPOC. Izquierda: Frecuencia de las exacerbaciones al término del tratamiento en ambos
grupos. Derecha: Porcentaje de pacientes libres de exacerbaciones al término del estudio en ambos grupos. Elaborado

sobre el contenido del articulo de Santus et al.

Por lo tanto, NAC actia como antioxidante restablecien-
do las reservas de GSH intracelular que habitualmente
estdn disminuidas en situaciones donde existe aumento
del estrés oxidativo y de la inflamacion (Figura 1).

EXPERIENCIAS CLINICAS CON NACEN LA
EPOCY BRONQUITIS

Exacerbaciones de la EPOC

La eficacia de NAC para reducir las exacerbaciones de la
EPOC se demostrd en un estudio clinico (Pela et al. Respi-
ration 1999; 66:495-500) abierto, multicéntrico y contro-
lado que incorporé a 169 pacientes con grado moderado
a grave de la enfermedad. Los participantes fueron dis-
tribuidos aleatoriamente para recibir tratamiento estan-
dar (beta-agonistas, anticolinérgicos, teofilina y corticoi-
des orales o inhalados) o tratamiento estdndar mas NAC
600 mg/dia durante 6 meses.

Se observé una reduccion del 41% de las exacerbacio-
nes y la diferencia con el grupo control fue estadistica-
mente significativa (P < 0,05). También se observé reduc-
cién de la intensidad de las exacerbaciones.

Mas recientemente se publicd un metanalisis (Sutherland
et al. COPD 2006; 3:195-202) de 8 estudios que englobo
a 2214 pacientes y mostr6 que NAC redujo el riesgo de
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exacerbaciones en un 50% con respecto al placebo.

El estudio de Decramer et al. (Lancet 2005; 365:1552-1560)
fue el de mas larga duracién y en el cual 523 pacientes
fueron seguidos por un periodo de hasta 3 afios para
evaluar los efectos de 600 mg/dia de NAC en relacién
con un grupo placebo. En el subgrupo que no recibié cor-
ticoides inhalados se produjo una reduccion significativa
del 21% en la tasa de exacerbaciones (P = 0,04).

El estudio HIACE (Tse et al. Chest. 2013; 144:106-118) fue
de tipo a doble ciego, aleatorio y controlado con place-
bo que incorporé a 120 pacientes con EPOC estable que
fueron divididos en un grupo control y un grupo que
recibié NAC 600 mg 2 x dia durante un ano. En el gru-
po que recibié NAC se observo una reduccion del 44%
de las exacerbaciones en relacién con el grupo placebo
(P =0,019). Ademas, al término del estudio, el 53,8% vy
el 37,5% de los grupos NAC y placebo, respectivamente,
quedaron libres de exacerbaciones (Figura 2).

Un metanalisis de 11 estudios (Sutherland et al. COPD
2006; 3:195-202) que incorpor6 a 2011 pacientes que
recibieron NAC 400-600 mg/dia o placebo durante un
periodo de 3 a 6 meses mostr6 un beneficio significativo
en la reduccion de las exacerbaciones.
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Figura 3. Porcentaje de normalizacion de los valores de proteina C reactiva en
los tres grupos. Elaborado sobre el contenido del articulo de Santus et al.

Efecto de NAC sobre biomarcadores inflamatorios

Un estudio aleatorio, a doble ciego, controlado con pla-
cebo sobre 123 pacientes con exacerbaciones agudas de
EPOC (Zuin et al. Clin Drug Investig 2005; 25:401-408)
evalué el comportamiento del marcador inflamatorio
proteina C reactiva durante 10 dias de tratamiento con
NAC en dosis de 600 y 1200 mg/dia.

Al término del tratamiento, tanto la dosis de 600 mg/dia
como la de 1200 mg/dia redujeron los valores de proteina C
reactivay con la dosis de 1200 mg/dia casi la totalidad de los
pacientes normalizé los valores de este marcador (Figura 3).
Ademas, se observé una reduccion significativa de los va-
lores de IL-8 en el grupo que recibié 1200 mg/dia de NAC
(P < 0,001 en relacion con el inicio).

Estos cambios en los biomarcadores inflamatorios se co-
rrelacionaron con una mejor evolucién clinica caracteri-
zada por disminucion de la expectoracion y la intensidad
de la tos (P = 0,042 y P <0,001 para las dosis de 600y
1200 mg, respectivamente).

Hiperventilacién y funciones respiratorias
La obstruccion crénica del flujo de aire en las pequenas

la  capacidad inspiratoria
(P<0,0033 versus placebo).

+ Aumento de la capacidad vi-
tal forzada después del ejerci-
cio (P<0,0029 versus placebo).
* Reduccién del indice volumen residual/capacidad pul-

monar total (P < 0,01 versus placebo).

Esta mejoria funcional se asocié con mejoria clinicay de
la calidad de vida.

Los resultados mostraron que NAC puede reducir significa-
tivamente el atrapamiento aéreo por hiperinsuflacion pul-
monar, aun después de un periodo corto de tratamiento.
Otro estudio que explor6 el efecto de NAC sobre las funcio-
nes respiratorias fue el HIACE (Chest 2013; 144:106-118)
sobre 120 pacientes con EPOC estable que ingresa-
ron a un protocolo aleatorio, a doble ciego y controla-
do con placebo. Los resultados después de 120 dias de
tratamiento mostraron que la acciéon antioxidante/an-
tiinflamatoria de NAC reduce la resistencia de las vias
aéreas inferiores de acuerdo a la mejoria significativa
(P=0,037) del flujo espiratorio forzado de 25% a 75%.
La tasa de declinacion del volumen espirado maximo for-
zado en el primer segundo (VEF,) fue el criterio princi-
pal de valoracién del estudio BRONCUS (Decramer et al.
Lancet 2005; 365:1552-1560), que no mostro diferencia
estadisticamente significativa entre NAC y placebo en
523 participantes durante 3 afios de tratamiento. Sin em-
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Tabla 1. Principales experiencias con

Autor, fuente y tipo de estudio

NAC

Pacientes y tratamiento

Pela et al. Respiration
1999; 66:495-500. Multicéntrico,
aleatorio, controlado y abierto

EPOC leve a grave (n = 169). Placebo
versus NAC 600 mg/dia.
Duraciéon: 6 meses

Resultados

Reduccién del 41% en el nimero
de exacerbaciones (P < 0,05 vs
placebo).

Kasielski et al. Respir Med

ciego, controlado con placebo

2001; 95:448-456. Aleatorio doble

EPOC (n = 44). Placebo versus NAC
600 mg/dia. Duracion: 12 meses.

Reduccién significativa de la
concentracién de H,0,.

Gerrits et al. Eur Respir ] 2003;
21795-798. Retrospectivo.

EPOC (n=1219). Pacientes tratados
con NAC versus no tratados.
Duracién: hasta 1 ano.

Reduccién en el riesgo de
rehospitalizaciones del 30%
(RR: 0,67).

De Benedetto et al. Pulm
Pharmacol Ther 2005; 18:41-47.
Aleatorio, controlado y abierto

EPOC estable (n = 55). Placebo versus
NAC 600 mg/ 2 x dia.
Duracién: 2 meses.

Reduccidn significativa de la
concentracién de H,0,.

Decramer et al. Lancet
2005; 365:1552-1560.
Multicéntrico, aleatorio, controlado
y abierto

EPOC moderada (n = 523). Placebo
versus NAC 600 mg/dia.
Duracion: 3 afios.

21% reduccion de exacerbaciones
en el grupo tratado con NAC.

Zuin et al. Clin Drug Investig
2005; 25:401-408. Aleatorio doble
ciego controlado con placebo.

Exacerbaciones de EPOC (n = 123).
Placebo versus NAC 600y
1200 mg/dia. Duracién: 10 dias.

Reduccién significativa de los
valores de proteina C reactiva.

Sutherland et al. COPD
2006; 3:195-202. Metanalisis de 8
estudios controlados aleatorios.

EPOC (n = 1820). Placebo versus
NAC 400 hasta 1200 mg/dia.
Duracién: = 3 meses.

50% disminucion de riesgo de
exacerbaciones (P = 0,001 en
relacién con placebo).

Stav et al. Chest
2009;136:381-386. Aleatorio,
doble ciego, cruzado y controlado
con placebo.

EPOC moderada a grave (n = 24).
Placebo versus NAC 600 mg 2 x dia.
Duraciéon: 6 semanas.

Mejoria significativa de varios
parametros respiratorios.

Stey et al. Eur Respir ]
2000; 16:253-262. Revision
sistematica de 11 estudios
aleatorios controlados con

placebo.

Bronquitis crénica (n = 2011).
Placebo versus NAC 400-600 mg/dia.
Duracién: 3-6 meses.

Mayor porcentaje de pacientes
sin exacerbaciones (NAC: 48,5%,
placebo: 31,2%; P <0,05).

Tse et al. Chest. 2013;
144:106-118. Aleatorio, doble
ciego y controlado con placebo.

EPOC estable (n = 120). Placebo
versus NAC 600 mg 2 x dia. Duracién:
120 dias.

Reduccién de la frecuencia de
las exacerbaciones (P = 0,019 en
relacién con placebo).




bargo, la evaluacion de los demas criterios de valoracion
mostraron una reduccién estadisticamente significativa
de la capacidad funcional residual (P < 0,0001, en rela-
cion con el inicio), mientras que en el grupo placebo no
hubo variaciones sustanciales.

Por su parte, el estudio de Pela et al (Respiration 1999;
66:495-500), en 169 pacientes que recibieron NAC
600 mg/dia durante 6 meses, si mostré6 mejoria significa-
tiva del VEF, al término del estudio.

Efecto de NAC sobre la tasa de hospitalizaciones

En el estudio HIACE se observé una tendencia a una me-
nor tasa de hospitalizaciones por EPOC en relacién con el
placebo (0,5 versus 0,8 hospitalizaciones/afo).

En un anélisis retrospectivo de 1219 pacientes (Gerrits
et al. Eur Respir ] 2003; 21: 795-798) con EPOC y edad
> 55 anos se evaluo la eficacia de NAC sobre la tasa de
rehospitalizaciones comparando pacientes medicados y
no medicados con NAC. Se observé mejoria altamente
significativa en el indice de rehospitalizaciones en los
pacientes tratados con NAC 1200 mg/dia (P < 0,0001).

Tolerabilidad

La eficacia de altas dosis de NAC debe ser balanceada con-
tra el riesgo potencial de eventos adversos. Los estudios
clinicos HIACE y BRONCUS, de 1y 3 afos de duracion y
con dosis de NAC de 1200 mg/dia y 600 mg/dia respec-
tivamente, fueron bien tolerados sin que hubiera diferen-
cias con los respectivos grupos placebo. Dosis cronicas de
1800 mg/dia de NAC, como en el estudio IFIGENIA (Demets
M et al. NEJM 2005; 353:2229-2242) para el tratamiento
de la fibrosis pulmonar intersticial, tampoco presentaron
diferencias significativas con el placebo.

La Tabla 1 sintetiza las experiencias clinicas con NAC.

CONCLUSIONES

La actividad mucolitica, antioxidante y antiinflamatoria

de NAC estd so6lidamente documentada tanto en los es-
tudios experimentales como en los estudios clinicos. Se
atribuye a la propiedad de la molécula para neutralizar
el estrés oxidativo que podria ser de gran eficacia como
tratamiento preventivo y adyuvante de infecciones res-
piratorias y EPOC. La NAC ejerce esta accién por la capa-
cidad para restablecer las reservas de GSH, mediante el
aporte de cisteina para su sintesis, asi como por su accién
antioxidante directa.

La racionalidad de la administracion de NAC en el trata-
miento de la EPOC esta respaldada por las recomendacio-
nes de la GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease), que describe a la EPOC como una enferme-
dad de caracter progresivo, caracterizada por persistente
limitacién del flujo aéreo y una respuesta inflamatoria de
las vias respiratorias. Las recomendaciones GOLD sefia-
lan la participacion de un estrés oxidativo como conse-
cuencia de la inhalacién de moléculas prooxidantes y la
reduccién de las defensas antioxidantes.

En forma similar, la American Thoracic Society y la Euro-
pean Respiratory Society concuerdan con la GOLD en los
mecanismos fisiopatolégicos de la EPOC.

Estos mecanismos fisiopatolégicos explican los resulta-
dos favorables alcanzados con los tratamientos a corto
y largo plazo de NAC en pacientes con EPOC, especial-
mente cuando se lo administra como adyuvante de los
tratamientos de base en dosis de 1200 mg/dia.

Varios estudios también sefalaron que NAC puede mejo-
rar los parametros de funcion respiratoria y reducir la tasa
de hospitalizaciones.

Las experiencias clinicas demostraron que el mayor be-
neficio, en particular en la prevencién de exacerbaciones
de la EPOC, se logra con dosis altas de NAC (1200 mg/dia
a 1800 mg/dia) y en este aspecto es importante sefalar
que el farmaco no posee significativas diferencias con
placebo, en relacién a los efectos adversos, lo cual per-
mite estos tratamientos con dosis mayores.
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