BENEFICIOS DE LA
N-ACETILCISTEINA (NAC)

En el manejo de la Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC)
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CONCEPTOS CLAVE

— La prevalencia y el impacto de la EPOC se ha incrementado en
las Ultimas décadas.

— Enla EPOC, el moco deja de ser una barrera protectora para
convertirse en parte del proceso fisiopatolégico.

— Las exacerbaciones de la EPOC afectan de manera adversa el
curso clinico de la enfermedad e incrementan la mortalidad.

— El componente inflamatorio en la EPOC es mas importante de
lo que habitualmente se considera.

— El estrés oxidativo desempefia un papel esencial en el dafio del
tejido pulmonar y en las exacerbaciones de la EPOC.

— La N-Acetilcisteina (NAC) es un precursor del glutation (GSH),
un antioxidante endégeno.

— NAC es un mucolitico con propiedades antiinflamatorias y
antioxidantes.

— Varios estudios y metaanalisis han demostrado la efectividad de
altas dosis de NAC para mejorar los pardmetros de la funcién
pulmonar y prevenir las exacerbaciones de la EPOC.



INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) es una importante causa
de discapacidad, reduccién de la calidad
de vida y mortalidad en todo el mundo.
Se estima que la prevalencia de la EPOC
en la poblaciéon general es de alrede-
dor 1% y de aproximadamente 10% en
personas mayores de 40 afos. La preva-
lencia y el impacto de la EPOC se ha in-
crementado en las Ultimas décadas por
el envejecimiento de la poblacién y la
exposicién continua a factores de riesgo
(polucién ambiental, humo de cigarrillo).
Ademas, en las Ultimas décadas, la pre-
valencia de la EPOC se ha incrementado
no solamente en los varones sino tam-
bién en las mujeres. Se proyecta que la
EPOC podria llegar a ser la tercera causa
de muerte en el mundo en el ano 2020,
lo que implica una significativa carga
para los sistemas de salud y la sociedad.

La EPOC se caracteriza por la presencia
de obstruccién crénica al flujo aéreo, ha-
bitualmente progresiva y parcialmente
reversible, asociada a una reaccién in-
flamatoria pulmonar persistente frente
a contaminantes del aire (polucién am-
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biental, humo del tabaco o lefia). Puede
estar asociada a manifestaciones respira-
torias (disnea, tos y expectoracion), exa-
cerbaciones y patologias concomitantes.

El diagndstico de la EPOC se efectta
mediante una espirometria que eviden-
cia la obstruccién al flujo aéreo al esta-
blecer una relacién entre el volumen es-
piratorio forzado en el primer segundo
(VEF,) y la capacidad vital forzada (CVF)
que sea <0,70 luego de la administracion
de un broncodilatador inhalado (VEF,/
CVF <0,70).

Los pacientes suelen padecer exacerba-
ciones, caracterizadas como episodios
mas intensos de disnea, tos y expecto-
racion, que pueden durar de dias a se-
manas. Las exacerbaciones pueden ser
muy discapacitantes, requieren atencion
médica de urgencia, incluso hospitaliza-
cion, e incrementan el riesgo de muerte
del paciente (Figura 1). La prevencion de
las exacerbaciones en la EPOC es esen-
cial no solo por sus efectos perjudiciales
inmediatos sino también por sus conse-
cuencias a largo plazo.
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Figura 1. Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier que ilustran la relacion entre el incremento del

numero de exacerbaciones de la EPOC y el aumento de la mortalidad.
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Las exacerbaciones de la EPOC, particularmente si son severas y requieren hospitalizacién, tienen un impacto negativo sobre la

evolucién de los pacientes e incrementan la mortalidad. Los pacientes afectados muestran una progresién mas réapida de la enfermedad,

mayor inflamacién de las vias aéreas y reduccién sustancial de la calidad de vida (Adaptado de Soler-Catalufia y col. Thorax 2005)

FISIOPATOLOGIA DE LA EPOC

Hasta hace algunas décadas atras no existia el con-
cepto de la EPOC y clinicamente se hablaba de
dos cuadros basicos: bronquitis crénica y enfisema
pulmonar. La bronquitis crénica era concebida de
manera fundamentalmente clinica como la produc-
ciéon de moco durante por lo menos tres meses al
afio en los dltimos dos afios, mientras que el con-
cepto de enfisema era esencialmente anatémico y
se demostraba por medio de estudios de imégenes
al evidenciar la destruccién del tejido alveolar y el
agrandamiento del espacio aéreo. Estos trastornos
se diferenciaban por su expresién clinica dado que
en la bronquitis cronica prevalecia la tos y el incre-
mento de la produccion de esputo mientras que lo
que caracterizaba al enfisema era la disnea. Ambas
entidades se encuentran englobadas actualmente
dentro de un denominador comun que es la Enfer-
medad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC).

La EPOC es un trastorno heterogéneo, con multi-
ples factores de riesgo y una fisiopatologia com-
pleja. El principal factor de riesgo es el humo de ci-
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garrillo (fumadores activos y pasivos), pero también
tienen influencia factores genéticos, medioambien-
tales (polucién), biolégicos (envejecimiento, sis-
tema inmunitario, estrés oxidativo) y presencia de
patologias concomitantes.

El componente inflamatorio en la EPOC es méas im-
portante de lo que habitualmente se considera. El
estrés oxidativo desempefa un papel esencial en el
dafio del tejido pulmonar. El impacto del estrés oxi-
dativo se manifiesta por incremento de la inflama-
cién, dafo tisular, y mayor proclividad a la fibrosis y
al enfisema.

La hiperinsuflacion es central en la fisiopatologia de
la EPOC. La disnea genera ansiedad, taquipnea y
mayor atrapamiento de aire, lo que tiende a perpe-
tuarse en un circulo vicioso. El mayor requerimiento
ventilatorio se asocia asimismo con desacondicio-
namiento, limitaciéon progresiva de la actividad fisi-
ca y deterioro de la calidad de vida.



PAPEL DEL MOCO EN LAS ViAS RESPIRATORIAS

La produccién normal de moco es imperceptible
en las vias aéreas. Por lo tanto, si la produccién de
moco es perceptible para el paciente significa que
se produce mas de lo que se necesita. El moco que
se produce de manera normal es eliminado por via
digestiva y deglutido gracias al sistema conocido
como escalador mucociliar. EIl moco que se produ-
ce en cantidades por encima de lo normal se deno-
mina esputo y debe ser considerado un signo de
patologia respiratoria como infeccién, como EPOC,
bronquiectasias, fibrosis quistica u otras patolo-
gias. Si un paciente, y especialmente un fumador,
refiere que produce moco debe tenerse en cuenta
que esta situacién refleja alguna anormalidad sub-
yacente. Actualmente se sabe que el aumento de
produccién de moco en la EPOC es un factor que
incrementa la tasa de morbilidad y mortalidad.

El moco es un gel extracelular caracteristico de las
membranas mucosas. Se puede observar como una
pelicula muy fina de gel que cubre las mucosas y se
compone de aproximadamente 97% de agua y 3%
de sélidos, principalmente mucinas. Las mucinas
son proteinas glicosiladas que constituyen aproxi-
madamente 30% del contenido sélido del moco.
En el moco existen también otras sustancias como
sales, enzimas, detritus, lipidos, inmunoglobulinas
y proteinas. El moco cubre el epitelio respiratorio
como una red diluida que mantiene su forma, pues
a pesar de que esté constituido principalmente por
liquido, presenta muchas de las caracteristicas de
un sélido al ser un gel. Como gel presenta propie-
dades de un sélido deformable blando y elastico
pero también las de un fluido viscoso.

El moco cumple un papel esencial en la proteccién a

HIPERSECRECION MUCOSA EN LA EPOC

Durante mucho tiempo, la produccién de moco en
la EPOC fue considerado un mecanismo secunda-
rio de la enfermedad que era utilizado como dato
Unicamente para el diagndstico de la bronquitis
crénica, y de hecho ni siquiera formaba parte de
la definicion de la EPOC en las guias. Sin embar-
go, las evidencias actuales sugieren que la hiper-
secrecion mucosa crénica en la EPOC es de gran
importancia fisiopatolégica. En la EPOC, el moco
se produce en mayor cantidad y se modifican sus
caracteristicas reoldgicas. En la EPOC, asi como en
otras enfermedades respiratorias, el moco deja de
ser una barrera protectora para convertirse en parte
del proceso fisiopatolégico. A diferencia del moco
normal, el moco en los pacientes con la EPOC pre-

las injurias ambientales dado que actia como barrera
defensiva frente a las agresiones del medioambiente
externo. Captura particulas contaminantes, toxinas,
bacterias y otros microorganismos, y los conduce
fuera del sistema respiratorio a través del batido ci-
liar y la tos, mecanismos que son parte esencial de la
estructura defensiva del aparato respiratorio.

La estructura del moco se constituye como una bi-
capa en la que la capa superior es un gel y la capa
inferior, de caracteristicas solubles (capa sol), es méas
liquida y menos viscosa que la capa gel. Entre ambas
capas se extiende una delgada pelicula de surfactan-
te que las separa. Las cilias del epitelio respiratorio
se mueven de manera ritmica (batido ciliar) de 12
a 15 veces por segundo dentro de la capa sol del
moco. Debido a esto, la capa sol se conoce también
como “liquido o fluido periciliar”, y si la viscosidad
de este liquido se incrementa las cilias se mueven
con dificultad. La velocidad de desplazamiento de la
capa gel del moco es de 1 mm por minuto.

El moco de la via aérea, que en conjunto con las
cilias de las células epiteliales se moviliza en forma
constante y ritmica, constituye lo que se denomi-
na el “escalador mucociliar”. Este escalador, junto
con la tos, es un mecanismo esencial para mante-
ner las vias aéreas estériles y libres de bacterias y
sustancias contaminantes, al impulsar el moco hacia
la laringe y permitir posteriormente su deglucién.
Las particulas contaminantes, las bacterias y otros
gérmenes son atrapados en la capa gel por su ad-
herencia y viscosidad. Luego son transportados por
el escalador ciliar hasta el punto mas alto de la via
aérea para finalmente pasar al aparato digestivo
donde son digeridos y eliminados.

senta una proporcién mayor de proteinas y muci-
nas. Esto implica que se incrementa su viscosidad,
lo que dificulta su eliminacién y produce obstruc-
cién bronquial. El aclaramiento mucociliar se re-
duce y se generan zonas de menor ventilacién por
obstruccién con alteracion del intercambio gaseo-
so (alteracion de la relaciéon ventilacion/perfusion).
También se facilita asi la colonizacién por bacterias
y otros microorganismos, lo que a su vez agrava los
mecanismos de la EPOC. La hipersecrecién mucosa
en la EPOC se asocia con incremento de la decli-
nacion de la funcién pulmonar y progresion de la
enfermedad evidenciada por un aceleramiento de
la caida anual del volumen espiratorio forzado en 1
segundo (VEF,). Se asocia con un mayor indice de



mortalidad prematura y con una mayor tasa de exa-
cerbaciones, incluidas las que requieren internacién
para su manejo.

Por lo tanto, es importante reducir la produccién de
moco en la EPOC dado que la hipersecrecién mu-

cosa es parte del mecanismo fisiopatolégico cen-
tral. Para el manejo de la hipersecrecién mucosa en
la EPOC se utilizan diversos farmacos como los ex-
pectorantes, los mucorreguladores, los mucoquiné-
ticos, y los mucoliticos, entre los que se destaca la
N-Acetilcisteina (NAC) por su eficacia y seguridad.

EFECTOS BENEFICIOSOS DE NAC EN LA EPOC

La N-Acetilcisteina (NAC) es un mucolitico que
rompe los puentes disulfuro de las mucinas por
poseer un grupo sulfhidrilo libre en su molécula.
De esta manera reduce la viscosidad del moco in-
crementada en la EPOC por exceso de mucinas y
disminucién del liquido periciliar.

NAC no es solamente un mucolitico y sus efectos
beneficiosos podrian deberse a otras propieda-
des. Tiene una actividad antioxidante que protege
del efecto nocivo de los radicales libres. Reduce la
inflamacién bronquial a través de la disminucion
de la concentracién de lisozimas y lactoferrina en
el moco de los fumadores. Inhibe la quimiotaxis
de neutréfilos y monocitos, y reduce el nimero y
la activacion de neutrdéfilos y macréfagos en el la-
vado broncoalveolar de los fumadores. Ademés,
inhibe la adherencia de bacterias a las células cilia-
das del epitelio respiratorio.

Desde el punto de vista clinico, reduce la frecuen-
cia de exacerbaciones en la EPOC especialmente
en pacientes que no usan corticoides inhalados. La
administracion de NAC ha demostrado reducir la
declinacién funcional que caracteriza a muchos pa-
cientes con la EPOC, especialmente en pacientes
de mas de 50 anos de edad y en seguimientos a
largo plazo. Asimismo, mejora el desempefio de la
actividad fisica y la calidad de vida en los pacientes.

La N-Acetilcisteina es un precursor tiol de L-cistei-
na y de glutatién reducido (GSH). El GSH es un tri-
péptido constituido por 3 aminoacidos: glutamato,
cisteina y glicina. Posee un enlace peptidico espe-
cifico entre el grupo amino de la cisteina y el grupo
carboxilo de la cadena lateral del glutamato. Es el
principal antioxidante de las células, se encuentra
en todos los tejidos y ayuda a proteger a las células
de las especies reactivas del oxigeno como los radi-
cales libres y los peroxidos. El sulfhidrilo (SH) o tiol
de la cisteina actda como donante de electrones y
es responsable de la actividad biolégica del gluta-
tién. Sin embargo, la cisteina no puede ser adminis-
trada sola, puesto que se oxida inmediatamente a
cistina (dimero de dos cisteinas unidas mediante un
puente disulfuro), por lo que debe ser administrada
en forma de N-Acetilcisteina.

La NAC se absorbe en forma rapida y facil luego
de su administracién y se transforma rapidamente
en L-cisteina, un precursor inmediato de la sinte-
sis intracelular de GSH a través de un proceso de
desacetilacion. El aporte externo de NAC permite
incrementar la disponibilidad de GSH en el orga-
nismo. Se debe tener en cuenta que el humo del
cigarrillo causa una reduccién dosis-dependien-
te de GSH, un poderoso antioxidante intrinseco.
En los fumadores, esto favorece el desequilibrio
de las sustancias oxidantes y de los mecanismos
proinflamatorios. Los mecanismos inflamatorios y
oxidativos que se encuentran incrementados en
la EPOC reducen la cantidad de GSH disponible,
produciendo un desequilibrio en los mecanismos
de oxidacién-antioxidacion. Por lo tanto, el aporte
externo de NAC facilita la eficacia de los meca-
nismos que interfieren con la oxidacién. La efica-
cia de NAC como antioxidante se debe no solo
a su funcién indirecta como fuente de GSH, sino
también a su accién directa neutralizando el efec-
to perjudicial de radicales libres como OH, H,O,
y O,. Al inhibir el proceso oxidativo y restablecer
el equilibrio redox neutraliza los efectos inflamato-
rios originados por el propio estrés oxidativo. Por
otra parte, NAC disminuye la estimulacién de elas-
tasa, un poderoso estimulante de la produccién de
mucinas. También interfiere con mecanismos pro-
inflamatorios que produce el exceso de radicales
libres de oxigeno, ya que evita el efecto estimulan-
te sobre la produccién de citoquinas proinflamato-
rias y la expresion de moléculas de adhesion en el
epitelio bronquial.

Un estudio reciente encontré asimismo que NAC
tuvo un efecto antioxidante y modulador de la res-
puesta inflamatoria en un modelo de exacerbacio-
nes de la EPOC inducidas por lipopolisacéaridos,
especialmente cuando se emplearon altas con-
centraciones de NAC (Cazzola y col. Respir Res.
2017). Por lo tanto, la eficacia de la NAC excede
sus propiedades mucoliticas al presentar también
mecanismos antioxidantes de proteccién del epi-
telio bronquial.



N-ACETILCISTEINA - RESUMEN DE PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

FARMACODINAMIA

La N-Acetilcisteina (NAC) es un derivado de la cisteina, un aminoéacido natural que reduce la
viscosidad del moco de las vias respiratorias rompiendo por reduccién los puentes disulfuro
de la fraccion proteica de las glucoproteinas. La NAC no despolimeriza las proteinas y los
medios de defensa locales no son perturbados por la N-Acetilcisteina. Los efectos de la NAC
exceden sus propiedades mucoliticas al incrementar la disponibilidad de glutatién (GSH) y
favorecer mecanismos antioxidantes de proteccién del epitelio bronquial. En consecuencia,
la NAC fluidifica las secreciones espesas de las vias aéreas, facilita la expectoracion,
normaliza la respiracién y se opone a los reflejos de la tos.

FARMACOCINETICA

La N-Acetilcisteina es absorbida a nivel intestinal. Se alcanzan concentraciones séricas
maximas en 2 a 3 horas. La vida media es de aproximadamente 6 horas y se degrada
principalmente en higado, rifiones y pulmones.

N\

/

MEDIDAS PARA MEJORAR EL MANEJO DE LOS PACIENTES CON LA EPOC

Se recomienda que el manejo éptimo de la EPOC
incluya medidas no farmacoldgicas como la activi-
dad fisica, la rehabilitaciéon pulmonar, las inmuni-
zaciones periddicas y el cese del hdbito de fumar.
El abordaje farmacoldgico debe estar dirigido a
mejorar la funcién pulmonar, disminuir los sinto-
mas, mejorar la calidad de vida y prevenir las exa-
cerbaciones.

Los desafios para mejorar el manejo de los pacien-
tes con la EPOC incluyen el diagnéstico temprano,
una evaluacion precisa y completa del paciente, la
consideracién de la expresion clinica (tos y esputo,
comorbilidad cardiaca, estado nutricional, inflama-
cion sistémica, grado de insuficiencia respiratoria
e intolerancia al ejercicio) y la deteccién de pa-
cientes con alto riesgo de exacerbaciones.

A fin de guiar el tratamiento, la evaluacién minu-
ciosa del paciente debe procurar una determina-
cion de la gravedad de la enfermedad, su impacto
en la salud general y el riesgo de eventos futuros.
La espirometria es indispensable pero no suficien-
te, y deben evaluarse también los sintomas, las co-
morbilidades y los factores asociados con riesgo
de exacerbaciones.

Se recomienda educar a los pacientes acerca de la
enfermedad y los objetivos de la terapia, alentar-
los a completar el ciclo de tratamiento, entrenarlos
en el uso correcto de los dispositivos, mejorar las
habilidades para el autocontrol y mejorar la adhe-
rencia al tratamiento. Se ha demostrado que mejo-
rar la adherencia a las pautas terapéuticas reduce
las exacerbaciones y la mortalidad.

PAPEL DE NAC EN EL MANEJO DE LA EPOC

En los dltimos afios, varios estudios han exami-
nado la efectividad de altas dosis de NAC como
tratamiento adicionado a la terapia habitual en el
manejo de la EPOC, especialmente con el propo-
sito de reducir los sintomas, prevenir las exacerba-
ciones y mejorar el curso clinico de la enfermedad.

El estudio HIACE (Effect of High Dose N-acetyl-
cysteine on Air Trapping and Airway Resistance of
Chronic Obstructive Pulmonary Disease—a Dou-
ble blinded, Randomized, Placebo-controlled Trial)
comparé NAC 600 mg dos veces al dia con pla-

cebo, adicionado a la terapia habitual, y encontré
que la frecuencia de exacerbaciones fue significa-
tivamente menor con NAC que con placebo luego
de un afo de tratamiento. Un metaanélisis condu-
cido por Shen y col. también demostré el efecto
beneficioso de altas dosis de NAC (1200 mg/dia)
para prevenir las exacerbaciones de la EPOC.

En el estudio PANTHEON (Placebo-controlled
study on efficAcy and safety of N-acetylcysTeine
High dose in Exacerbations of chronic Obstructive
pulmoNary disease) se administraron altas dosis



de NAC (1200 mg/dia) o placebo durante un afio,
ademas de la terapia habitual, en pacientes con la
EPOC estable moderada a severa que habian ma-
nifestado al menos dos exacerbaciones en los Ul-
timos dos afios, estratificados segun el uso previo
o no de corticoesteroides inhalados (Cl) al inicio
del estudio.

El estudio PANTHEON mostré que el uso de altas
dosis de NAC redujo de modo significativo la tasa
global de exacerbaciones en el subgrupo de pa-
cientes que nunca habian sido tratados con CI (P =
0,003). Asimismo, la adicion de NAC en altas dosis
a los broncodilatadores de accién prolongada lo-
gré el mismo beneficio (P = 0,015). Los pacientes
que recibieron NAC agregado a un broncodilata-
dor de accién prolongada, con o sin Cl, mostraron
reduccién significativa de las exacerbaciones, en
comparacion con los pacientes que recibieron pla-
cebo y un broncodilatador de accién prolongada
mas Cl (P <0,001).

Los resultados favorables de los estudios con NAC
llevaron a que las guias recientes del American
College of Chest Physiciansy la Canadian Thoracic

Society recomienden el tratamiento con NAC oral
para prevenir exacerbaciones en pacientes con la
EPOC moderada o severa y antecedente de dos o
mas exacerbaciones en los dos afios previos. Es-
tas guias proponen, asimismo, que a los pacientes
que presentan exacerbaciones de la EPOC debe-
ria informarse acerca de la posibilidad de recibir
NAC y el bajo riesgo de efectos adversos de NAC.

De acuerdo con estos recientes desarrollos se ha
propuesto un nuevo abordaje para el escalona-
miento y el desescalonamiento del tratamiento
(Cazzola y col. Drugs 2015). Para los pacientes con
hiperinsuflaciéon o enfisema, es preferible combi-
nar dos broncodilatadores (LABA + LAMA) antes
que indicar un LABA + CI. Si el paciente presenta
riesgo de exacerbaciones, se puede utilizar NAC
en lugar de un Cl en triple terapia (LABA + LAMA
+ NAC). Ademas, teniendo en cuenta que NAC
ayuda a prevenir las exacerbaciones, en muchos
pacientes su uso podria tener asimismo un papel
en el desescalonamiento de la terapia combinada
(Figura 2).

Figura 2. Esquema propuesto de abordaje terapéutico que incluye el uso de NAC para el escalona-

miento y el desescalonamiento en pacientes con la EPOC que presentan riesgo de exacerbaciones.

LABA + LAMA
dosis bajas

\-

/ Cl + LABA + LAMA

Cl + LABA /* LABA + LAMA + inhib.PDE4

LABAoLAMA R4 LABA+LAMA R4 LABA + LAMA + NAC

/ Cl + LABA + LAMA +inhib.PDE4

LABA: agonista beta adrenérgico de accién prolongada;
LAMA: anticolinérgico de accién prolongada;

Cl: corticoesteroide inhalatorio;

Inhib. PDE4: inhibidor de la fosfodiesterasa 4.

Adaptado de Cazzola M. Reporte del Congreso de European Respiratory Society (ERS), Londres, 2016.



ESTUDIOS RECIENTES SOBRE LOS BENEFICIOS DE NAC

EN EL TRATAMIENTO DE LA EPOC

Metaanalisis de la influencia de NAC sobre las
exacerbaciones de bronquitis crénica o EPOC

El estudio PANTHEON documenté que el uso a
largo plazo de NAC 1200 mg (600 mg dos veces
al dia) puede prevenir las exacerbaciones en pa-
cientes con bronquitis crénica o EPOC moderada
a severa. Sin embargo, dado que las evidencias de
otros estudios publicados no eran del todo consis-
tentes con estos resultado, M. Cazzola y un grupo
de investigadores de la Unidad de Farmacologia
Clinica Respiratoria de la Universidad Tor Vergata
de Roma, ltalia, decidieron llevar a cabo un metaa-
nalisis para examinar si la administracion de NAC
es efectiva para prevenir las exacerbaciones de la
EPOC y si los efectos estan relacionados con la do-
sis empleada. A tal fin, los investigadores efectua-
ron una revisién sistemética de ensayos que exami-
naran dosis altas (>600 mg/dia) y bajas (<600 mg
diarios) de la EPOC y su influencia sobre la tasa de
exacerbaciones.

Los resultados de este metaanalisis que incluyé 13
estudios y 4155 pacientes con la EPOC (1933 tra-
tados con NAC y 2222 que recibieron placebo o
medicacién de control) muestran que los pacientes
tratados con NAC tuvieron un nimero significativa-
mente menor de exacerbaciones de bronquitis cré-
nica o EPOC (riesgo relativo 0,75; IC 95%: 0,66 a
0,84; P <0,01). El efecto protector de NAC fue mas
evidente en los pacientes sin evidencia de obstruc-
cion de las vias aéreas. La administracion de NAC
fue bien toleraday el riesgo de reacciones adversas
no fue dependiente de la dosis. Segun los autores,
los resultados de este metaanalisis sugieren que
los pacientes con la EPOC que presentan obstruc-
ciéon al flujo aéreo podrian recibir NAC a una dosis
>1200 mg/dia para prevenir las exacerbaciones,
mientras que si un paciente padece la EPOC pero
no se observa obstruccién del flujo aéreo podria ser
suficiente el tratamiento con 600 mg/dia.

Metaanélisis del efecto de NAC sobre las exa-
cerbaciones de la EPOC

El metaanalisis de Cazzola y col., citado previamen-
te, brindé evidencia de que el tratamiento con bajas
y altas dosis de NAC puede reducir la frecuencia de
exacerbaciones de la EPOC. Otro metaanalisis, pu-
blicado por Shen y col., sugirié que el tratamiento
a largo plazo con altas dosis de NAC puede redu-
cir la tasa de exacerbaciones pero que los efectos

de dosis bajas (600 mg/dia) de NAC eran inciertos.
Teniendo en cuenta la discrepancia de estos resul-
tados, un grupo de investigadores liderados por
K. Fowdar llevaron a cabo otro metaandlisis para
investigar los efectos de NAC en pacientes con la
EPOC estable. Las variables de resultado emplea-
das fueron el nimero de pacientes con al menos
una exacerbacion, la tasa de exacerbaciones y los
cambios en los pardmetros de la funcién pulmonar.

Los estudios fueron seleccionados en la base de
datos de PubMed y Medline utilizando como pa-
labras clave: EPOC, bronquitis crénica, enfisema,
N-Acetilcisteina y NAC. De 574 articulos encon-
trados en la busqueda primaria se examinaron en
forma detallada 29 articulos y 12 fueron finalmente
incluidos en el metaanalisis. Todos los estudios fue-
ron controlados y randomizados, y en general, de
buena calidad metodoldgica. El total de la muestra
de pacientes comprendido en el metaanalisis fue
de 2691, de los cuales 1339 habian sido asignados
a NACy 1352 a grupos de control.

El nimero de pacientes con al menos una exacer-
bacion de la EPOC, utilizado como parametro de
resultado, mostré que la administracion de NAC
redujo en forma significativa la prevalencia de exa-
cerbacion de la EPOC (RR = 0,85; IC 95%: 0,76 a
0,96; P = 0,006). Los anélisis de subgrupos mos-
traron reducciones significativas en la tasa de exa-
cerbaciones tanto con altas dosis (RR = 0,90; IC
95%: 0,82 a 0,996; P = 0,041) como bajas dosis de
NAC (RR = 0,83; IC 95%: 0,69 a 0,99; P = 0,043).
La duracién del tratamiento también influyé en el
efecto de NAC sobre la tasa de exacerbaciones. Se
encontrd una reduccién significativa en la tasa de
exacerbaciones en los pacientes que recibieron 6 o
mé&s meses de tratamiento (RR = 0,85; IC 95%: 0,74
a 0,98; P = 0,024) pero no entre los pacientes que
recibieron menos de 6 meses de tratamiento.

Segun los autores, NAC puede influir sobre el cur-
so de la EPOC a través de varios mecanismos. Uno
de estos es la actividad antioxidante de NAC, dado
que NAC puede disminuir las concentraciones plas-
maticas de malondialdehido y superéxido dismu-
tasa asi como la exhalacion de H,0, debido a sus
propiedades antioxidantes. Las propiedades anti-
inflamatorias de NAC pueden disminuir los niveles
séricos de proteina C reactiva, de proteina catiéni-
ca eosindfilay de interleuquina 8 en el esputo. NAC
puede contribuir también a inhibir el crecimiento



bacteriano reduciendo la adherencia de las bacte-
rias a las células del epitelio ciliado. Ademas, NAC
podria desempefiar también un papel en la inhibi-
cion de la infeccidn por virus sincitial respiratorio, el
que se considera que estd asociado estrechamente
con las exacerbaciones de la EPOC.

Por lo tanto, el metaanélisis de Fowdar y col. de-
mostré que el uso de dosis altas como de dosis ba-
jas de NAC redujo las tasas de exacerbaciones de
la EPOC. El uso a largo plazo, durante un periodo
igual o superior a 6 meses, también redujo la pre-
valencia de exacerbaciones de la EPOC. NAC no
afectd la tasa global de exacerbaciones, el volumen
espiratorio forzado en 1 segundo (VEF)), la capaci-
dad vital forzada (CVF) ni la capacidad inspiratoria.
Segun los autores, este metaanalisis demuestra que
el tratamiento a largo plazo con NAC puede reducir
el riesgo de exacerbaciones de la EPOC.

Beneficios de NAC combinada con actividad fi-
sica sobre la calidad de vida en pacientes con
la EPOC

Un estudio conducido por Salve y col. se propu-
so determinar el efecto combinado de 600 mg de
NAC una vez al dia y actividad fisica programada
en el hogar ademas del tratamiento habitual duran-
te 10 semanas, comparado con placebo (grupo de
control con tratamiento habitual). En este ensayo
randomizado y controlado, conducido en un centro
de atencién terciaria a lo largo de 2 afios, se incor-
poraron 100 pacientes con diagnéstico de la EPOC
estable de acuerdo a los criterios de GOLD (Glo-
bal Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease).
La calidad de vida fue evaluada al inicio del estu-

dio utilizando el cuestionario SGRQ-C (St. George’s
Respiratory Questionnaire for Chronic Obstructive
Pulmonary Disease), una herramienta especifica
para la evaluacion de pacientes con la EPOC. La
evaluacion con SGRQ-C se repitié al término de 10
semanas de tratamiento.

El grupo de estudio (N = 50) fue tratado con NAC
600 mg una vez al dia combinado con actividad fi-
sica diariamente (20 minutos de caminata) ademas
del tratamiento habitual. Los pacientes del grupo
de control (N = 50) recibieron el tratamiento habi-
tual y placebo. Al finalizar las 10 semanas de trata-
miento, se observé una mejoria significativa en el
puntaje SGRQ-C y en la calidad de vida del grupo
de estudio (P = 0,0001), mientras que el incremento
en el puntaje de SGRQ-Cy en el puntaje de calidad
de vida del grupo control no fue significativo. Se
observé que el cambio promedio en SGRQ-C fue
significativo en el grupo de estudio en compara-
cién con el grupo control. El cambio promedio en
el puntaje en el grupo de estudio fue 4,72, mientras
que el mismo cambio en el grupo control fue de
1,32 (P = 0,007 para la comparacion).

De acuerdo con los resultados del estudio de Sal-
ve y col., en forma global se observé una mejoria
estadisticamente significativa en los puntajes de
SGRQ-C y en la calidad de vida (P = 0,03) del gru-
po de estudio. Segln los autores, estos resultados
permiten afirmar que la administracion de N-Acetil-
cisteina 600 mg una vez al dia, asociado a una cami-
nata diaria de 20 minutos y al tratamiento habitual,
mejora la calidad de vida en los pacientes con la
EPOC estable.



CONCLUSIONES

® Las exacerbaciones de la EPOC incrementan la mortalidad y tienen un impacto
claramente adverso sobre la evolucién de los pacientes.

® La eficacia de la NAC excede sus propiedades mucoliticas al presentar también
mecanismos antioxidantes de proteccién del epitelio bronquial.

® Varios estudios y metaanalisis han demostrado que el tratamiento a largo plazo con NAC puede
mejorar los parametros de la funcién pulmonary reducir la frecuencia de exacerbaciones de la EPOC.

® Los pacientes con la EPOC que presentan obstruccién al flujo aéreo pueden beneficiarse
de la administracion de NAC a una dosis =1200 mg/dia para prevenir las exacerbaciones.

® En pacientes con riesgo de exacerbaciones, se puede utilizar triple terapia con dos
broncodilatadores (LABA + LAMA) asociados a NAC en lugar de un corticoesteroide inhalado.

® Se ha demostrado que el uso de NAC durante un periodo igual o superior a 6 meses,
tanto con dosis altas como con dosis bajas, reduce las tasas de exacerbaciones.

® Enlos pacientes con la EPOC estable, el uso de NAC 600 mg/dia asociado a una caminata diaria
de 20 minutos, adicionado al tratamiento habitual, mejora significativamente la calidad de vida.
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