Una amenaga per a la salut en el s. XXI: la malaltia pulmonar obstructiva cronica
(MPOC). Noves dianes farmacologiques
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L'objectiu principal d’aquest projecte d’investigacié és contribuir a I'estudi i la caracteritzacio de
nous farmacs antiinflamatoris potencialment utils en el tractament de la MPOC (malaltia pulmonar
obstructiva cronica). La MPOC és, en l'actualitat, una patologia cronica molt important, que
augmenta en prevalenca i mortalitat, i esta lligada sobretot al consum de cigarrets. A més a més, el
tractament farmacologic actual no atura la progressié de la malaltia. Per tant, nous farmacs sén
desitjables. Les patologies respiratories croniques han rebut menys atencié que altres patologies
prevalents i hi ha actualment un interés renovat per aquest camp d’investigacié en molts paisos,
inclos Espanya. El tractament de la MPOC, com el de I'asma, s’ha concentrat en el passat en la
terapia broncodilatadora. El descobriment relativament recent de la gran importancia de Ia
inflamacidé cronica de les vies aeries és una caracteristica fonamental d’aquestes patologies i ha
posat I'emfasi en la introduccié de nous farmacs antiinflamatoris per a tractar la MPOC. No obstant
aixo, els esteroides que constitueixen un element fonamental en el tractament de I'asma, han
produit resultats clinics controvertits en MPOC, on sembla que hi ha una certa resisteéncia o
resposta disminuida a aquests antiinflamatoris, fet que reforga I’existencia d’un context inflamatori
distint entre asma i MPOC. Per tant, nous farmacs antiinflamatoris serien benvinguts en MPOC. Hi
ha un ampli ventall de possibilitats teoriques per a influir en la inflamacié pulmonar. Tot i aixi, el
grup farmacologic més avancat en termes d’investigacio clinica és el dels inhibidors microselectius
PDE4 de segona generacio. Els seus avantatges sén: mecanisme d’accié diferent del que presenten
els esteroides, activitat antiinflamatoria d’ampli espectre com a conseqiiéncia de la preséncia de
PDE4 com la principal activitat catalitica en una majoria de cel-lules inflamatories i
immunocompetents implicades en la patogenesi de MPOC (v.g. neutrofils), i la seua administracié
oral millora el compliment dels pacients en una patologia cronica i també pot actuar sobre
components sistéemics de la MPOC. Entre els desavantatges potencials hem d’assenyalar una



finestra terapéutica estreta que limita I'escalat de dosi per aparicid de nausea i emesis, encara que
la tolerancia és acceptable en la majoria dels estudis clinics (fase Ill completada o gairebé
finalitzada segons els estudis). Si arriben al mercat, seran farmacs cars encara que els estudis
farmacoeconomics haurien de prendre en consideracid els costos directes i indirectes en la presa
de decisid.



