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Introducción

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica
(EPOC) constituye una situación frecuente en la clíni-
ca, siendo responsable de una alta morbilidad y mor-
talidad'. Se puede afirmar que el tabaco es el factor
etiológico más importantes en su desarrollo y que
aproximadamente el 50% de los fumadores desarro-
llan a lo largo de su vida tos y expectoración crónica2 3

y que su supresión es la medida más importante para
evitar el desarrollo de la EPOC.

El manejo farmacológico de la EPOC pone al clíni-
co frecuentemente en un dilema. La efectividad de
algunos agentes broncodilatadores permanece incier-
ta. Así como los corticoides han demostrado su efecti-
vidad en el asma, y llegan a ser en su forma inhalato-
ria medicación de primera línea4, su papel en la EPOC
parece más controvertido.

El uso de corticoides en el asma está basado en su
patogenia inflamatoria. Estudios de biopsia en pacien-
tes con asma han demostrado que los corticoides in-
halados reducen el número y la activación de las
células inflamatorias en las vías aéreas de pacientes
asmáticos5 6, así como mejoría de parámetros clínicos
y funcionales y existen múltiples trabajos al respecto.
Es posible que las diferencias en cuanto a efectividad
se expliquen, en parte, por los distintos hallazgos in-
flamatorios en la vía aérea de pacientes con asma y
pacientes con EPOC. Ollerenshay et al7 describen que
los hallazgos inflamatorios en vías aéreas de más de
l O m m eran diferentes en pacientes con asma en los
que el número de linfocitos, eosinófilos y mastocitos
en la lámina propia era significativamente superior
que en pacientes con EPOC y controles sanos; así
mismo, el grosor de la membrana basal bronquial
diferenciaba ambos grupos de enfermos. Aunque estos
hallazgos no pueden hacernos sugerir una hipótesis,
ya que conocemos que el mayor determinante de la
EPOC son las lesiones en vías aéreas pequeñas y que
existe una relación entre los cambios estructurales y la
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función pulmonar8, y que algunos de estos hallazgos
pueden ser secuelas de procesos inflamatorios. Basa-
dos en esta hipótesis se está llevando a cabo el proyec-
to EUROSCOP9, un proyecto multicéntrico entre va-
rios países, entre ellos España, cuyo objetivo es
valorar la eficacia de corticoides inhalados en reducir
el descenso acelerado del FEV| en pacientes fumado-
res con EPOC y escasa reversibilidad con beta-2-
agonistas.

Nuestro objetivo ha sido revisar los resultados de
los trabajos realizados sobre la utilidad de los corticoi-
des en la EPOC, analizándolos de una forma descrip-
tiva.

Las reflexiones que aquí se presentan fueron discu-
tidas en una de las reuniones científicas que periódi-
camente viene organizando la Sociedad Valenciana de
Neumologia.

Fase aguda

Aunque son escasos los estudios realizados sobre el
uso de los corticoides en la agudización de la EPOC,
parece aceptado por la mayoría de autores que su
utilización puede desempeñar un papel importante en
la mejoría clínica y funcional de estos pacientes. El
trabajo clásico realizado por Albert10 en 1980 estudia
a 44 bronquíticos crónicos obstructivos (con un FEV,
menor del 60% del predicho) que acuden a urgencias
con una agudización de su EPOC y en insuficiencia
respiratoria, recibiendo todos ellos tratamiento de
base con aminofilina IV, betamiméticos inhalados,
antibióticos y oxígeno. A un grupo se le administró
metilprednisolona IV durante 3 días y a otro placebo.
Los resultados obtenidos resultan clarificadores, obje-
tivándose una mejoría en el FEV] del 40% del valor
inicial en 12 de los 22 pacientes del grupo que recibía
corticoides, frente a sólo 3 pacientes del grupo place-
bo. Sin embargo, no se encontraron diferencias en
otros parámetros estudiados (evolución de gases en
sangre arterial, supervivencia, etc.). A pesar de ser
éste un trabajo bien diseñado, fue criticado por
Glenny" a causa del método estadístico utilizado.
Así, el grupo que recibía corticoides presentaba un
FEV i inicial más bajo que el grupo placebo, por lo que
si se calculaba la mejoría como cambio en tanto por
ciento resultaba una respuesta más exagerada en
aquellos pacientes con FEV] inicial más bajo que si se
calculaban los cambios en volumen en valores absolu-
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tos. No obstante, como señala Eliasson12 en su réplica
a dichas críticas, reconocer la existencia de artefactos
estadísticos no equivale a concluir que el uso de esfe-
roides en estas situaciones carezca de efecto. Llegado
a este punto, parece inclinarse por el estudio de la
morbilidad o mortalidad, o la utilización de tablas de
calidad de vida más que del uso de las medidas espi-
rométricas para valorar el efecto de dichos fármacos
sobre la vía aérea.

A pesar de todas estas consideraciones, no puede
negarse la fuerte evidencia clínica de que al menos en
un número de pacientes nada despreciable se objetiva
una importante mejoría clínica y funcional con el uso
de corticoides en estas situaciones.

El estudio más reciente de Emerman13 examina
igualmente 96 pacientes con EPOC que acuden a
urgencias en insuficiencia respiratoria, administrando
a 52 pacientes una sola dosis de 100 mg de metilpred-
nisolona y a los 44 restantes placebo, no siendo capa-
ces de encontrar diferencias significativas en el FEV|
o la FVC en las primeras 5 horas de tratamiento, y
llega a la conclusión de que este tratamiento no afecta-
ría a la fase de emergencia del tratamiento de la
exacerbación aguda de la EPOC y, por lo tanto, no
disminuiría la necesidad de hospitalización de estos
pacientes. Sin embargo, este estudio no está exento de
críticas; por un lado, administra una única dosis de.
corticoides a estos pacientes y, por otro, no invalida el
hecho de que si seguimos el tratamiento más allá de
las 12 horas podemos encontrar mejorías significati-
vas en estos pacientes, por lo que la conclusión final
de este estudio, aplicado a la práctica clínica, resulta-
ría en todo caso poco relevante. Tampoco hay que
olvidar que el uso de corticoides en la agudización de
la EPOC influiría en la prevención de recaídas14, so-
bre todo en las primeras 48 horas tras el alta y más en
aquellos pacientes con una historia previa de múlti-
ples recaídas. A pesar de todo ello, quedan importan-
tes cuestiones por resolver; así, ningún estudio nos
señala qué dosis de corticoides es la más adecuada
para el control de la agudización de la EPOC, y tam-
poco existen estudios referidos a la utilidad de los
esferoides en pacientes con exacerbación leve de su
EPOC (sin insuficiencia respiratoria), y aunque las
recomendaciones prácticas sugieren el empleo de los
mismos también en estas situaciones, sería aconseja-
ble la realización de estudios en este sentido que
avalasen dicha actitud.

Fase estable de la EPOC

Mientras que para la exacerbación, aún reconocien-
do algunos aspectos controvertidos, el empleo de cor-
ticoides se considera admitido por la comunidad cien-
tífica internacional, para el tratamiento crónico el
consenso no alcanza tan amplia generalización.

Las conclusiones que se desprenden de la numerosa
literatura existente resultan dispares, con efectos be-
neficiosos, no siempre bondadosos, y reacciones ad-
versas, en ocasiones nada desconsiderables. En el ori-
gen de tanta controversia se detectan, sin embargo,

metodologías de estudio no coincidentes, diseños
científicos e incluso estadísticos notablemente diver-
gentes (estudios prospectivos, retrospectivos, simple o
doble ciego, aleatorizados, cruzados, con o sin place-
bo, etc.), tamaños muéstrales generalmente escasos,
poblaciones no siempre bien seleccionadas, que con
frecuencia incluyen asmáticos, distinto grado de seve-
ridad, e incluso diferente forma de valorar la repercu-
sión terapéutica. Así, mientras la mayoría de autores
utilizan el FEV], otros incorporan valoraciones del
flujo ápice espiratorio (PEFR)15"19, tests de esfuer-
zo15'20"23, estudios del intercambio gaseoso20-24'25, o es-
calas analógicas para valoración clínica20'26.

Frente a tanta confusión, la literatura ofrece diver-
sas estrategias27: hacer una revisión informal, que
combine la bibliografía con la experiencia clínica per-
sonal; hacer un análisis común formal, donde se com-
binen y reanalicen todos los datos disponibles de ma-
nera conjunta; o realizar un metaanálisis, en el cual el
diseño y el desarrollo de cada estudio sea evaluado
para identificar los trabajos más relevantes que poste-
riormente sean comparados bajo unos mismos crite-
rios28. Esta última técnica ha demostrado su utilidad
en clarificar tratamientos controvertidos.

Corticoides orales

En 1991, Callaban et al29 realizaron un metaanálisis
de todos los trabajos publicados en lengua anglosajo-
na desde 1951 a 1989. De todos ellos, sólo 15 artícu-
(Qg15-26.30-32 fueron finalmente incluidos en el análisis
comparativo, por cumplir total o parcialmente los
criterios de selección exigidos (diseño prospectivo,
aleatorizado, de preferencia doble ciego y placebo
controlado). Como patrón de medida se utilizó el
FEV,. La conclusión final del trabajo presentaba un
efecto beneficioso global de los corticoides orales en
pacientes con EPOC. Sin embargo, tan sólo se observó
mejoría superior a placebo en el 10-11% de los suje-
tos, dependiendo de si por respuesta positiva se consi-
deraban, respectivamente, incrementos iguales o su-
periores al 20 o al 30% respecto del FEV| inicial.

Otros métodos, como PEFR, gasometría, test de
esfuerzo e incluso la propia sintomatología han sido
también empleados. Sin embargo, las conclusiones
generales añaden controversia, aún más si cabe, a la
derivada del sólo estudio del FEV]. Así, por ejemplo,
mientras autores como Mitchell15 o Harding18 presen-
tan apreciables mejorías en el PEFR, incluso superio-
res a las observadas con el FEV,15, otros no eviden-
cian cambios significativos161719. Del mismo modo
sucede con los tests de esfuerzo (caminar 6 o 12
minutos), donde tan sólo dos de los cuatro estudios
existentes encuentran beneficio15'21, o con la sintoma-
tología, donde Eliasson26, empleando escalas analógi-
cas visuales, no observa respuesta favorable; por el
contrario, Mithcell'5 con el mismo procedimiento sí la
describe.

Sin embargo, la mayoría de estudios hasta ahora
analizados tienen una duración no superior, en el
mejor de los casos, a las 2 semanas. En un trabajo

400 48



J.J. SOLER CATALUÑA ET AL.- CORTICOIDES EN LA ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRÓNICA

reciente Weir et al33 han demostrado que determina-
dos pacientes con EPOC tardan algo más de estas 2
semanas en conseguir mejorías espirométricas máxi-
mas si reciben corticoides orales, y de 4 a 6 semanas si
utilizan los inhalados. Además, añaden los autores, el
efecto farmacológico se puede prolongar por encima
de las dos e incluso 3 semanas. Por todo ello, reco-
miendan interpretar con cautela todos aquellos estu-
dios cruzados que empleen períodos de lavado infe-
riores a este lapso de tiempo, y aconsejan sobre todo
estudios más prolongados.

Por desgracia, no hemos encontrado en la literatura
ningún trabajo al respecto con diseño prospectivo y de
larga duración. Sí contamos, sin embargo, con dos
estudios retrospectivos, ambos firmados por Post-
ma34'35, sobre pacientes con EPOC de diferente severi-
dad seguidos en algunos casos durante más de 20
años. En ambos, la introducción de prednisona por
encima de los 7,5 mg/día invariablemente se asociaba
a una mejoría en el FEV,, mientras que cuando ésta
se retiraba o las dosis se reducían por debajo de di-
cho límite, en un elevado porcentaje de casos se expe-
rimentaba deterioro espirométrico. Los corticoides
orales, concluyen los autores, consiguen frenar el pro-
greso de la enfermedad y, por tanto, modificar su
morbimortalidad36.

La lectura inicial de los resultados presentados,
siempre referentes a tratamientos con esferoides ora-
les, avalan una respuesta beneficiosa en un determina-
do número de pacientes que oscila, según autores27-37'
39, entre el 15-30% de los mismos, y la posibilidad, sin
duda más interesante, del control de la progresión de
la enfermedad. Frente a estos efectos beneficiosos,
cabe considerar, fundamentalmente para tratamientos
prolongados, toda una amplia gama de efectos adver-
sos: osteoporosis, infeccio-cataratas, glaucoma, tras-
tornos neurológicos, etc. Decidir en estas condiciones
cuál es la resultante final de la hipotética balanza
beneficio/riesgo, e intentar mejorarla, son algunos de
los desafíos a los que se enfrenta esta opción terapéu-
tica. En este último sentido, se vienen planteando
desde hace años diversas estrategias dirigidas a redu-
cir el riesgo derivado del tratamiento crónico; tales
como selección de pacientes, regímenes intermitentes
o, fundamentalmente, corticoides inhalados.

Seleccionar el subgrupo de pacientes que puede be-
neficiarse con el tratamiento esferoide es y ha sido
durante años desafío para el colectivo neumológico,
por cuanto esta opción permitiría aliviar al resto de
enfermos de toda una serie de efectos adversos inne-
cesarios. Se ha sugerido que los "respondedores" se
caracterizan por tener mayor eosinofilia en esputo30,
mayor eosinofilia en sangre periférica1826, e incluso
mayor respuesta broncodilatadora a los B¡-miméti-
cos172540, parámetros todos ellos que avalarían un
comportamiento más cercano al asma que a la EPOC.
Sin embargo, ninguno de estos indicadores ha demos-
trado por sí solo suficiente poder predictivo como
para ser utilizado sistemáticamente41. Del mismo
modo, se ha atribuido a sujetos con características
funcionales de enfisema una menor capacidad de res-

puesta, terapéutica. Estudios recientes indican, por el
contrario, que ésta se produce en los mismos términos
a la que experimentan los pacientes con bronquitis
crónica42. Ante la falta de factores predictivos de res-
puesta la opción más empleada consiste en realizar un
ensayo terapéutico durante 2 o 3 semanas con 30-
40 mg de prednisona o equivalentes. Uno de los in-
convenientes de esta prueba reside en la propia varia-
bilidad intraindividual del test utilizado, el FEV|, que
en algunos casos puede conducir a interpretaciones
erróneas, señalando efecto beneficioso allí donde no
lo hay26-43. Para obviar esta cuestión se han considera-
do estrategias como la del "n of 1" propuesta por
Guyatt44, consistentes en alternar en un mismo indivi-
duo períodos de tratamiento esferoide con períodos
placebo y comparar ambos utilizando medidas tanto
espirométricas como sintomatológicas. Sin embargo,
la correcta realización de esta técnica obliga a estudios
prolongados que desbordarían la capacidad funcional
de nuestros laboratorios, por cuanto para alcanzar
validez estadística se precisan al menos cuatro perío-
dos alternantes esteroides-placebo, de 2 semanas cada
uno, que con sus correspondientes períodos de lava-
do, no inferiores a otras 2 semanas, consumen un
lapso de tiempo no inferior a 6 meses en cada pa-
ciente45.

Otra de las alternativas propuestas para reducir el
riesgo derivado del tratamiento prolongado sugiere el
empleo de pautas terapéuticas intermitentes. Blair et
al25 demostraron que utilizando prednisona a razón
de 20 mg/días alternos se conseguían efectos simila-
res a los alcanzados con tratamientos continuos de
10 mg/día. Todo ello, con reducciones ostensibles tan-
to en la incidencia, como en la trascendencia de efec-
tos indeseables.

No obstante, la apuesta terapéutica de futuro viene
determinada por la utilización de esferoides inha-
lados.

Corticoides inhalados

La vía inhalatoria ha sido utilizada con éxito en el
tratamiento del asma donde ha demostrado, además
de mejorar el grado de obstrucción y la hiperreactivi-
dad bronquial, reducir sensiblemente los efectos inde-
seables46. Sin embargo, en la EPOC los resultados son
controvertidos. En estudios a corto plazo, las conclu-
siones difieren abiertamente entre autores; mientras
unos evidencian respuestas beneficiosas, tanto en pa-
rámetros funcionales (FEV,, FVC, PEFR), como clí-
nicas183147-49 e incluso de inflamación50, otros no en-
cuentran ningún motivo que justifique su em-
pleo265152. En líneas generales, sin embargo, se admite
que aproximadamente el 50% de pacientes que res-
ponden a esferoides orales, también lo hacen a los in-
halados.

¿Por qué es menor la respuesta con la vía inhalato-
ria?, es quizás la cuestión que subyace. ¿Técnica inha-
latoria incorrecta?, ¿problemas de depósito?, ¿dosis
insuficiente?, ¿escaso tiempo de tratamiento? son al-
gunas de las diversas justificaciones que se despren-
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den de la literatura. Así, por ejemplo, Wardman et al49

observaron que los enfermos tratados con esferoides
inhalados, en régimen hospitalario, presentaban efec-
tos similares a aquellos que recibían el tratamiento de
forma oral. Por el contrario, cuando estos mismos
pacientes se trataron de forma ambulatoria, el resulta-
do fue sustancialmente inferior si se empleaba la vía
inhalatoria. Diferencias en la técnica de inhalación,
mejor realizada bajo supervisión en medio hospitala-
rio, fue la justificación ofrecida. Para otros, la propia
etiopatogenia de la enfermedad justificaría el menor
efecto observado. Así mientras para el asma, enferme-
dad fundamentalmente de vías aéreas de gran calibre,
el fármaco llegaría fácilmente a su lugar de acción, el
depósito en la EPOC, enfermedad que afecta funda-
mentalmente a vías aéreas de menor calibre, no esta-
ría garantizado. Sin embargo, Thompson50 estudiando
un grupo de pacientes con EPOC a los cuales realiza-
ba, antes y después del tratamiento con beclometaso-
na inhalada, un lavado broncoalveolar, ha demostra-
do recientemente que la inflamación en la vía aérea de
éstos se reduce significativamente, y que esta mejora
se correlaciona de manera estrecha con los cambios
funcionales apreciados. Una tercera teoría, basándose
en la observación de que aquellos estudios que presen-
tan respuestas terapéuticas menores emplean también
dosis inferiores, ha intentado justificar la diferencia
de efecto, esferoides orales-inhalados, bajo la perspec-
tiva dosis-efecto. Esta hipótesis, sin embargo, no ha
podido ser demostrada por cuanto, en un trabajo re-
ciente, Weir y Burge" no encuentran diferencias sig-
nificativas al emplear respectivamente 750 o 1500 ug
de beclometasona inhalada. Finalmente, la justifica-
ción más aceptada intenta explicar los resultados des-
de una perspectiva temporal, como fenómeno tiempo-
dependiente. De nuevo se impone, por ello, la necesi-
dad de estudios prospectivos prolongados.

Recientemente, se han presentado dos estudios54-55

que analizan el problema precisamente desde esta
perspectiva, tratamiento vía inhalatoria durante un
período prolongado. Ambos utilizan beclometasona
inhalada a dosis de 800 ug/día durante un período de
tiempo superior a los 2 años. Las conclusiones genera-
les son similares: los corticoides inhalados producen
una mejoría inicial del FEV), fundamentalmente en
los primeros meses de tratamiento, que posteriormen-
te se estabiliza e incluso empeora, aunque a un ritmo
menor al del período preesteroide. Además del benefi-
cio puramente espirométrico, Dompeling54 observa
disminución de la variación diurna del PEFR, del
número de exacerbaciones y de la severidad de los
síntomas, y Kestjens55 señala también atenuación en
la hiperreactividad bronquial. Ambos trabajos, los dos
de la escuela holandesa, han sido criticados56. El estu-
dio de Dompeling, por ausencia de grupo control y
por estar basado en una población inusual (pacientes
con un descenso elevado del FE V,/año) y el de Kerst-
jens por emplear un grupo de estudio heterogéneo, al
incluir pacientes asmáticos, con EPOC y con bronqui-
tis asmática, definición que adoptan para un tercer
grupo de enfermos con características mixtas e inter-

medias entre asma y EPOC. La mejor respuesta la
presenta precisamente el grupo de asmáticos.

Fruto del renacido interés sobre el papel terapéutico
que pueden desarrollar los esferoides en la EPOC,
fundamentalmente inhalados, en la actualidad existen
dos proyectos europeos, EUROSCOP9 y Fluticasona,
que pretenden dar solución, entre otros, a algunos de
los aspectos aquí planteados. En un futuro inmediato
podremos tener la información que necesitamos;
mientras tanto, la mayoría de autores27-38'57-58 están de
acuerdo en realizar, durante la fase estable, y en pa-
cientes con obstrucciones severas que no responden al
tratamiento broncodilatador, un ensayo terapéutico
con corticoides orales (30-40 mg de prednisona), du-
rante 2 o 3 semanas, para seleccionar el subgrupo con
respuesta terapéutica positiva (incremento del FEV|
superior al 20% respecto del valor inicial). Aquellos
que no respondan, definitivamente no serán subsidia-
rios de recibir esferoides. Por el contrario, los que sí lo
hagan deberán iniciar un segundo período de prueba
con esferoides inhalados, en este caso durante un
lapso de tiempo no inferior a las 6 semanas. Si tras
este período la respuesta es satisfactoria, se continua-
rá el tratamiento de manera crónica. Si no es válida se
utilizarán los corticoides orales, de preferencia en
pauta intermitente, con 20 mg/días alternos de pred-
nisona o equivalentes, o en su defecto 10 mg/día en
régimen continuado, monitorizando siempre los posi-
bles efectos secundarios.

Conclusiones

/. El uso de corticoides en la agudización de la
EPOC es capaz de mejorar clínica y funcional-
mente un número significativo de pacientes y de
prevenir, en parte, el riesgo de recaídas.

2. Durante la fase estable, y en estudios a corto
plazo, los esferoides orales han demostrado me-
jorar significativamente el FEV] de un determi-
nado porcentaje de pacientes, que oscila según
autores entre el 10-30% de los mismos. Estudios
retrospectivos sugieren, además, la posibilidad
de frenar la progresión de la enfermedad.

3. Aunque su efecto terapéutico parece ser menor,
los esferoides inhalados también han demostra-
do su utilidad al reducir la inflamación bron-
quial, mejorar, al menos incialmente, el compo-
nente obstructivo y aumentar la calidad de vida
de estos pacientes.

4. En función de los conocimientos actuales, la ma-
yoría de autores recomiendan una prueba tera-
péutica previa que permita seleccionar aquellos
pacientes subsidiarios de tratamiento prolon-
gado.
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