CONTROVERSIAS EN EL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA EPOC

Corticoides inhalados: ;a quién y cuando?
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Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
es una de las afecciones crénicas mas comunes de causa
evitable, que ocasiona un mayor impacto personal, so-
cial y econémico en todo el mundo'. La mortalidad esti-
mada para los diferentes paises europeos oscila entre
50/100.000 varones y 20/100.000 mujeres, con una cla-
ra tendencia al aumento?. La prevalencia estd claramen-
te relacionada con el consumo de tabaco y también con
los criterios clinicos y funcionales que se utilicen en la
definicién, aunque oscila entre un 4 y un 6% de la po-
blacién general'. En Espaiia, el estudio IBERPOC de-
mostré una prevalencia cercana al 11% para la pobla-
cién con una edad comprendida entre 40 y 69 afios?, lo
que equivale aproximadamente a 1,8 millones de perso-
nas. En los paises de 1a Unién Europea, las pérdidas la-
borales atribuibles a la EPOC son alrededor de 41.300
dias por cada 100.000 habitantes, y los costes farmacéu-
ticos por esta entidad de unos 2,7 billones de euros'. En
los dltimos afos, las diferentes sociedades médicas han
realizado un gran esfuerzo comin para consensuar las
definiciones, estandarizar los procedimientos diagndsti-
cos y movilizar a la opinién ptblica para reducir la pre-
sencia de esta enfermedad en nuestro medio. En Espa-
fla, la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia
Torécica alcanz6 un amplio acuerdo* para hacer llegar
estos objetivos a todos los profesionales relacionados
con el tema en cuestion.

El tratamiento de la EPOC se fundamenta en dos pi-
votes: a) evitar los factores mas directamente relaciona-
dos con su origen y patogenia, muy especialmente el ta-
baco, y b) iniciar y mantener la terapia farmacoldgica
mds adecuada. No pueden olvidarse las medidas higié-
nico-sanitarias, siempre utiles en todas las enfermeda-
des y, muy especialmente, en las crénicas; a saber, la hi-
giene, el ejercicio, la buena alimentacién y el reposo,
cuando sea necesario’.

Aunque la EPOC se defina como una limitacién al
flujo aéreo con cardcter escasamente reversible®, la
mayor parte de la terapéutica farmacoldgica va dirigida
a intentar dilatar los bronquios, parcial o totalmente
obstruidos por la inflamacién, el edema y el broncos-
pasmo’. La acci6n directa de los agonistas adrenérgicos
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-2, tanto los de accién corta como los denominados de
accién prolongada, la eficacia también demostrada de
los anticolinérgicos, ya sean cldsicos como el bromuro
de ipratropio o el més recientemente introducido, tiotro-
pio, o las tan utilizadas teofilinas en un pasado reciente,
son el conjunto de formacos encaminados a corregir una
parte importante de los sintomas que expresan los pa-
cientes diagnosticados de EPOC. Queda una porcién
nada desdefiable de mecanismos patogénicos que pue-
den modificarse total o parcialmente por la accién de
otros farmacos; unos de eficacia parcialmente demos-
trada (antioxidantes, mucoliticos, etc.), otros de amplia
utilizacién (corticoides), pero con una evidencia cienti-
fica no suficientemente s6lida que justifique, al menos,
su amplisima utilizacién en nuestro medio’.

A pesar de las opiniones favorables o desfavorables
que se han publicado en relacién con el uso de corticoi-
des en la EPOC, algunas preguntas de gran relevancia
clinica siguen estando en boca de los médicos que tra-
tan a estos pacientes: ;qué caracteristicas clinicas o fun-
cionales deberian tener los pacientes candidatos a esta
terapéutica?, ;podemos disponer de un marcador biol6-
gico que nos ofrezca una clara indicacién médica?,
(cuando estd claramente presente su utilizacién?, ;debe
reservarse para las agudizaciones y ser administrados en
forma parenteral, o pueden utilizarse en su forma mas
habitual en inhalacién y empleados mds o menos indis-
criminadamente? Estas y otras preguntas que pueden
plantearse en relacién con el uso y el abuso de estos far-
macos en nuestro medio deben encontrar un plantea-
miento claro y una respuesta con un mayor o menor
nivel de evidencia cientifica a la luz de los procedimien-
tos habituales para analizarla?.

Corticoides inhalados

Hay escasa evidencia cientifica acerca de que los cor-
ticoides inhalados puedan ejercer alguna accién tera-
péutica antiinflamatoria sobre las células mas directa-
mente implicadas en la patogenia de la EPOC®. Los
neutréfilos, contrariamente a lo que ocurre con los eosi-
ndfilos, son células que se mantienen muy insensibles a
la accidn de estos farmacos. Los datos recogidos de la
eficacia contundente de los corticoides en el asma no
han podido trasladarse a la totalidad de los pacientes
diagnosticados de EPOC, e incluso algunos autores de
reconocido prestigio han argumentado sobre la tedrica
“ineficacia” de estos farmacos en esta patologia’.
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La revision sistemdtica de algunos trabajos que han
intentado comprobar la eficacia de los corticoides inha-
lados en la EPOC muestra resultados un tanto limita-
dos, aunque las variables analizadas han sido siempre
las clésicas: sintomas, funcién pulmonar, necesidades
de broncodilatadores, etc.!®. Por otra parte, en muchas
ocasiones es dificil comprobar si entre los pacientes es-
tudiados no se mezclaron los asmaticos o con un cierto
grado de hiperrespuesta bronquial con otros claramente
bronquiticos y una escasa o nula respuesta al broncodi-
latador'"'2,

En el periodo comprendido entre 1998 y 2000 se pu-
blicaron 5 grandes trabajos, todos ellos multicéntricos,
con grupos control, doble ciego y placebo, donde se uti-
liz6 de forma aleatoria un corticoide inhalado en pa-
cientes diagnosticados de EPOC (tabla I)!*"". En ningtin
caso pudo demostrarse un efecto contundente y clinica-
mente significativo sobre el deterioro de la funcién pul-
monar durante el periodo analizado, ni un efecto signifi-
cativamente relevante sobre la situacion clinica de los
pacientes. No obstante, se aprecié en alguno de los tra-
bajos una ligera mejoria en la calidad de vida relaciona-
da con la salud, y en los subgrupos de pacientes con de-
terminadas caracteristicas bioldgicas y funcionales se
cuantific6 una mejoria relevante en algunas variables
analizadas, especialmente en el nimero de agudizacio-
nes. Tampoco pudo analizarse adecuadamente qué ocu-
rria con los pacientes que por razones diversas debian
abandonar el estudio y como se desarrollaba su deterio-
ro funcional con el tiempo. En ninguno de estos estu-
dios, donde se efectud un seguimiento de muchos meses
a mas de 3.000 pacientes, se pudo demostrar una signi-
ficativa presencia de efectos secundarios. Las principa-
les caracteristicas de los pacientes que mejoraban con
los corticoides inhalados podrian resumirse en las si-
guientes: pacientes mds jovenes, con menos incidencia
de tabaquismo, con una cierta reversibilidad en el grado
de obstruccién a partir del uso de los broncodilatadores
y con marcadores bioldgicos que sugerian la presencia
de eosindfilos en las vias respiratorias. Es decir, los pa-
cientes que entre la gran familia de los afectados por
EPOC tenian una cierta similitud con los asmaticos.

Utilizando disefios diferentes a los cldsicos ensayos
clinicos, ha podido comprobarse una cierta mejoria en

TABLA I
Principales estudios que han valorado la eficacia
de los corticoides inhalados en la EPOC

Estudio | FEV, (%) Resultados

Paggiaro et al', 1998  55-59
Vestbo et al'4, 1999 86

Mejoria escasa de sintomas
No afectan sobre el deterioro
funcional
No afectan sobre el deterioro
funcional
Mejoria de los sintomas
y la calidad de vida
Mejoria de las exacerbaciones
Mejoria de los sintomas
y las exacerbaciones
No afectan sobre el deterioro
funcional

Pauwels et al'>, 1999 76

ISOLDE'®, 2000 50

NHLBI", 2000 67-68
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algunas variables, especialmente se ha constatado un
mayor deterioro funcional al retirar la medicacién,
como si la funcién pulmonar se mantuviera mas estable
con los corticoides inhalados'®!®. También Sandek et
al®* han demostrado una mejoria en las variables clini-
cas con escasa repercusion sobre el deterioro de la fun-
cién pulmonar. Otros autores*??, que han llevado a
cabo una revision de las grandes bases de datos de pa-
cientes diagnosticados de EPOC en diferentes situacio-
nes de la prictica clinica diaria (estudios realisticos),
algo lejanos del estricto pero irreal mundo de los ensa-
yos clinicos controlados, han podido demostrar un efec-
to beneficioso de los corticoides inhalados sobre la su-
pervivencia y la probabilidad de reingreso hospitalario
por agudizacion.

El nivel de evidencia demostrada para el uso benefi-
cioso de los corticoides en la EPOC alcanza el grado B,
sin llegar al mdximo que supondria un efecto positivo
en las variables clinicas y funcionales al uso en este tipo
de pacientes. El cociente beneficio/riesgo se inclina cla-
ramente hacia el numerador, aunque son necesarios mas
datos para esclarecer los potenciales beneficios clinicos
en relacién con los costes. Una seleccion de los pacien-
tes con mayor probabilidad de beneficio contribuirfa,
sin duda, a potenciar su uso con una mayor probabili-
dad de éxito. La instauracién precoz y la evaluacién al
cabo de un periodo mds o menos largo (6-12 meses) po-
drfa contribuir a seleccionar los casos donde el poten-
cial beneficio podria ser mds claro. Estas son las indica-
ciones de algunas sociedades neumoldgicas®, aunque
otras son algo mads restrictivas en sus indicaciones’ y los
prescriben con reservas cuando el FEV, estd por debajo
del 50% del valor de referencia y se han presentado 2 o
mads agudizaciones en el dltimo afio.

(A quién y cuando?

Las dos cuestiones han quedado planteadas y casi re-
sueltas, a la luz de los conocimientos actuales, en las
paginas anteriores. De esta forma, estard indicado pro-
bar la eficacia de los corticoides inhalados en la EPOC
cuando coincidan las siguientes situaciones clinicas y
funcionales en nuestros pacientes:

— Cuando la EPOC esté catalogada como moderada-
grave o se constate un FEV, por debajo del 50% del va-
lor de referencia.

— Si se han producido 2 o mds exacerbaciones en el
periodo de seguimiento de los dltimos 12 meses.

— Si se ha obtenido una prueba broncodilatadora posi-
tiva o un cierto grado de mejoria en la obstruccién bron-
quial.

— Si se dispone de determinaciones bioldgicas en el
esputo inducido que muestren una mayor o menor parti-
cipacién de los eosinéfilos en la inflamacién de las vias
aéreas.

Una prueba terapéutica con corticoides orales, previa
a la indicacién de inicio de corticoides inhalados, no
permite dilucidar sobre la respuesta final de estos far-
macos. Los médicos prescriptores deberdn elegir el far-
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maco y el dispensador méds adecuado para aumentar la
cumplimentacién individual de cada paciente, sin incre-
mentar el riesgo potencial de los efectos secundarios.

El mejor momento para iniciar el tratamiento serd
una vez comprobadas las premisas anteriores y se ini-
ciard un periodo de seguimiento (6-12 meses), con es-
pecial atencién a los datos clinicos (agudizaciones y
nuevos ingresos), la calidad de vida relacionada con la
salud (cuestionarios especificos) y los resultados fun-
cionales (FEV,) y, si es posible, con la determinacién
de marcadores bioldgicos de inflamacién en las vias aé-
reas (recuento de células en el esputo inducido o deter-
minacidén del 6xido nitrico espirado).

La aparicién de nuevos instrumentos para clasificar
el grado de alteracion de los pacientes con EPOC (indi-
ce BODE) y para medir la eficacia de las diversas ac-
ciones terapéuticas®, relacionados en la bibliografia
médica, puede facilitar la comprobacidn de si los corti-
coides u otros agentes contribuyen o no a la mejoria
global de este tipo de pacientes. En cualquier caso, nin-
gin farmaco de los varios potencialmente utiles en el
tratamiento de la EPOC puede sustituir el consejo médi-
co, personal, contundente y constante, para abandonar
el habito tabaquico.
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