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La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) se
caracteriza por la presencia de obstruccion poco reversible
al flujo aéreo, que aparece como consecuencia de una reac-
cion inflamatoria anémala ante la exposicion a agentes noci-
vos, habitualmente el humo de tabaco. No es sorprendente
que su tratamiento farmacologico, por tanto, se base en el
empleo de farmacos broncodilatadores y antiinflamatorios,
es decir, corticoides inhalados. Dentro de los farmacos bron-
codilatadores, los agonistas 3, actiian a través de la relaja-
cion de la fibra muscular lisa, pero también se ha descrito
un mecanismo antiinflamatorio adicional. Aunque su utili-
zacion no impida la progresion de la enfermedad, si deter-
mina una mejoria en las pruebas de funcion pulmonar, asi
como una disminucién de los sintomas. Estos resultados son
mas patentes con el uso de los agonistas 3, de accién prolon-
gada, que también se asocian a una reduccion de las exacer-
baciones y a un incremento de la tolerancia al ejercicio, de
manera que, a fecha de hoy, los adrenérgicos 3, de accién
corta se recomiendan en pacientes con enfermedad leve,
poco sintomaticos, mientras que en los que requieren trata-
miento de forma regular es aconsejable el uso de adrenérgi-
cos 3, de accién prolongada. En cuanto a los corticoides in-
halados, su mayor eficacia se observa en pacientes con
enfermedad grave, en los cuales su uso consigue mejorar la
calidad de vida y reducir el nimero de exacerbaciones, es-
tando por tanto recomendado en este grupo de pacientes,
aunque no como terapia vnica sino asociados a un broncodi-
latador de accion prolongada.
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nérgicos B, de accion prolongada. Corticoides inhalados.

Beta-2 adrenergic agonists and corticosteroids

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is
characterized by the presence of only partially reversible
airflow obstruction that develops as a result of an
anomalous inflammatory reaction to harmful substances,
usually tobacco smoke. Drug treatment is therefore based
on the use of bronchodilators and antiinflammatory agents,
i.e. inhaled corticosteroids. Among bronchodilators, beta-2
agonists act by relaxing smooth muscle fibers, but an
additional antiinflammatory mechanism has also been
described. Although these drugs do not halt disease
progression, they improve lung function and reduce
symptoms. These improvements are more evident with the
use of long-acting beta-2 agonists, which are also associated
with a reduction in exacerbations and an increase in
exercise tolerance. Therefore, short-acting beta-2 agonists
are currently recommended in patients with mild disease
and few symptoms while long-acting beta-2 adrenergic
agonists are recommended patients requiring regular
treatment. Inhaled corticosteroids are most effective in
patients with severe COPD, in whom these drugs are
recommended as they improve quality of life and reduce the
number of exacerbations. There is also increasing evidence
that inhaled corticosteroids can reduce mortality, which
could change current recommendations.

Key words: COPD. Short-acting beta-2 adrenergic agonists.
Long-acting beta-2 adrenergic agonists. Inhaled corticosteroids.

Introduccion

Los avances surgidos en el conocimiento de la pato-
genia de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), la consideracion de objetivos terapéuticos inte-
grales, la aparicién de farmacos maés eficaces y la intro-
duccién de nuevos elementos de valoracién de resulta-
dos han dado lugar a un cambio fundamental en la
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visién de dicha enfermedad y en las estrategias para su
control, estrategias que ya no sélo se dirigen al trata-
miento sintomético, sino que buscan reducir las compli-
caciones, mejorar la calidad de vida de los pacientes Yy,
lo que estd siendo ya objetivo prioritario, disminuir la
mortalidad asociada a la enfermedad.

La definicién mas reciente de EPOC, formulada por
el grupo de expertos de la Global Initiative for Obstruc-
tive Lung Disease (GOLD) en la revision de 2006, esta-
blece que se trata de una enfermedad prevenible con al-
gunos efectos extrapulmonares significativos, los cuales
pueden contribuir en algunos pacientes a la gravedad de
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la enfermedad. El componente pulmonar de ésta se ca-
racteriza por la limitacién no totalmente reversible al
flujo aéreo, que por lo comin es progresiva y se asocia
a una respuesta inflamatoria pulmonar anormal ante
particulas o gases nocivos'. De acuerdo con la defini-
cién, que por otra parte no ha cambiado de manera sus-
tancial a lo largo de la presente década, el tratamiento
de la EPOC habria de dirigirse a inhibir el mecanismo
inflamatorio anormal, a revertir la obstruccién al flujo
aéreo y a prevenir las consecuencias sistémicas de la
enfermedad, aparte, por supuesto, de cubrir los objeti-
vos clinicos fundamentales: controlar los sintomas, re-
ducir las exacerbaciones, mejorar la calidad de vida e
incrementar la supervivencia.

Sin embargo, aunque cada vez es mayor el nimero
de datos que sefialan que disponemos de fairmacos capa-
ces de reducir la progresion de la enfermedad e incluso
mejorar la supervivencia de los pacientes, a fecha de
hoy no existe evidencia cientifica suficiente para soste-
ner estas afirmaciones. En consecuencia, en las reco-
mendaciones GOLD 2006 se mantiene el uso de bron-
codilatadores de accidn corta a demanda para pacientes
con enfermedad leve, mientras que se recomienda la
utilizacién de broncodilatadores de accién prolongada
como farmacos de primera eleccion para el tratamiento
regular de la enfermedad, si bien la utilizacién de corti-
coides inhalados se extiende a pricticamente cualquier
paciente con un volumen espiratorio forzado en el pri-
mer segundo (FEV,) menor del 50%, puesto que la an-
terior condicién de existencia de exacerbaciones repeti-
das queda reducida a algo tan vago como “por ejemplo
tres en los ultimos 3 afios”. A lo largo de este capitulo
revisaremos los datos bdsicos y clinicos que sustentan
estas recomendaciones.

Agonistas B, en la EPOC

Aunque las alteraciones estructurales fundamentales
en la EPOC son los cambios inflamatorios y el remode-
lado final de la via aérea, asi como la destruccion de los
septos alveolares, hay también hiperplasia de musculo
liso en las vias aéreas pequefias, asi como un incremen-
to del tono colinérgico basal, alteraciones estas que jus-
tifican la utilizacidon de los broncodilatadores, tanto los
agonistas 3, como los anticolinérgicos. La accién bron-
codilatadora de los agonistas B3, se lleva a cabo estimu-
lando los receptores beta de la via aérea, lo que ocasiona
un incremento del adenosin monofosfato ciclico intra-
celular, que al inhibir la fosforilacién de la miosina y
reducir el calcio i6nico intracelular produce relajacién
del musculo liso, ademds de bloquear la broncoconstric-

cion inducida por diferentes estimulos. Ademads, se han
descrito la inhibicidn de la liberacion de mediadores por
las células inflamatorias, reduccién de la permeabilidad
vascular e incremento del aclaramiento mucociliar?.
Esta accidn antiinflamatoria podria estar detras de algu-
nos de los resultados asociados a su utilizacién. Por ul-
timo, la reduccién de las resistencias vasculares pulmo-
nares puede desembocar en una mejoria de la funcién
ventricular.

Disponemos de 2 tipos fundamentales de adrenérgi-
cos B, los de accién corta (salbutamol y terbutalina,
fundamentalmente) y los de accién prolongada (formo-
terol y salmeterol). Existe evidencia de que la utiliza-
cién regular de agonistas B, de accién corta se asocia a
una mejoria en las pruebas de funcién pulmonar inme-
diatamente después de la administracién del farmaco,
disminuye la sensacién cotidiana de disnea y, aunque el
nimero de estudios en que esto se ha evaluado es esca-
so, también incide de forma positiva en la calidad de
vida®**. Estos datos justifican que, aunque no se dispon-
ga de datos concluyentes por lo que se refiere a toleran-
cia al ejercicio o exacerbaciones, en los ensayos clini-
cos aleatorizados los pacientes que reciben tratamiento
de forma regular con estos formacos muestren un grado
de satisfaccién superior al que manifiestan cuando son
tratados con placebo y broncodilatadores a demanda.

En la dltima década la introduccién de los broncodi-
latadores agonistas {3, de accién prolongada ha signifi-
cado un importante avance en el manejo de la EPOC,
mejorando tanto los resultados como el cumplimiento
del tratamiento. Ensayos clinicos aleatorizados y contro-
lados con placebo han puesto de manifiesto la eficacia
tanto del salmeterol como del formoterol en cuanto a la
mejoria en las pruebas de funcién pulmonar, sintomas,
calidad de vida y, més recientemente, tolerancia al ejer-
cicio, si bien, como ya se ha sefialado, no se han eviden-
ciado cambios en la progresion de la enfermedad®” (ta-
blal).

Adrenérgicos B,y funcién pulmonar

Tanto los broncodilatadores de accién corta como,
sobre todo, los de accién prolongada han mostrado in-
crementos de los valores del FEV, y de la capacidad vi-
tal forzada después de la inhalacién del broncodilatador.
Con los tltimos se consigue una duracién del efecto
broncodilatador que alcanza las 12 h y el declinar de la
accion se produce de manera menos abrupta, y se obtie-
nen cambios significativos tanto cuando los resultados
se comparan con placebo como con anticolinérgicos de
accion corta (fig. 1). Los resultados son ain mejores

TABLA 1
Broncodilatadores en la EPOC. Resultados sobre las consecuencias fisiolégicas y clinicas de la enfermedad'>>
Farmaco PFP Sintomas Exacerbacién Calidad de vida Ejercicio Progresién Efectos secundarios
Salbutamol Si(A) Si(A) NC NC Si (B) NC Alguno
Salmeterol Si(A) Si(A) Si (B) Si(A) Si (B) No Minimos
Formoterol Si(A) Si(A) Si(A) Si(A) Si (B) No Minimos

Entre paréntesis se indica el grado de evidencia de recomendacion.
NC: no conocido; PFP: pruebas de funcién pulmonar.
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cuando se consideran otros parametros de la funcién
pulmonar. La EPOC, ademas de por la obstruccién al
flujo aéreo, se caracteriza por la presencia de hiperinsu-
flacién pulmonar y atrapamiento aéreo, situacién que se
agrava durante el ejercicio. Se ha puesto de manifiesto
que la administracién de adrenérgicos [,, tanto de ac-
cién corta como de accién prolongada, se asocia a un
incremento de la capacidad inspiratoria, lo que traduce
una reduccion de la hiperinsuflacién. Aunque esta ac-
cién se ha observado con salbutamol, salmeterol y for-
moterol, los resultados parecen ser mejores con este ul-
timo®.

Sintomas, calidad de vida relacionada con la salud
y tolerancia al ejercicio

Los agonistas 3,, ya sea de accién corta o prolonga-
da, han demostrado reducir la sensacién de disnea y
mejorar la calidad de vida de los pacientes con EPOC,
pero los resultados son superiores y mds homogéneos
con los farmacos de accién prolongada. En cuanto a la
mejoria en la tolerancia al ejercicio, en un estudio en
que se comparaba la tolerancia al ejercicio en cicloergo-
metro, con carga constante de intensidad moderada, se
observ6 que la administracion de salmeterol se acompa-
fiaba de un incremento significativo del tiempo de tole-
rancia. Por otra parte, también se puso de manifiesto
que habia una relacién entre la mejoria en la capacidad
inspiratoria, la reduccién de la disnea y el incremento
de la tolerancia al ejercicio, por lo que esta ultima po-
dria estar en relacién con una mayor eficacia de la ven-
tilacién secundaria a la reduccion de la hiperinsuflacién
pulmonar. Resultados similares se han comunicado en
relacién con el uso de tiotropio'®!!.

Exacerbaciones

No existe evidencia de que los broncodilatadores de
accidén corta reduzcan el nimero de exacerbaciones en
los pacientes con EPOC, a pesar de que el hecho de que
el nimero de pacientes que abandonan los ensayos cli-
nicos sea mayor entre los que reciben placebo que entre
los tratados con principio activo pueda estar relacionado
con esta posibilidad. Por el contrario, si puede afirmarse
que el uso de adrenérgicos 3, de accién prolongada con-
sigue disminuir el nimero de exacerbaciones y aumen-
tar el intervalo de tiempo sin exacerbacién en los pa-
cientes con EPOC. Al menos un estudio llevado a cabo
con salmeterol® y 2 con formoterol'>!* han mostrado su
capacidad para reducir las exacerbaciones. Més recien-
temente, y con un método distinto, ha podido observar-
se que la adicién de salmeterol al tratamiento regular de
los pacientes también redujo el nimero de exacerbacio-
nes que presentaron'.

En resumen, aunque los broncodilatadores adrenérgi-
cos 3, no modifican la progresion de la enfermedad, su
uso determina cambios puntuales en las tasas de flujo
aéreo espiratorio y, todavia mds importante desde el
punto de vista clinico, hay datos de que el mayor im-
pacto en la funcién pulmonar conseguido con los bron-
codilatadores es el que se observa en otro aspecto fun-
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Fig. 1. Cambios producidos en el volumen espiratorio forzado en el pri-
mer segundo (FEV)) tras la administracién de un broncodilatador adre-
nérgico 3, de accién prolongada (formoterol)®. *p < 0,001 para formoterol
frente a ipratropio; p < 0,05 para formoterol frente a placebo.

damental de la fisiopatologia de la EPOC: la hiperinsu-
flacién pulmonar. En cuanto al control de los sintomas
de la enfermedad, la efectividad de los agonistas f3, se
manifiesta por la disminucién de la disnea, la mejoria
en la calidad de vida y la reduccién del nimero de exa-
cerbaciones. Ademas, también se ha mostrado asocia-
cién entre el tratamiento con agonistas 3, y una mayor
tolerancia al ejercicio. De acuerdo con estos resultados,
las recomendaciones actuales de tratamiento establecen
el uso de los agonistas 3, de accién corta a demanda en
los estadios leves y con escasos sintomas. Por el contra-
rio, en los pacientes sintomdticos que requieren trata-
miento de forma regular se recomienda la utilizacién de
broncodilatadores de accién prolongada. También hay
evidencia de que la asociacién de broncodilatadores
mejora los resultados obtenidos con cada uno de ellos
por separado. Analizando estas 2 tltimas frases, una op-
cién de tratamiento que comienza a evaluarse, la combi-
nacién de adrenérgicos 3, de accién prolongada y tiotro-
pio, podria resultar de eleccién en términos de eficacia
y seguridad'®.

Corticoides inhalados

El concepto de EPOC como enfermedad inflamato-
ria, unido a los resultados obtenidos con el empleo
de corticoides inhalados (CI) en el asma, ha impulsado
el desarrollo de la investigacion enfocada a establecer el
papel de estos farmacos en el tratamiento de la EPOC.
No obstante, se debe tener en cuenta que el proceso in-
flamatorio de la EPOC no es igual al que subyace en el
asma, y esto puede explicar los diferentes resultados.
Mientras que en el asma los hallazgos en la mucosa
bronquial incluyen un incremento de eosindfilos, mas-
tocitos y linfocitos T CD4, en los pacientes con EPOC
se observa un incremento de mastocitos, macréfagos,

Arch Bronconeumol. 2007;43 Supl 4:11-7 13



DE LUCAS RAMOS P ET AL. AGONISTAS ADRENERGICOS B, Y CORTICOIDES

neutréfilos y linfocitos T CD8. Por otra parte, la cre-
ciente evidencia de la presencia de inflamacién sistémi-
ca en la EPOC aboga también a favor del uso de CI en
el tratamiento de la enfermedad.

Hasta ahora los resultados arrojados por los estudios
encaminados a evaluar el impacto de los CI sobre el
componente inflamatorio, tanto celular como humoral,
presente en las vias aéreas de los pacientes con EPOC
han sido escasos y poco concluyentes, lo que ha llevado
a algunos autores a postular que la EPOC supondria una
situacién de corticorresistencia'®. Recientemente, en un
estudio controlado y aleatorizado, llevado a cabo sobre
muestras de mucosa bronquial obtenidas mediante fi-
brobroncoscopia y biopsia, se puso de manifiesto que,
comparado con placebo, el tratamiento con fluticasona
en pacientes con EPOC se asociaba a una disminucién
del nimero de mastocitos y del cociente CD8/CD4. La
reduccién de mastocitos podria explicar la disminucién
de exacerbaciones que, como veremos, se asocia al tra-
tamiento con CI'!8, Con respecto al impacto que éstos
pueden tener sobre el componente inflamatorio sistémi-
co, en un estudio reciente la supresion del tratamiento
con fluticasona se asocié a un incremento de las con-
centraciones séricas de proteina C reactiva, mientras
que la reintroduccién del farmaco produjo un descenso
de sus valores del 50%. Cambios paralelos, aunque me-
nos espectaculares, se observaron en otros marcadores
inflamatorios, concretamente en interleucina-6'°.

En cuanto a los resultados clinicos, 5 grandes estudios
aleatorizados y controlados con placebo®** han analiza-
do su eficacia en el tratamiento de pacientes con EPOC
estable. Estos estudios han evaluado los resultados obte-
nidos con diferentes CI (triancinolona, budesonida y flu-
ticasona), con datos concordantes. Aunque ninguno de
ellos ha demostrado mejoria en las pruebas de funcién
pulmonar ni modificaciones en la progresion de la enfer-
medad, cuando se llevé a cabo un andlisis por subgru-
pos, en 2 de los estudios, EUROSCOP? e ISOLDE?, se
pudo comprobar que los pacientes con mayor gravedad
inicial s{ mostraban una mejor evolucién cuando recibi-
an tratamiento con corticoides. En cualquier caso, si se
ha encontrado que, sobre todo en los pacientes con en-
fermedad grave y exacerbaciones frecuentes, el uso de
CI se asocia a una mejoria en los sintomas y en la cali-
dad de vida, asi como a una reduccion del nimero de
exacerbaciones?.

Estudios ulteriores a éstos, que podriamos considerar
esenciales, confirman los resultados. Asi, con un disefio
diferente del utilizado en los ensayos clinicos antes
mencionados, el estudio COPE* puso de manifiesto
que la interrupcioén del tratamiento con fluticasona se
asociaba a un incremento significativo del nimero de
exacerbaciones. Estos resultados han quedado confir-
mados en estudios posteriores publicados por el grupo
de estudio COSMIC?. También los estudios encamina-
dos a evaluar el tratamiento combinado con CI y adre-
nérgicos B, de accién prolongada —estudios que se co-
mentardn mds adelante— confirman estos resultados.

Aunque se ha sefialado que no existe evidencia res-
pecto a la accién de los CI en la progresion de la enfer-
medad, probablemente esto deba ser objeto de estudios
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posteriores, ya que un metaandlisis elaborado en 2003
ponia de manifiesto una reduccién significativa de la
tasa de declive del FEV, cuando se comparaban pacien-
tes que habian o no recibido tratamiento con CI, aunque
la magnitud de la diferencia encontrada entre los grupos
(7,7 ml por afio) no puede considerarse clinicamente re-
levante?’.

El dltimo aspecto que debe considerarse en relacion
con la utilizacién de CI es su posible impacto en la su-
pervivencia. Sin embargo, este andlisis debe forzosa-
mente incluir el papel de las combinaciones de corticoi-
des y agonistas B,, por lo que serd expuesto de forma
independiente.

Corticoides inhalados en combinacién con agonistas [3,

Se han postulado diferentes mecanismos de accién
molecular que podrian explicar la existencia de una ac-
tividad sinérgica entre los adrenérgicos B, y los CI. Asi,
en algunos estudios llevados a cabo en fibroblastos y
células de misculo liso vascular, los agonistas 3, indu-
cen una translocacién nuclear de los receptores de CI.
También se ha sefialado la posibilidad de que los ago-
nistas B, induzcan una inhibicién del factor de transcrip-
cioén nuclear kappa, favoreciendo asi la accién antiinfla-
matoria de los corticoides. En cultivos de células de
musculo liso de la via aérea humana la adicién combi-
nada de agonistas 3,y corticoides se asocia a una nota-
ble disminucién de la produccién de interleucina-8 in-
ducida por el factor de necrosis tumoral alfa. En todo
caso, los estudios disponibles son escasos y los resulta-
dos, contradictorios?®.

Tres grandes estudios aleatorizados y controlados
con placebo, uno de ellos realizado con salmeterol-fluti-
casona® y 2 con formoterol-budesonida?®, han analiza-
do los resultados clinicos obtenidos con estas asociacio-
nes, compardndolos con los que se observan tanto con
placebo como con cada uno de los componentes por se-
parado. En estos estudios se ha puesto de manifiesto
que el uso combinado de CI y agonistas [, de accién
prolongada en pacientes con EPOC determina una dis-
minucién del nimero de exacerbaciones y una mejora
en la calidad de vida de los pacientes. Los resultados
son favorables para el uso de la combinacién no sélo
cuando se compara con placebo, sino también cuando
se enfrenta a cada uno de los componentes por separa-
do. Como ocurria al analizar los efectos obtenidos con
el uso de corticoides en monoterapia, los resultados son
mejores cuando se analiza a pacientes que presentan ta-
sas altas de exacerbaci6n®®. Con posterioridad a estos
estudios fundamentales han aparecido otros trabajos
que confirman estos resultados. En una revision reciente
de la Cochrane Library actualizada en 2005 se recogen
6 estudios en los que se ha aleatorizado a un total de
4.118 pacientes’! (tabla II). En 4 de los estudios se valo-
ra la combinacién fluticasona-salmeterol®323* y en los
otros 2, budesonida-formoterol>>*. En todos los estu-
dios el uso de la combinacién mejora significativamente
tanto los sintomas como la calidad de vida y disminuye
el nimero de exacerbaciones, cuando se compara con
placebo. Ademds, la combinacién fluticasona-salmete-
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TABLAII
Resultados con la utilizacién de combinaciones de agonistas B, de accién prolongada y corticoides inhalados (CI)
en la EPOC?*-34
Estudio Combinacién parador Disnea Calidad de vida Exacerbaciones
Mahler et al*2, 2002 (n = 691) FPS P, FP, SAL P: + P: + NS
FP: + FP: +
SAL: + SAL: NS
TRISTAN, 2003 (n = 1.465) FPS P, FP, SAL P: + P: + P:+
FP: + FP: + SAL: NS
SAL: + SAL: NS FP: NS
Dal Negro et al*, 2003 (n = 18) FPS P, SAL NE NE P:+
SAL: +
Hanania et al*, 2003 (n = 723) FPS P, FP, SAL P: + P: + NE
FP: NE FP: NS
SAL: NE SAL: NS
Szafranski et al*’, 2003 (n = 812) BDF P,BUD, F P: + P: + P: +
BUD: + BUD: NE BUD: NS
F: NS F:NE F: NS
Calverley et al®, 2003 (n = 1.022) BDF P,BUD, F P: + P:+ P:+
BUD: + BUD: NE BUD: NS
F: NS F: NE F: NS
Metaanélisis: TRISTAN FPS + BDF P, CIL, BD P: +
+ Calverley et al BD: +
+ Szafranski et al® (n = 1.642) CI: NS

BD: broncodilatador de accién prolongada; BUD: budesonida; F: formoterol; FDF: budesonida/formoterol; FP: fluticasona; FPS: fluticasona/salmeterol; n: nimero de pa-
cientes; NE: no evaluable; NS: no significativo; P: placebo; SAL: salmeterol; +: respuesta favorable al tratamiento.

rol consigue mejores resultados en sintomas que los ob-
tenidos por salmeterol o fluticasona de forma aislada y
mejores resultados en calidad de vida que los consegui-
do por fluticasona. Con respecto a los resultados obteni-
dos por cada uno de los componentes, la combinacién
de budesonida y formoterol consigue mejores resulta-
dos que ambos por separado en cuanto a la reduccién de
exacerbaciones. Cuando se agrupan los resultados obte-
nidos con ambas combinaciones, se observa una reduc-
cion significativa del niimero de exacerbaciones en rela-
cién con los resultados obtenidos con el agonista f3,,
aunque no con el placebo. El metaandlisis concluye que
la utilizacién de agonistas B, de accién prolongada y CI
mejora los resultados obtenidos por los agonistas 3, en
exacerbaciones y por los CI en sintomas y calidad de
vida, apoyando su uso en pacientes con enfermedad
moderada o grave que ademds presentan un nimero de
exacerbaciones anuales igual o superior a 2*!. Esta con-
clusién sustenta las indicaciones actualmente estableci-
das por sociedades cientificas y Administracién sanita-
ria.

Corticoides inhalados, agonistas 3, y mortalidad
en la EPOC

Hasta ahora sélo el abandono del tabaco y el uso de
oxigenoterapia crénica domiciliaria en los pacientes con
insuficiencia respiratoria se han asociado a un incre-
mento de la supervivencia en los pacientes con EPOC.
Sin embargo, en los tltimos 5 afios han aparecido varios
estudios epidemiolégicos de base poblacional que sefia-
lan un posible impacto del tratamiento con CI sobre la
mortalidad observada en pacientes con EPOC. El pri-

mer estudio de este tipo que se realiz6 fue el de Sin y
Tu*®, que utilizaron una base de datos administrativa de
Ontario. Este estudio canadiense de corte poblacional
analizé la relacién entre la utilizacién de CI en pacien-
tes ancianos con EPOC y el riesgo posterior de ingreso
hospitalario o de mortalidad. Se incluy6 a 22.620 pa-
cientes de 65 o mas afios de edad, que habian ingresado
recientemente en un hospital por EPOC. Al 51% se le
prescribié al menos un CI en los primeros 90 dias des-
pués del alta. Tras un afio de seguimiento, en el grupo
de pacientes que habian recibido CI el ndimero de hos-
pitalizaciones por EPOC fue un 24% menor (intervalo
de confianza del al 95%, 20-29%) y la probabilidad de
morir durante el afio siguiente, un 29% inferior (interva-
lo de confianza del 95%, 22-35%). Por el contrario, la
utilizacién a largo plazo de corticoides orales se asoci6
a un aumento del riesgo de mortalidad y de reingreso.
Resultados similares publicaron Soriano et al*® en un
estudio posterior, basado en datos obtenidos de los re-
gistros de médicos de atencién primaria de Gran Breta-
fla. Las principales criticas realizadas a estos estudios se
basan en el denominado “sesgo de tiempo inmortal”, es
decir, la ventaja que supone para el grupo de tratamien-
to la necesidad de que los pacientes incluidos en él tie-
nen forzosamente que sobrevivir, incluso cuando toda-
via no reciben tratamiento. Este sesgo se superpone con
el denominado de “tiempo variable”, expresién que
hace referencia a que al computar el tiempo de supervi-
vencia en ocasiones se incluyen periodos de no trata-
miento. Pese a estas criticas, estudios epidemioldgicos
posteriores, cuyos disefios evitan los sesgos menciona-
dos, corroboran los datos que apuntan al efecto de los
corticoides en la mortalidad™’.
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Fig. 2. Tratamiento con corticoides inhalados y supervivencia en pacien-
tes con EPOC. Resultados de grupo ISEEC (Inhaled Steroid Effects Eva-
luation in COPD). Se observé un incremento de la supervivencia del 37 %
en los pacientes que habian recibido tratamiento con corticoides inhala-
dos, con o sin agonistas f3, asociados (p < 0,01)%.

Un paso mds en esta linea de estudio lo constituye el
estudio elaborado a través de la base de datos ISEEC
(Inhaled Steroid Effects Evaluation in COPD) y publi-
cado por Sin et al*®®. Este estudio redne datos proceden-
tes de algunos de los estudios aleatorizados y controla-
dos con placebo que se han realizado en los dltimos
afios en pacientes con EPOC que han recibido trata-
miento con CI. Con mds de 5.000 pacientes incluidos
(edad media: 59 afios; FEV,: 59%), se concluye que los
pacientes tratados con CI experimentan una mejoria sig-
nificativa en la tasa de supervivencia a lo largo de los
afios, en comparacién con los que recibieron placebo
(fig. 2). En los pacientes con FEV, inferior al 60% la
administracién de CI supuso un incremento de la super-
vivencia acumulada del 37%, en comparacién con pla-
cebo, después de 2 afios de seguimiento, aunque cuando
los pacientes tenian un FEV, superior al 60% no se
apreciaron diferencias significativas.

Sin duda la mayor evidencia hasta ahora disponible
corresponde a los resultados preliminares del estudio
TORCHY, un ensayo clinico de 3 afios de duracidn,
controlado con placebo, en el que se incluyé a mas de
6.000 pacientes diagnosticados de EPOC, con un FEV,
menor del 60%, que fueron aleatorizados a 4 grupos:
placebo, salmeterol, fluticasona y salmeterol-fluticasona.
La mortalidad de los pacientes tratados con corticoides
fue un 2,7% menor que la de los pacientes de grupo con-
trol, lo que supone una reduccién de la mortalidad del
17% en relacién con el grupo placebo. Aunque de acuer-
do con el andlisis preestablecido de mayor robustez, la
mortalidad bruta por todas las causas, esta reduccién no
llega a alcanzar la significacién estadistica (p = 0,052),
un andlisis de mortalidad secundario ajustado por gra-
do de severidad, estado nutricional y caracteristicas de
exposicion al tabaco, pone de manifiesto un riesgo de
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muerte significativamente menor para los pacientes tra-
tados con combinacién de corticoide y beta-2-agonista
que para los que recibieron placebo.

En resumen, los CI determinan una reduccién en el
nimero de exacerbaciones y un incremento de la cali-
dad de vida en los pacientes con EPOC sin que exista
evidencia suficiente que permita establecer un posible
impacto en la evolucién y pronéstico de la enfermedad.
De acuerdo con estos datos, las normativas actuales re-
comiendan su uso en pacientes con FEV, menor del
50% y al menos una exacerbacion anual.
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