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RESUMEN

A pesar de que las recomendaciones de las principales guias clinicas han restringido las indicaciones de
los corticoides inhalados en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), actualmente mas del
80% de los pacientes estan recibiendo este tratamiento en Espafia, en su mayoria con dosis elevadas. Una
revision detallada de la literatura no justifica el uso de estas dosis elevadas, posicionamiento que esta
de acuerdo con las recomendaciones de la FDA. Una revaloracién de su seguridad, la consistencia de los
datos de eficacia, que muestran resultados similares con dosis moderadas, y una mejor seleccién de
los pacientes exige un replanteamiento del uso de este tratamiento en el paciente con EPOC.

© 2011 SEPAR. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

The Excessive Use of Inhaled Corticosteroids in Chronic Obstructive Pulmonary
Disease

ABSTRACT

Despite the fact that the recommendations of the main clinical guidelines have restricted the indications
for inhaled corticosteroids in chronic obstructive pulmonary disease (COPD), currently more than 80% of
patients are receiving this treatment in Spain, mostly with high doses. A detailed review of the literature
does not justify the use of these high doses, a position that agrees with the recommendations of the FDA.
A re-evaluation of their safety, the consistency of the data on their efficacy showing similar results with
moderate doses and a better patient selection require the use of this treatment in COPD patients to be
reconsidered.

© 2011 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

guias clinicas, en Espaiia el 54% de los pacientes con EPOC leve y
el 63,4% de los pacientes graves atendidos por neumologia estaban

En la década de los noventa, la mayor parte de los estudios
con corticoides inhalados (CI) presentaron resultados negativos en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).
Varios ensayos clinicos confirmaron que los CI no modificaban la
caida de la funcién pulmonar y solo tenian un leve impacto sobre
los sintomas!-3. Estos hallazgos sustentaron el concepto de que la
EPOC es una enfermedad resistente a los corticoides, con una visién
negativa ala horade recomendarlos en el tratamiento. Sin embargo,
en el afio 2000, aunque su uso no estaba incluido en las principales
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recibiendo CI para su enfermedad?.

La publicacién del estudio ISOLDE en 2000 produjo varios cam-
bios relevantes: a) por primera vez se planteaba que podiamos
mejorar a los pacientes con EPOC con farmacos antiinflamatorios,
aunque estos no presenten caracteristicas asmaticas; b) se empe-
zaron a valorar aspectos importantes en el tratamiento, que iban
mas alld de una mejoria en el FEV1 (exacerbaciones, calidad de
vida, etc.); c) los CI podian incidir favorablemente en el curso cli-
nico del paciente aunque no se modificara la pérdida acelerada de
funcién pulmonar. En aquel momento se consideraba que la infla-
macién de la EPOC era relativamente resistente a los CI, por lo que
se plante6 el uso de dosis elevadas. Las dosis utilizadas en el estu-
dio ISOLDE (500 mcg de fluticasona cada 12 h) han permanecido
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durante la pasada década, en Europa, como el estindar en pacientes
con EPOC.

A pesar de las recomendaciones restrictivas de las principales
guias clinicas publicadas en 200167, en 2005 el 71% de los pacientes
estaban recibiendo CI8, en su gran mayoria con dosis elevadas
de 500 mcg de fluticasona cada 12h. En 2008, el porcentaje de
pacientes tratados con CI en Espafia superaba ampliamente el
80%°. Gran parte de este gran uso de altas dosis de CI se basa en
estudios con resultados positivos sobre exacerbaciones y calidad
de vida, pero también en las expectativas que se generaron en la
década pasada sobre una modificacién del riesgo cardiovascular y
una posible reduccién de la mortalidad, expectativas basadas en
estudios observacionales, con importantes limitaciones metodolé-
gicas, que no se han visto confirmadas posteriormente en estudios
controlados'11, Estas expectativas se vieron amplificadas por una
atractiva hipétesis que asociaba inflamacién pulmonar y sistémica,
hipétesis que tampoco se ha visto confirmada'213,

El objetivo de esta revision es analizar la evidencia cientifica
en la que se basa el uso actual de altas dosis de CI en la EPOC
y establecer si este tratamiento debe ser revalorado en nuestra
estrategia terapéutica. Se consideraran dosis elevadas 500 mcg de
fluticasona cada 12 h, dosis moderadas 250 mcg de fluticasona o
320 mcg de budesonida cada 12 h, y dosis bajas por debajo de estos
valores. Esta clasificacion es valida para otros CI cuando se ajustan
a dosis equipotentes.

iFicha técnica o mejor evidencia disponible?

No siempre la dosis recogida en la ficha técnica de un producto es
la mas adecuada para el paciente. Las recomendaciones de las fichas
técnicas se basan en estudios realizados especificamente para el
registro de un farmaco, que posteriormente las agencias regulado-
ras toman como referencia para establecer la indicacién en su area
de referencia; sin embargo, la historia de un farmaco no acaba en el
registro. Lo habitual es que paralelamente o después de este regis-
tro se siga aportando informacién que puede hacer recomendable
replantear una determinada indicacién. Diversos aspectos admi-
nistrativos y la falta de coordinacién que ha existido en los afios
previos entre las dos principales agencias reguladoras (EMEAy FDA)
han dificultado la incorporacién de esta nueva informacién en las
recomendaciones de la ficha técnica. Esta forma de trabajo, poco
coordinada de las agencias reguladoras, a veces genera situaciones
que no siempre son faciles de entender por el clinico'4.

En Estados Unidos, la dosis aprobada de salmeterol-fluticasona
para el tratamiento de la EPOC es de 50/250 mcg cada 12 h, basada
inicialmente en 2 estudios de 6 meses de duracién (SFCA 3006 y
SFCA 3007), que fueron realizados fundamentalmente en pacientes
con bronquitis crénica'®. De los pacientes incluidos, el 54% tenian
prueba broncodilatadora positiva (>12% y 200 ml). En estos estu-
dios, la dosis de 50/500 mcg no proporciond ventajas adicionales,
de modo que la FDA no la recomendé para su uso en pacientes
con EPOC. Estudios posteriores con 250 y 500 mcg de fluticasona
(SCO 30003, SFCB 3024, SCO 40043 y SCO 100250)!1%.15-17 permi-
tieron extender la indicacién a pacientes con bronquitis crénica y
enfisema, ya que en estos estudios se incluian ambos grupos. De
nuevo, los resultados fueron concluyentes, de modo que la dosis
de 50/500 mcg no proporcioné ningdn beneficio adicional sobre
50/250 mcg, ni en la funcién pulmonar ni en las exacerbaciones. La
situacion actual es que en Estados Unidos no esta autorizado el uso
de 500 mcg de fluticasona para el tratamiento de la EPOC, basado
en estudios comparativos con 250 mcg.

En 2009, la FDA también aprob6é budesonida-formoterol
160/4,5 mcg cada 12 h para el tratamiento de la obstruccion, tanto
en pacientes con predominio de bronquitis crénica como de enfi-
sema. Esta aprobacién se basé en los resultados de dos estudios

pivotales con 6 meses'8 y 12 meses!® de seguimiento. En ambos,
se evaldo la eficacia de budesonida-formoterol en el tratamiento de
mantenimiento de la obstruccién al flujo aéreo, incluyendo un total
de 3.668 pacientes con EPOC. El FEV1 prebroncodilatador medio al
inicio del estudio fue del 34% del teérico. Los pacientes que recibie-
ron budesonida-formoterol 320/9 mcg, dos veces al dia, tuvieron
mejores resultados que los otros grupos de tratamiento en las
2 variables principales (FEV1 predosis y posdosis), por lo que es la
dosis aprobada porla FDA. Sin embargo, una visién global sobre fun-
cién pulmonar, exacerbacionesy calidad de vida no mostré ventajas
relevantes sobre 160/9 mcg.

En Europa, la dosis autorizada y recomendada de fluticasona
para el tratamiento de la EPOC es de 500 mcg cada 12h, dado
que los estudios de registro se realizaron con esta dosis, aunque
sin que se hayan valorado en estudios comparativos las ventajas
e inconvenientes frente a dosis mas moderadas, como 250 mcg.
También en Europa, la EMEA ha autorizado, para el tratamiento
de la EPOC, formoterol asociado a 320 mcg de budesonida. Esta
dosis, en el rango moderado, equivale a aproximadamente la
mitad de 500mcg de fluticasona. Frente al posicionamiento de
la FDA, que solo acepta como adecuadas las dosis moderadas, tanto
para fluticasona como para budesonida, la EMEA asume como
buenas, con una evidente incongruencia clinica, dosis moderadas
para budesonida y dosis elevadas para fluticasona, ignorando los
estudios con 250 mcg de fluticasona evaluados por la FDA. Frente
a una politica de transparencia de la FDA, la EMEA apenas aporta
informacién sobre los criterios en los que basa sus decisiones, por
lo que no siempre es posible evaluarlas correctamente, sobre todo
en una primera fase en la que no todos los datos estan publicados.
Afortunadamente, este no es el caso para los CI, por lo que el clinico
tiene informacién suficiente para decidir si es correcta la decisién
de esta agencia de mantener dosis elevadas de fluticasona como
tratamiento estandar en el paciente con EPOC'520,

ZA quién tratar con corticoides inhalados?

El mensaje mas extendido es que los CI, asociados a agonistas
[32-adrenérgicos de accién prolongada (LABA), tienen efectos bene-
ficiosos sobre los sintomas respiratorios, la calidad de vida y las
exacerbaciones, especialmente en pacientes con EPOC moderada y
grave. Su posicionamiento actual en pacientes con un determinado
valor de FEV1 asume que todos los pacientes con EPOC son simi-
lares si se ajustan por los valores del FEV1. Afortunadamente este
es un concepto ya superado. Incluso en el estudio ISOLDE, cuando
los pacientes se seleccionaron por el valor del FEV1, un porcentaje
no despreciable con valores por encima del 50% también tenian
historia de exacerbaciones frecuentes, hallazgo recientemente con-
firmado en el estudio ECLIPSE2!. Actualmente, una historia de
exacerbaciones frecuentes es el principal criterio para establecer
la indicacién de CI en la EPOC; ;estos pacientes no son merece-
dores de un tratamiento que mejore sus sintomas o que reduzca
sus exacerbaciones solo porque su FEV1 esté por encima del 50%?
Resulta evidente que el FEV1 nos ayuda a tener una visién general
de una poblacién, pero no es un criterio valido para establecer este
tratamiento en la practica clinica en un determinado paciente.

La EPOC es un trastorno heterogéneo con diferentes perfi-
les clinicos, que frecuentemente se asocian a diferentes sustratos
patogénicos?223, Desde un punto de vista teérico, los pacientes
que mas se pueden beneficiar del tratamiento con CI son los que
presentan alguna caracteristica comtin con el asma242°, es decir,
que presentan una reversibilidad relevante (no solo una tnica
prueba broncodilatadora con un incremento en el FEV1 del 12%
o de 200 ml), eosinofilia en esputo o concentraciones elevadas de
6xido nitrico en aire exhalado?®. Los estudios con roflumilast nos
han enseflado que cuando existe un efecto favorable de un farmaco
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en una determinada poblacién, si agregamos pacientes en los que el
farmaco no es eficaz, también es posible observar un efecto bene-
ficioso global. El resultado sera algo mas pobre, pero en muchos
casos es posible alcanzar la significacién estadistica aumentando
el tamafio de la muestra. El resultado, aunque menos llamativo,
permite ampliar la indicacién a mayores poblaciones, con un bene-
ficio comercial muy relevante. Dado que el efecto queda diluido al
mezclar diferentes pacientes, se habla de resistencia y la respuesta
suele ser aumentar la dosis. Si analizamos la suma de los estudios
111 y 112 con roflumilast es posible ver de una forma clara este
efecto2728,

Estos estudios también nos demuestran que la solucién no pasa
por aumentar la dosis sino por identificar la poblacién que mas se
puede beneficiar del tratamiento, aunque esto, desde el punto de
vista comercial, suponga una pérdida parcial de mercado y no asis-
tamos como en afios previos a los denominados «blockbuster». En
estos casos, la eficacia no se mejora aumentando la dosis sino iden-
tificando al paciente que mas se va a beneficiar del tratamiento.
El resultado es que recibiran CI aquellos pacientes que realmente
se benefician del tratamiento y no sera necesario dar dosis inapro-
piadas para vencer una teérica resistencia, que puede ser solo el
efecto estadistico de mezclar poblaciones, en algunas de las cuales
el balance riesgo/beneficio puede no ser favorable2®,

Estudios recientes indican que la aproximacién realizada con
roflumilast también puede ser vélida para los CI, por lo que aunque
en esta revision se valora el uso de dosis elevadas de CI (500 mcg
de fluticasona dos veces al dia) frente a dosis moderadas (250 mcg
de fluticasona o 320mcg de budesonida dos veces al dia), posi-
blemente una mejor evaluacién de los pacientes pueda apoyar el
uso de dosis aun inferiores en poblaciones concretas, sin pérdida
de eficacial®39. Por otro lado, los datos actualmente disponibles
indican que si hablamos de resistencia en términos basicos, esta
resistencia ocurre en cualquier estadio de la enfermedad3!, por lo
que la seleccién por valores del FEV1 no parece justificada.

Cudl es la dosis mas adecuada en términos de eficacia?

La identificacién de la dosis mas adecuada en el paciente sus-
ceptible de mejorar con CI deberia ser una linea de investigacién
prioritaria en la EPOC, ya que el perfil de seguridad esta relacionado
en gran medida con la dosis empleada. ;| De qué datos disponemos
actualmente para optimizar este tratamiento en nuestros pacien-
tes?

Sin et al.32 analizaron el impacto de varias dosis de CI en la
mortalidad por EPOC con los datos obtenidos al alta tras una
hospitalizacién. Estos autores observaron que los pacientes con
dosis moderadas o altas presentaron una reduccién del 25% en el
riesgo de mortalidad por cualquier causa, y este riesgo era menor
que cuando se prescribieron dosis mas bajas. Aparentemente
este estudio apoya el uso de dosis altas; sin embargo, presenta
importantes limitaciones, ya que no se diferenciaba entre dosis
moderadas y altas y se usaron bases de datos sin confirmacién
espirométrica del diagnéstico. Ademas, el efecto favorable sobre
mortalidad descrito en estudios observacionales como el de Sin no
se han confirmado en estudios controlados. De hecho, en el estudio
TORCH, dosis de 500 mcg de fluticasona cada 12 h se asociaron a un
incremento (no significativo) del 6% en la mortalidad. Los datos de
este estudio desaconsejan el uso de CI en monoterapia. Afortuna-
damente también existe suficiente informacién de la eficacia de los
CI asociados a un broncodilatador. De forma consistente, dosis de
500 mcg de fluticasona cada 12 h no han aportado ninguna ventaja
en términos de eficacia (funcién pulmonar, calidad de vida y exa-
cerbaciones) frente a dosis mas reducidas, tanto en monoterapia
frente a placebo (tabla 1) como frente a un LABA (tabla 2).

Tabla 1
Resultados de los principales ensayos clinicos con Cl asociados a LABA. Eficacia sobre
exacerbaciones, calidad de vida y funcién pulmonar frente a placebo

Exacerbaciones SGRQ FEV1

Szafransky>® -24% -3,9%
Budesonida 320/formoterol 9 bid

N=812

FEV1 36% (preBD)

Calverley®® -23% -75
Budesonida 320/formoterol 9 bid

N=1.022

FEV1 36% (preBD)

Tristan®! -25% -2,2
Fluticasona 500/salmeterol 50 bid

N=1.465

FEV1 44% (preBD)

TORCH (datos anualizados)'® -25% -3,1
Fluticasona 500/salmeterol 50 bid

N=6.112

FEV1 44% (postBD)

SUN' -37% -24
Budesonida 320/formoterol 9 bid

N=1.964

FEV1 39% (postBD)

SUN' -41% -3,8
Budesonida 160/formoterol 9 bid

N=1.964

FEV1 39% (postBD)

+144ml

+137ml

+133ml

+92 ml

+140 ml

+110ml

bid: cada 12 horas; postBD: postbroncodilatador; preBD: prebroncodilatador; SGRQ:
Cuestionario Respiratorio St. George.

Otro argumento que ha posicionado los CI en el paciente
con EPOC es su posible beneficio adicional sobre comorbilidades
cardiovasculares3334, En una reciente revisién sistematica reali-
zada por Loke et al.!! sobre 23 ensayos clinicos de alta calidad,
concluyen que los CI no inciden favorablemente en la reduccién
de infarto de miocardio (RR=0,95; p=0,68) ni en la muerte por
causa cardiovascular (RR=1,02; p =0,89). Como ha sucedido con la
mortalidad global por cualquier causa, estos estudios, con mayor
rigor cientifico, no han confirmado los resultados favorables obte-
nidos de estudios observacionales o de analisis post hoc, que tanto
ayudaron a posicionar el uso de los CI en la practica clinica. En el
momento actual, no solo disponemos de datos con mayor nivel de

Tabla 2
Resultados de los principales ensayos clinicos con Cl asociados a LABA. Eficacia sobre
exacerbaciones y calidad de vida frente a LABA

Exacerbaciones SGRQ

SC04004316 -30%

Fluticasona 250/salmeterol 50 bid

N=782

FEV1 40% (postBD)

$C0100250'7 -30%

Fluticasona 250/salmeterol 50 bid

N=797

FEV1 40% (postBD)

Kardos®? -35% -2,3
Fluticasona 500/salmeterol 50 bid

N=994

FEV1 40% (postBD)

TORCH (datos anualizados)'® -12% =)
Fluticasona 500/salmeterol 50

N=6.112

FEV1 44% (postBD)

SUN™? -25% -1
Budesonida 320/formoterol 9 bid

N=1.964

FEV1 44% (postBD)

SUN™? -29% -2,4
Budesonida 160/formoterol 9 bid

N=1.964

FEV1 44% (postBD)

bid: cada 12 horas; postBD: postbroncodilatador; preBD: prebroncodilatador; SGRQ:
Cuestionario Respiratorio St. George.
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evidencia sobre la ausencia de un efecto favorable sobre el riesgo
cardiovascular o sobre la inflamacién sistémica, sino que el pro-
pio concepto de inflamacién sistémica en la EPOC debe revalorarse,
dado que solo un pequefio porcentaje de pacientes presentan mar-
cadores inflamatorios elevados de forma mantenida y algunos de
los marcadores que mas se han asociado a la enfermedad cardio-
vascular (proteina C reactiva) pueden estar relacionados, no con la
inflamacién pulmonar, sino con factores colaterales que se obser-
van en algunos pacientes con EPOC (obesidad, nivel de actividad
fisica, etc.), que dificilmente van a mejorar con altas dosis de CI3°36,

JImporta la seguridad cuando usamos corticoides
inhalados?

Los CI pueden producir diversos efectos locales. Un reciente
metaanalisis ha confirmado que todos los efectos secundarios
locales aumentan con las dosis mas elevadas3’. Ademas, es sobra-
damente conocido que altas dosis de CI tienen efectos sistémicos
debido a su absorcién pulmonar3®. Una de las principales estra-
tegias para evitar estos efectos adversos a largo plazo es utilizar
la menor dosis que consiga el mejor control posible del paciente.
¢Estamos actuando asi en la EPOC?

En Espafia, la edad media de los pacientes con EPOC vistos
en consultas externas o en hospitalizacién oscila alrededor de los
70 afios®939, Los pacientes de edad avanzada son especialmente
susceptibles a los efectos adversos de los CI, aunque para que
puedan detectarse en la clinica algunos puedan requerir periodos
prolongados de exposicion al firmaco, mas alla del tiempo de segui-
miento de la mayoria de los ensayos clinicos. Las dosis de 1.000 mcg
de fluticasona al dia se han asociado con efectos sistémicos signi-
ficativos como neumonia, glaucoma, cataratas, diabetes, supresién
adrenal y pérdida de densidad 6sea0.

Riesgo de fracturas

En un reciente metaanalisis, el uso prolongado de CI se asoci6
con un incremento significativo en el riesgo de fracturas, tanto
en los estudios controlados como en los estudios observaciona-
les, en los que este riesgo aument6 un 9% por cada incremento
de dosis equivalentes a 500 p.g de beclometasona®!. Aunque este
incremento dependiente de la dosis en el riesgo de fracturas se
observa en pacientes mayores sin EPOC#2, en pacientes con EPOC
el riesgo es atin mayor, ya que la propia enfermedad se asocia con
osteoporosis, y el tabaquismo, la reduccién en la actividad fisica
y aspectos nutricionales son factores de riesgo adicionales*344, La
correccion de estos factores de riesgo y evitar dosis elevadas de CI
son las principales medidas para evitar esta complicacién®.

Diabetes

El uso de CI se asocia con un incremento en el riesgo de
desarrollar diabetes y de progresion del proceso cuando esta
establecido. Este riesgo es mas acentuado con las dosis elevadas.
Aunque en la mayor parte de los ensayos controlados en EPOC
no se describe una elevacién en el riesgo de diabetes asociada
al uso de (I, estos estudios carecen de poder estadistico para
detectarlo. Recientemente Suissa et al.*6 han realizado un estudio
poblacional de cohortes para evaluar el impacto del uso de Cly de
la dosis en el desarrollo de diabetes, y si su uso condiciona el inicio
de insulina en pacientes ya diagnosticados de diabetes tipo 2. Tras
ajustar para diferentes covariables, el uso de CI se asocié con un
incremento significativo del 34% en la tasa de diabetes (RR=1,34,
1C95%=1,29-1,39). También se confirmé una clara relacién con la
dosis, siendo mayor este efecto cuando se utilizaban dosis equi-
valentes a 1.000 mcg de fluticasona (RR =1,64; 1C95% =1,52-1,76).
El porcentaje fue similar en la primera prescripcién de insulina

para los pacientes que tomaban antidiabéticos orales (RR=1,34:
1C95% =1,17-1,53). Como comentan los autores, con una incidencia
de diabetes de 14,2/1.000/afio en su cohorte de EPOC-asma, los
ensayos clinicos publicados hasta la fecha, incluido el estudio
TORCH, carecen de potencia estadistica para detectar este efecto.

Cataratas

Los pacientes de edad avanzada tratados con CI son especial-
mente susceptibles. En esta poblacién, incluso dosis reducidas de CI
se han asociado con un mayor riesgo de cataratas. Un estudio reali-
zado en Quebec?? confirmé este efecto secundario con el uso de CI,
pero lo mas destacable es que aunque este efecto ya se observa con
dosis bajas, se eleva de forma considerable con dosis mas elevadas,
de manera que este riesgo aumenta un 19% por cada 1.000 mcg/dia
de beclometasona o una dosis equipotente de otro CI. Estos mismos
autores observaron que cuando se evaluaban los pacientes remiti-
dos para cirugia de cataratas, este riesgo era 3 veces superior en los
que habian sido tratados con dosis elevadas de CI durante mas de
2 afos. Esta asociacion entre dosis elevadas de Cl'y un mayor riesgo
de cataratas se ha confirmado de forma consistente en otras series,
especialmente cuando se analizan poblaciones de edad avanzada y
cuando se evalian tiempos prolongados de exposicion al farmaco,
perfil caracteristico del paciente con EPOC3848-50,

Glaucoma

También en la esfera oftalmoldgica, el mayor riesgo de glaucoma
se detecta especialmente en los que utilizan dosis elevadas®. Sin
embargo, en una larga cohorte de pacientes de edad avanzada no se
confirmé que el uso de dosis altas de Cl aumentara el riesgo de glau-
coma. Sin embargo, este tema sigue siendo controvertido, ya que los
mismos autores previamente publicaron resultados opuestos?2-3,

Supresion suprarrenal

Posiblemente sea uno de los mejores marcadores de los efec-
tos sistémicos de los CI, aunque su trascendencia clinica a corto
plazo sea poco importante. La presencia de niveles bajos de corti-
sol endégeno habitualmente no es clinicamente relevante, ya que
se compensa con el corticoide ex6geno. Tras la administraciéon de
250 y 500 mcg de fluticasona, dos veces al dia, los niveles de cor-
tisol sérico fueron un 10 y un 21% menores, respectivamente, que
en el grupo placebo, indicando un incremento de los efectos sis-
témicos con dosis elevadas. Si tuviéramos que equiparar el efecto
de los CI al observado con los corticoides sistémicos, dosis de flu-
ticasona de 0,44-1,76 mcg/dia originan efectos similares sobre el
cortisol sérico que 5-20 mg/dia de prednisona. La equivalencia rela-
tiva calculada entre fluticasona y prednisona seria de 8,5:1. De este
modo podemos extrapolar que aproximadamente 1.000 mcg de flu-
ticasona equivaldrian a 8,5 mg de prednisona al dia en términos de
actividad sistémica®?.

Neumonias y seguridad a 3 afios en el estudio TORCH

El estudio TORCH (SC0O30003) objetivé un incremento de neu-
monias en los dos grupos tratados con fluticasona. Al margen de
las multiples discusiones que ha generado este hallazgo, ya que no
se exigi6 confirmacién radiolégica, los resultados generaron una
alerta sobre la seguridad y la necesidad de usar dosis elevadas
de CI. Posteriormente, en el andlisis combinado de los estudios
SC040043 y SCO100250 (50/250mcg de salmeterol/fluticasona
frente a 50 mcg de salmeterol) también se confirmé un mayor riesgo
de neumonias (8,1 vs. 4,3%) que en el grupo tratado solo con salme-
terol. Estos resultados son similares a los observados en el estudio
TORCH si se ajusta por tiempo de exposicién. Sin embargo, un
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reciente metaanalisis no ha objetivado una mayor incidencia de
neumonias con budesonida, por lo que, en aspectos de seguridad, es
importante la dosis, pero también puede haber efectos relacionados
con el tipo de molécula®>,

Algunos mensajes procedentes de estudio TORCH han transmi-
tido que existe una elevada seguridad con el uso de altas dosis de
CI; sin embargo, esta interpretacidon puede no ser correcta. Aunque
no se demostré estadisticamente que la mayor incidencia de neu-
monias se asociara con un incremento de la mortalidad, el estudio
no estaba disefiado para responder esta cuestion y carece de poten-
cia estadistica para poder sacar conclusiones. Evidentemente, una
neumonia en un paciente con EPOC genera un impacto negativo
en el curso evolutivo, independientemente de que posteriormente
evolucione mejor o peor con el uso concomitante de CI°6°7. En
un estudio reciente realizado en Espaiia, la EPOC fue un factor de
riesgo independiente en pacientes con neumonia adquirida en la
comunidad>®.

Los pacientes con EPOC moderada-grave presentan varios fac-
tores de riesgo que predisponen a la osteoporosis. En el estudio
TORCH, los pacientes con menor densidad mineral 6sea (DMO) se
retiraron mas precozmente que aquellos con DMO normal, por lo
que la informacién que se aporta en este estudio es poco valora-
ble. Aunque también se hizo un examen oftalmolégico (cataratas y
glaucoma)y se midi6 cortisol urinario en un subgrupo de pacientes,
el nivel de informacién es limitado. No se pueden obtener conclu-
siones validas sobre seguridad en la aparicién de cataratas, dada la
elevada incidencia de cataratas al inicio del estudio (hay que des-
tacar que antes de ser incluidos en el ensayo muchos pacientes ya
estaban recibiendo altas dosis de CI). Otras posibles complicacio-
nes, o no se analizaron, o la informacién fue inadecuada para poder
extraer conclusiones?6,

Conclusion

Algunos autores postulan que el hecho de que en la mayor parte
de los paises europeos mas del 70% de los pacientes con EPOC estén
siendo tratados con dosis elevadas de CI es el resultado de cier-
tas campafias de marketing, a pesar de que existe una evidencia
cada vez mas consistente de que las dosis elevadas recomendadas
actualmente en Europa no son las mas adecuadas®2. Agencias ofi-
ciales como la EMEA promueven el uso de dosis elevadas, a pesar de
que esta misma agencia posiciona al mismo nivel dosis moderadas
de budesonida. Esta situacién incongruente y la falta de coordina-
cién con otras agencias como la FDA no ayudan a reducir el nivel
de confusién. Al margen de este posicionamiento, la evidencia dis-
ponible no permite demostrar ningiin beneficio adicional con el
uso de dosis elevadas y si es posible demostrar una mayor inciden-
cia de efectos secundarios, no facilmente evaluables por el clinico.
Estos efectos adversos pueden ser especialmente graves cuando se
usan de forma muy prolongada en pacientes con edad avanzada y
enfermedades asociadas, rasgos caracteristicos de los pacientes con
EPOC.
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