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RESUMEN

Introduccién: Las indicaciones de los corticoides inhalados (CI) asociados a broncodilatadores de larga
duracién (BDLD) estan bien definidas en las guias de practica clinica. Sin embargo, existen areas de
incertidumbre acerca de su eficacia y seguridad. El objetivo de este documento es establecer un consenso
de expertos acerca de estas areas.

Meétodo: Se constituyd un grupo coordinador que realizé unarevisién sistematica de la evidencia cientifica
para proponer cuestiones que reflejaban areas de incertidumbre relativas a la eficacia de los CI, los efectos
adversos asociados a su empleo y los criterios para su retirada. Estas aseveraciones fueron sometidas a
un panel de expertos mediante el método Delphi para comprobar el grado de consenso.

Resultados: Participaron en el panel 25 expertos, que alcanzaron el consenso en la indicacién de CI en
el fenotipo mixto EPOC-asma, en su empleo en el paciente con agudizaciones frecuentes y en no afladir
CI a BDLD para mejorar la funcién pulmonar del paciente con EPOC. En general, no hubo consenso en
restringir el uso de CI motivado por sus efectos adversos. En cambio, el panel alcanz6 el consenso en que
laretirada del Cl es factible pero debe hacerse de forma gradual y evaluando a corto plazo a los pacientes
a los que se les retire.

Conclusiones: Existe consenso en la indicacién de Cl en pacientes con fenotipo mixto EPOC-asmay agudi-
zador frecuente. Se deben considerar los posibles efectos adversos, pero no existe consenso en si justifican
restringir su indicacion. También existe consenso en que la retirada de Cl es factible.

© 2014 SEPAR. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

«Correct Use of Inhaled Corticosteroids in Chronic Obstructive Pulmonary
Disease»: A Consensus Document

ABSTRACT

Introduction: Indications for inhaled corticosteroids (IC) in combination with long-acting bronchodilators
(LABD) are well defined in clinical practice guidelines. However, there are some doubts about their efficacy
and safety. The aim of this document is to establish an expert consensus to clarify these issues.

Method: A coordinator group was formed, which systematically reviewed the scientific evidence
with the aim of identifying areas of uncertainty about the efficacy of ICs, the adverse effects associa-
ted with their use and criteria for withdrawal. Their proposals were submitted to a panel of experts and
the Delphi technique was used to test the level of consensus.

Results: Twenty-five experts participated in the panel, and consensus was reached on the use of IC in the
mixed chronic obstructive pulmonary disease (COPD)-asthma phenotype and in frequent exacerbators,
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and on not using IC in association with LABD for improving lung function in COPD. There was no general
consensus on restricting the use of IC to prevent adverse effects. The panel did agree that IC withdrawal
is feasible but should be undertaken gradually, and patients who have discontinued must be evaluated in

the short term.

Conclusions: Consensus was reached regarding the indication of IC in mixed COPD-asthma and frequent
exacerbator phenotypes. The potential for adverse effects must be taken into consideration, but there
is no consensus on whether limiting use is justified. The withdrawal of ICs was uniformly agreed to be

feasible.

© 2014 SEPAR. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una
enfermedad de elevada prevalencia. Los datos de nuestro pais basa-
dos en el estudio EPISCAN! muestran que afecta al 10,2% de la
poblacién adulta espafiola entre los 40 y los 80 afios. Ademas, es
la tercera causa de muerte a nivel mundial? y la quinta en cuanto a
afios de vida vividos con discapacidad?.

La guia espafiola de la EPOC (GesEPOC) recomienda el empleo
de BDLD como primera linea de tratamiento, solos o en combina-
cién de familias farmacolégicas (long-acting beta agonists [LABA]
y long-acting muscarinic antagonists [LAMA]), y reserva el empleo
de combinaciones de LABA con CI para aquellos pacientes que
teniendo un FEV1 < 60% presentan agudizaciones frecuentes, o bien
presentan datos de fenotipo mixto EPOC-asma, independiente-
mente del nivel de gravedad®. La estrategia GOLD 2011 coincide en
posicionar a los Cl asociados a BDLD como tratamiento de pacientes
con EPOC grave que sufren agudizaciones frecuentes?.

Numerosos estudios observaciones nacionales e internaciona-
les, realizados en diferentes niveles asistenciales, han detectado
un elevado uso de CI solos o asociados a BDLD en pacientes con
EPOC. En Espaiia, diferentes estudios®® han demostrado que un
porcentaje superior al 60% de los pacientes con EPOC leve, recibia
tratamiento con CI (solos o en asociacién con BDLD), normalmente
a dosis altas, sin que hubiera diferencias entre las prescripciones
realizadas en los diferentes ambitos asistenciales. Este porcentaje
de utilizacién contrasta con los estudios que indican que el fenotipo
mixto EPOC-asma se identifica en menos de un 20% de pacientes®
y que el fenotipo agudizador frecuente engloba solo alrededor de
un tercio de los pacientes'?.

En algunos casos, los pacientes con EPOC reciben tratamiento
combinado CI-BDLD sin indicacién clara, o bien, después de una
indicacién inicial correcta, recuperan la estabilidad clinica pero
mantienen el tratamiento de forma prolongada en el tiempo. El
efecto beneficioso de los CI en la EPOC estable sobre reduccién de
agudizaciones y mejora de otros resultados de salud esta respal-
dado por una amplia evidencia en la literatura, pero no esta claro si
estarespuesta es universal a todos los pacientes o solo la presentan
un subgrupo con caracteristicas determinadas, los llamados res-
pondedores a Cl. Ademas, estos beneficios se acompafan de efectos
secundarios derivados de su uso prolongado que pueden ser gra-
ves. En este contexto, se ha desarrollado un documento de consenso
con el objetivo de conocer el grado de acuerdo en diversas areas de
incertidumbre del empleo de Cl asociados a BDLD para que se pue-
dan establecer criterios para el uso apropiado del CI en la EPOC
estable.

Material y métodos

Este documento de consenso ha sido elaborado por un grupo de
profesionales con trayectoria asistencial e investigadora en la EPOC
que pretende consensuar estrategias de utilizacién de los Cl en la
EPOC estable. La seleccién de los participantes en el consenso se
basé en su trayectoria investigadora en el campo de la EPOC, asi

como su participacién activa tanto en los foros de debate cientifi-
cos como en las actividades de las sociedades cientificas implicadas
en la atencién a la EPOC. El proceso de consenso se realizé en
2 fases: durante la primera fase se establecié un grupo coordina-
dor compuesto por los 6 autores del documento, que realizaron
una revision sistemadtica de la evidencia cientifica relacionada con
el empleo de los CI en la EPOC estable. Se definieron 3 bloques
tematicos de interés a abordar: 1) beneficios clinicos del empleo
de CI asociados a BDLD en la EPOC estable; 2) riesgos asociados a
su empleo, y 3) evidencias de la retirada del CI en la EPOC estable.
En una segunda fase, de cada uno de los bloques, tras la revisién
de la evidencia, se detectaron areas de incertidumbre en las que la
opinién de expertos pudiera dar lugar a un consenso, formulando
un total de 20 afirmaciones relacionadas con estas areas de incerti-
dumbre que fueron sometidas a consenso entre todo el panel. Estas
preguntas fueron formuladas exclusivamente por los integrantes
del grupo coordinador, sin el apoyo de ninguna empresa externa
de asesoria para su exposiciéon o formulacién, y fueron enviadas
junto con la informacién completa del documento de revisién de la
evidencia cientifica a los participantes del grupo de trabajo para su
andlisis, recogiendo sus comentarios y sugerencias para modificar
determinados aspectos del documento o de la formulacién de las
preguntas para su mejor comprension. El grupo de expertos cont
con el tiempo suficiente para poder analizar la informacién apor-
tada y realizar sugerencias al grupo coordinador previamente al
inicio del proceso de votacién.

Para determinar el grado de acuerdo entre los expertos acerca de
estas afirmaciones sobre el uso de los CI en la EPOC estable, se uti-
liz6 el método Delphi, que utiliza juicios de expertos considerando
las respuestas a un cuestionario para examinar las probables orien-
taciones del desarrollo de procesos de cambio. El resumen de los
juicios de los expertos (en las formas de evaluaciones cuantitativas
y comentarios escritos) son provistos como retroalimentacioén a los
mismos expertos como partes de una ronda siguiente de cuestio-
nario (next-round)''. Este tipo de metodologia ya ha sido empleada
en otras ocasiones en el campo de la EPOC'213,

Para cada aseveracion, los participantes en el documento valo-
raban de forma individual su grado de acuerdo con la misma
mediante una escala Lickert, puntuada de 1 (completo desacuerdo
con la aseveracion) a 9 (completo acuerdo con la aseveracién),
que se agruparon en 3 grupos finales: acuerdo (puntuaciones 7
a 9), ni acuerdo ni desacuerdo (puntuaciones 4-6) y desacuerdo
(1-3). La votacién se produjo en una primera ronda celebrada
de forma presencial mediante un sistema de votacién interactiva
(www.powervote.com), y aquellas cuestiones que no alcanzaron
el consenso en la primera ronda de votaciones se sometie-
ron a una segunda y definitiva ronda utilizando un software
de encuestas en linea para su redaccién, recopilaciéon y analisis
(www.surveymonkey.com). Se establecié el criterio de la existencia
de consenso en cada aseveracion si el 90% o mas de los integran-
tes del grupo indicaron su acuerdo con la afirmaciéon en alguna de
las dos rondas, y el criterio de mayoria si el 70% o mas de los par-
ticipantes indicaron su acuerdo con la aseveracién en alguna de
las 2 rondas de votacion.


http://www.powervote.com/
http://www.surveymonkey.com/
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Tabla 1

Aseveraciones propuestas al grupo de trabajo acerca de la eficacia del empleo de los CI en la EPOC estable, con los porcentajes de acuerdo en la primera y segunda ronda, y

el resultado del consenso

% acuerdo en 1.% ronda % acuerdo en 2.? ronda Resultado final

Con caracter general, no afiadiria un CI a un LABA para mejorar el estado
de salud de un paciente con EPOC

Con caracter general, no afiadiria un CI a un LABA para mejorar la disnea de un
paciente con EPOC

Con caracter general, no afiadiria un CI a un LABA para mejorar la funcién
pulmonar de un paciente con EPOC

Con caracter general, no afiadiria un CI a un LABA para evitar el deterioro de la
funcién pulmonar medida mediante el FEV1

Con caracter general, afladiria un CI a un BDLD para disminuir el niimero
de agudizaciones en un paciente con EPOC, agudizaciones frecuentes
(> 2 episodios/afio) y FEV1< 50%

Con caracter general, afiadiria un Cl a un BDLD en un paciente con EPOC que
presenta una exacerbacién grave

Con caracter general, afiadiria un Cl a un BDLD en un paciente con EPOC y
exacerbaciones frecuentes, independientemente del nivel de gravedad
medido por el FEV1

Con caracter general, afiadiria un Cl a un BDLD a un paciente con EPOC que
presenta agudizaciones frecuentes de tipo infeccioso

Con caracter general, afiadiria un Cl a un BDLD a un paciente con
caracteristicas de fenotipo mixto EPOC-asma

83 52 Indeterminado

87,5 80 Mayoria

76 92 Consenso

71 64 Indeterminado

83,5 100 Consenso

58 52 Indeterminado

54 92 Consenso

37,5 52 Indeterminado
100 Consenso

Para el andlisis de los datos, el grupo coordinador recogi6 todas
las respuestas y estas fueron trasladadas a una hoja de calculo
Microsoft Office Excel (2010), calculando el porcentaje de votacién
en cada bloque de los establecidos en la escala utilizada.

Resultados

Se invit6 a participar en la ronda de votaciones a 27 médicos
(incluyendo neumélogos, internistas y médicos de atencién prima-
ria), de los que 25 (92,6%) finalmente aportaron su grado de acuerdo
con las aseveraciones.

Eficacia clinica de los corticoides inhalados asociados
a broncodilatadores de larga duracién

Los resultados de las 2 rondas de votaciones de este bloque
tematico de preguntas se presentan en la tabla 1. En la primera
ronda de preguntas se alcanzé el consenso en la cuestion relativa
al empleo de CI asociados a BDLD en el tratamiento del fenotipo
mixto EPOC-asma, con un 100% de acuerdo. En una segunda ronda
de votaciones, se obtuvo consenso en 3 aseveraciones mas, las refe-
ridas a no asociar CI a BDLD para mejorar la funcién pulmonar de
un paciente con EPOC (92% de acuerdo) y las referidas a asociar CI
a BDLD para disminuir agudizaciones en pacientes con EPOC grave
(FEV1<50%) y agudizaciones frecuentes (100% de acuerdo), y en
pacientes con agudizaciones frecuentes, independientemente del
nivel de gravedad medido por el FEV1 (92% de acuerdo). Ademas,
la mayoria de los participantes en el grupo de trabajo mostraba su
acuerdo en no asociar CI a BDLD para mejorar la disnea (80% de
acuerdo).

Efectos adversos del empleo de corticoides inhalados asociados
a broncodilatadores de larga duracién

De las 5 propuestas planteadas sobre efectos adversos, nin-
guna alcanz6 el consenso entre los participantes (tabla 2). El item
relativo a no modificar la actitud a la hora de indicar el tratamiento
con CI asociados a BDLD por el antecedente de diabetes alcanz6
mayoria (72% de acuerdo).

Retirada del corticoides inhalados en la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica estable

Entre las 6 cuestiones sometidas al consenso sobre la retirada
del CI en la EPOC estable (tabla 3), se alcanzé el consenso en que
la retirada del CI es factible (100% acuerdo) en la primera ronda de
votaciones. En la segunda ronda, la afirmacién de revisar a corto
plazo a un paciente al que se le haya retirado el CI alcanz6 el con-
senso (96% de acuerdo) y la mayoria de los participantes (79%)
consideraron que la retirada del CI debia hacerse de forma esca-
lonada.

Acerca de los criterios que se debian cumplir para poder indicar
laretirada del Cl en la EPOC estable, se obtuvo el consenso entre los
participantes en la ausencia de agudizaciones en los 2 afios previos
y en la ausencia de criterios de fenotipo mixto EPOC-asma, con un
menor grado de acuerdo en la ausencia de prueba broncodilatadora
positiva (> 200 ml y > 12% de mejora en el FEV1) en el momento de
la evaluacién y la ausencia de deterioro en el paso de dosis altas a
dosis medias. A la vista de estos resultados, se puede concluir que
existe una opinion generalizada de que la retirada de CI es posible
en ausencia de datos de fenotipo mixto EPOC-asma, en ausencia
de agudizaciones en los 2 afios previos y, con un menor grado de
acuerdo, en ausencia de la prueba broncodilatadora positiva y en
ausencia de deterioro tras el paso de dosis altas a dosis medias de
Cl (tabla 4).

Discusion

De acuerdo con los resultados del consenso, se pueden identifi-
car areas de incertidumbre donde el consenso es dificil, pero existe
al mismo tiempo un acuerdo generalizado del grupo de expertos
en determinadas afirmaciones.

El grupo de trabajo alcanzé el consenso a la hora de conside-
rar que todos los pacientes con EPOC y fenotipo mixto EPOC-asma
deben seguir tratamiento con CI asociados a LABA, independien-
temente del nivel de gravedad de la enfermedad o el niimero de
agudizaciones. A pesar de que cldsicamente estos pacientes han
sido excluidos de los ensayos clinicos de CI en la EPOC, estos datos
estan en consonancia con revisiones recientes que muestran que
los pacientes que tienen mas posibilidades de disminuir agudiza-
ciones con el empleo de CI son aquellos que presentan una prueba
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Tabla 2

Aseveraciones propuestas al grupo de trabajo acerca de los efectos secundarios de los CI en la EPOC estable, con los porcentajes de acuerdo en la primera y segunda ronda, y

el resultado del consenso

% acuerdo en 1.2 ronda % acuerdo en 2.% ronda Resultado final

Retiraria el tratamiento con CI a un paciente en tratamiento combinado (BDLD +
CI) que presentase una neumonia comunitaria

Cambiaria mi actitud a la hora de indicar el tratamiento con CI asociado a BDLD
a un paciente con EPOC el antecedente de tuberculosis pulmonar previa

Cambiaria mi actitud a la hora de indicar el tratamiento con CI asociado a BDLD
a un paciente con EPOC el antecedente de osteoporosis

No cambiaria mi actitud a la hora de indicar el tratamiento con CI asociado
a BDLD a un paciente con EPOC el antecedente de diabetes mellitus

Estoy de acuerdo en iniciar el tratamiento con CI a dosis altas asociados a BDLD

17 16 Indeterminado
37,5 16 Indeterminado
20 20 Indeterminado
72 72 Mayoria

16 16 Indeterminado

broncodilatadora positiva'# y que la respuesta a los CI en la EPOC
estd relacionada con caracteristicas similares a la enfermedad
asmadtica, como la inflamacién eosinofilica o la presencia de 6xido
nitrico en aire exhalado (FeNO) elevado'>'16,

Se alcanz6 el consenso en la afirmacién referida a no afiadir un
CI a un LABA para mejorar la funcién pulmonar medida por el FEV1
de un paciente con EPOC. Esta opinién esta de acuerdo con varias
revisiones sistematicas recientes!”"'® que muestran que, aunque el
empleo de CI asociados a LABA mejora el FEV1, especialmente a
corto plazo, a mas largo plazo la magnitud de la mejora es pequefia
y de escasa relevancia clinica, de entre 5 y 20 mL.

En aquellas afirmaciones relacionadas con el empleo de asocia-
ciones de CI-LABA para la reduccién de agudizaciones en pacientes
con agudizaciones frecuentes, el grupo de expertos alcanz6 el con-
senso en que en ambas situaciones (tanto en aquellos pacientes con
FEV1<50% e independientemente de la gravedad de la obstruc-
cién bronquial) deberian emplearse los CI asociados a LABA. Este
resultado, tal como cabria esperar, estd en consonancia con la indi-
cacion habitual de los CI asociados a LABA en las guias de practica
clinica de la EPOC, que clasicamente han recomendado su empleo
en esta situacién (agudizaciones frecuentes y obstrucciéon grave al
flujo aéreo)*> 19, e igualmente con estudios recientes que muestran
la capacidad de reducir agudizaciones de los CI asociados a LABA
en pacientes con agudizaciones frecuentes y FEV1< 70%, sefialando,
por tanto, que el efecto del CI probablemente no esté relacionado
con el nivel de gravedad y si con la presencia de un fenotipo agudi-
zador, en particular si presenta caracteristicas compatibles con el
fenotipo EPOC-sma?%-22,

Las cuestiones relativas a los efectos secundarios derivados del
uso de CI a largo plazo no obtuvieron el consenso del grupo de
expertos, mostrando una gran variabilidad en las respuestas del
mismo, reflejando la falta de evidencia acerca de los efectos secun-
darios de los CI por un lado y, por otro, el desconocimiento del
impacto real de estos efectos secundarios en la poblacién con EPOC
atendida de forma habitual en las consultas médicas.

El grupo de expertos alcanz6 el consenso en afirmar que la reti-
rada de los CI en la EPOC es factible. Aunque la evidencia sobre
la retirada de CI es en general escasa y muy heterogénea, estu-
dios recientes refuerzan la idea propuesta desde GesEPOC de que
la retirada de CI es segura en pacientes que no han padecido

Tabla 3

agudizaciones y se encuentran estables?>24, Sin embargo, en la
actualidad, no se puede definir cual es la mejor pauta de retirada de
los CI, aunque parece légico que, dado que las agudizaciones aso-
ciadas a la retirada del CI suelen aparecer en los primeros meses
tras su interrupcion, la revisiéon de un paciente con EPOC al que
se le haya retirado un CI debiera hacerse de forma temprana. Este
aspecto consiguid el consenso del grupo de expertos en el sentido
de que a un paciente al que se le retire el Cl sea revisado en un plazo
breve en la consulta externa. En este contexto, nuevas evidencias
refuerzan la idea de la seguridad de la retirada del CI en pacien-
tes con EPOC, incluso en aquellos pacientes mas graves, sin que
aparezcan exacerbaciones en el curso del tiempo, siguiendo una
retirada progresiva de los mismos, aunque son necesarios estudios
que caractericen mejor a aquellos pacientes en los que esta retirada
es segura®.

Finalmente, al someter a votaciéon del grupo de expertos los
requisitos clinicos necesarios para plantear la retirada del CI a un
paciente con EPOC, el grupo alcanzé el consenso en 2 de ellos
(ausencia de fenotipo mixto EPOC-asma y la ausencia de agudi-
zaciones en los 2 afios previos), que fueron considerados como
requisitos recomendables, y otros 2 (ausencia de prueba bronco-
dilatadora positiva y ausencia de deterioro tras el paso de dosis
altas a dosis medias de CI) que fueron votados también mayorita-
riamente. Estos criterios pretenden servir de guia para el clinico
que afronta el manejo de pacientes con EPOC, pero necesitan
validacién en estudios prospectivos o ensayos clinicos aleatoriza-
dos.

El documento presenta también limitaciones, dentro de las que
cabe destacar el hecho de que, debido a las propias caracteristicas de
este tipo de documentos, sus resultados solo pueden ser tomados
como opiniones de expertos y las recomendaciones que en él se
hacen deben ser refrendadas por estudios cientificos apropiados
que despejen las areas de incertidumbre detectadas.

Como conclusién, este documento de consenso ha mostrado
areas de consenso entre expertos enrelacién al uso del Clenla EPOC,
relacionadas con su indicacién en el fenotipo mixto EPOC-asma y
en el agudizador frecuente, la no indicacién de su uso para mejo-
rar la funcién pulmonar, y que su retirada es factible. Sin embargo,
existen atin aspectos en los que la incertidumbre puede ser la res-
ponsable de la gran variabilidad en el uso de estos farmacos. Estas

Aseveraciones propuestas al grupo de trabajo acerca de la retirada de los ClI en la EPOC estable, con los porcentajes de acuerdo en la primera y segunda ronda, y el resultado

del consenso

% acuerdo en 1.% ronda % acuerdo en 2.? ronda Resultado final

La retirada de los CI en pacientes con EPOC es factible

Es correcto retirar los CI en un paciente estable clinicamente, sin fenotipo
mixto EPOC-asma, que lleva un afio sin agudizaciones

Si he decidido retirar los CI a un paciente con EPOC, una prueba
broncodilatadora positiva (> 12% y > 200 ml) me haria cambiar de actitud

La retirada del CI debe hacerse de forma escalonada

Un paciente al que se le ha retirado el CI debe ser evaluado a corto plazo

La retirada del CI justifica reforzar la broncodilatacién

100 Consenso
70 56 Indeterminado
71 64 Indeterminado
72 79 Mayoria
79 96 Consenso
29 44 Indeterminado
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Tabla 4
Criterios para la retirada del CI en la EPOC estable, con el grado de acuerdo y la
recomendacion final del grupo de expertos

Criterio % acuerdo  Recomendacién

Ausencia de exacerbaciones en los 96,1 Criterio recomendable
2 afios previos

No evidencia de fenotipo mixto 92,3 Criterio recomendable
EPOC-asma

Ausencia de prueba broncodilatadora 86,6 Criterio recomendable
positiva (>200ml y > 12%) en
tratamiento

Ausencia de deterioro tras el paso 80,7 Criterio recomendable
de dosis altas a dosis bajas

Ausencia de eosinofilia en esputo 65,3

Ausencia de eosinofilia en sangre 61,5
periférica

Estabilidad sintomdatica medida por 61,5
impresion del clinico

Estaci6n del afio 53,8

Estabilidad sintomatica medida por 50
cuestionarios especificos (CAT®)

Grado de obstruccién medido por el 46,1
FEV1

Oxido nitrico en aire exhalado 46,1

areas de incertidumbre deberian ser la diana de estudios futuros
que mejoren la practica clinica.
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