EDITORIAL

Corticoides inhalados en la EPOC
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La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
engloba una serie de procesos cuyos extremos van des-
de la “bronquitis asmatica” hasta el enfisema bulloso.
Légicamente este sustrato morfolégico heterogéneo de-
beria condicionar diferencias en la evolucién clinica, en
el prondstico y en las respuestas frente a un farmaco,
tanto clinicas como funcionales'?. Hasta la fecha se han
publicado numerosos estudios que analizan el efecto de
varios farmacos en pruebas broncodilatadoras, su efica-
cia en el grado de proteccién de la respuesta bronquial
producida por agentes broncoconstrictores y su efecto
en el deterioro funcional a largo plazo. Sin embargo, en
préacticamente todos los estudios, se han observado res-
puestas desiguales®, con resultados en muchos casos
contradictorios. Cuando lo que se valoran son respues-
tas inmediatas, como sucede con los beta-2-adrenérgi-
cos o con los anticolinérgicos, no resulta excesivamente
complicado estimar la eficacia de un farmaco. Sin em-
bargo, resulta mds dificil apreciar la respuesta de cual-
quier medida terapéutica, cuando lo que pretendemos
analizar son respuestas a medio y largo plazo (control
de sintomas, descenso en el nimero y gravedad de las
agudizaciones, mejoria o proteccién del deterioro fun-
cional, etc.).

Hoy dia nadie discute la importancia de los corticoi-
des inhalados (CI) en el asma. Sin embargo, la EPOC y
el asma son dos procesos diferentes. Asi, mientras los
hallazgos tipicos del asma se encuentran en las vias aé-
reas, con aumento de los linfocitos CD4, eosindfilos y
mastocitos, en la EPOC pueden observarse cambios
destructivos irreversibles en el parénquima (enfisema),
diferentes mediadores y, cuando la lesién se encuentra
en la via aérea, lo que predomina es un incremento de
neutrdfilos, linfocitos CD8 y metaplasia escamosa. Por
tanto, los resultados favorables de los CI en el asma no
pueden extrapolarse a otros procesos obstructivos como
la EPOC.

Los estudios que han analizado la respuesta de los CI
a corto plazo, en general, no han demostrado una mejo-
ria significativa en la funcién pulmonar ni en el grado
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de proteccién frente a agentes broncoconstrictores®. A
pesar de ello, se han descrito grupos de pacientes en los
que se han observado mejorias clinicamente relevantes,
incluso en pacientes con déficit de alfa-1 antitripsina, en
los que por su cardcter destructivo parenquimatoso di-
cha respuesta no seria esperable’. Sin embargo, al me-
nos tedricamente, el principal efecto terapéutico de los
ClI en la EPOC habria que buscarlo a medio y largo pla-
zo. Por este motivo, en los ultimos afios los esfuerzos se
han dirigido a valorar la eficacia de los CI tras periodos
prolongados de tratamiento, evaluando especialmente
su eficacia en el control de sintomas, en la reduccién
del nimero de agudizaciones y en la proteccién de la
funcién pulmonar del paciente.

Desgraciadamente, la mayor parte de los trabajos pu-
blicados hasta la fecha, con seguimientos prolongados,
son escasamente valorables, ya que incluyen a pacientes
asmdticos o carecen de grupo control®’. Sin embargo,
cuatro estudios merecen un especial interés, ya que son
metodolégicamente correctos y excluyen a pacientes as-
maticos. El estudio EUROSCOP? analiza poblaciones
con obstruccién leve-moderada (FEV, 77%); aunque
atin no se han publicado los resultados definitivos, los
datos preliminares confirman un discreto efecto benefi-
cioso inicial, pero una escasa eficacia a la hora de dete-
ner el deterioro funcional de estos pacientes. Esta limi-
tada eficacia a la hora de detener la caida del FEV, en
pacientes con obstruccién leve-moderada se ha confir-
mado en el estudio de la ciudad de Copenhague (FEV,
86%) realizado, como el anterior, con budesonida. Por
el contrario, en el estudio ISOLDE, que incluye a pa-
cientes con repercusion clinica (FEV, 50%), el grupo
tratado con fluticasona presenté menos agudizaciones
graves, menor sintomatologia, mayor calidad de vida, y
un 32% menos de deterioro funcional que el grupo pla-
cebo, a los tres anos de seguimiento. Aunque estos da-
tos, ya finales, estan pendientes de publicar, un reciente
estudio multicéntrico controlado, fluticasona-placebo,
ha presentado resultados muy similares®. Por tanto, po-
demos decir que los CI pueden ser iitiles en el manejo
clinico de la EPOC moderada-grave, pero son relativa-
mente poco eficaces en la prevencién del deterioro fun-
cional del paciente con obstruccién leve-moderada.

Ante la ausencia de una respuesta favorable generali-
zada, nuestro siguiente paso es identificar qué poblacio-
nes se beneficiarian mds de dicho tratamiento. A pesar
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de que algunos autores han encontrado una relacién en-
tre la respuesta favorable a los corticoides y la presencia
de hallazgos sugestivos de asma en las biopsias (aumen-
to del nimero de eosindfilos, engrosamiento de la mem-
brana basal, etc.), éste no parece un criterio asequible
en la clinica'. Por otro lado, aunque ciertos autores
aconsejan introducir CI cuando se ha confirmado una
respuesta broncodilatadora positiva con beta-2-agonis-
tas o tras un ciclo de esteroides'’'?, otros no han encon-
trado una buena relacién entre dicha respuesta y el efec-
to favorable a largo plazo. Ademads, desde los estudios
de Anthonisen sabemos que una prueba broncodilatado-
ra en pacientes con EPOC puede ser muy variable en
diferentes periodos de tiempo, dependiendo en gran me-
dida del tono basal colinérgico. Si a esto le unimos que
el efecto beneficioso de los corticoides inhalados a lar-
go plazo no puede evaluarse en términos de “todo o
nada” segin un determinado punto de corte en una
prueba broncodilatadora, podemos concluir que en el
momento actual no existe ningtn criterio definitivo que
nos permita distinguir qué pacientes son los mejores
candidatos para introducir Cl, ya que incluso en aque-
llos con caracteristicas tipicas de enfisema es posible
detectar respuestas favorables. Este hallazgo se ve apo-
yado por recientes estudios en los que se resalta la im-
portancia de los cambios patolégicos en las pequeiias
vias en pacientes con enfisema, especialmente en aque-
‘1los con predominio de lesiones centroacinares'?,

Como conclusién, cabe mencionar que la evidencia
que actualmente dispone el clinico para su practica dia-
ria apunta una limitada eficacia de los CI en el trata-
miento de la EPOC, aunque puede ser clinicamente re-
levante en pacientes con obstruccién mas grave. A pesar
de que hay subgrupos que pueden beneficiarse de forma
especial de este tratamiento, ningin pardmetro aislado,
permite, hoy por hoy, decidir qué pacientes son los me-
jores candidatos. Sin embargo, a la vista de los resulta-
dos mas recientes, parece justificado asumir los escasos
efectos secundarios de los CI en pacientes con EPOC
grave (FEV, < 50%}), con prueba broncodilatadora posi-
tiva y con rapido deterioro de su funcién pulmonar.
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