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Editorial

Glucocorticoides inhalados en la EPOC por fenotipo en lugar de gravedad.
Argumentos en contra�

Arguments Against Inhaled Glucocorticoids in COPD by Phenotype Instead of by Severity
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Antes de adentrarnos en el debate que plantea el título pro-
puesto por el Consejo Editorial de Archivos, creo esencial hacer
tres consideraciones previas. La primera hace referencia al empleo
de los glucocorticoides en la EPOC estable. Hoy en día, y tras
las resultados del ensayo “Towards a Revolution in COPD Health
(TORCH)”1, difícilmente puede recomendarse su uso continuado en
forma aislada (monoterapia) sin asociar al menos un broncodilata-
dor agonista beta de acción prolongada, separadamente o de forma
combinada en el mismo dispositivo. Tanto desde la perspectiva de
eficacia terapéutica como de seguridad, el ensayo TORCH demues-
tra que la combinación de un glucocorticoide inhalado con un
agonista beta de acción prolongada siempre es superior al empleo
individual de sus dos componentes. La segunda trata del término
«fenotipo», entendido como aquellas características estructurales y
funcionales observadas en un organismo que son moduladas por la
interacción del genotipo y el entorno2. La tercera y última aborda la
palabra «gravedad», que en la EPOC estable debe contextualizarse
en el marco de los datos clínicos y de la anomalías espirométricas.

Sentadas estas tres premisas, voy a centrar el debate en el marco
de la Iniciativa Global para la Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Crónica (GOLD). A partir de la primera versión del Resumen Eje-
cutivo de 20013, y posteriormente en la segunda de 20074, la
propuesta GOLD ha defendido de manera coherente toda una serie
de postulados relacionados con el manejo y tratamiento de la EPOC
estable. Éstos se sustentan en el principio de que su abordaje clí-
nico y su tratamiento farmacológico, fuera de las exacerbaciones,
se caracterizan por un incremento escalonado de la medicación
en función de la gravedad de la enfermedad y de su respuesta a
las posibilidades terapéuticas individuales de cada paciente. Y se
apunta que la gravedad de la enfermedad viene determinada por
la relevancia de los síntomas que el paciente presenta y también
por la limitación del flujo aéreo, rasgo fisiopatológico fundamen-
tal de la EPOC. Otros elementos importantes que se deben tener en
cuenta deben ser la frecuencia y la gravedad de las exacerbaciones,
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la coexistencia de comorbilidades (enfermedad cardiovascular, dia-
betes mellitus, trastornos psiquiátricos, trastornos del sueño, entre
otras), la presencia de insuficiencia respiratoria y, por supuesto,
la calidad de vida relacionada con el estado de salud. Por último,
se insiste en que el manejo terapéutico también depende del
nivel educativo y de la motivación de los pacientes a la hora de
adecuarse al planteamiento recomendado, sin olvidar su entorno
sociocultural, las circunstancias ambientales y la disponibilidad
de la medicación. Y todo ello queda reforzado con la enumera-
ción de los principales objetivos terapéuticos que deben siempre
perseguirse: prevención y control de síntomas, reducción de las
exacerbaciones, en frecuencia y gravedad, mejora del estado de
salud y optimización de la tolerancia al esfuerzo físico. También se
dice categóricamente que ninguno de los medicamentos existentes
para la EPOC es capaz de reducir la caída de la función pulmonar
(FEV1) a largo plazo (evidencia A), otra de las características des-
tacadas de la enfermedad. Sin embargo, esta constatación no debe
comportar la exclusión de cualquiera de los preparados de que se
dispone en el armamentarium terapéutico actual.

En la versión de 20074 ya se recomendaba para los pacientes
sintomáticos con EPOC grave y muy grave (GOLD 3 y 4) el empleo
regular de uno o más broncodilatadores de acción prolongada: los
agonistas beta de acción prolongada (p. ej., formoterol y salmeterol,
y desde este año, indacaterol5) y/o el anticolinérgico bromuro de
tiotropio, combinados con la rehabilitación pulmonar y los gluco-
corticoides inhalados si el paciente asociaba síntomas y presentaba
exacerbaciones repetidas (evidencia A). Y se remarcaban algunos
puntos-clave. En cuanto a los broncodilatadores, se insiste en que
constituyen la medicación principal para el tratamiento sintomá-
tico de la EPOC (evidencia A) y que pueden administrarse de forma
puntual, a modo de rescate para el alivio inmediato de síntomas
(de acción corta), o de forma regular para prevenirlos o reducirlos
(de acción prolongada). Por lo que hace referencia a las diferen-
tes clases de broncodilatadores para el tratamiento de la EPOC, la
selección debe basarse en la disponibilidad de la medicación y en
la respuesta individual de los pacientes. Se destaca también que
todo broncodilatador optimiza la capacidad del esfuerzo físico, sin
que ello se acompañe de cambios significativos en el FEV1 (evi-
dencia A). La combinación de diversos broncodilatadores, con sus
mecanismos de acción y duración de efectos diferentes, puede
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mejorar el efecto broncodilatador sin que los efectos secundarios
empeoren necesariamente. Por lo que respecta a los glucocorticoi-
des inhalados, se destaca que su empleo prolongado no modifica
la caída progresiva de la función pulmonar (FEV1) (evidencia A).
Una recomendación previa3, su indicación en pacientes con EPOC
moderada (GOLD 2) que asociasen una respuesta broncodilatadora
significativa fue abandonada dada su elevada frecuencia y su poca
relevancia, como ha quedado demostrado en el ensayo terapéu-
tico «Understanding potential long-term impacts on function with
tiotropium» (UPLIFT)6. En cualquier caso, se insiste en que el empleo
a largo plazo de los glucocorticoides sistémicos no está recomen-
dado bajo ningún concepto en la EPOC (evidencia A) debido a sus
conocidos efectos secundarios.

Desde la aparición del Resumen Ejecutivo de 20074, todos
estos conceptos y detalles no han hecho más que refinarse en las
sucesivas actualizaciones anuales. La figura 5.3-7 de la última actua-
lización de 20107, ya estrenada en la versión de 20074, la más
referenciada en la literatura actual, ilustra perfectamente lo comen-
tado, al destacar que la recomendación de añadir glucocorticoides
inhalados a los broncodilatadores de acción prolongada debe cen-
trarse en aquellos pacientes sintomáticos a partir del estadio GOLD
3 (FEV1 < 50%) que hayan sufrido exacerbaciones (p. ej., 3 episodios
en los 3 últimos años). Valga señalar, sin embargo, que un reciente
análisis post-hoc sugiere elevar el dintel del FEV1 a < 60% (evidencia
B), ya que la eficacia terapéutica sobre la función pulmonar también
se da en este nuevo eslabón espirométrico7,8. La recomendación
de glucocorticoides inhalados combinados con un agonista beta de
acción prolongada (evidencia A), administrados juntos o separada-
mente, se fundamenta en que son significativamente eficaces a la
hora de mejorar la función pulmonar y el estado de salud y redu-
cir las exacerbaciones. Y si ello se combina con un anticolinérgico
de acción prolongada (tiotropio), pueden darse beneficios terapéu-
ticos complementarios9. En suma, la Iniciativa GOLD siempre ha
recomendado el empleo de los glucocorticoides inhalados en los
pacientes con EPOC grave y muy grave, en función del estado clínico
y espirométrico.

A mi juicio, existe una cierta crítica algo hipertrofiada cuando
se dice que la Iniciativa GOLD insiste de manera descarada y casi
exclusivamente en los criterios espirométricos e ignora otros aspec-
tos esenciales de la enfermedad, como son los síntomas, el estado
de salud ligado a la calidad de vida y las exacerbaciones. Esta crítica
no es aceptable ya que, a tenor de lo comentado anteriormente, ello
no ha sido, ni es, de este modo. Plantear la alternativa actual, basada
en la gravedad clínica, que incluye las exacerbaciones, y espiromé-
trica, por la de la identificación de fenotipos potenciales10,11, se me
antoja una tarea ardua, cuando no cuestionable. Debe recordarse
que durante más de 25 años la comunidad médica pivotó sobre
dos fenotipos universales de EPOC, el tipo A (enfisema pulmonar) y
el tipo B (bronquitis crónica), fruto de la heterogeneidad clínica
subyacente, una tipificación hoy en día ya obsoleta por su poca
utilidad clínica. Valga también comentar la reciente descripción
del fenotipo de paciente EPOC con «exacerbaciones frecuentes»

12,
que ha confirmado y refinado hallazgos ya apuntados en estudios
previos como el EFRAM (“Estudio sobre los factores de riesgo poten-
cialmente modificables de las exacerbaciones por EPOC”)13, para
constatar que no va a ser nada fácil explorar por dónde deberá
orientarse un cambio en la estrategia terapéutica actual en los
pacientes denominados «exacerbadores frecuentes»

14. Con o sin
la ayuda de fenotipos, la indicación de glucocorticoides inhala-
dos combinados con un agonista beta de acción prolongada en
la EPOC estable no parece que vaya a cambiar en los próximos
años por lo que respecta a la actual recomendación. La gravedad
espirométrica, los síntomas, en particular la disnea, y los anteceden-
tes de exacerbaciones en los pacientes con EPOC deben continuar
siendo los tres pilares fundamentales en que debe sustentarse
dicha estrategia enfocada a los pacientes con estadios GOLD 3

y 4. Todavía tendrá que esperarse un tiempo para calibrar los
resultados prácticos del empleo del nuevo inhibidor de la difos-
foesterasa IV, el roflumilast, primera medicación anti-inflamatoria
oral diseñada para la EPOC estable recientemente incorporado7.
Su recomendación, como medicación complementaria de los bron-
codilatadores beta agonistas y glucocorticosteroides inhalados, en
pacientes con estadios GOLD 3 y 4 con expectoración abundante15,
puede ser de gran interés terapéutico para optimizar la combina-
ción broncodilatador-glucocorticosteroide ya contrastada.

En cualquier caso, debe decirse con voz bien alta que las cosas
no se han hecho tan mal hasta ahora y, en este sentido, ya se ha
avanzado algo en positivo y en la buena línea. Un ejemplo de ello
es el estudio de Almagro et al16 realizado en nuestro país. En éste
se demuestra una mejoría significativa del 10% en la supervivencia
a los 3 años en los pacientes hospitalizados por una exacerbación
de EPOC durante el periodo 2002-2003, en comparación con el de
1996-1997, mejoría que se ha explicado por el progresivo empleo y
mejor conocimiento de los broncodilatadores de acción prolongada
de todo tipo y, por supuesto, de los glucocorticoides inhalados en
estos pacientes. Esta sí que es una excelente noticia y una evidencia
científica más a tener en cuenta para guiar el futuro terapéutico de
los pacientes con EPOC estable.
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