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El cancer de pulmén (CP) esta epidemiolégicamente vinculado
con las alteraciones morfolégicas tipicas del enfisema y con las
alteraciones de la funcién pulmonar presentes en la EPOC, en su
mayoria consecuencia de la exposiciéon al humo del tabaco y la
contaminacién. Mucho se ha especulado sobre la razén de ser de
estos vinculos, incluyendo la presencia de genes de susceptibilidad
compartidos, alteraciones en la reparacién del ADN e inflamacién
crénica’. Pero el CP no es solo mas frecuente en pacientes con EPOC,
sino que también es mas agresivo y se asocia a un peor prondstico?.
Por este motivo, urge identificar estrategias de deteccién precoz,
tratamiento y quimioprevencion personalizadas en este colectivo
de especial riesgo.

La asociacion entre la inflamacién, la EPOC y el CP esta solo
parcialmente descrita. La expresiéon del factor de transcripcién
NF-k[3, por ejemplo, aumenta con el tabaquismo y juega un papel
en la patogénesis de la EPOC. Este mediador de inflamacién tam-
bién se ha relacionado con la carcinogénesis y la pérdida de masa
muscular!. Otros mediadores de inflamacién relacionados tanto
con la EPOC como con el CP incluyen las vias de sefalizacién
de la fosfatidilinositol-3-cinasa y de las proteinas Wnts (con-
traccién de gen Wintgless y gen Int-1), la expresién aberrante
del receptor del factor de crecimiento epidérmico y la transicién
epitelial-mesenquimal’. En este contexto, no sorprende encontrar
iniciativas dirigidas a una estrategia antiinflamatoria como poten-
cial prevencién del CP en pacientes con EPOC. Destaca con especial
relevancia la propuesta del uso de los corticosteroides inhalados
(CI), puesto que se trata de un tratamiento indicado en algunos
pacientes con EPOC y que combina en potencia el efecto antiinfla-
matorio con el quimiopreventivo.

La evidencia a favor de los corticosteroides en la prevencion
del CP surge tanto de estudios experimentales animales como de
analisis observacionales en humanos. La dexametasona inhibe la
carcinogénesis en diversos modelos animales de CP y es especial-
mente eficaz en combinacién con el mioinositol. La budesonida
inhalada también ha demostrado eficacia en diversos modelos
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animales como agente quimiopreventivo®. En el ser humano la
evidencia no es escasa, aunque huelga decir que no existe nin-
gln ensayo clinico de suficiente envergadura como para demostrar
el beneficio de estos farmacos, pero existen referencias que lo
evidencian®. Un subestudio del ensayo de cribado conocido como
COSMOS aleatoriz6 a 200 pacientes a recibir budesonida o placebo
durante un afio con un seguimiento posterior de 5 afios®. El trata-
miento con budesonida se asocié a una disminucién del tamafio de
los nédulos no sélidos o parcialmente sélidos detectados por TAC,
pero sin una reduccién en la aparicién de nuevos nédulos o de can-
cer en comparacién con placebo. Otro andlisis, realizado a partir de
varios estudios que investigaban el uso de CI en la EPOC, demos-
tr6 que disminuian la mortalidad por cualquier causa, ademas de
mostrar una tendencia a la disminucién de muertes por cancer’.
Un estudio observacional reciente realizado sobre grandes bases
de datos de salud ha identificado esta misma relacién®. El efecto
parece ser dependiente de la dosis al ser mas intenso con las dosis
mas altas de CI°. El efecto preventivo también parece ser mas eficaz
en mujeres y en exfumadores'®. Aunque la evidencia proviene de
estudios con grandes diferencias metodolégicas y de distribucién
geografica dispar, el efecto preventivo de los Cl oscila en torno a una
reduccion del 60% de la probabilidad de desarrollar CP. Esta repro-
ducibilidad del efecto esteroideo es intrigante y contribuye a su
plausibilidad biolégica. En contraposicién a los estudios menciona-
dos, cabe destacar la decepcionante trayectoria de los Cl en algunos
estudios prospectivos de pacientes con displasia bronquial. La flu-
ticasona inhalada no influyé en la evolucién natural de las lesiones
premalignas de la via aérea de 108 pacientes con antecedente de
carcinoma de laringe o de pulmén'’. Las dosis altas de budesonida
administradas a corto plazo tampoco mostraron beneficio en un
estudio de 112 pacientes con displasia bronquial'2.

Larelacién entre los CI, la inflamacién y la EPOC, aunque ha sido
mucho mas estudiada, tampoco estd clara. Se admite que los CI
reducen la inflamacién de las vias aéreas, principalmente cuando
se administran asociados a los broncodilatadores betamiméticos.
Ademas de su efecto sobre los eosinofilos, también disminuyen los
linfocitos T, los neutréfilos y otros biomarcadores, pero no podemos
asegurar que estos cambios estén detras del efecto clinico detec-
tado. Ademas, no disponemos de informacién de su efecto en los

0300-2896/© 2019 SEPAR. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.


https://doi.org/10.1016/j.arbres.2019.01.031
http://www.archbronconeumol.org
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.arbres.2019.01.031&domain=pdf
mailto:GPeces@fjd.es
https://doi.org/10.1016/j.arbres.2019.01.031

408 L.M. Seijo and G. Peces-Barba / Arch Bronconeumol. 2019;55(8):407-408

casos leves de EPOC, omitidos en estos estudios. Necesitamos cono-
cer mejor el efecto de los CI sobre la inflamacién existente en la
EPOC, que no se limite al pulmén, que abarque desde la médula
6sea y la circulacién pulmonar hasta la transicién epitelial-mesen
quimal pulmonar. También es necesario conocer su potencial efecto
en los casos leves y moderados de EPOC, asi como en los diferentes
fenotipos-endotipos de la enfermedad.

Los CI no estan exentos de efectos adversos, sobre todo a
largo plazo. El uso de CI se asocia a la aparicién de diabetes y
osteoporosis'>!4. Ademas, los ensayos clinicos de mayor enver-
gadura, como el UPLIFT, lo asociaron a una mayor incidencia de
neumonia'®. A pesar de los efectos adversos, pensamos que existe
una posible reduccién del riesgo de aparicién de CP en los pacientes
con EPOC tratados con Cl. La evidencia favorable es débil porque
emana de estudios epidemioldgicos observacionales. Por desgra-
cia, los ensayos clinicos realizados hasta la fecha no han gozado
de suficiente poder estadistico ni de un seguimiento lo suficien-
temente prolongado como para corroborar dicha evidencia. Una
aproximacién podria venir de un analisis global de todos los pacien-
tes incluidos en los ensayos clinicos realizados con CI. No obstante,
debido a que nos enfrentamos a un cancer muy prevalente y de
elevada morbimortalidad, creemos que la respuesta definitiva exi-
giria plantear un ensayo clinico cuidadosamente disefiado y con un
seguimiento longitudinal que analice definitivamente el impacto
de los CI sobre la reduccién del riesgo de CP en los pacientes con
EPOC.
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