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Los corticoides inhalados (CI) se utilizan en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) porque dis-
minuyen la frecuencia de exacerbaciones y frenan la caida de la calidad de vida relacionada con la salud. Los
mecanismos intimos que fundamentan su utilizacién no estan suficientemente establecidos. Tampoco esta
definida la dosis en que deben administrarse. Los CI tienen efectos secundarios que apenas son esbozados en
las guias de manejo de la enfermedad y en ocasiones ni se mencionan. Los CI se han relacionado con efectos
secundarios en las vias aéreas altas, la hipertension intraocular y el glaucoma, la pérdida de masa ésea y las
fracturas, la supresion suprarrenal y Gltimamente con la neumonia. En algunos de estos procesos el debate
sobre su protagonismo sigue abierto. Sea como fuere, dada la frecuencia creciente en el uso de estos firmacos
es obligado conocer sus potenciales efectos secundarios, maxime cuando las caracteristicas farmacodinami-
cas de los distintos CI son muy diferentes.
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Safety of inhaled corticosteroids in COPD
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Inhaled corticosteroids (IC) are used in chronic obstructive pulmonary disease (COPD) as these agents
decrease the frequency of exacerbations and halt the impairment in health-related quality of life. The intimate
mechanisms supporting their use and the dose that should be employed have not been sufficiently well
established. IC have adverse effects that are hardly described in guidelines for the management of COPD and
are sometimes not even mentioned. These agents have been related to adverse effects in the upper airways,
intraocular hypertension and glaucoma, loss of bone mass and fractures, adrenal suppression and, lately, with
pneumonia. The debate on the role of Cl in these processes is ongoing. However, given the growing frequency
of the use of these drugs, awareness of their potential adverse effects is essential, especially since the
pharmacodynamic characteristics of the distinct IC differ widely.
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Introduccién En pacientes con EPOC estable la existencia de una inflamacién

local, ademas creciente a medida que aumenta la gravedad de la en-

Mientras el papel de los corticoides inhalados (CI) es incontrover-
tible en el asma, y es un farmaco de primera linea segiin recogen to-
das las guias del asma’, en la enfermedad pulmonar obstructiva créni-
ca (EPOC) su papel no esta tan claramente establecido. En general, las
guias recomiendan su utilizacién en pacientes con EPOC grave (volu-
men espiratorio forzado en el primer segundo [FEV,] < 50%) y fre-
cuentes exacerbaciones?3, Sin embargo, en estas guias no siempre se
hace mencién a los efectos secundarios de estos farmacos.

*Autor para correspondencia.
Correo electronico: cristobal_esteban@yahoo.es (C. Esteban).

fermedad, ha hecho que cobren protagonismo farmacos como los CI
dirigidos a un mejor control de la enfermedad (disminucién de los
sintomas y de las exacerbaciones) y a un enlentecimiento en la caida
de la calidad de vida relacionada con la salud. El objetivo de utilizar
CI seria actuar directamente sobre el 6rgano diana, dado lo cual
podria utilizarse una dosis menor de farmaco, a la vez que disminui-
ria su absorcién, limitando sus efectos sistémicos. En teoria, los CI
tendrian menos efectos secundarios que los glucocorticoides orales,
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aunque una parte de ellos puede absorberse y causar efectos sis-
témicos.

Por otro lado, venimos asistiendo a un incremento progresivo en la
utilizacién de CI. En un estudio retrospectivo en pacientes con EPOC
moderada-grave se pasé de un 13,2% de prescripciones en 1987 a un
41,4% en 19955, Los (I se utilizan en nuestro medio en mas del 50% de
los pacientes con EPOC>S, Otra cuestion con interés es la tendencia a
utilizar dosis altas de CI en estos pacientes.

Por todo lo planteado, es obligado conocer los aspectos relaciona-
dos con la seguridad del uso de los CI en la practica clinica diaria.

Efectos locales

Comparados con los potenciales efectos sistémicos que causan los
(I, los efectos locales se consideran menores, aunque podrian supo-
ner un incremento en el nimero de visitas médicas, acarrear un cam-
bio en la terapéutica y comprometer la cumplimentacion del trata-
miento. La variedad de efectos secundarios locales es amplia y en
ocasiones se suman varios. Asi se puede sefialar como mas frecuentes
la disfonia, la faringitis, la candidiasis orofaringea, la sequedad farin-
geay la tos refleja.

No se dispone de informacién precisa sobre los mecanismos impli-
cados en que una sustancia antiinflamatoria como los CI produzca in-
flamacioén local en las vias aéreas superiores. En la disfonia y la faringi-
tis se especula con mecanismos irritantes, mas que de los CI, de los
propelentes en los sistemas presurizados (los clorofluorcarbonados
originarian un mayor dep6sito orofaringeo) y de la lactosa en los siste-
mas de polvo seco’. Aunque otros factores también influirian, como la
formulacién quimica ya que la fluticasona y la budesénida son inhala-
das en su forma farmacoldgica activa mientras la beclometasona y la
ciclesonida lo serian como forma inactiva, y son activadas en el lugar
donde deben actuar, lo cual reduciria su potencial efecto adverso lo-
cal®; el tamario de la particula, las mayores de 5 pm se depositaran con
mas frecuencia en la faringe, el menor tamafio de particula lo propor-
cionaria la beclometasona liberada con hidrofluoroalcano en un siste-
ma presurizado (< 2 wm), mientras las mas grandes (> 6 wm) serfan las
de la fluticasona en los dispositivos de polvo, las de budesénida de los
dispositivos de polvo seco serian intermedias®. También las dosis y la
frecuencia de administracion de los CI serian factores implicados en la
aparicién de sintomas orofaringeos. Respecto a la candidiasis, se debe-
ria a una disminucién de la inmunidad local™ o a un incremento de la
glucosa en la saliva, que estimularia el crecimiento de la Candida albi-
cans™2, Se ha llegado a plantear la existencia de una paresia de los
musculos de las cuerdas vocales como causa de la disfonia'?, situacién
poco frecuente que no ha sido claramente demostrada.

Las prevalencias descritas para estos efectos adversos muestran
una gran variabilidad en los diversos estudios, probablemente depen-
diente de la variabilidad existente en su diagnéstico (utilizacién de
cuestionarios en lugar de diagnéstico clinico), de todos los factores
mencionados anteriormente, del tiempo de seguimiento y del tipo de
estudio. Conviene, ademas, sefialar que en general la informacion so-
bre estos procesos procede de estudios en pacientes con asma.

En un metaandlisis se concluye que la utilizacién de CI, con inde-
pendencia del dispositivo utilizado, presenta un riesgo 3,6 veces ma-
yor de candidiasis oral, 5,2 de disfonia y 2,2 de faringitis que el place-
bo. El aumento de las dosis de CI increment6 el riesgo de efectos
secundarios faringeos. Utilizar dispositivos presurizados aumento el
depésito orofaringeo y, por tanto, el riesgo de candidiasis y disfonia
respecto a los de polvo seco, resultados probablemente condiciona-
dos por el uso de clorofluorocarbonados como propelente de los dis-
positivos presurizados en la mayoria de los estudios incluidos en el
metaanadlisis y con la distinta posicion de las cuerdas vocales durante
la maniobra de inhalacién segin el dispositivo utilizado sea presuri-
zado o polvo seco™.

Otra cuestion es si todos los CI producen efectos adversos orofarin-
geos con la misma frecuencia. En un metaanalisis se concluyé que la

fluticasona producia mas frecuencia de faringitis que la budesénida y
la beclometasona™. También en un ensayo clinico en asmaticos, la
tasa de candidiasis orofaringea fue superior con fluticasona que con
beclometasona’.

En conclusion, la utilizacién de CI aumenta la frecuencia de efectos
locales por mecanismos diversos. Falta por conocer si los datos pre-
sentados anteriormente son trasladables a los pacientes con EPOC.

Cataratas e hipertension ocular

Las cataratas afectan a mas del 50% de la poblaciéon de mas de
65 afios y en EE. UU. es el procedimiento quirdrgico mas frecuente?.
El riesgo de desarrollar cataratas en los pacientes con EPOC que utili-
zan CI no se menciona en todas las guias de la EPOC y es un tema no
suficientemente estudiado®.

En un estudio trasversal de base poblacional se concluyé que el
uso de CI se asociaba a un aumento del riesgo de cataratas de localiza-
cién nuclear y subcapsular posterior'. En otro trabajo que utilizé una
base da datos de Quebec?, se demostrd un riesgo aumentado en los
casos de padecer cualquier tipo de catarata incluso con dosis de CI
equivalentes a < 500 pg/dia de beclometasona (riesgo relativo
[RR] =1,11; intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,07-1,14), incremen-
tandose hasta un maximo del 44 % con dosis de 1.500-2.000 pg/dia
(RR = 1,44; IC del 95 %, 1,31-1,57), del tal forma que por cada
1.000 pg/dia adicionales de beclometasona o equivalente el riesgo de
presentar catarata se incrementaba un 19% (RR = 1,19; IC del 95%,
1,15-1,23). Cuando se analizé por separado la presencia de cataratas
seglin los pacientes hubiesen sido tratados ademas con esteroides
orales, se comprob6 que los tratados con corticoides orales presenta-
ban una ligera mayor frecuencia de cataratas, pero los que no fueron
tratados con ellos presentaban un 12 % mas de riesgo de presentar ca-
taratas que los controles. En resumen, el incremento del riesgo era
pequefio pero existiria, incluso en dosis < 500 pg/dia de beclometaso-
na o equivalente. En este estudio no se comprobé un aumento del
riesgo de presentar cataratas en funcién del tipo de CI utilizado. Las
limitaciones de este trabajo radican en que sélo se incluy6 a pacientes
mayores de 65 afios; luego sélo es aplicable a pacientes mayores. Ade-
mas, se incluy6é como resultado desarrollar cualquier tipo de catarata
(los CI se relacionan con la catarata subcapsular posterior). En el estu-
dio se consideraron numerosos factores de confusion (variables de
ajuste: sexo, hospitalizaciones previas, gravedad de la EPOC, diabetes,
enfermedad cardiovascular, firmacos), aunque no se tuvo en cuenta
el tabaquismo. Se limit6 el estudio al uso de CI en los 4 afios previos al
diagndstico de catarata sin que se pueda descartar la importancia del
tratamiento con esteroides orales o inhalados previamente a este pe-
riodo. De esta misma base de datos, pero evaluando como resultado la
cirugia por cataratas, se demostré que este riesgo era 3 veces mayor
en aquellos pacientes que utilizaron CI en dosis altas durante mas de
2 afios (odds ratio [OR] = 3,40; IC del 95%, 1,49-7,76)*.

En un trabajo con una base de datos de médicos generalistas del
Reino Unido? se demostré que la utilizacion de CI aumentaba el ries-
go de presentar cataratas una vez ajustado por el uso de corticoides
sistémicos (OR =1,10; IC del 95%, 1,00-1,20). Ademas, existia una rela-
cién dosis-respuesta (OR = 0,99; IC del 95 %, 0,87-1,13) para dosis de
hasta 400 pg/dia de beclometasona y OR = 1,69; IC del 95 %,
1,17-2,43 para dosis mayores de 1.600 p.g/dia (p = 0,002 para la ten-
dencia). Esta relacion se hacia mas marcada cuanto mas aumentaba el
tiempo de exposicion a los CI. Procedente de la misma base de datos,
aunque con criterios de inclusién diferentes, Jick et al?*> encontraron
similares resultados si bien el mayor riesgo correspondi6 a los pacien-
tes mayores de 70 afios con mayor uso de CI. Sin embargo, los analisis
no pudieron ajustarse por la gravedad de la enfermedad de base (asma
y EPOC). Ademas de las limitaciones comentadas anteriormente y que
son superponibles, en general, a los 4 estudios previos ya que la meto-
dologia es similar, todos ellos son retrospectivos y no se tenia cons-
tancia de la cumplimentacién terapéutica.
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En un metaanalisis reciente de estos 4 estudios se concluyé que el
riesgo de desarrollar cataratas se incrementaria un 25% por cada
1.000 p.g/dia de beclometasona o equivalente®*,

De la misma cohorte australiana referida anteriormente' en un
seguimiento de 10 afios y después de ajustar por la edad, sexo, taba-
quismo, hipertension, diabetes y nivel educativo, sélo los que utiliza-
ron de forma continua Cl y corticoides orales presentaron mayor ries-
go de presentar catarata subcapsular posterior con respecto a los que
no usaron ninguno de ellos (OR =4,76; IC del 95%, 2,59-8,74)%. Como
limitacién, debemos sefialar que la medicacién que recibian los pa-
cientes fue autorreferida.

En cuanto al mecanismo por el cual aparecen las cataratas, no esta
aclarado y se especula con un efecto en la transcripcién de genes es-
pecificos de las células epiteliales del cristalino por el efecto de los
corticoides sobre receptores especificos, o por los efectos sobre la ho-
meostasis interna de la lente?,

El efecto de los CI no sélo se produciria a partir de su absorcién
sistémica, sino que también podria deberse a un depésito tépico ocu-
lar a partir del uso nebulizado o desde los aerosoles presurizados?’.

Respecto a la hipertensién ocular, en un estudio de casos y contro-
les en pacientes mayores de 66 afios con enfermedad de la via aérea,
se encontré un riesgo mayor de glaucoma entre aquellos que utiliza-
ban CI a dosis altas (> 1.600 pg/dia de beclometasona o budesénida)
durante mas de 3 meses (OR =1,44; ICdel 95%, 1,01-2,06)%,. Este estu-
dio no identificaba los CI utilizados y basaba el diagnéstico de glauco-
ma en cédigos diagnésticos. Sin embargo, estan pendientes de publi-
cacién los resultados del mismo grupo y con similar metodologia, en
el cual no encontraron mayor riesgo de glaucoma entre aquellos que
utilizaban CI (RR = 1,05; IC del 95%, 0,91-1,20)%. En otro estudio tras-
versal de base poblacional, se encontré mayor riesgo de hipertensién
intraocular o glaucoma en las personas que utilizaban CI (OR =2,6; IC
del 95%, 1,2-5,8), especialmente a dosis elevadas (OR=6,3; ICdel 95%,
1,0-38,6), pero esta asociacién s6lo se daba en las personas con ante-
cedentes familiares de glaucoma (OR =2,8; IC del 95%, 1,2-6,8)%. El
origen de la hipertensién ocular estaria en relacion con los cambios
histolégicos que producirian los CI en las células trabeculares, que
contienen altas concentraciones de receptores especificos corticoi-
deos3.

Osteoporosis y fracturas

La osteoporosis tiene un origen multifactorial y estan implicados
numerosos factores, entre los que cabe destacar la edad, el tabaquis-
mo, la actividad fisica, la toma de corticoides®? y la presencia de en-
fermedades crénicas que cursan con inflamacién sistémica de baja
intensidad?. En este sentido, en los pacientes con EPOC no podemos
sefialar un factor como causa tinica de osteoporosis estando impli-
cados aspectos como el tabaquismo, el sedentarismo y los ciclos de
esteroides sistémicos.

Centrandonos en el efecto de los CI en la densidad mineral del
hueso, existen ensayos clinicos que han encontrado una asociacién
entre el uso de Cl y la pérdida de densidad 6sea**, mientras otros no
han encontrado esta asociacién®.

Uno de los estudios recientes mas importantes en esta area® deri-
va del estudio TORCH (Towards a Revolution in COPD Health)*. Se si-
guid, de forma prospectiva, a 658 pacientes (47 % del total de los pa-
cientes reclutados en EE. UU.) con EPOC moderada-grave durante
3 afios y los resultados fueron la densidad mineral del hueso medida
mediante el sistema DEXA (dual-energy x-ray absorption) y la tasa de
fracturas. Al inicio del estudio, la prevalencia de osteopenia y osteo-
porosis fue alta (65 %) y las mujeres presentaban una tasa de osteopo-
rosis mayor que los varones 30%/18%.

Respecto a la densidad 6sea medida en la cadera y en la columna
lumbar, no se encontraron diferencias al inicio del estudio entre los
3 grupos que recibieron tratamiento. En el seguimiento durante
3 afios no hubo diferencias estadisticas ni clinicas en la tasa de pérdi-

da de densidad 6sea de los pacientes tratados respecto al grupo pla-
cebo. No se encontraron diferencias entre el cambio en la densidad
6sea y variables como tabaquismo, edad, sexo, actividad fisica medi-
da por el area “actividad” del Saint George’s Respiratory Questionnai-
re, antecedentes de exacerbaciones, uso de CI o corticoides orales en
el afio previo al inicio del estudio. Tampoco se encontraron diferen-
cias con el FEV, al inicio del estudio, a diferencia de anteriores obser-
vaciones?, si bien hay que mencionar que en este estudio no habia
pacientes con grados leves de enfermedad. Las conclusiones del es-
tudio es que la prevalencia de osteoporosis y osteopenia era muy alta
en este grupo de EPOC moderada-grave y, sin embargo, sélo un 10%
de los pacientes recibian tratamiento con bifosfonatos u otros farma-
cos para tratar los problemas relacionados con la pérdida de masa
6sea. Como limitacion, cabe sefialar que sélo el 43 % de los pacientes
concluyé el estudio, lo cual pudiera haber condicionado las conclu-
siones definitivas. Por otro lado, el analisis de los datos result6 mas
dificil, puesto que en el grupo que tomaba fluticasona se inici6é du-
rante el estudio un tratamiento de la osteoporosis con mayor fre-
cuencia que en el grupo control.

En un metaandlisis que incluia 14 estudios de pacientes con EPOC
y asma no se encontré que el uso de CI se asociase a cambios signifi-
cativos en la densidad 6sea®.

El otro aspecto fundamental son las fracturas. Tras analizar toda la
muestra del estudio TORCH?, las fracturas fueron escasas y con mas
frecuencia de origen traumatico. Durante los 3 afios de seguimiento
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
los 3 grupos que recibieron tratamiento y el grupo placebo en la tasa
de fracturas. Tampoco se encontraron diferencias respecto al tiempo
trascurrido hasta la primera fractura. Cuando se estudiaron los resul-
tados en la submuestras del estudio de la densidad 6sea® los resulta-
dos fueron similares a los reflejados en la muestra general del
TORCH.

Hay otros trabajos cuyos resultados deben ser comentados. En un
estudio de casos y controles de pacientes con EPOC/asma, utilizando
la base de datos de los médicos generalistas britanicos (108.754 ca-
s0s), en el analisis crudo el riesgo de fracturas osteoporoéticas au-
mento6 significativamente en los pacientes con EPOC, tabaquismo,
uso de broncodilatadores y con la toma de CI, especialmente en
aquellos que tomaban dosis de CI mayores de 1.600 g de beclome-
tasona o equivalente por dia (OR = 1,95; IC del 95 %, 1,68-2,27). Sin
embargo, en este estudio, cuando se ajusté por la gravedad de la en-
fermedad (medida por los sintomas, uso esteroides orales, uso de
oxigeno y exacerbaciones en el afio previo -no se disponia de fun-
cién pulmonar- y por el uso de broncodilatadores) esta asociacién
entre toma de Cl y fracturas desaparecié. Unicamente se mantuvo el
riesgo elevado de fractura para aquellos que utilizaban dosis altas de
Cly corticoides orales.

En otro estudio de casos-controles del mismo grupo*, fundamen-
tado también en bases de datos, se demostré que las hospitalizacio-
nes en el afio previo por EPOC/asma doblé el riesgo de fractura de
fémur (OR=2,17; ICdel 95%, 1,41-3,34). El riesgo de fractura de fémur
aumentaba con la utilizacién de los CI (OR = 1,30; IC del 95 %,
1,16-1,47); sin embargo, al ajustar por los factores de gravedad de la
enfermedad respiratoria (definida como ndmero de farmacos que to-
maba para ella y las exacerbaciones previas), el riesgo de fractura de
fémur no era estadisticamente significativo (OR = 1,08; IC del 95 %,
0,91-1,27). Este mismo comportamiento se comprobé para aquellos
pacientes que utilizaban mas de 1.600 p.g de beclometasona o equiva-
lente/dia de CI, de tal forma que los pacientes tratados con CI para
cualquier dosis tenian el mismo riesgo que los controles de presentar
una fractura de fémur, siempre que se excluyera a los pacientes que
habian tomado previamente a su inclusién en el estudio corticoides
orales. Se debe destacar que en este estudio los pacientes que habian
recibido corticoides orales si mostraron un riesgo significativamente
aumentado de presentar fractura de fémur. Estos 2 estudios previos
hacen énfasis en que dosis altas de CI se asociarian con mayor riesgo
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de fracturas osteoporoéticas, pero un factor de confusién clave seria la
gravedad de la enfermedad de base que desempefiaria un papel im-
portante en las fracturas osteoporéticas de la EPOC.

En otro estudio en el que se incluyeron 9.624 casos y 191.622 con-
troles procedentes de una base de datos canadiense®, se estudiaron
los casos de nuevas fracturas de fémur y extremidades superiores que
se produjeron durante los 4 afios de seguimiento. La mayoria de los
casos fueron mujeres con antecedentes de fracturas en los 4 afios pre-
vios. Después de ajustar por otras variables relacionadas con el riesgo
de fractura (no se ajusté por tabaquismo, obesidad o actividad fisica)
y por la gravedad de la enfermedad respiratoria (evaluada segtn el
ndmero de firmacos prescritos al paciente), encontraron que la tasa
de fracturas aumentaba un 6% (RR = 1,06; IC del 95%, 1,01-1,12) por
cada 1.000 pg de incremento en la dosis diaria de beclometasona o
equivalente, aunque hay que sefialar que este riesgo se basaba funda-
mentalmente en fracturas de las extremidades superiores. Dentro de
este estudio, un subgrupo de 3.701 casos y 73.858 controles fueron
seguidos durante un minimo de 8 afios. En este grupo se comprobd
que sélo el uso de mas de 2.000 p.g/dia de CI durante un promedio de
6 afios se asoci6 a un riesgo elevado de fractura (RR=1,61; ICdel 95%,
1,04-2,50). Sin embargo, no se encontr6 linealidad en la relacién
dosis-respuesta. Las limitaciones de todos estos estudios radican en
asumir la prescripcion de CI como cumplimentacién del tratamiento
y adecuada técnica de inhalacién, ademas de carecer de funcién pul-
monar y resultar complicado deslindar los efectos de los CI de los cor-
ticoides sistémicos.

Sin embargo, el tema no estd cerrado, ya que otros estudios
han encontrado aumento del riesgo de fracturas#?, especialmente
relacionado con las dosis mas altas de CI (OR = 1,74; IC del 95 %,
1,00-3,01) aun después de ajustar por el FEV, y la toma de esteroi-
des orales*4.

Estas discrepancias se trasladan también a otro tipo de estudios,
asi, en un metaanalisis % en que se incluyeron 3 ensayos clinicos3>3746,
cuyo resultado secundario fueron las fracturas, no se encontraron di-
ferencias en el riesgo de fracturas entre los que utilizaron Cl y los que
no. Sin embargo, en otro metaandlisis de 5 estudios de casos y contro-
les encontraron una asociacién entre la toma de Cl y la presencia de
fracturas no vertebrales, con un riesgo que aumentaba un 12 % por
cada 1.000 pg/dia de beclometasona o equivalente (RR = 1,12; IC del
95%,1,00-1,26)".

Una cuestién trascendente es la importancia clinica del riesgo de
fracturas en la EPOC por la toma de CI. Este riesgo puede ser clinica-
mente relevante para pacientes con riesgo alto de fracturas, como se-
rian aquellos de edad avanzada, escasa movilidad, tabaquismo o bajo
peso, circunstancias que se dan en la EPOC més grave. Sin embargo, el
riesgo de fractura es menor que el que esta asociado con la toma de
otros farmacos como el uso de medicacién antipsicética (2,8 veces
mayor) o uso de hipnéticos (1,7)¥.

Dentro de las limitaciones de estos estudios, debemos comentar
que algunos de ellos incluyen pacientes con asma. Trasladar los resul-
tados de estos pacientes a los pacientes con EPOC puede no ser ade-
cuado dado los diferentes habitos de vida que también influyen en el
desarrollo de osteoporosis.

En cuanto a los mecanismos que estarian implicados en la apari-
cién de osteoporosis en relacion con la toma de esteroides en general
serian, por un lado, la disminucién de la apoptosis de los osteoclastos,
el fomento de la apoptosis de los osteocitos y la inhibicién de la pro-
liferacion y la maduracién de los osteoblastos. Aumentarian la ex-
presién del factor de transcripcién kappa beta (NF-KB ligando), que
estimularia la diferenciacién y la actividad de los osteoclastos. Los es-
teroides frenarian la expresién de la osteoprotegerina secretada por
los osteoblastos, que se uniria al NF-kB reduciendo la reabsorcién
6sea*8, Han de tenerse en cuenta también la atrofia muscular, las alte-
raciones hormonales y la inhibicién de la absorcién de calcio a nivel
gastrointestinal como factores contribuyentes a la pérdida de densi-
dad dsea.

Neumonia

Lo que conociamos sobre la relacién entre EPOC y neumonia hasta
que se publicaron los resultados del estudio TORCH*’ era que la EPOC
era un factor de riesgo de padecer neumonia“.

El estudio TORCH?, cuyo objetivo primario era demostrar que la
utilizacion de la combinacién de salmeterol y fluticasona disminuia la
mortalidad, present una tasa de neumontias del 19% a lo largo de los
3 afios de seguimiento del estudio, en los brazos que fueron tratados
con 1.000 wg/dia de fluticasona sola o en combinacién con beta2-
-adrenérgicos. Hasta ese momento, esta asociacién no se habia descri-
to. Posteriormente, otros estudios han corroborado de alguna manera
estos hallazgos. En el estudio de Wedzicha et al*°, el brazo que utilizé
fluticasona en combinacién con salmeterol present6 mayor tasa de
neumonias. Ademas, llamaba la atencion en este estudio, que el grupo
tratado con la combinacién requirié con mas frecuencia tratamiento
con antibi6ticos en las exacerbaciones (p = 0,028), aunque con menor
frecuencia presentaron exacerbaciones que requirieron tratamiento
con corticoides sistémicos. En otro estudio® que también utiliz6 la
combinacién de fluticasona/salmeterol se encontré que este grupo de
pacientes presenté una tasa de neumonias mayor. Ademas, como su-
cedid en el estudio de Wedzicha et al®, requirieron mas cantidad de
antibidticos en las exacerbaciones que el grupo tratado sélo con sal-
meterol. Sin embargo, hay que sefialar que en estos 3 estudios el obje-
tivo primario del estudio no fue la neumonia. Ademas, carecieron de
una definicién de neumonia; esto es importante dado el solapamiento
clinico con los sintomas que presentan los pacientes con EPOC en las
exacerbaciones, lo cual podria influir en los resultados. Ademas, en es-
tos estudios no existi6 confirmacién radiolégica de las neumonias.

Ernst et al®?, utilizando una base de datos canadiense, disefiaron
un estudio de mas de 100.000 casos (definidos como primera hospi-
talizacién por neumonia) y controles. Después de ajustar por las va-
riables de confusién, los casos presentaban un incremento del 70% en
la tasa de hospitalizacién (RR = 1,70; IC del 95%, 1,63-1,77). Ademas,
se observo una relacién directa dosis-riesgo de hospitalizaciones, de
tal forma que aquellos pacientes que tenian prescrita una dosis
>1.000 pg/dia de fluticasona o equivalente multiplicaba por 2 las ta-
sas de hospitalizacién por neumonia (RR=2,25; ICdel 95%, 2,07-2,44).
El riesgo de hospitalizacién también fue mayor en los casos que ha-
bian utilizado CI previamente a ser incluidos en el estudio (hasta
60 dias antes), aunque menor que los pacientes con una prescripcion
activa en el momento del estudio, disminuyendo las tasas a medida
que la utilizaciéon del esteroide habia sido mas lejana del momento de
lainclusién en el estudio. Es decir que el riesgo de hospitalizacién por
neumonia iba disminuyendo progresivamente tras la suspension del
Cl. Como limitacién se debe sefialar la ausencia de funcién pulmonar,
por tanto, no existia una definicién adecuada de EPOC. De hecho, se
admitié que los pacientes que padecian EPOC si eran mayores de
65 afios y tomaban inhaladores y no se mencionaba la existencia de
asma. Para el ajuste que se llevd a cabo por la gravedad de la enferme-
dad, se utilizaron parametros tales como nimeros de firmacos pres-
critos, pautas previas de corticoides orales, antibidticos e ingresos
previos por exacerbaciéon de EPOC. En el estudio se presumia la exis-
tencia de una radiografia, al ser pacientes hospitalizados, sin que se
hubiera confirmado este extremo.

Recientemente se han publicado 2 metaandlisis que recogen todos
los ensayos clinicos publicados con CI. En uno de ellos, cuyo objetivo
fue evaluar los efectos de los CI sobre la mortalidad y los efectos adver-
s0s%, la informacién se obtuvo de 7 ensayos clinicos de 6 o0 mas meses
de duracién (14.426 pacientes). Encontraron un aumento del riesgo de
neumonia en los pacientes tratados con CI (RR = 1,34; IC del 95%,
1,03-1,75; p < 0,03). Cuando se estratificé y se llevé a cabo el andlisis
por subgrupos se encontré que el riesgo de neumonia aumentaba:

1. Al aumentar las dosis de esteroides (> 1.000 p.g/dia de beclome-
tasona o equivalente) (RR =1,46; IC del 95%, 1,10-1,92; p < 0,008).
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2. Con la gravedad de la enfermedad de base (FEV, < 40%)
(RR=1,90; IC del 95%, 1,26-2,85; p < 0,002).

3. Con el uso del CI en combinacién con broncodilatadores de lar-
ga acciéon (RR=1,57; IC del 95%, 1,35-1,82; p <0,001).

4. Con el menor tiempo en la utilizacién de los CI (< 2 afios)
(RR=2,12; IC del 95%, 1,47-3,05; p < 0,001).

Debemos destacar como limitacién que 3 de los estudios soporta-
ban el 62 % del peso del andlisis conjunto. Ademas, se estudiaron to-
dos los CI en conjunto, sin particularizar en cada uno de ellos, ya que
pudieran tener diferentes metabolismo y sinergismo con otros medi-
camentos inhalados.

En otro metaanadlisis dirigido especificamente a determinar el ries-
go de neumonia en pacientes con EPOC®, se estudiaron 18 ensayos
clinicos de mas de 24 semanas de duracion (16.996 pacientes), de los
cuales s6lo en 2 se utilizé budesénida; el resto habia utilizado flutica-
sona. El hallazgo principal fue que la utilizacién de CI se asocié a un
aumento del riesgo de presentar neumonia respecto a los controles,
tanto del grupo placebo como los que tomaban beta-2 inhalados de
accién prolongada (RR = 1,60; IC del 95%, 1,33-1,92; p < 0,001). Ade-
mas, los CI se asociaron a mayor riesgo de neumonia grave (definida
como neumonia que causé un evento adverso grave, es decir: con
riesgo vital, causante de hospitalizacién, discapacidad o muerte)
(RR=1,71; IC del 95%, 1,46-1,99; p < 0,001). Aunque esto no se acom-
pafié de un aumento en el riesgo de mortalidad relacionada con la
neumonia (RR =1,27; IC del 95%, 0,80-2,03; p <0,31), ni con la morta-
lidad general (RR =0,96; IC del 95%, 0,86-1,08; p < 0,51).

En otro interesante meta-andlisis> en el que Gnicamente se inclu-
yeron 7 ensayos en los que se habia utilizado budesénida como CI, no
se encontr6 un mayor riesgo de presentar neumonia como un evento
adverso (evaluado por el investigador) (hazard ratio [HR] =1,05; IC del
95%, 0,81-1,37) o un evento adverso grave (implicaba fallecimiento o
ingreso hospitalario y, por tanto, hasta cierto punto aseguraba el diag-
néstico de neumonia) (HR=0,92; IC del 95%, 0,62-1,35) en el grupo de
pacientes tratados. Debemos destacar que, a diferencia de los 2 meta-
andlisis previamente comentados, en éste los resultados estaban ajus-
tados por edad, funcién pulmonar basal y tabaquismo. Los motivos de
las diferencias de este trabajo con los dos citados previamente no es-
tan claros. En los 2 estudios de Drummond et al** y Singh et al>® no se
realizaron ajustes por las variables mencionadas anteriormente ni por
los periodos de seguimiento de los estudios. Ademas, el predominio
de los estudios llevados a cabo con fluticasona pudo subestimar las
posibles diferencias entre ésta y la budesénida. También es posible
que las dosis de CI utilizadas en los estudios realizados con budeséni-
da, al ser menores que las utilizadas de fluticasona, justifiquen la
ausencia de diferencias respecto al grupo control en los pacientes tra-
tados con budesénida. Otra posibilidad no respondida es si el dife-
rente metabolismo de las diferentes moléculas de CI pudiera causar
diferentes efectos en la inmunidad local con diferentes consecuen-
cias. Estos resultados ponen de relieve posibles importantes dife-
rencias en el perfil de seguridad de los distintos CI, con un riesgo no
aumentado de neumonia con el uso de budesénida en la EPOC.

En una publicacién reciente del TORCH®® se encontré que, una
vez ajustado por el tiempo de tratamiento, las tasas de neumonias
en los grupos tratados con la combinacién fluticasona/salmeterol y
con fluticasona fueron de 88 y 84 por 1.000 tratamientos/afios, res-
pectivamente, mientras en el grupo tratado con salmeterol y place-
bo fueron de 52 y 52 por 1.000 tratamientos/afio, respectivamente.
Los factores asociados con el desarrollo de neumonia fueron: una
edad > 55 afios; un FEV, menor de 50%; un grado de disnea mayor
del grado 3 en la escala del Medical Research Council; un indice de
masa corporal < 25 kg/m?y haber presentado alguna exacerbacion
en el afio previo.

¢Cudles son los mecanismos de accién implicados en la aparicién
de neumonias en los pacientes con EPOC tratados con CI? Los CI se
introdujeron en la EPOC en un intento de replicar sus efectos en la

inflamacién que caracteriza al asma. Sin embargo, la inflamacién del
asma y la de la EPOC son diferentes. Las células epiteliales de las vias
aéreas, a partir de la liberacién de diferentes mediadores, son las en-
cargadas de reclutar los linfocitos y neutréfilos. Se ha demostrado in
vivo e in vitro que los Cl inhibirian la produccién de estos mediadores
por parte de las células epiteliales.

Por otro lado, las células dendriticas son las principales protago-
nistas como presentadoras de antigenos e intervienen en la activacion
de las células T efectoras. Las células dendriticas en el curso de su
proceso de maduracion sintetizan citocinas (IL-2 e IL-10) que inter-
vienen en la diferenciacién de las células T*. Es posible que los CI
bloqueen la respuesta inmunitaria en la via aérea inhibiendo el reclu-
tamiento de las células dendriticas y su capacidad de estimular a las
células T>8. Se ha comprobado que los pacientes que tomaban CI
tenian menos foliculos linfoides en las vias aéreas> y esto podria tra-
ducirse una supresion de la inmunidad adaptativa a este nivel, favore-
ciendo las infecciones. Ademads, parece que la fluticasona inhibiria la
actividad quimiotactica de los neutréfilos®. Si es uno o son varios los
mecanismos implicados, y la importancia de cada uno de ellos, no ha
sido establecido en esta supuesta alteracion de la inmunidad causada
por los CI.

En resumen, parece que existe una asociacién entre Cl y riesgo de
neumonia en la EPOC que seria dependiente de la dosis. Sin embargo,
lo que tenemos hasta ahora son estudios con diferentes disefios y di-
ferentes poblaciones.

Quedan cuestiones por responder, como por ejemplo: si las dife-
rencias que se presentan en los metaanalisis 4>>* comentados son rea-
les y propiciadas por diferencias en las propiedades farmacolégicas
de los diferentes CI; cudles son los mecanismos intimos que explica-
rian la aparicién de neumonias y cudl es el fundamento para dismi-
nuir la frecuencia de exacerbaciones, la mayor parte de ellas infeccio-
sas de origen bacteriano y, sin embargo, aumentar el riesgo de
neumonia. Otra cuestién es cdémo se explica que a pesar de aumentar
la tasa de neumonias no aumente la mortalidad hospitalaria ni gene-
ral, en estos estudios. Tampoco sabemos con certeza si dosis menores
de CI evitarian la aparicién de neumonias y esto tiene importancia
dado que en la EPOC la tendencia, no claramente justificada, es utili-
zar dosis altas de CI. Otra cuestién es por qué no sucede lo mismo en
el asma, si bien ha de mencionarse que se ha sefialado el asma como
un factor de riesgo de formas invasivas de neumococo®.

Supresion suprarrenal

La utilizacién de dosis altas de CI se ha asociado a una supresion,
respecto a la situacién basal, del eje hipotdlamo-hipofisario-suprarre-
nal. En la literatura cientifica pueden encontrarse referencias sobre
insuficiencia suprarrenal aguda, pero siempre en publicaciones en
forma de casos y series de casos en pacientes asmaticos, generalmen-
te en nifios, menos frecuentemente en adultos (esto probablemente
relacionado con una mayor dosis de farmaco por unidad de superficie
corporal) y siempre con dosis altas de CI®263, Parece que este efecto es
mayor con la fluticasona que con la budesénida o beclometasona® %4,
La supresion suprarrenal habitualmente no conlleva consecuencias
clinicas, si bien podria considerarse un marcador del grado de absor-
cién y de potenciales efectos secundarios sistémicos de los CI. La pri-
mera cuestién seria como se evalda esta supresion. De tal manera que
la deteccién de valores de cortisol plasmatico o urinario disminuidos
reflejaria un efecto sistémico del CI, pero estas medidas son pobre-
mente predictoras de insuficiencia suprarrenal. Por el contrario, las
pruebas de estimulacién adrenal serian buenos predictoras de altera-
ciones con importancia clinica (insuficiencia suprarrenal), pero serian
menos sensibles para valorar la biodisponibilidad sistémica de los
CI%. Ademas de las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinami-
cas de los diferentes CI, la dosis, el sistema de administracién y el
tiempo de tratamiento son factores cruciales para que aparezcan es-
tos efectos sistémicos de los CI.
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Esta situacién no se ha estudiado especificamente en trabajos lle-
vados a cabo Gnicamente en pacientes con EPOC. En un estudio de
casos y controles que incluia a pacientes con asma y EPOC, proceden-
tes de una base de datos de asistencia primaria del Reino Unido, se
encontré en el andlisis univariante que la toma de corticoides orales y
Cl aumentaba el riesgo de insuficiencia suprarrenal. Sin embargo,
cuando se ajust6 la indicacién de CI por la toma de corticoides orales,
estd asociacion desaparecié (OR = 1.6; IC del 95%, 0,8-3,2). Si bien con-
viene comentar que el riesgo aumentado de insuficiencia suprarrenal
en los pacientes que tomaban CI mostr6 una relacién dosis-respuesta
(p para la tendencia = 0,036)°.

En un estudio a largo plazo en pacientes asmaticos, se encontr6
una relacién dosis-respuesta entre la dosis de Cl indicada y el nivel de
disfuncién suprarrenal cuantificada esta a través de los niveles de cor-
tisol plasmatico matutino y de cortisol tras la estimulacién con hor-
mona adenocorticotropa®. Sin embargo, en el Lung Health Study II la
utilizacién de de 1.200 pg/dia de triamcinolona durante afios en pa-
cientes con EPOC, teniendo incluso en cuenta el grado de adhesion al
tratamiento, no llev6 asociada ninguna supresion suprarrenal ni de la
respuesta a la estimulacion adrenal®. Dadas las diferentes caracteris-
ticas farmacoldgicas de los diferentes CI, estos resultados no pueden
generalizarse a todos ellos.

Hay que resaltar un hecho interesante: los niveles plasmaticos al-
canzados tras la inhalacién de fluticasona fueron significativamente
mayores en sujetos sanos que en pacientes con asma moderada-gra-
ve®70, Sj este distinto comportamiento en los valores plasmaticos de
Cl en relacién con la gravedad del asma contribuye a explicar la apa-
rente baja frecuencia de la supresién adrenal en la EPOC esta por res-
ponder. Sin embargo, esto no sucederia con budesénida, para la que
tanto los sujetos sanos como los pacientes con asma presentaron va-
lores plasmaticos similares®.

Equimosis/manifestaciones cutineas

La utilizacion de corticoides topicos y sistémicos produce diversas
alteraciones macroscépicas y microscopicas en la piel. En definitiva,
se produciria una atrofia cutanea, efecto que es dependiente de la do-
sis’!. Los efectos de los CI en la piel son menos evidentes, pero no
inexistentes. Asi, en un estudio trasversal’? con 68 pacientes en el que
se utilizé ecografia, se demostré menor grosor de la piel en los pa-
cientes que utilizaban dosis altas de CI (beclometasona > 1.000 pg/dia),
respecto al grupo control. También se encontré una relacién negativa
con el tiempo de duracién del tratamiento con CI. Aunque hay que
sefialar que en este estudio la potencial influencia de tratamientos
previos con corticoides orales no fue completamente controlada.

Otro de los efectos secundarios de los CI en la piel es la aparicion
de equimosis. Estos efectos se han contemplado en varios ensayos cli-
nicos*>467y especialmente en el Lung Health Study 114, La tasa de pa-
cientes que presentaron equimosis en el grupo tratado con CI oscilé
entre el 4,9 y el 79%. Estas proporciones en todos los casos fueron
superiores a las que presentaron los pacientes en el grupo control,
pero no siempre estas diferencias fueron significativas+72.

En el ensayo clinico que utiliz6 como CI la triamcinolona™ se com-
probé que entre los pacientes con buena cumplimentacién del trata-
miento (los que recibieron al menos la mitad del tratamien-
to, > 600 pg/dia de triamcinolona) tuvieron mas frecuencia de
equimosis que el grupo placebo (el 11,2 frente al 3,7%; p <0,0001). En
el andlisis multivariante, los factores que resultaron ser predictores
independientes de la aparicién de equimosis cutanea, en cualquier
momento del desarrollo del estudio, fueron el uso de los CI (en los
pacientes que fueron definidos como buenos cumplimentadotes del
tratamiento), la edad y el sexo femenino. Respecto a la edad, es posi-
ble que potencie los efectos de los Cl sobre la piel. Similares resulta-
dos se encontraron para el retraso en la curacién de las heridas (2,3%
en el grupo que recibi6 Cl y 0,5% en el grupo control, siempre dentro
del grupo de buena cumplimentacién del tratamiento prescrito). De-

bemos sefialar que no queda claramente definido en el estudio el con-
cepto de retraso en la curacién de las heridas. De este trabajo se puede
concluir la existencia de una relacién entre Cl y equimosis cutaneay
la existencia de una relacién dosis-respuesta.

Agrupando los 4 ensayos clinicos referidos, el riesgo de equimosis
por la toma de CI en los 3.864 pacientes analizados obtuvo una
OR=1,86 (IC del 95%, 1,39-2,48)".

No existe informacioén que permita establecer si el riesgo de equi-
mosis es igual para todos los CI, aunque parece que entre la beclome-
tasona y la budesénida no existirian diferencias’.

Como limitaciones de estos estudios conviene sefialar que en algu-
nos de ellos se utilizaron cuestionarios para la evaluacién de las equi-
mosis*®7? en vez de la evaluacién directa®*7?, aunque ésta tampoco
estd exenta de problemas. Ademas, otros factores de confusion que
pudieran aumentar el riesgo de hematomas en la piel, como el uso de
acido acetilsalicilico, antiinflamatorios no esteroideos o la exposicién
solar, no fueron tenidos en cuenta en ellos.

Es evidente que la presencia de equimosis no pasa de ser una cues-
tion estética; sin embargo, a la vista de estos datos se podria postular
que estas manifestaciones cutaneas apoyarian la existencia de una
absorcién y efecto sistémicos de los CI. De hecho Roy et al’, en un
estudio de casos y controles en asmaticos, demostraron valores signi-
ficativamente mas bajos de cortisol urinario en los pacientes que pre-
sentaban equimosis respecto a los que no y ademas encontraron una
relacién entre los valores urinarios de cortisol y el nimero de equi-
mosis en el examen directo. Podemos especular, por tanto, con que
estas alteraciones cutdneas podrian utilizarse como potenciales mar-
cadores de toxicidad sistémica.

Conclusiones

Todos los Cl pasan a la circulacién sistémica desde el pulmén, dado
que escaparian al metabolismo de primer paso hepdtico. La cuantia
de esta absorcién dependera de diversos factores, entre otros de las
caracteristicas fisico-quimicas, farmacocinética y farmacodinamica
de los diferentes CI.

En general, la utilizacion de CI, especialmente a dosis altas, incre-
mentaria el riesgo de efectos adversos, aunque existen diversos facto-
res concurrentes que van desde el disefio del estudio” hasta los mdl-
tiples factores de confusién mencionados en esta revisién que
pudieran condicionar la aparicién de estos efectos adversos. De he-
cho, resulta dificil deslindar los efectos secundarios de los CI de aque-
llos provocados en el tiempo por los corticoides orales.

Estos efectos adversos pudieran deteriorar la ya alterada calidad
de vida relacionada con la salud de los pacientes con EPOC. Sin em-
bargo, es obligado contraponer estos riesgos con los potenciales bene-
ficios del uso de los CI.

Sea como fuere, por una parte quedan preguntas por responder
sobre la seguridad de los CI, que deben ser definitivamente aclaradas
en ulteriores estudios con un disefio adecuado y, por otro lado, cobra
fuerza la necesidad de encontrar una adecuada relacién dosis-res-
puesta para los Cl en la EPOC.
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