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¢De qué trata este resumen?

Corticoesteroides inhalados (Cl) son un tipo de medicamentos administrados a través de un inhalador que se utilizan habitualmente en el
tratamiento del asma. Los Cl también pueden utilizarse para tratar enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), una enfermedad
respiratoria progresiva en la que los pulmones empeoran con el tiempo. Sin embargo, a diferencia del asma, los Cl solo son eficaces en
una pequefa proporcion de personas con EPOC.

Los Cl pueden causar efectos secundarios importantes en personas con EPOC, incluida la neumonia. Por este motivo, las recomendaciones
de expertos en EPOC recomiendan que los Cl se receten principalmente a personas con EPOC cuyos sintomas se agraven con frecuencia 'y
sean dificiles de tratar (episodios conocidos como exacerbaciones).

A pesar de esta orientacion, las historias clinicas recopiladas de la practica rutinaria sugieren que muchos profesionales sanitarios recetan
Cl a personas con EPOC que no sufren exacerbaciones frecuentes, poniéndolos en un riesgo innecesario de efectos secundarios.

El exceso de prescripcion de Cl en la EPOC puede ser en parte debido a la reciente introduccién de terapias combinadas en un solo
inhalador, que combinan CI con otros medicamentos (broncodilatadores). Este enfoque de «un solo inhalador para todo» es una
tendencia preocupante, ya que va en contra de las pautas de tratamiento globales para la EPOC, que recomiendan el uso de los Cl en
solo una pequefia proporcién de personas.

Este es un resumen en lenguaje sencillo de un articulo de revisién publicado originalmente en la revista NPJ Primary Care Respiratory
Medicine. En esta revision, investigamos los beneficios y los riesgos del uso de los Cl en la EPOC. Con datos de ensayos controlados
aleatorizados (ECA) asi como de estudios observacionales, explicamos qué personas se benefician del uso de los Cl y por qué los
organismos reguladores sanitarios han concluido que los Cl no ayudan a las personas con EPOC a vivir mas tiempo. Por Gltimo, ofrecemos
orientacién practica para médicos y personas con EPOC con respecto a cuando deben recetarse los Cl y cuando deben retirarse.

Hay un video de animacién disponible en linea que describe este resumen en
lenguaje sencillo. Escanee este codigo QR para ver el video.
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Resumen en lenguaje sencillo de la publicacidn  Ariel, Barnes, Maricoto y coautores

¢Para quién es este articulo?

Elobjetivo de este resumen esinformar alos médicos de atencion primaria que no son especialistas en medicina respiratoria, a otros profesionales
sanitarios y a los pacientes y sus cuidadores sobre los riesgos y los beneficios de los Cl como tratamiento para la EPOC.

Glosario de términos utilizados en este resumen

Corticoesteroides inhalados: medicamentos que contienen corticoesteroides (farmacos como fluticasona, budesénida,
beclometasona, mometasona) que se inhalan para tratar la inflamacion de las vias respiratorias.

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica: enfermedad pulmonar asociada a sintomas respiratorios a largo plazo (falta
dealiento, tosy produccién de mucosidad). Esto se debe a cambios estructurales en las vias respiratorias, mayoritariamente
causados por la exposicion al humo de cigarrillos u otras particulas del aire nocivas. Debido a estos cambios en las vias
respiratorias, las personas con EPOC tienen dificultad para expulsar el aire de sus pulmones.

Neumonia: inflamacién de los pulmones, generalmente causada por una infeccién. Las personas suelen recuperarse

en el transcurso de varias semanas; sin embargo, en ocasiones la neumonia puede derivar en un enfermedad grave y
hospitalizacion.

Exacerbacion: episodio agudo de sintomas de EPOC que empeoran considerablemente, como falta de aliento, tos y
produccion de esputo, que dura menos de 14 dias, en ausencia de otras enfermedades que se parecen a las exacerbaciones
de la EPOC (p. €j., neumonia, insuficiencia cardiaca).

:Donde puedo encontrar el articulo original en el que se basa este resumen?

Puede leer el articulo original publicado en la revista NPJ Primary Care Respiratory Medicine de forma gratuita en:
https://www.nature.com/articles/s41533-023-00347-6

{Qué es la EPOCy como se trata?

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una enfermedad pulmonar frecuente, evitable y tratable que esta asociada al
estrechamiento de las vias respiratorias (lo que reduce la cantidad de aire exhalado del pulmén) y a sintomas respiratorios crénicos, con
frecuencia progresivos, asi como a una reduccion de la calidad de vida. La EPOC afecta a alrededor del 16 % de hombres y 10 % de mujeres
a nivel global, y es mas com(n en adultos mayores de 65 afios.

El tratamiento principal de la EPOC es la terapia con broncodilatadores de accién prolongada (LABD, por sus siglas en inglés) inhalados
que se administran a través de inhaladores portatiles.

Broncodilatador de accion prolongada: medicamento inhalado que relaja los mdsculos alrededor de las vias

respiratorias, lo que hace que se ensanchen; los efectos normalmente duran al menos 12 horas. Se utilizan dos tipos
principales para tratar el asmay la EPOC, a menudo en combinacion: agonistas beta de accion prolongada (LABA, por sus
siglas en inglés) y antagonista muscarinicos de accion prolongada (LAMA, por sus siglas en inglés).
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Tratamientos farmacolégicos que han sido aprobados por las autoridades reguladoras

sanitarias para el tratamiento de la EPOC

Broncodilatadores de accion corta (SABD) Broncodilatadores de accion prolongada (LABD)

Utilizados para el tratamiento a largo plazo de la EPOC,
a menudo en combinacion

Utilizados para el alivio rapido de los sintomas o en
emergencias

« Agonistas beta de accion prolongada (LABA)
- P. gj., olodaterol, formoterol, indacaterol, salmeterol,
vilanterol

« Agonistas beta de accion corta (SABA)
- P. ej., salbutamol, levalbuterol, terbutalina

« Antagonistas muscarinicos de accién corta (SAMA)

. . . . . . A i ini i6 LAMA
- P. ej., bromuro de ipratropio, bromuro de oxitropio OIS MRS e ATt poviz| )

- P. gj., tiotropio, bromuro de aclidinio, umeclidinio,

glicopirronio

Terapias que contienen CI Otros tratamientos
Combinacion de inhaladores que contienen « Metilxantinas
budesénida, fluticasona, beclometasona y - P. €., aminofilina
mometasona; utilizados como terapia suplementaria
para una pequeiia proporcion de personas con EPOC  Mucoliticos
que tienen: - P. g]., carbocisteina, erdosteina, n-acetilcisteina
« Inflamacién eosinofilica « Inhibidores de fosfodiesterasa
« Historia de exacerbaciones frecuentes/repetidas - P. €]., roflumilast

» Historia de asma actual o documentada

Los broncodilatadores relajan los musculos de las vias respiratorias, lo que hace que se ensanchen. Las recomendaciones
internacionales de tratamiento para la EPOC recomiendan que la mayoria de personas reciban dos LABD en combinacién (es decir,
un LAMA méas un LABA). Esta combinacién de medicamentos ayuda a reducir los sintomas respiratorios y el riesgo de exacerbaciones
de la persona, lo que le permite estar fisicamente activa sin demasiada falta de aliento.

Farmacologico: terapia que conlleva la administracién de farmacos o medicamentos. En la EPOC, el uso de

broncodilatadores de accién prolongada es un ejemplo de terapia farmacoldgica, mientras que la fisioterapia es un
ejemplo de terapia no farmacoldgica.

Dejar de fumar es de maxima importancia para reducir los
sintomas y la progresion de la enfermedad. Otros cambios
en el estilo de vida, como el ejercicio regular, determinadas
técnicas de respiracién y fisioterapia pueden también
ayudar a las personas a controlar sus sintomas y mantener
su calidad de vida durante mas tiempo.
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Las vacunas que protegen contra la COVID-19, gripe, tos ferina y neumonia pueden ayudar a prevenir las exacerbaciones de EPOC
o disminuir su gravedad. Ademas, lo que a veces parece ser una exacerbacion de EPOC puede ser en realidad un empeoramiento de
otra enfermedad o afectacién que puede tener el paciente, como ansiedad o insuficiencia cardiaca. El distanciamiento social para
evitar a personas con infecciones respiratorias y las medidas de higiene personal, como el lavado de manosy el uso de mascarillas
faciales también puede reducir las tasas de exacerbaciones de EPOC. Durante la pandemia de COVID-19, por ejemplo, un estudio
concluyd que las tasas de exacerbaciones entre las personas con EPOC se redujo al 50 %.

Aunque las personas con EPOC pueden experimentar sintomas similares (tos, falta de aliento) que las personas con asma, las dos
enfermedades estan causadas por diferentes cambios subyacentes en el pulmén y, por consiguiente, se tratan de forma diferente.
A diferencia de las personas con asma, los Cl no son eficaces para reducir la inflamacién de las vias respiratorias de la mayoria de
personas con EPOC. Por consiguiente, el tratamiento solo con Cl (monoterapia) no es eficaz en la EPOC y no esta recomendado.

La adicion de Cl a la terapia combinada con LABD solamente es mas eficaz en menos de un tercio de todas las personas con EPOC.
Aqui se incluye a personas que tienen exacerbaciones frecuentes o graves a pesar del tratamiento regular con LABD, especialmente
en presencia de un tipo especifico de inflamacién causada por eosinéfilos (inflamacién eosinofilica).

Gripe: enfermedad respiratoria contagiosa causada por un virus de la gripe que infecta el sistema respiratorio (nariz,
gargantay, en ocasiones, los pulmones).

Tos ferina: infeccion bacteriana respiratoria también conocida como tos convulsiva
Inflamacion eosinofilica: tipo especifico de inflamacién causado por eosinéfilos, un tipo de glébulo blanco asociado

alasmay las alergias.

¢Como funcionan los Cl y por qué solo son eficaces en algunas personas con EPOC?

Los Cl se absorben en las vias respiratorias del pulmén, donde reducen la inflamacién. No obstante, los Cl solo son eficaces para
reducir un tipo concreto de inflamacidn causada por altos niveles de eosinéfilos (un tipo de glébulo blanco). Los altos niveles de
eosindfilos estan asociados al asma y las alergias, por lo que los Cl son muy eficaces para tratar el asma, incluso a dosis bajas.

Sin embargo, en la mayoria de personas con EPOC, la inflamacidn de las vias respiratorias esta
causada por neutréfilos (un tipo diferente de glébulo blanco) y por eso los Cl no son eficaces.
Solo una pequefia proporcién de personas con EPOC tienen inflamacidén eosinofilica, por lo
que medir el nivel de eosindfilos en la sangre puede ayudar a predecir qué personas con EPOC
responderan a los Cl.

Las recomendaciones de tratamiento escritas por un grupo de expertos en EPOC (Global
Initiative for Chronic Obstructive Pulmonary Disease [GOLD]), recomiendan que las personas
con una historia de exacerbaciones frecuentes o graves inicien tratamiento con doble terapia
de broncodilatadores (LAMA/LABA). La adicion de Cl a LAMA/LABA se recomienda si las personas
tienen exacerbaciones frecuentes o graves y un nivel de eosinéfilos en la sangre de 300 células
por microlitro de sangre o superior.

Eluso de los Cl también puede considerarse con niveles méas bajos de eosinéfilos (100 células por microlitro de sangre o superior) si
las exacerbaciones del paciente no se controlan bien con los LAMA/LABA.
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Orientacion practica para el uso de los Cl en la EPOC

Uso de los Cl en personas con exacerbaciones frecuentes o graves

Los riesgos Los Cl pueden considerarse para las Los beneficios
probablemente superan personas con exacerbaciones persistentes a probablemente superan
los beneficios pesar de la terapia de LAMA/LABA los riesgos

Inferior a 100 eosinéfilos por 100-300 eosinéfilos por 300 eosinofilos por microlitro de
microlitro de sangre microlitro de sangre sangre o superior

Riesgo de neumonia similar independientemente del nivel de eosinéfilos

Uso de los Cl para tratamiento inicial y de seguimiento de EPOC

Personas que tienen:
I « Historia de asma actual o documentada
- Dos 0 mas exacerbaciones moderadas (o0 una o mas que conllevan hospitalizacion) en el

Tratamiento afio anterior* Y nivel de eosinéfilos en la sangre de 300 células por microlitro de sangre o
inicial superior

Personas que tienen:

afio anterior* Y nivel de eosindfilos en la sangre de 300 células por microlitro de sangre o

2 » Dos 0 mas exacerbaciones moderadas (o0 una o mas que conllevan hospitalizacion) en el
superior

» Dos o0 mas exacerbaciones moderadas (o0 una o mas que conllevan hospitalizacion) en el
afio anterior* Y nivel de eosindfilos en la sangre de entre 100 y 300 células por microlitro de
sangre, después de una minuciosa evaluacion de riesgo-beneficio en la que se considera:

Ajuste del tratamiento,
si no se controlan las

exacerbaciones con LAMA/
LABA - Neumonia reciente

Colonizacion bacteriana de los pulmones confirmada
Bronquiectasia (afeccién pulmonar diferente que requiere otros tipos de tratamiento)

Enfermedades concomitantes, especialmente diabetes y osteoporosis o personas en
riesgo de estas afecciones

*O desde la evaluacién anterior si hace menos de 12 meses.

Debe considerarse la retirada de los Cl en personas que no cumplen los criterios de las pautas de uso de los Cl, ya que el riesgo del
uso de los CI (p. €j., neumonia) en estas personas probablemente supera los beneficios. Por ejemplo, los Cl deben retirarse si los
eosindfilos del paciente son bajos, no han tenido ninguna exacerbacion en el afio anterior y no hay una historia clara de asma.

Becgmr.;.l..é 10.57264/cer-2023-0136
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Cuando retirar los Cl de la terapia de mantenimiento

Pacientes que siguen terapia de mantenimiento que

contiene ClI
Historia de asma documentada Historia de asma no
documentada
Historia de exacerbacién de EPOC en Sin historia de exacerbacion de EPOC
los Gltimos 12 meses* en los Gltimos 12 meses

Nivel de eosinéfilos en la sangre de 300

h ot - Nivel de eosindfilos en la sangre inferior a
células por microlitro de sangre o superior

300 células por microlitro de sangre

Considerar la retirada de los CI¥,

Continuar los Cl y optimizar la

broncodilatacién con LAMA/LABA' optimizar la broncodilatacion y seguir

el control de la enfermedad

Adaptado del asistente de escritorio del International Primary Care Respiratory Group (IPCRG) para el uso adecuado
y retirada de los Cl, 2020. Disponible en:

h ://www.ipcrg.org/si ipcrg/fi nten hments/2020-06-02/IPCRG%20DH6%201CS%2 PD%2
Rev%20May2 f

*0 desde la evaluacidn anterior si hace menos de 12 meses.

TPara personas con exacerbaciones a pesar de la terapia triple (LAMA/LABA + ICS), considerar la terapia
suplementaria con roflumilast o macroélidos.

iSj el nivel de eosindfilos en la sangre es de 150-300 células por microlitro de sangre, reducir la dosis de Cl/cambiar
a Cl con un mejor perfil de seguridad. Si el nivel de eosinéfilos en la sangre es inferior a 150 células por microlitro de
sangre, y no hay historia de asma (o sospecha de asma actual) o exacerbacién en los ultimos 12 meses, considerar la
retirada, ya que los riesgos de los Cl probablemente superen cualquier beneficio.

En resumen, es importante considerar tanto las tasas de exacerbaciones como los niveles de eosinéfilos
en la sangre, asi como la presencia de asma, a la hora de recetar Cl a personas con EPOC. Si un paciente no
tiene exacerbaciones de EPOC frecuentes o graves, probablemente no se beneficiarin de los Cl a menos que

tengan también asma.
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{Cuales son los efectos secundarios del uso de los CI?

Las terapias que contienen Cl se han asociado a un aumento del riesgo de muchos efectos secundarios indeseados en personas con
EPOC. En concreto, el uso de los Cl en la EPOC puede aumentar el riesgo de neumonia.

Glaucoma

Cataratas
Infeccién fiingica oral

Neumonia

Tuberculosis

Diabetes de tipo 2

Osteoporosis
Fracturas
Disminucion de la

densidad osea
—n—

Adelgazamiento de la piel y

hematomas

Debido a esto, es importante considerar los beneficios esperados frente a los riesgos del tratamiento a la :
. hora de recetar Cl a personas con EPOC. .
..........................................0.0.0.0.......

{Qué han demostrado los ensayos controlados aleatorizados (ECA) de Cl en la EPOC?

Examinamos diversos ECA clave en personas con EPOC llamados IMPACT, ETHOS, TRIBUTE y KRONOS. Los resultados de estos
ECA sugieren que los Cl tomados en combinacién con LABD pueden beneficiar a personas con EPOC. Sin embargo, debido a la
forma en que se realizaron estos ECA, la eficacia de los Cl esta sobrestimada y no es aplicable a todas las personas con EPOC.
Por ejemplo:

« Poblacion de pacientes: las personas estudiadas incluian a personas «sensibles a los Cl» (es decir, personas con historia de asma,
historia de exacerbaciones y/o niveles altos de eosindfilos en la sangre), que representan solo una pequefia proporcion de la poblacion
con EPOC general.

« Disefio del estudio e interpretacion: lamayoria de personas tomaban Cl antes de los ensayos. Cuando las personas que se beneficiaban
del tratamiento de Cl fueron asignadas aleatoriamente a un grupo sin Cl durante el ensayo, experimentaron los efectos perjudiciales de
la retirada de los Cl (es decir, exacerbaciones tempranas y un mayor riesgo de muerte). Esto sesga los resultados a favor del grupo de Cl
(es decir, las personas que continuaron o iniciaron la terapia de Cl al comienzo del estudio).

Ensayo controlado aleatorizado: estudio clinico que evalla las intervenciones bajo condiciones estrictamente
controladas y entre grupos altamente selectivos de personas con el fin de minimizar los factores que pudieran sesgar o
afectar la interpretacion de los efectos observados.

Becaris 10.57264/cer-2023-0136
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Resultados positivos y negativos de los ECA clave en personas con EPOC

LAMA/LABA frente a LAMA/LABA/CI

IMPACT ETHOS TRIBUTE

@ Adicién de CI: reduccién @ Adicién de CI: @ Mortalidad no analizada @ Mortalidad no analizada
de mortalidad reduccion de en este estudio en este estudio
mortalidad Q Adicién decl Q
icion de CI: Py
TR . 2 , , . Adicion de ClI:
& Adicién de CI: reduccién @ Adicién de CI: reduccién reduccién modesta de duccié desta d
de exacerbaciones d baci baci - CICIJHDEESTACE
e exacerbaciones exacerbaciones -
6‘ Adicién de Cl: aumento Q:‘ Adicién de Cl: aumento Q Tasas similares de Q Tasas similares de
del riesgo de neumonia del riesgo de neumonia neumonia en ambos neumonia en ambos
grupos de tratamiento grupos de tratamiento
@ Efectos deltratamiento positivos 24 Efectos del tratamiento negativos

Q Efectos del tratamiento similares (o resultado no estudiado)

Factores clave que afectan la interpretacion clinica

+ Incluye de forma selectiva a personas «sensibles a los Cl»
- Retirada del tratamiento de Cl para la mayoria de personas asignadas aleatoriamente al tratamiento sin Cl

« No se observaron diferencias respecto a la mortalidad entre las personas antes del uso de los Cl y durante
el seguimiento a largo plazo (> 90 dias)

- Dificultad para generalizar los resultados debido a la limitacion de las poblaciones objetivo estudiadas

El disefio de muchos de los ECA que investigan los Cl en la EPOC que, por ejemplo, incluyen de forma
selectiva a personas «sensibles a los Cl» y retiran a algunas personas del tratamiento de Cl en la
asignacion aleatoria, ha llevado a las autoridades reguladoras sanitarias a concluir que los Cl no

ayudan a las personas con EPOC a vivir mas tiempo.

{Qué han demostrado los estudios observacionales de Cl en la EPOC?

Las recomendaciones internacionales de tratamientoproponen el uso de Cl en personas con EPOC que tienen exacerbaciones
frecuentes o graves y niveles altos de eosinéfilos en la sangre. Los anélisis de los datos de mas de 200 000 personas de Europa y
los EE. UU. indican que estas personas normalmente representan aprox. el 10 %-30 % de la poblacién de pacientes con EPOC. Sin
embargo, los estudios observacionales que incluyen méas de 8 000 personas de la practica clinica rutinaria en Europa, los EE. UU. y
América del Sur muestran que se recetan Cl a aproximadamente el 50 %-80 % de las personas con EPOC.
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Los Cl estan recomendados para
aprox. el

10 %-30 %

de la poblacion con EPOC

Uso de los Cl: desequilibrio
Los Cl se recetan a aprox. el
entre las pautas de

tratamiento y la practica 5 0 0/0_ 80 0/0

clinica en el mundo real o
de la poblacion con EPOC

Los estudios observacionales se realizan en poblaciones de pacientes méas amplias que en los ensayos clinicos. Por consiguiente,
son mas representativos de la poblacién con EPOC en el mundo real que los ECA y pueden proporcionar informacidn Gtil sobre la
eficacia de un tratamiento dado en la practica clinica rutinaria.

Muchos estudios observacionales que comparaban LAMA/LABA con LAMA/LABA +ICS o LABA + Cl concluyeron que las combinaciones
que contenian Cl eran igual o menos eficaces que los LABD en términos de reducir la frecuencia de las exacerbaciones o mejorar las
tasas de mortalidad.

Solo un estudio observacional demostré resultados similares a los de los ECA comentados, y este se realizé en una poblacién
de pacientes similar, es decir, personas con exacerbaciones frecuentes (con dos o mas exacerbaciones en un afio), lo cual no es
representativo de la poblacion general con EPOC.

Estudio observacional: estudio clinico que examina los efectos de una intervencion (p. €]., un tratamiento especifico)
en la practica clinica rutinaria, normalmente realizado en una poblacion de pacientes mucho mas amplia que en los
ensayos controlados aleatorizados

Los estudios observacionales que utilizan datos de la practica clinica rutinaria sugieren que
los beneficios de los Cl estan mayoritariamente limitados a las persona con EPOC que tienen

exacerbaciones frecuentes, mas que a la poblacion con EPOC en general.
.........................O...0.0.............0.0.0.0.0...
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{Qué implican estos resultados?

« Aunque algunos ECA recientes sugieran que afiadir Cl a la terapia de LAMA/LABA o LABA reduce las exacerbaciones y aumenta la
supervivencia en personas con EPOC, las poblaciones que participaban en estos estudios eran muy especificasy, por consiguiente,
no representan a la mayoria de personas con EPOC.

« Los datos de diversos estudios observacionales realizados en poblaciones de pacientes mas amplias sugieren que, para la mayoria
de pacientes con EPOC, la terapia de LABD doble (LAMA/LABA) sin afiadir Cl proporciona beneficios sin aumentar el riesgo de
efectos secundarios.

« EL USO de los Cl se asocia al riesgo de neumonia y otros efectos secundarios, por lo que el uso innecesario de los Cl puede
aumentar los costes de tratamiento para los servicios sanitarios mediante, por ejemplo, la hospitalizacion.

« Por consiguiente, los Cl deben reservarse para los pacientes con EPOC en los cuales los beneficios del tratamiento probablemente
supere los riesgos, es decir, personas:

- que experimentan dos o mas exacerbaciones moderadas al afio (o una o mas que conlleva la hospitalizacion); y
- que tienen niveles elevados de eosindfilos (300 células por microlitro de sangre o superior), y/o
- que tienen una historia/diagnéstico actual de asma.

« En cuanto a las recomendaciones mas recientes de GOLD, el tratamiento puede escalarse a una terapia triple con LAMA/LABA + Cl
para pacientes que continGian teniendo exacerbaciones tomando LAMA/LABA y tienen un nivel de eosindfilos de 100 células por
microlitro de sangre o superior. LABA + ICS is deja de estar recomendado para utilizarse en la COPD.

« Laretirada de los Cl debe considerarse en personas que no cumplen estos criterios, o las que desarrollan una neumonia durante
el uso de los CI.

:Donde pueden los lectores encontrar mas informacion sobre este estudio?

El articulo original, «Rational use of inhaled corticosteroids for the treatment of COPD», se publicé en NPJ Primary Care Respiratory
Medlicine. Puede leer el articulo original en el siguiente enlace:

« https://www.nature.com/articles/s41533-023-00347-6

:Quién ha patrocinado este estudio?

Boehringer Ingelheim International GmbH ha financiado este resumen en lenguaje sencillo, asi como el desarrollo del articulo
original.
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