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Descontinuación del esteroide inhalado 
en pacientes con enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica moderada a severa no 
aumenta el riesgo de exacerbaciones 
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Pregunta

En pacientes con enferme-
dad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC) que reciben triple terapia 
con anticolinérgico de larga ac-
ción (ACLA), beta 2 agonista de 
larga acción (BALA) y esteroide 
inhalado, ¿es la descontinuación 
del esteroide inhalado, en com-
paración con su continuación, no 
inferior en cuanto a prevención de 
exacerbaciones?

Diseño

Estudio de asignación aleatoria, 
de no inferioridad. WISDOM (del 
inglés Withdrawal of Inhaled Steroi-
ds during Optimized Bronchodilator 
Management).

Clubes de Revista

Asignación y cegamiento

Enmascarada, con cegamiento de 
pacientes y médicos.

Sitios y seguimiento

Se llevó a cabo en 200 centros 
clínicos en 23 países, a lo largo de 
52 semanas.

Pacientes

Se enrolaron 2.488 pacientes con 
EPOC severa (61%) y muy severa 
(38%) y al menos una exacerbación 
en el año previo (1.537 tuvieron 
una exacerbación y 903 dos o más). 
Edad promedio 64 años, 83% hom-
bres, 65% exfumadores, con VEF1 
postbroncodilatador promedio de 
0,97 litros (34% del predicho), dis-
nea mMRC 1,8 y puntaje SGRQ 
(del inglés St George’s Respira-
tory Questionnaire) de 46. El 70% 
recibía esteroide inhalado, 65% 
BALA, 47% ACLA y 38% los tres 
medicamentos. En cuanto a comor-
bilidades, 28,2% tenían trastornos 
cardíacos, 45,8% vasculares y 40% 
hipertensión arterial. 
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Celis

Se excluyeron pacientes con exacerbaciones en 
las seis semanas previas, empleo de oxígeno diur-
no, rehabilitación pulmonar en las últimas cuatro 
semanas, asma, bronquiectasias, antecedente de 
resección pulmonar, neoplasia en tratamiento o 
antecedente de infarto del miocardio o arritmia en 
los tres meses previos u hospitalización por falla 
cardiaca en el año anterior. 

Los participantes completaron un periodo ini-
cial de seis semanas con tiotropio 18 mcg/día, sal-
meterol 50 mcg cada 12 horas y fluticasona 500 
mcg cada 12 horas.

Intervención
1.243 participantes fueron asignados a conti-

nuación de la triple terapia por 52 semanas y 1.244 
a descontinuación progresiva del esteroide inhala-
do cada seis semanas, de una dosis total de 1.000 
mcg de fluticasona a 500 mcg, después a 200 mcg 
y finalmente a 0 mcg, y a permanecer sin el esteroi-
de inhalado por el resto de las cuarenta semanas. 

Desenlaces
- Primario: Tiempo a la primera exacerbación 

moderada o severa a los doce meses. Límite su-
perior del margen de no inferioridad 1,20 (po-
der 90%, alfa 1 cola: 0,025).

- Secundarios: disnea (mMRC), función pul-
monar (cambio en el VEF1 valle), calidad de 
vida (SGRQ) y tiempo a la primera exacerba-
ción severa.

Seguimiento

81% de los participantes completó el estudio y 
se realizó un análisis por intención a tratar. 

Resultados

La descontinuación del esteroide inhalado no 
fue inferior con relación al riesgo de exacerbacio-
nes moderadas a severas, exacerbaciones severas, 
cambio en disnea o calidad de vida. El grupo que 
suspendió el esteroide inhalado mostró una reduc-
ción de 43 ml en el VEF1 valle (p=0,001) (tabla 
1). No se observaron diferencias entre los grupos 
con relación a eventos adversos serios o fatales, 
cardiovasculares o neumonía. 

Conclusiones

En pacientes con EPOC moderada a severa y 
antecedente de una exacerbación en el último año 
que reciben terapia triple (tiotropio+salmeterol+flu-
ticasona), la descontinuación del esteroide inhalado 
no fue inferior a continuarlo para prevenir el riesgo 

Tabla 1.	Desenlaces	primarios	y	secundarios	del	estudio	WISDOM.

Desenlace Suspensión EI Continuación EI Comentario

Tiempo	a	la	primera	exacerbación	
moderada o severa

-- -- HR	1,20	(IC95%,	0,98	–	
1,48)

Riesgo	de	exacerbación	moderada	
o severa

47% 44% HR	1,06	(IC95%	0,94-
1,19),	p=0,35

Tasa	ajustada	de	exacerbación	
moderada o severa

0,95	(IC95%	0,87-1,04) 0,91	(IC95%0,83-0,99)

Disnea (mMRC) +0,035 -0,028 p=0,06

Calidad de vida SGRQ) +1,15 +0,07 p=0,047

VEF1 +43	ml	(p<0,001)

Eventos adversos serios 24,2% 23,5% NS

Neumonía 5,5% 5,8% NS
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de exacerbaciones moderadas a severas; no se ob-
servó diferencia con relación a disnea, calidad de 
vida, exacerbaciones severas, neumonía o eventos 
adversos. Los datos si mostraron una disminución 
en el VEF1 a lo largo del seguimiento. 

Comentario

Según la última actualización de la iniciativa 
GOLD (del inglés Global Strategy for the Diag-
nosis, Management and Prevention of COPD), 
los esteroides inhalados están indicados en pa-
cientes con EPOC con limitación del flujo aéreo 
grave o muy grave (VEF1 <50% del predicho) y/o 
exacerbaciones frecuentes que no se controlan 
adecuadamente con broncodilatadores de acción 
prolongada (Evidencia A), al reducir el riesgo de 
nuevas exacerbaciones; así mismo, se han reco-
mendado para el tratamiento del síndrome de so-
lapamiento asma/EPOC (ACOS) y se ha señalado 
que no deben usarse como monoterapia en los pa-
cientes con EPOC (1). No obstante, en los últimos 
años se ha producido una reevaluación de su papel 
en el tratamiento de la enfermedad (2). 

El estudio WISDOM mostró que en pacientes 
con EPOC con síntomas leves a moderados (pun-
tuación de disnea mMRC <2), pero con función 
pulmonar baja (VEF1 <50 %) y menos de dos exa-
cerbaciones en el último año, se podría conside-
rar una descontinuación progresiva del esteroide 
inhalado a partir de triple terapia, al no aumen-
tar el riesgo de exacerbaciones o de deterioro de 
síntomas, calidad de vida o eventos adversos. No 
obstante, en la semana 18, tras la retirada del este-
roide, el descenso promedio del VEF1 valle fue 38 
ml mayor (p<0,001) y 43 ml (p=0,001) al final de 
las 52 semanas de seguimiento (3-8). 

Entre las limitaciones del estudio se han seña-
lado (3-8):

- Seguimiento de menos de un año, probable-
mente no lo suficientemente largo para evaluar 
exacerbaciones dado que dichos eventos ocu-
rren con una frecuencia promedio de 1,3 a 2 
por año, lo cual es importante si se tiene en 
cuenta la tendencia observada de mayor riesgo 

de exacerbaciones severas en el grupo de des-
continuación (p=0,08).

- El empleo del tiempo hasta la primera exacer-
bación, en lugar de la frecuencia de las exacer-
baciones, como desenlace primario, teniendo 
en cuenta que el tiempo libre de esteroides en 
el grupo de retirada fue sólo de nueve meses.

- No análisis separado de los pacientes según la 
gravedad de la EPOC para evaluar respuesta 
diferencial. 

- No estratificación de los pacientes según re-
cuento de eosinófilos en sangre o en esputo, 
elevados hasta en 30% de los pacientes con 
EPOC y que ha demostrado predecir la res-
puesta al esteroide inhalado. 

- El racional para el protocolo de descontinua-
ción (pasando de 1.000 a 500 a 200 mcg al día 
cada seis semanas) no está claro y este podría 
ser no práctico para su uso en la experiencia 
diaria. 

- El criterio de inclusión que dice que los pa-
cientes deberían haber tenido una o más exa-
cerbaciones de EPOC en el año anterior. Dado 
que el 70 % de los sujetos finalmente inclui-
dos en el estudio ya venían en tratamiento con 
esteroide inhalado, implicaría que los pacien-
tes sin exacerbaciones durante el empleo del 
esteroide inhalado fueran excluidos del estu-
dio, grupo que, en teoría, podría beneficiarse 
más de su retiro, incluyendo así a los que al 
parecer no estaban bien controlados con el es-
teroide inhalado.

- Si bien hubo una diferencia significativa en la 
tasa de disminución del VEF1 a favor de los pa-
cientes que continuaron el esteroide inhalado, 
se ha considerado que esta no fue clínicamente 
relevante. Sin embargo, se ha manifestado des-
acuerdo con esta interpretación, ya que el VEF1 
promedio de estos pacientes al ingresar fue de 
tan sólo 900 ml, lo cual indica que el tratamien-
to con esteroide inhalado podría contribuir a 
reducir la disminución excesiva de la función 
pulmonar en la EPOC.
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Con relación a este último aspecto, los me-
canismos por medio de los cuales los esteroides 
inhalados podrían preservar la función pulmonar, 
aún no están claros, y se describen al menos tres: 
potenciación de la broncodilatación inducida por 
los beta agonistas al aumentar el número de recep-
tores beta 2 en la pared bronquial, efecto antiexu-
dativo al reducir el edema de pared e inducción de 
vasoconstricción pulmonar al disminuir la libera-
ción de mediadores proinflamatorios (8).

Recientemente se revisó el concepto de descen-
so del tratamiento en la EPOC (9) y tres trabajos 
adicionales reportaron información acerca de la des-
continuación de los esteroides inhalados (10-12). 

Dos de ellos, INSTEAD y OPTIMO, uno alea-
torio y otro una cohorte prospectiva de efectivi-
dad, respectivamente, señalan que en pacientes 
con EPOC moderada y menos de dos exacerba-
ciones en el último año, la suspensión del este-
roide inhalado no se relaciona con deterioro de la 
función pulmonar, la disnea, la calidad de vida o 
aumento de las exacerbaciones a lo largo de 26 
semanas de seguimiento (10-11). 

Por su parte, el COSMIC, de diseño aleatorio 
y llevado a cabo en sujetos con EPOC moderada 
a severa e historia de dos exacerbaciones, repor-
ta que la descontinuación del esteroide inhalado 
se asoció con deterioro del VEF1 y la disnea, así 
como con el aumento de exacerbaciones leves y 
síntomas nocturnos (12). 

El estudio de Magnussen y cols. sin duda po-
dría tener implicaciones prácticas. Un principio 
básico en la medicina es tratar a los pacientes con 
la mínima cantidad de medicamentos necesarios 
para alcanzar los objetivos clínicos. Estos datos 
cobran especial relevancia al tener presente la evi-
dencia acumulada acerca de los efectos adversos 
asociados con el empleo de esteroides inhalados 
en el paciente con EPOC, tales como aumento del 
riesgo de neumonía (13), si bien no de la morta-
lidad asociada (14), incremento en el riesgo de 
tuberculosis (15), micobacterias no tuberculosas 
(16), influenza (17), diabetes (18), cataratas (19), 
osteoporosis y candidiasis orofaríngea (20). 

Se esperan nuevos estudios clínicos que permi-
tan precisar el grupo que obtendrá el mayor be-
neficio del uso crónico de esteroides inhalados en 
pacientes con EPOC (21). 
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