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Descontinuacion del esteroide inhalado
en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica moderada a severa no
aumenta el riesgo de exacerbaciones

Discontinuation of inhaled steroid in patients with
moderate-to-severe COPD does not increase the risk

of exacerbation
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Pregunta

En pacientes con enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) que reciben triple terapia
con anticolinérgico de larga ac-
cion (ACLA), beta 2 agonista de
larga accion (BALA) y esteroide
inhalado, (es la descontinuacion
del esteroide inhalado, en com-
paracioén con su continuaciéon, no
inferior en cuanto a prevencion de
exacerbaciones?

Diseio
Estudio de asignacion aleatoria,
de no inferioridad. WISDOM (del
inglés Withdrawal of Inhaled Steroi-

ds during Optimized Bronchodilator
Management).
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Asignacion y cegamiento

Enmascarada, con cegamiento de
pacientes y médicos.

Sitios y seguimiento

Se llevd a cabo en 200 centros
clinicos en 23 paises, a lo largo de
52 semanas.

Pacientes

Se enrolaron 2.488 pacientes con
EPOC severa (61%) y muy severa
(38%) y al menos una exacerbacion
en el afio previo (1.537 tuvieron
una exacerbacion y 903 dos o mas).
Edad promedio 64 afios, 83% hom-
bres, 65% exfumadores, con VEF,
postbroncodilatador promedio de
0,97 litros (34% del predicho), dis-
nea mMRC 1,8 y puntaje SGRQ
(del inglés St Georges Respira-
tory Questionnaire) de 46. E1 70%
recibia esteroide inhalado, 65%
BALA, 47% ACLA y 38% los tres
medicamentos. En cuanto a comor-
bilidades, 28,2% tenian trastornos
cardiacos, 45,8% vasculares y 40%
hipertension arterial.
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Se excluyeron pacientes con exacerbaciones en
las seis semanas previas, empleo de oxigeno diur-
no, rehabilitacion pulmonar en las ultimas cuatro
semanas, asma, bronquiectasias, antecedente de
reseccion pulmonar, neoplasia en tratamiento o
antecedente de infarto del miocardio o arritmia en
los tres meses previos u hospitalizacion por falla
cardiaca en el afio anterior.

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

Intervencién

1.243 participantes fueron asignados a conti-
nuacion de la triple terapia por 52 semanas y 1.244
a descontinuacion 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 exacerbacion
moderada o severa a los doce meses. Limite su-
perior del margen de no inferioridad 1,20 (po-
der 90%, alfa 1 cola: 0,025).

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

Seguimiento

81% de los participantes completo el estudio y
se realiz6 un analisis por intencion a tratar.

Resultados

La descontinuacion del esteroide inhalado no
fue inferior con relacion al riesgo de exacerbacio-
nes moderadas a severas, exacerbaciones severas,
cambio en disnea o calidad de vida. El grupo que
suspendio el esteroide inhalado mostré una reduc-
cion de 43 ml en el VEF, valle (p=0,001) (tabla
1). No se observaron diferencias entre los grupos
con relacidon a eventos adversos serios o fatales,
cardiovasculares o neumonia.

Conclusiones

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

Tabla 1. Desenlaces primarios y secundarios del estudio WISDOM.

Desenlace Suspension El

Tiempo a la primera exacerbacion
moderada o severa

O severa

Tasa ajustada de exacerbacion
moderada o severa

Disnea (MMRC)
Calidad de vida SGRQ)
VEF,

Eventos adversos serios

Riesgo de exacerbacién moderada 47%

0,95 (IC95% 0,87-1,04)

+0,035
+1,15

24,2%

Neumonia 5,5%

Continuacion El Comentario
- HR 1,20 (IC95%, 0,98 —
1,48)
44% HR 1,06 (1C95% 0,94-
1,19), p=0,35

0,91 (1C95%0,83-0,99)

-0,028 p=0,06
+0,07 p=0,047
+43 ml (p<0,001)
23,5% NS
5,8% NS
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de exacerbaciones moderadas a severas; no se ob-
servo diferencia con relacion a disnea, calidad de
vida, exacerbaciones severas, neumonia o eventos
adversos. Los datos si mostraron una disminucion
en el VEF alo largo del seguimiento.

Comentario

Segun la ultima actualizacion de la iniciativa
GOLD (del inglés Global Strategy for the Diag-
nosis, Management and Prevention of COPD),
los esteroides inhalados estan indicados en pa-
cientes con EPOC con limitacién del flujo aéreo
grave o muy grave (VEF <50% del predicho) y/o
exacerbaciones frecuentes que no se controlan
adecuadamente con broncodilatadores de accion
prolongada (Evidencia A), al reducir el riesgo de
nuevas exacerbaciones; asi mismo, se han reco-
mendado para el tratamiento del sindrome de so-
lapamiento asma/EPOC (ACOS) y se ha sefialado
que no deben usarse como monoterapia en los pa-
cientes con EPOC (1). No obstante, en los tltimos
afos se ha producido una reevaluacion de su papel
en el tratamiento de la enfermedad (2).

El estudio WISDOM mostréd que en pacientes
con EPOC con sintomas leves a moderados (pun-
tuacion de disnea mMRC <2), pero con funcion
pulmonar baja (VEF, <50 %) y menos de dos exa-
cerbaciones en el ultimo afio, se podria conside-
rar una descontinuacion progresiva del esteroide
inhalado a partir de triple terapia, al no aumen-
tar el riesgo de exacerbaciones o de deterioro de
sintomas, calidad de vida o eventos adversos. No
obstante, en la semana 18, tras la retirada del este-
roide, el descenso promedio del VEF, 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 sefia-
lado (3-8):

- Seguimiento de menos de un afio, 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 afo, lo cual es importante si se tiene en
cuenta la tendencia observada de mayor riesgo
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de exacerbaciones severas en el grupo de des-
continuacién (p=0,08).

El empleo del tiempo hasta la primera exacer-
bacion, 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 s6lo de nueve meses.

No andlisis separado de los pacientes segun la
gravedad de la EPOC para evaluar respuesta
diferencial.

No estratificacion de los pacientes segun re-
cuento de eosindfilos 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-
cion (pasando de 1.000 a 500 a 200 mcg al dia
cada seis semanas) no esta claro y este podria
ser no practico para su uso en la experiencia
diaria.

El criterio de inclusion que dice que los pa-
cientes deberian haber tenido una o mas exa-
cerbaciones de EPOC en el afio anterior. Dado
que el 70 % de los sujetos finalmente inclui-
dos en el estudio ya venian en tratamiento con
esteroide inhalado, implicaria que los pacien-
tes sin exacerbaciones durante el empleo del
esteroide inhalado fueran excluidos del estu-
dio, grupo que, en teoria, podria beneficiarse
mas de su retiro, incluyendo asi a los que al
parecer no estaban bien controlados con el es-
teroide inhalado.

Si bien hubo una diferencia significativa en la
tasa de disminucion del VEF  a favor de los pa-
cientes que continuaron el esteroide inhalado,
se ha considerado que esta no fue clinicamente
relevante. Sin embargo, se ha manifestado des-
acuerdo con esta interpretacion, ya que el VEF,
promedio de estos pacientes al ingresar fue de
tan s6lo 900 ml, lo cual indica que el tratamien-
to con esteroide inhalado podria contribuir a
reducir la disminucion excesiva de la funcion
pulmonar en la EPOC.
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Con relacion a este ultimo aspecto, los me-
canismos por medio de los cuales los esteroides
inhalados podrian preservar la funcién pulmonar,
aun no estan claros, y se describen al menos tres:
potenciacion de la broncodilatacion inducida por
los beta agonistas al aumentar el nimero de recep-
tores beta 2 en la pared bronquial, efecto antiexu-
dativo al reducir el edema de pared e induccion de
vasoconstriccion pulmonar al disminuir la libera-
cion de mediadores proinflamatorios (8).

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

Dos de ellos, INSTEAD y OPTIMO, uno alea-
torio y otro una cohorte prospectiva de efectivi-
dad, respectivamente, sefialan que en pacientes
con EPOC moderada y menos de dos exacerba-
ciones en el ultimo afio, la suspension del este-
roide inhalado no se relaciona con deterioro de la
funcion 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 disefo aleatorio
y llevado a cabo en sujetos con EPOC moderada
a severa e historia de dos exacerbaciones, repor-
ta que la descontinuacion del esteroide inhalado
se asocid con deterioro del VEF| y la disnea, asi
como con el aumento de exacerbaciones leves y
sintomas nocturnos (12).

El estudio de Magnussen y cols. sin duda po-
dria tener implicaciones practicas. Un principio
basico en la medicina es tratar a los pacientes con
la minima cantidad de medicamentos necesarios
para alcanzar los objetivos clinicos. 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 neumonia (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 orofaringea (20).
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Se esperan nuevos estudios clinicos que permi-
tan precisar el grupo que obtendrd el mayor be-
neficio del uso crénico de esteroides inhalados en
pacientes con EPOC (21).
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