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Resumen

Antecedentes. La enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica es una patologia comun caracterizada por una limita-
cién crénica, progresiva e irreversible al flujo aéreo, afecta
millones de personas en el mundo.

Objetivo. Evaluar el uso de dos esquemas de esteroides,
en comparacioén con el tratamiento convencional, en
exacerbaciones agudas no acidéticas de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica.

Material y métodos. Ciento seis pacientes de la Clinica
Carlos Lleras Restrepo de Bogotd, con diagnéstico de
enfermedad pulmonar obstructiva crénica exacerbada se
evaluaron, siendo distribuidos en tres grupos: a) Trata-
miento convencional, b) Hidrocortisona mds esquema con-
vencional y ¢) Prednisolona mds esquema convencional.
Se valor6 a las 72 horas el cambio porcentual en la medi-
cion del flujo-pico, la variacién auscultatoria pulmonar y
la percepcion de mejoria clinica. Ademads, se consignd la
estancia hospitalaria, la necesidad de tratamientos adicio-
nales o ventilacién mecdnicay efectos colaterales.
Resultados. No se encontraron diferencias significativas

en la respuesta a los tres esquemas terapéuticos, salvo
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una mejor percepcion subjetiva con la hidrocortisona. En
el andlisis por subgrupos la prednisona oral disminuy¢ la
estancia hospitalaria, mejord el flujo-pico espiratorio y la
percepcién subjetiva de sintomas en pacientes mayores
de 80 afios, con VEF1 menor o igual a 50% del predicho y
que cursaron con una exacerbacion severa. El género, la
clase funcional basal, la causa y el tipo de la
descompensacion, el nimero de exacerbaciones-afo y el
nimero de paquetes-afio, no influyeron en la respuesta a
los tres grupos. El efecto secundario mds frecuente con
esteroides fue la hiperglicemia.

Conclusién. Los esteroides sistémicos en forma global,
no son mejores que el tratamiento convencional en
exacerbaciones de EPOC. Sin embargo, la prednisona oral
mejoro objetiva y subjetivamente las exacerbaciones se-
veras, en los octogenarios y aquellos con enfermedad avan-
zada de base.
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nica (EPOC), recurrencia (exacerbacion), corticoesteroides.
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Summary

Background. Chronic obstructive pulmonary disease is
a common condition characterized by limited chronic,
progressive and irreversible airflow that affects 52 million
people worldwide.

Objective. To compare two different steroid schemes
with current conventional treatment of non-acidotic acute
exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease.
Materials and methods. The study was conducted in
the Clinica Carlos Lleras Restrepo in Bogota. A total of
106 patients diagnosed with exacerbated COPD were
assigned to 3 treatment groups: a) conventional treatment,
b) hydrocortisone and conventional treatment and c)
prednisone and conventional treatment. After 72 hrs, the
percentage of change in peak flow values, the variation in
lung auscultation and the clinical perception of
improvement were evaluated. The length of hospital stay,
the need for additional treatments and mechanical
ventilation, and the presence of side effects were recorded.
Results. We did not find any significant differences in

treatment outcomes between the three schemes, except

Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) es una afeccién comin caracterizada
por una limitacién crénica, progresiva e irreversi-
ble al flujo aéreo, que afecta millones de perso-
nas en el mundo, lo que conlleva una sustancial
incapacidad y grandes costos econdémicos (1).

Una exacerbacién aguda de 1a EPOC se define
como un incremento subjetivo en el estado basal
de la disnea, tos y purulencia o cantidad del es-
puto, debida principalmente a traqueobronquitis
aguda, la cual tiene una causa infecciosa el 80%
de las veces (2-6). Esta definicion es la mas
usada en estudios clinicos y excluye causas di-
ferentes de traqueobronquitis aguda. Las
exacerbaciones estdn frecuentemente acompa-
fadas de hipoxemia y empeoramiento de la
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for a greater perception of symptom improvement with
hydrocortisone. In the subgroup analysis, oral
prednisone shortened the length of hospital stay and
improved the peak expiratory flow and the subjective
perception of symptoms in patients over 80 years old,
with a FEV1 < 50% of predicted, and a severe exacerbation.
Sex, functional class, cause and type of exacerbation,
number of exacerbations per year, and cumulative smo-
king history did not affect the treatment outcome. The
most frequently reported side effect of steroid therapy
was hyperglycemia.

Conclusions. Systemic steroids were not superior to
conventional therapy for COPD exacerbations. However,
oral prednisone caused objective and subjective
improvement in patients over 80 years old with severe
exacerbations and in those with severe underlying disease.
Keywords: pulmonary disease, chronic obstructive (COPD),

recurrence (exacerbation), adrenal cortex hormones.

Pérez-Monroy A, Camargo JP, Junca A. Comparison
of steroids use in conventional management of exacerbation
of chronic obstructive pulmonary disease. Rev.Fac.Med.
2010; 58: 15-29.

hipercapnia, pueden ser prolongadas y tener un
profundo efecto en la calidad de vida (1,7).

Los pacientes con EPOC tienen en promedio
tres exacerbaciones agudas por afio, algunas de
las cuales ameritan consulta de urgencias y hos-
pitalizacién (8). De todas las exacerbaciones
agudas hospitalizadas, hasta la mitad puede re-
querir admision a cuidado intensivo, la mortali-
dad es 11% y la rehospitalizacion es 50% a los
seis meses (9). De otro lado, las exacerbaciones
agudas parecen acelerar la tasa de declinacion
de la funcién pulmonar, por lo que se deben pre-
venir al maximo (10).

Las exacerbaciones pueden ser debidas a in-
fecciones bacterianas o virales del tracto respi-
ratorio alto, o a factores ambientales (polucién y
cambios en la temperatura), pero en 30% de los
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casos la causa no logra ser establecida (5,11,12).
Los gérmenes causales mds involucrados son
Streptococcus pneumoniae, el Haemophilus
influenzae y la moraxella catarrhalis (3-5).

La mortalidad en exacerbaciones agudas depen-
de del desarrollo de acidosis respiratoria aguda,
de la presencia de comorbilidades y de la nece-
sidad de soporte ventilatorio (9).

El manejo hospitalario de las exacerbaciones
agudas no acidéticas de la EPOC incluye
oxigenoterapia, broncodilatadores (beta 2
agonistas de corta accidén, anticolinérgicos,
metilxantinas), antibidticos (4,13-19) y esteroides.
Para exacerbaciones acidoéticas, ademas de lo
anterior, se usa la ventilacion no invasiva con
presion positiva intermitente, o bien la ventila-
cién mecénica.

Aunque el uso de esteroides sistémicos en EPOC
exacerbada es comun, su rol no esta bien defini-
do (20,21). La mayoria de los estudios
aleatorizados, placebo-controlados, realizados
desde 1980 en pacientes con exacerbaciones
moderadas a severas de EPOC, ha mostrado que
los esteroides sistémicos (en diferentes regimenes
terapéuticos), adicionados al tratamiento
broncodilatador convencional, pueden mejorar el
flujo aereo volumen espiratorio forzado en el pri-
mero segundo (VEF1), el intercambio gaseoso
(Pa02), sintomas, disminuir la estancia hospita-
laria, la frecuencia de las exacerbaciones a tres
meses, la tasa de recaida a 30 dias y la tasa de
falla en el tratamiento (22-28).

En forma contraria dos pequefios estudios rea-
lizados en los afios noventa con dosis similares
de esteroides, no evidenciaron mejoria (29,30).
En 1998 un metanalisis de siete estudios
aleatorizados, controlados, concluyé que los
esteroides son ligeramente mds efectivos que
el placebo en mejorar el volumen espiratorio

forzado en el primer segundo (VEF1) a los tres
dias de tratamiento, pero disminuyen
significativamente la estancia hospitalaria y
mejoran la calidad de vida (31). Dos revisio-
nes sistemadticas adicionales mostraron simila-
res conclusiones (14,32). Estos resultados, sin
embargo, deben ser balanceados con los efec-
tos colaterales desencadenados por los
esteroides. Aunque el uso de estos medicamen-
tos en ciclos intermitentes y cortos, no parece
ser tan perjudicial como el uso continuo, su se-
guridad atin no ha sido establecida.

Los estudios clinicos anteriores son criticados
porque no todos excluyeron juiciosamente a los
pacientes que recibian crénicamente esteroides,
ni a los sujetos que tenian asma (patologia que
responde muy bien al farmaco estudiado). Por
otro lado, no hubo uniformidad en las variables
evaluadas; mientras que unos median la res-
puesta espirométrica aguda, otros evaluaban la
mejoria clinica subjetiva o la estancia hospita-
laria y otros mds, la tasa de recaida subaguda
o crénica.

Al margen de estas criticas, queda la duda, si
algunos pocos estudios realizados en 28 afios
(alo sumo 12), con escaso nimero de pacien-
tes (el mds grande involucr6 271 sujetos), pue-
den trazar paradigmas en el tratamiento de una
patologia heterogénea.

Aunque en los estudios realizados en
exacerbaciones de EPOC, no se han encontra-
do mayores efectos colaterales a corto plazo,
se debe anotar que los esteroides sistémicos se
asocian con miopatia, infecciones, hiperglicemia,
osteoporosis, hipertension arterial, cataratas,
cambios de conducta y supresion adrenal, sien-
do estas condiciones mds comunes en ancianos
con otras comorbilidades (33,34). Por ello seria
conveniente definir en forma clara el mejor es-
quema y la duracién 6ptima del tratamiento.
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A pesar que la mayoria de los estudios sugiere
un beneficio global con el uso de esteroides en
EPOC exacerbado, se desconoce hasta el mo-
mento qué subgrupos de la enfermedad respon-
den mejor al medicamento, el fairmaco, la dosis
y via de administracién 6ptimas, la duracién del
tratamiento y factores predictores de buena res-
puesta al medicamento.

La duracién 6ptima del tratamiento con
esteroides para exacerbaciones agudas de
EPOC permanece incierta. Se han evaluado
aisladamente diferentes dosis de prednisona y
metilprednisolona pero ningin estudio ha com-
parado tales esquemas terapéuticos y hay poca
evidencia que sugiera ventaja de una dosis so-
bre otra.

Desde 1994 se han publicado seis guias para el
manejo de las exacerbaciones agudas de la
EPOC (7). Estas guias son similares y la mayo-
ria recomiendan un curso corto de esteroides
sistémicos para exacerbaciones severas (30 a
40 mg dia de prednisolona oral durante 10 a 14
dias), basadas mas en la opinién de expertos que
en resultados de estudios clinicos controlados.

Material y métodos

Se incluyeron todos los pacientes que consulta-
ron al servicio de Urgencias de la Clinica Carlos
LLeras Restrepo de Bogotd, entre agosto 1 de
2006 vy julio 31 de 2007, por exacerbacién agu-
da no acidética de EPOC, dada por aumento en
disnea, tos, cantidad y purulencia del esputo.
Todos los pacientes debian tener historia de dis-
nea y tos mucoproductiva crénica, y tener con-
firmacion espirométrica de EPOC en el dltimo
ano (VEF1/CVF menor de 70%, y VEF1 me-
nor de 80% del valor predicho). Se excluyeron
pacientes con diagndstico clinico o paraclinico
de asma o atopia, bronconeumonia, insuficien-
cia cardiaca congestiva, tromboembolismo
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pulmonar, cdncer pulmonar, neumotdrax, derra-
me pleural, insuficiencia renal o hepética, enfer-
medad cerebrovascular o psiquidtrica, fracturas
costales, diabetes mellitus no controlada, quie-
nes hubieran recibido esteroides sistémicos en
los ultimos tres meses o que hubiesen desarro-
llado reacciones adversas a los corticoides pre-
viamente.

También fueron excluidos los pacientes que de
entrada tuvieran indicacidn para ventilacién me-
canica (PaO2 menor de 40 mm Hg, pH menor
de 7.25, PaCO2 mayor de 60 mm Hg, paro res-
piratorio, inestabilidad hemodindmica, sepsis, de-
terioro del sensorio) y aquéllos con exacerba-
cibén acidética e indicacidn para ventilacién no
invasiva con presion positiva (disnea severa, pH
menor de 7.35 y PCO2 mayor de 50 mm Hg.
Relacion PaO2/Fi02 menor de 200).

A cada paciente se le indag6 edad, clase funcio-
nal basal (I-IV), severidad espirométrica previa
de la EPOC segtn la clasificacion de GOLD,
(leve) VEF1 mayor de 80% con VEF1/CVF
menor de 70%; moderada, VEF1 50-80%:; seve-
ra, VEF1 30-50%; muy severa, VEF1 menor de
30%), el grado de tabaquismo (en nimero de pa-
quetes-afio), el nimero de exacerbaciones en el
ultimo afio, la causa probable de la descom-
pensacién (infeccion bacteriana, viral, factores
medio-ambientales), y el tipo de exacerbacién
seglin Anthonisen (I: cambios en esputo, disnea y
tos; II: cambios en dos de los tres sintomas, y I1I:
cambios en uno de los tres sintomas).

Al ingreso se realizé por parte de los investiga-
dores un examen fisico completo, con énfasis
en el sistema respiratorio. Para objetivar el exa-
men pulmonar, se dividi6 cada hemitérax en cua-
tro cuadrantes, asignando un punto a cada cua-
drante con sibilancias, un punto a cada cuadran-
te con roncus y un punto a cada cuadrante con
disminucidn de los ruidos respiratorios. El puntaje
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maximo obtenido era de 24. Se registrd el puntaje
evaluado al ingreso y a las 72 horas.

Concomitantemente se tomaron gases arteriales
y se registraron la PaO2 y la PaCO2 al ingreso,
como criterios de severidad de la exacerbacion.
Para evaluar la funcién respiratoria, se realizé
espiratoria al ingreso y a las 72 horas, expresa-
daen 1/min, consignando en cada ocasién el pro-
medio de tres exdmenes consecutivos realiza-
dos por los investigadores. Ademads, se pregun-
t6 al paciente a las 72 horas por la percepcion
subjetiva de cada sintoma (disnea, tos, cantidad
y aspecto del esputo). Se registraron la estancia
hospitalaria asociada a la exacerbacion aguda
en dias y las complicaciones (necesidad de
intubacion orotraqueal y ventilacién mecénica
en unidad de cuidados intensivos).

Finalmente, se consignaron los efectos colate-
rales atribuibles al tratamiento: hipokalemia, do-
lor anginoso, arritmias cardiacas, taquicardia,
palpitaciones, tremor, vision borrosa, obstruc-
cién urinaria, sequedad bucal, estrefiimiento,
exantema cutdneo, urticaria, sangrado digesti-
vo, hiperglicemia, insuficiencia cardiaca, infec-
ciones, hipertension arterial, debilidad muscu-
lar, cambios en la conducta.

Al ingreso los pacientes fueron asignados
aleatoriamente a uno de tres grupos:
1. Tratamiento convencional: incluia
oxigenoterapia, salbutamol 200 microgramos (2
aplicaciones) inhalados cada seis horas, bromuro
de Ipratropio 40 microgramos (2 aplicaciones)
inhalados cada seis horas. Los pacientes eran
instruidos para asegurar una técnica adecuada
de administracién del fairmaco inhalado.

2. Esteroide endovenoso: incluia el tratamien-
to convencional mas hidrocortisona 100 mg IV
cada seis horas, durante al menos 72 horas o

hasta que la exacerbacion se estabilizara, con
maximo de 10 dias.

3. Esteroide oral: incluia el tratamiento con-
vencional mas prednisona 40 mgs dia, dosis uni-
ca, durante al menos 72 horas o hasta que la
exacerbacion se estabilizara, con maximo de 10
dias.

En los tres grupos se dejo a criterio del médico
tratante el uso de antibiodticos, teofilina, o
inhalaciones o micronebulizaciones adicionales
con los broncodilatadores mencionados. Los tra-
tamientos adicionales eran consignados en el
formulario de seguimiento. Si algtn paciente re-
queria a criterio del médico tratante esteroides
adicionales, este era excluido del protocolo.

Como objetivo primario se evalué en forma glo-
bal, en los tres grupos, a las 72 horas, el cambio
porcentual en la picoflujometria, el cambio en la
escala objetiva del examen auscultatorio
pulmonar y la percepcion subjetiva del paciente.
Asimismo, se evalué en cada grupo la estancia
hospitalaria, la necesidad de intubacién
orotraqueal, cuidado intensivo y ventilacién me-
cénicay la necesidad de nebulizaciones o trata-
mientos adicionales.

Secundariamente, se establecieron subgrupos de
la enfermedad segin edad, género, severidad
clinica y espirométrica previa de la entidad, gra-
do de tabaquismo, tipo y causa de la descompen-
sacién, nimero de exacerbaciones al afio y se-
veridad de la exacerbacion. En cada uno de los
subgrupos se compararon los tres esquemas te-
rapéuticos, con las mismas variables evaluadas
en el objetivo primario (mejoria picoflujométrica,
mejoria objetiva auscultatoria y mejoria subjeti-
va a las 72 horas, estancia hospitalaria). Este
andlisis buscaba identificar subgrupos clinicos
de pacientes que respondieran mejor a los
esteroides sistémicos.
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Tabla 1. Esteroides en la EPOC exacerbada. Caracteristicas generales de la poblacion estudiada.

Tto. convencional Esteroide oral Esteroide IV P

(n =34) (mn=32) (n = 40)
Edad (afios) 71,17 72,07 74,5 0,842
Género masculino 24 (70,6%) 24 (75%) 26 (65%) 0,651
Género femenino 10 (29,4%) 8 (25%) 14 (35%)
Clase Espirometria 0,002*
A (I-IT) 31 91%) 18 (56%) 23 (57%)
B (ITI-1V) 3 (9%) 14 (44%) 17 (43%)
Clase Funcional 0,083
A (I-1T) 28 (82%) 23 (72%) 31 (77%)
B (ITI-1V) 6 (18%) 9 (28%) 9 (23%)
Nimero paquete-aiio 0,730
Menor de 30 13 (38%) 10 (31%) 12 (30%)
Mayor de 30 21 (62%) 22 (69%) 28 (70%)
Nuamero exacerbacion-afio ~ 0,483
1 26 (76%) 18 (56%) 28 (70%)
2 0 méas 8 (24%) 14 (44%) 12 (30%)
Exacerbacion Anthonisen 0,001*
I 4 (12%) 11 (34%) 20 (50%)
1I 8 (44%) 11 (34%) 11 (28%)
11 22 (64%) 10 (32%) 9 (22%)
Causa descompensacion 0,032%
Viral 24 (71%) 16 (50%) 15 (38%)
Bacteriana 8 (24%) 15 (47%) 19 (48%)
Ambiental 2 (5%) 1 (3%) 6 (15%)
Pa02 al ingreso 51 49 46 0,214
PaCO2 ingreso 38 45 48 0,835
Picoflujo ingreso 205 134.9 133.6 0,068
* Denota significacion estadistica
Finalmente, se estudiaron los efectos colatera- Resultados

les inherentes a los tratamientos instaurados. El
protocolo fue analizado y aprobado por el comi-
té de ética médica de la Clinica Carlos LLeras
Restrepo.

El andlisis estadistico fue realizado por el grupo
de bioestadistica, del Departamento de Salud
Publica de la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad Nacional de Colombia. Se utilizaron
pruebas chi cuadrado para variables cualitati-
vas y andlisis de varianza para variables cuanti-
tativas.

Entre el 1 de agosto de 2006 y el 31 de julio de
2007 se ingresaron 146 pacientes; de ellos se
excluyeron 23 por no tener espirometria en el
ultimo afio, 10 por no recibir concomitantemente
anticolinérgico como parte del tratamiento con-
vencional y siete por causas varias (diagnosti-
cos de neumonia, falla cardiaca, salida prema-
tura del paciente, no disponibilidad de
picoflujometria a las 72 horas). En total se re-
unieron 106 pacientes aptos para el estudio. Las
caracteristicas basales demogréficas, espiromé-
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Tabla 2. Esteroides en EPOC exacerbada.Resultados generales.

Variable Tto. convencional Esteroide oral Esteroide IV P
(n=34) (n=32) (n = 40)

Cambio porcentaje +17,0 +9,1 +17,2 0,258

Flujo-pico 0-72hs

Diferencia Escala -5 -4 -5 0,510

auscultatoria

0-72 horas

% Mejoria 72 hs

- Disnea 76,5 56,3 87,5 0,029%*

- Tos 17,6 15,6 32,5 0,014

- Expectoracién 59 6,3 25,0 0,030%*

Estancia hospitalaria 5 7 7 0,280

(dias)

Necesidad tratamiento 14,7 15,6 12,5 0,925

adicional (%)

Efectos colaterales (%) 29 3,1 15 0,078

* Denota significacion estadistica

tricas, funcionales y gasimétricas se muestra en
la tabla 1.

No hubo diferencias significativas en los tres
grupos en cuanto a edad, género, clase funcio-
nal previa, nimero de paquetes afio o nimero
de exacerbaciones en el dltimo afo.

Aunque en el grupo de tratamiento convencio-
nal figuraron mds pacientes con descompen-
sacioén de causa viral, Anthonisen III y menor
compromiso espirométrico previo (Estadios I-1I,
91%), al evaluar la gravedad de la exacerba-
cién con Pa02,PaCO2 y picoflujometria al in-
greso, no se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas, por lo que los grupos eran
comparables. En los tres grupos la edad prome-
dio fue cercana a los 70 afios, hubo mas hom-
bres que mujeres y la severidad sintomadtica pre-
via de la EPOC, evaluada por la clase funcional,
fue comparable.

En la tabla 2 se muestran los resultados obteni-
dos al evaluar el objetivo primario. Los tres gru-

pos mostraron mejoria objetiva picoflujométrica
y auscultatoria a las 72 horas, sin hallar diferen-
cias significativas entre ellos. Sin embargo, el
grado de mejoria fue ligeramente menor en el
grupo de esteroides orales.

La evaluacion subjetiva de los sintomas por parte
de los pacientes a las 72 horas, evidencié una
significativa mejoria en el grupo de esteroides
1V para los tres sintomas evaluados (disnea, tos
y expectoracién). No hubo diferencias en la
evaluacidn subjetiva entre los esteroides orales
y el tratamiento convencional.

La estancia hospitalaria y la necesidad de trata-
mientos adicionales fue similar en los tres gru-
pos. So6lo dos pacientes (uno del grupo esteroide
oral y uno del grupo esteroide IV) necesitaron
intubacion orotraqueal y ventilacion mecdanica.
Ningtn paciente fallecié a causa de la exacer-
bacién. Aunque los efectos secundarios se en-
contraron en mayor proporcién en el grupo
esteroide I'V (15%), la diferencia no fue signifi-
cativa y el efecto colateral mds frecuente fue la
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Tabla 3. Esteroides en pacientes con EPOC severa 'y muy severa exacerbada, (FEVI previo<50% del predicho)

Variable Tto. convencional
(n=3)

Cambio % 0

Flujo-pico

0-72hs

Diferencia escala -1,6

auscultatoria

0-72 horas

% Mejoria

72hs

- Disnea 33,3

- Tos 0

- Expectoracién 0

Estancia hospitalaria 6,6

(dias)

Necesidad tratamiento 36,6

adicional (%)

* Denota significacion estadistica

hiperglicemia (ocho pacientes en el grupo
esteroide endovenoso, uno en el grupo esteroide
oral y dos en el grupo de tratamiento convencio-
nal). Ningin paciente abandond el estudio a cau-
sa de los efectos colaterales.

La clase espirométrica A (estadios I y I) incluye
pacientes con VEF1 mayor o igual a 50% del
predicho. La clase espirométrica B (estadios III-
IV) incluye pacientes con VEF1 menor de 50%
del predicho.

Al analizar el impacto de los tres tratamientos
segtin el género, no se encontraron diferentes
respuestas picoflujométricas, auscultatorias o de
estancia hospitalaria. Sélo se evidenci6 una li-
gera mejoria subjetiva en hombres con esteroides
endovenoso (resultados no mostrados).

Asimismo, cuando se compararon los tres es-
quemas terapéuticos segun la severidad funcio-
nal previa de la enfermedad, no se encontraron
diferencias significativas en las variables eva-
luadas ni en los sujetos menos comprometidos

Esteroide oral Esteroide IV P
n=14) m=17)

+15,9 +2,9 0,013%*

-5,2 2,2 0,268

82,3 35,7 0,020%*

29,4 35,7 0,055

17,6 7,1 0,338

7,6 7,8 0,785

17,6 21,4 0,177

(clase funcional previa I-II), ni en los pacientes
mds enfermos (clase funcional previa III-IV)
(resultados no mostrados).

Teniendo en cuenta que no hay una correspon-
dencia lineal entre la clase funcional basal y el
grado de compromiso espirométrico, se quiso eva-
luar la respuesta a los tres grupos farmacolégicos,
segun la severidad espirométrica previa.

Para pacientes con EPOC leve a moderada
(VEF1 mayor o igual a 50% del predicho), no se
encontraron respuestas diferentes en las varia-
bles examinadas.

En pacientes con EPOC severa o muy severa
(VEF1 menor del 50%), se evidencidé una mejor
respuesta picoflujométrica a las 72 horas, asi
como una mejor percepcion subjetiva de la dis-
nea con esteroides orales. No se encontraron
diferencias en la estancia hospitalaria, la aus-
cultacién pulmonar, ni la necesidad de tratamien-
tos adicionales. En este punto, sin embargo, s6lo
quedaron incluidos tres pacientes en el grupo de
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Tabla 4. Esteroides en exacerbaciones severas de EPOC (Pa02<50 mm Hg)

Variable Tto. convencional
(n =10)

Cambio% Flujo-pico +22.,6

0-72hs

Diferencia escala -2,9

auscultatoria

0-72 horas

% Mejoria

72hs

- Disnea 57,1

- Tos 35,7

- Espectoracién 14,3

Estancia hospitalaria 7,1 5,8 8,2 0,038%*

(dias)

Necesidad tratamiento 28.5

adicional (%)

* Denota significacion estadistica

tratamiento convencional, lo que sin duda sesga
el resultado y limita la conclusién (Tabla 3).

Adicionalmente, se compararon los tres trata-
mientos en exacerbaciones tipo Anthonisen I, I
y III, en fumadores pesados (de mas de 30 pa-
quetes afio) y en fumadores moderados (de
menos de 30 paquetes afio), asi como en aque-
llos con exacerbaciones frecuentes (tres 0 mas
por aflo) o escasas (una o dos por afio), sin ha-
llar diferencias significativas en las variables eva-
luadas en ningtin subgrupo. Los esteroides no
se comportaron mejor que el tratamiento con-
vencional en exacerbaciones de origen
bacteriano, ni tampoco en las de causa viral.

No fue posible analizar el comportamiento de
los tres esquemas terapéuticos en las descom-
pensaciones de causa medioambiental, por sus-
pensién de tratamiento o de causa idiopdtica,
debido al escaso numero de pacientes en cada
uno de los subgrupos. Al comparar los tres tra-
tamientos en exacerbaciones no acioddticas le-
ves (aquéllas que cursaban al ingreso con Pa02
mayor o igual a 50 mm Hg, o PaCO2 menor o

Esteroide oral Esteroide IV P
(n=14) (n =23)

+16.,5 +10,5 0,346

=54 -4,1 0,222

87,1 52,2 0,380

25,8 13,0 0,139

22,5 8,7 0,358

16,1 21,7 0,625

igual a 40 mm Hg), no se encontraron diferen-
cias significativas en los tres grupos, en ninguna
de las variables evaluadas.

Sin embargo, en exacerbaciones mds severas
(aquellas que cursaban al ingreso con PaO2 me-
nor de 50 mm Hg, o PaCO2 mayor de 40 mm
Hg) el tratamiento con esteroides orales tuvo
significativamente menos estancia hospitalaria 'y
mayor grado de mejoria espirométrica, y en la
percepcion subjetiva de la disnea (Tablas 4 y 5).
Los esteroides endovenosos no mostraron resul-
tados diferentes al tratamiento convencional.

Finalmente, se evaluaron los tres esquemas te-
rapéuticos por grupos etdreos. En menores de
60 afios no se encontraron diferencias significa-
tivas. Los pacientes con edad entre 60 y 80 afios
tuvieron menor estancia hospitalaria al recibir el
tratamiento convencional, pero no evidenciaron
mejoria picoflujométrica, auscultatoria o subjeti-
va con ese tratamiento a las 72 horas.

En los pacientes mayores de 80 afios se encon-
tré una franca mejoria espirométrica y en la sen-
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Tabla 5. Esteroides en exacerbaciones severas de EPOC (PaCO2>40 mm Hg)

Variable Tto. convencional Esteroide oral Esteroide IV P
(n=4) (n=15) (n=12)

Cambio% Flujo-pico +3,3 +17,9 +0,2 0,011%*

0-72hs

Diferencia escala auscultatoria -3,7 -5,4 2,2 0,279

0-72 horas

% Mejoria

72hs

- Disnea 333 92,3 37,5 0,005*

- Tos 333 46,1 12,5 0,400

- Expectoracién 0 23,0 12,5 0,857

Estancia hospitalaria 7,3 6,4 8,0 0,392

(dias)

Necesidad tratamiento 46,7 17,6 37,5 0,063

adicional (%)

* Denota significacion estadistica

Tabla 6. Esteroides en pacientes mayores de 80 aiios con EPOC exacerbada

Variable Tto. convencional Esteroide oral Esteroide IV P

n=5) mn=7) (n=12)
Cambio%Picoflujo +3,9 +19,1 +0,2 0,024*
0-72hs

Difer escala auscultatoria -5,2 -5,6 -4.4 0,897

0-72 hs(pts)

% Mejoria

72hs

Disnea 45,8 88.9 20,6 0,024*

Tos 8.9 22,2 20,0 0,598

Expectoracién 0 0 0

Estancia hospitalaria 7.4 8.4 7.4 0,752

(dias)

Necesidad tto adicional (%) 40,8 22,2 14,8 0,298

* Denota significacion estadistica

sacion subjetiva de la disnea con esteroide oral,
sin que ello repercutiera en los dias de hospitali-
zacion (Tabla 6).

Discusion

Esta es la primera investigacion en nuestro me-
dio que trata de aclarar el rol de los esteroides

en las exacerbaciones agudas de la EPOC. Si
bien, la aleatorizacién de los pacientes mostrd
que el grupo de tratamiento convencional inclu-
yé mds sujetos con menor compromiso
espirométrico previo, la clase funcional basal y
la severidad de la descompensacién (evaluada
por picoflujometria, PaO2 y PaCO2 al ingreso)
fueron similares en los tres grupos, por lo que el
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estado de gravedad de los pacientes era com-
parable.

En forma general, a diferencia de otros estudios
previos (22-26) y de los dos metandlisis disponi-
bles (31,32), los esteroides no mostraron mejo-
ria objetiva picoflujométrica ni auscultatoria a
las 72 horas de tratamiento, ni acortaron la es-
tancia hospitalaria con respecto al tratamiento
convencional. Asimismo, los pacientes con tra-
tamiento convencional no requirieron mas inter-
venciones adicionales ni se complicaron mds que
los tratados con corticoides, por lo que se con-
cluye que la eficacia de los tres regimenes
farmacoldgicos es similar.

Sin embargo, con la hidrocortisona endovenosa
los pacientes reportaron mejoria subjetiva signi-
ficativa en los tres sintomas evaluados (disnea,
tos y expectoracion). Aunque sin significacién
estadistica, la prednisona tuvo menor respuesta
clinica, en el flujo-pico y subjetiva y mayor es-
tancia hospitalaria que el tratamiento con
hidrocortisona, probablemente por una latencia
mds demorada en su accidn.

Estos resultados deben replantear el uso gene-
ralizado, empirico e indiscriminado de los
esteroides en exacerbaciones agudas de la
EPOC. Si estos farmacos, en general, s6lo cam-
bian la percepcidn subjetiva de los pacientes, sin
ganancia real en el flujo espiratorio, en la aus-
cultacidn clinica y, sobre todo, en la estancia hos-
pitalaria y en los costos, no parece prudente so-
meter a los pacientes a los riesgos inherentes de
su uso.

En la mayoriade los estudios se haevaluado
la metilprednisolona, pero poco la prednisona
oral, y solo uno la hidrocortisona endovenosa.
No queda clara la razén por la cual la
metilprednisolona ofrece mayores ventajas
objetivales en los estudios previos, pero se po-

dria especular acerca de su mayor, mas rapida
y mds sostenida respuesta antinflamatoria.

La prednisona ha sido poco evaluada en el tra-
tamiento de la exacerbacion aguda, aunque
Aaron (27), demostr6 que si se inicia en un ciclo
corto, una vez superada la crisis, disminuye las
recaidas en el corto tiempo. La hidrocortisona,
de uso tan generalizado en nuestro medio, no
tiene soporte clinico hasta el momento y, por tan-
to, su uso es bien discutido.

De cualquier forma, si hay beneficio con
esteroides en EPOC exacerbada, no se cono-
cen los mecanismos de accién del medicamen-
to. En asma estd bien documentado el papel de
los corticoides al suprimir la inflamacién crénica
de la via aérea dependiente de eosindfilos,
mastocitos y linfocitos T hellper CD4 tipo 2, e
inhibir la produccién de citosina por estas célu-
las. En EPOC la inflamacién es predominante-
mente neutrofilica y el mediador mds encontra-
do es la interleucina 8. Aunque también hay au-
mento de linfocitos en EPOC, ellos son funda-
mentalmente células T hellper CDS. (35-37). Los
esteroides no modifican el nimero de neutréfilos
ni disminuyen las altas concentraciones de
interleucina 8 en muestras de esputo inducido
en pacientes con EPOC (38,39).

Por otro lado, en biopsias bronquiales de pacientes
con EPOC exacerbado, se han encontrado 30
veces mdas eosinodfilos, que en muestras de
EPOC estable. La causa de esta eosinofilia de
la mucosa bronquial no es conocida, pero se es-
pecula que los virus respiratorios pueden esti-
mular la produccidn de eotaxina, un quimioatra-
yente eosindfilico potente, por las células
epiteliales de la via aérea (11,40).

Dos estudios recientes encontraron que pacien-
tes con EPOC exacerbado, cursan con
eosinofilia en especimenes de biopsia
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transbronquial y aumento en las concentracio-
nes de proteina catidnica eosinofilica en el lava-
do broncoalveolar. Las concentraciones de es-
tos marcadores inflamatorios eosinofilicos dis-
minuyeron significativamente luego de dos se-
manas de tratamiento con esteroides orales
(41,42). Pizzichini evidencié un aumento en la
concentracién de eosindfilos en muestras de
esputo inducido de fumadores con EPOC seve-
ro, quienes habian respondido a la prednisona
(43). Estos datos podrian hacer pensar que la
inflamacién aguda eosinofilica de la via aérea
fuera un marcador biolégico de la respuesta a
los esteroides, pero ello requiere confirmacién
con otros estudios. Hasta el momento, ningin
marcador clinico, bioquimico, biolégico o funcio-
nal, ha logrado identificar los subgrupos de pa-
cientes que mejor responden a los esteroides
sistémicos en exacerbaciones agudas de EPOC.

El efecto colateral mas encontrado en este es-
tudio con los esteroides fue la hiperglicemia. No
se encontraron colaterales serios, infecciones
sistémicas ni alteraciones psiquidtricas. Esto co-
rrobora la relativa seguridad de los ciclos cortos
de los corticoides, pero alerta acerca de su uso
en pacientes diabéticos.

De igual manera, llam¢ la atencién la baja tasa
de efectos colaterales con el tratamiento con-
vencional (2.9%), lo que podria sugerir que nues-
tros pacientes toleran mayores y mds frecuen-
tes dosis de beta 2 agonistas o anticolinérgicos.

Aunque la prednisona en forma global no mos-
trd resultados positivos, al realizar el andlisis por
subgrupos, se identificaron algunos pacientes que
tuvieron una significativa mejor respuesta
picoflujométrica, sintomdtica y menor estancia
hospitalaria con los esteroides orales. En efec-
to, los sujetos con espirometria previa con VEF1
menor de 50% del predicho (EPOC severa y
muy severa), aquéllos con exacerbaciones se-

Pérez Ay cols.
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veras (PaO2 menor de 50 mm Hg y/o PaCO2
mayor de 40 mm Hg al ingreso) y los mayores
de 80 afios evidenciaron mejoria subjetiva y ob-
jetiva a las 72 horas y acortaron la hospitaliza-
cién al recibir prednisona. Llamativamente y por
razones desconocidas, esta respuesta positiva
no se replicé con la hidrocortisona IV, lo que
obliga a pensar bien en una “neumoselectividad”
en la accién antinflamatoria de la prednisona, o
bien en un mecanismo de accién diferente e ig-
norado que sdlo se exprese con la prednisona.

El género, la clase funcional previa, el tipo de
exacerbacion (Anthonisen I, IT o III), el niimero
de exacerbaciones al afio, la causa de la exa-
cerbacién y el nimero de paquetes afio fuma-
dos por el paciente, NO influyeron en la res-
puesta en los tres tratamientos. Los esteroides
no mejoraron ningln parametro en los subgrupos
enunciados previamente.

Las exacerbaciones leves (PaO2 mayor de 50
mm Hg y/o PaCO2 menor de 40 mm Hg) y los
pacientes con EPOC leve a moderada (VEF1
mayor del 50% del predicho) respondieron igual
a los tres esquemas terapéuticos y por tanto, no
se benefician del uso de esteroides.

El andlisis por grupos etareos logré concluir que
en menores de 60 afos no hay diferencias en la
respuesta de los tres tratamientos. Los pacien-
tes entre 60 y 80 afios tienen menor estancia
hospitalaria con el tratamiento convencional,
aunque no se logré evidenciar mejoria objetiva
ni subjetiva a las 72 horas con esta terapéutica.
En ellos, deberia evitarse el esteroide, ya que
por razones poco claras, prolongan la hospitali-
zacion e incrementan los costos. Los mayores
de 80 afios que recibieron esteroides orales, tu-
vieron mejorias picoflujométricas y subjetiva sig-
nificativas, sin cambio en la estancia hospitala-
ria. En ellos debe considerarse el uso de la
prednisona.
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Asi, el presente estudio logré desvirtuar el uso
generalizado de esteroides en exacerbaciones
de EPOC y evidenci6 que quienes mas se bene-
fician de su administracién son los mayores de
80 afios, con descompensaciones severas y con
FEV1 previo menor del 50% del predicho. Cuan-
do la situacioén clinica obligue una intervencion
répida, se recomienda el uso de metilpredni-
solona; en caso diferente, se debe contemplar la
prednisona oral.

Conclusiones

Los esteroides, en forma global, no son mejores
que el tratamiento convencional en las
exacerbaciones agudas de la EPOC vy, por lo
tanto, no se recomienda su uso rutinario.

La prednisona oral, a dosis de 40 mg dia, acor-
ta la estancia hospitalaria y mejora la
picoflujometria y la percepcién subjetiva del pa-
ciente a las 72 horas en mayores de 80 afios,
sujetos con VEF1 menor del 50% del predicho
y exacerbaciones con PaO2 menor de 50 mm
de Hg y/o PaCO2 mayor de 40 mm Hg al in-
greso.

La hidrocortisona endovenosa sélo mejora la
percepcidn subjetiva de los sintomas, sin alterar
la picoflujometria ni la estancia hospitalaria. No
se recomienda su uso rutinario.
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