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Resumen

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es la tercera causa de mortalidad a nivel mundial,
con costes anuales mayores de 50.000.000 de délares en Estados Unidos, de los cuales hasta el 60% se
destina al manejo de las exacerbaciones (1, 2). La exacerbacion aguda de la EPOC (EAEPOC) es un
deterioro de los sintomas respiratorios habituales que requieren cambios del tratamiento diario (3).

El tratamiento de primera linea de la EAEPOC es la combinacién de broncodilatadores inhalados y
corticoides sistémicos que permiten una mejora de los sintomas, la funcién pulmonar y reducen la
duracion de la hospitalizaciéon. No existe un consenso sobre la prescripcion, dosis diaria, via de
administracién y duracion del tratamiento. Actualmente no se dispone de suficiente bibliografia sobre el
tratamiento con corticosteroides de la EAEPOC grave que requiere ingreso en UCI.

El objetivo de esta revision es medir el nivel de evidencia cientifica en el tratamiento con corticosteroides
sistémicos en los casos de la EAEPOC, con énfasis en los pacientes ingresados en la UCI.
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exacerbaciones (1, 2). La exacerbacion
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tratamiento con corticosteroides
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Resumen

Se realiz6 la busqueda de estudios
pertinentes en MEDLINE, EMBASE,
CINAHL, Central y Science Citation
Index para los estudios controlados
aleatorizados (ECA) publicados hasta el
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1 de junio 2014, con los términos MeSH
siguientes: ['hormona corteza
suprarrenal ~ "o"  esteroides  "o"
corticosteroides "o" hidrocortisona' o
'prednisona’ o  'prednisolona’ o
'metilprednisolona’ o 'dexametasona'l Y
["EPOC" o ‘"enfermedad pulmonar
obstructiva crénica" o "enfermedad
pulmonar obstructiva NO asma'l Y
["exacerbacién "o" EAEPOC "o" de

emergencia'].

Se incluyeron ECA disefiados para
evaluar eficacia y seguridad de los
corticosteroides  sistémicos  durante
EAEPOC, comparando con placebo o
tratamiento estdndar. Se incluyeron
pacientes ambulatorios, de urgencias,
planta de hospitalizacion y UCI
mayores de 18 afios con EAEPOC
identificada segun criterios Anthonisen
(Tabla 1).

! Criterios de Anthonisen

Incremento de la disnea
Incremento del volumen de esputo
Incremento de la purulencia de esputo

Tabla 1. Criterios de Anthonisen para
determinar el uso de antibidticos en las
exacerbaciones agudas de la EAEPOC.

Dos evaluadores independientes
seleccionaron los estudios de acuerdo a
los criterios de inclusiéon. La calidad de
los estudios se evalu6 mediante la
escala de Jadad.

La variable principal fue el éxito del
tratamiento. En los pacientes
ambulatorios y en la planta de
hospitalizacién se consideré éxito la
mejoria clinica evaluada por
cuestionario y/o mejoria del volumen
espiratorio forzado en 1 s. (FEVI),
mejoria gasométrica, o reduccién de
hospitalizacion.

En los pacientes ingresados en UCI bajo
asistencia respiratoria, se defini6 éxito
la no necesidad de intubacién y/o la
reduccién en la tasa de mortalidad en
pacientes intubados. Los objetivos
secundarios fueron la mortalidad y la
tasa de efectos adversos.

El meta-analisis se realizé segin las
recomendaciones del Grupo
Cochrane y las guias PRISMA.

Se identificaron 29 estudios sobre el uso
de corticosteroides durante EAEPOC,
de los cuales se incluyeron 12, dando un
total de 1.331 pacientes. Se incluyeron
722 pacientes comparados con 609
controles. Todos los estudios tuvieron
una puntuaciéon >3 de Jadad. La edad
media fue 66 + 14 afios.

Los principales efectos adversos

estudiados  fueron:  hiperglucemia,
infecciones, hipertension, hemorragia
gastrointestinal y sintomas
psiquidtricos.

La magnitud del efecto en el éxito del
tratamiento se calculdé mediante un
modelo de efectos aleatorios en general
y en grupos de no UCI/ UCI. Estos
ultimos, en subgrupos segiin el modo
ventilatorio.

El andlisis del grupo general mostré un
aumento estadisticamente significativo
en la tasa de éxito del tratamiento: odds
ratio (OR) = 1,72, intervalo de
confianza del 95% (IC) = 1,15a2,57; p
= 0,01. El andlisis de subgrupos mostré
diferentes patrones de efecto en las
subpoblaciones UCI y no UCI:

- Una diferencia no significativa del
efecto en el subgrupo de pacientes de
UCI (OR = 1,34; IC del 95% = 0,61 a
295; p = 046), mientras que en
pacientes no UCI, el efecto fue
significativo (OR = 1,87; IC del 95% =
1,18 a 299; p = 001; p para la
interaccion = 0,72).
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- Entre los pacientes de UCI, no hubo
diferencia en el éxito en pacientes con
ventilacién mecanica (VM) (OR = 1,85;
IC del 95% = 0,14-23,34; p = 0,63) o
con ventilacién no invasiva (VNI) (OR
= 4,88; IC del 95% = 0,31-75,81; p =
0,25).

- En general, no hubo diferencia en la
tasa de mortalidad entre el grupo y los
controles tratados con esteroides: OR =
1,07; 1IC del 95% = 0,67 a 1,71; p =
0,77.

- La tasa de eventos adversos aumento
significativamente con la
administracion de corticosteroides (OR
= 2,36; IC del 95% = 1,67 a 3,33; p
<0,0001).

- En particular, el tratamiento con
corticosteroides  sistémicos aumento
significativamente el riesgo  de
episodios de hiperglucemia (OR = 2,96;
IC del 95% = 1,69 a 5; p <0,0001).

La heterogeneidad fue alta en el andlisis
de los pacientes en estado critico (I 2 =
774%), mientras que fue baja en los
pacientes no ingresados en UCI (I 2 =
174%). Por ello, se compar6 el
resultado de los pacientes de UCI segun
la modalidad ventilacion mecdnica, sin
encontrar diferencias en el efecto de los
mismos.

Los autores refieren que no hubo sesgo
de publicacion evidente detectado
mediante inspeccién visual de “funnel
plot". La prueba de Egger no fue
significativa (intercepto de la regresion
=1,05,p=0,18).

Comentario

El presente meta-andlisis, que incluyd
estudios ECA (escala de Jadad >/= 3)
observa un aumento en la tasa de éxito
del tratamiento con corticosteroides
sistémicos en la exacerbacion de la

EPOC en pacientes no criticos, mientras
que en los pacientes criticamente
enfermos no se obtenia ningun
beneficio, independientemente de la
modalidad  ventilatoria  (ventilacién
invasiva o no invasiva), ni habia efecto
sobre la mortalidad, pero si un aumento
en la tasa de efectos secundarios,
observando una aumento de hasta tres
veces de los episodios de
hiperglucemia. Esto  proporciona un
argumento adicional negativo en la
relacion riesgo-beneficio.
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Figura 1. Diferencia entre bronquio normal y de
la EPOC. Fuente epocsite.net.

Sin embargo, la ausencia de evidencia
de beneficio no debe considerarse como
prueba de la ausencia de beneficio de
los corticosteroides. No se podria
asegurar que los esteroides sistémicos
tengan un efecto contrario en los
pacientes ingresados en la UCI y en los
no ingresados en la UCI.

Existe una fuerte recomendacién en las
guias actuales en el uso de esteroides
sistémicos en la exacerbaciéon de la
EPOC, cualquiera que sea su gravedad.
Aunque la mayor parte de la evidencia
proviene de estudios en los que los
pacientes fueron tratados de forma
ambulatoria u hospitalizados.

Los resultados que se vieron afectados
positivamente por el tratamiento con
corticosteroides (la funcién pulmonar,
la hipoxemia, la tasa de recaida) no son
los que se esperan lograr en dichas
exacerbaciones que amenazan la vida
fuera de la UCI. Los pacientes mds
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graves que suelen ser ingresados en
unidades de cuidados intensivos y que
reciben asistencia respiratoria fueron
generalmente excluidos.

Dentro de los ECA incluidos, solo dos
de publicacion reciente, Alia et al y
Abroug et al (4, 5) trataban
especificamente las exacerbaciones que
requirieron soporte ventilatorio en la
UCI, demostrando asi la escasa
literatura existente sobre los pacientes
tratados en la UCI. Ambos estudios se
detuvieron antes de la terminacién de la
inclusion del tamafio de la muestra
planificado (25% y 73% de las muestras
previstas, respectivamente) debido a
que una gran proporciéon de los
pacientes considerados para su inclusién
(hasta la mitad en cada estudio) ya
habian sido tratados con
corticosteroides al ingreso en la UCI.
De hecho, la administracion de
corticosteroides antes de la
hospitalizacién fue tan extendida que
muchos pacientes no eran elegibles para
ambos ECA, lo queilustra las
dificultades en la realizacién de tales
estudios en la UCI. Ambos estudios
concluyeron que serian necesarios hasta
2.000 pacientes para descubrir un
impacto en los resultados, tales como
mortalidad en la UCI o fracaso de la
VNI. Los resultados en la terapia
respiratoria no invasiva, la mortalidad
en la UCI, duracién VM vy la estancia en
UCI son de hecho, los resultados mas
relevantes para un paciente de la UCI.

2. Principales alteraciones

fisiopatolégicas en la EAEPOC. Fuente
epocsite.net.

A dia de hoy no existe un nivel de
evidencia cientifica suficiente que
permita hacer una recomendacion firme.
Los datos actuales no pueden excluir las
dos posibilidades: la eficacia o la
ineficacia. Aun se necesitan estudios
mas amplios dirigidos a estos pacientes.
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