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El uso de corticoides inhalados en pacientes con EPOC se
asocio a incremento del riesgo de neumonia grave

Inhaled corticosteroids increased the risk of serious pneumonia in patients with COPD

Objetivos
Caracterizar el riesgo de neumonia severa asociado al uso de
corticoides inhalatorios (Cl) en pacientes con EPOC.

Disefo, lugar y pacientes

Estudio de casos y controles anidados sobre una cohorte de
163.514 pacientes mayores de 55 afos con diagndstico de
EPOC, seleccionados de una base de datos de cobertura uni-
versal de salud de la provincia de Quebec, Canada (RAMQ),
entre 1990 a 2005. Se incluyeron pacientes a quienes se les
dispensoé en al menos dos fechas diferentes durante un afo al
menos tres prescripciones de cualquier forma de b2 agonistas,
teofilina, ipratropio o tiotropio. Fueron excluidos los pacientes
con asma o tratados con cualquier medicamento antiasmatico.
y seguidos hasta 2007. El seguimiento concluyo ante la ocu-
rrencia de un episodio de neumonia severa (que requiriese
hospitalizacién o produjese la muerte), fin de la cobertura
social, o fecha de finalizacién del estudio (2007).

Evaluacién de los factores de riesgo y mediciéon de los
resultados principales

Por cada caso de neumonia severa se identificaron diez con-
troles apareados por edad. El factor de exposicion se identificd
cotejando la prescripcion de un Cl (beclometasona, fluticasona,
budesonide, triamcinolona y flunisolide), solo 0 en combinacién
con otra droga, entre la fecha de ingreso y el evento de interés.
Las dosis de ClI se convirtieron a la equivalente de fluticasona
en cuanto a potencia farmacoldgica y se clasificaron segun la
dosis usada en altas, moderadas y bajas (1.000, 500 a 999 y
<500 mcg/dia, respectivamente).

Resultados principales
Se resumen en la tabla 1. La media de edad fue 72 afos (50%
hombres) y la duracion del seguimiento, 5,4 afos. En ese
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periodo se identificaron 20.344 pacientes con neumonia sev-
era, 19.667 se internaron y 677 fallecieron por neumonia. La
incidencia de neumonia fue de 2,4 por 100 pacientes/afio. Los
usuarios de fluticasona presentaron el mayor riesgo de eventos
(RR 2,01; 1C95% 1,93 a 2,10), y los usuarios de budesonide, el
menor (RR 1,17; IC 95% 1,09 a 1,26).

Tabla 1: riesgo relativo de neumonia severa asociada al uso de
corticoides inhalados (Cl) en pacientes con EPOC.

Exposicion a Cl RR ajustado® (IC95%)

Sin uso previo® 1,00
Uso vigente* 1,69 (1,63a1,75)
Dosis baja 1,24 (1,1321,36)
Dosis moderada 1,66 (1,59 a1,74)
Dosis alta 1,86 (1,77 a1,94)
(
(
(

Uso pasadoc 1,15(1,10 2 1,20)
Suspension 61 a 180 dias 1,19(1,13a1,26)
Suspension > 180 dias 1,08(0,99a1,17)

a Ajustado por edad, sexo, afios de seguimiento, hospitalizaciones pre-
vias por EPOC o neumonia, medicacion utilizada el ano previo. B Sin
uso de un Cl dentro del afo del evento indice. ¥ Uso de un Cl dentro de
los 60 dias del evento indice. o Uso de un Cl > 60 < 360 dias del even-
to indice.

Conclusiones

El uso de ClI en pacientes con EPOC aumenta el riesgo de neu-
monia severa. El riesgo es particularmente elevado y se rela-
ciona con la dosis de fluticasona, se sostiene con el uso croni-
co, declina luego de la suspension de Cl y desaparece luego de
seis meses.

Comentario

Se conoce que los corticoesteroides sistémicos se han asocia-
dos al incremento del riesgo de neumonia en pacientes con
artritis reumatoidea en dosis tan bajas como 5 mg/dia de pred-
nisona'2. Por ello no se considera inesperado el reporte de
efectos similares en dosis de 1000 mcg de fluticasona equiva-
lentes a 10 mg /dia de prednisona. Los estudios INSPIRE y
TORCH con 2 y 3 afios de seguimiento evaluaron altas dosis
de fluticasona y hallaron un incremento en el riesgo de neu-
monia del 64% y 94% respectivamente®*. Otros dos estudios
evaluaron dosis de fluticasona de 500 mcg/dia durante un afo
y reportaron un incremento del riesgo de neumonia del doble
6. Un analisis de varios trabajos sobre 7.000 pacientes que
recibieron budesonide no encontré incrementos significativos

del riesgo de neumonia, mientras que en dos metanélisis se
reporta un incremento menor comparado con fluticasona’.

Dentro de las limitantes del trabajo a pesar de los ajustes por
severidad de EPOC vy criterios de seleccion, algunos pacientes
tratados con budesonide podrian ser asmaticos o EPOC leves.

Conclusiones del comentador

El manejo de la EPOC implica objetivos inmediatos como el
alivio sintomatico y otros a largo plazo como el manejo de las
exacerbaciones, comorbilidades y la disminucién de la mortali-
dad. Se debera tener en cuenta el uso de Cl y en especial la
fluticasona a la hora de la eleccion terapéutica en el paciente
con EPOC.
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