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CORTICOIDES INHALADOS COMO FACTOR DE RIESGO
DE NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD EN
ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

INHALED CORTICOIDS AS A RISK FACTOR FOR COMMUNITY ACQUIRED
PNEUMONIA IN CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

Maria Alejandra Castillo Vega (2 '#, Gilmar Robert Mejia Sénchez @ 2°

RESUMEN

Objetivo: Determinar si el uso de corticoides inhalados es factor de riesgo de neumonia adquirida en la comunidad en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica en el Hospital Victor Lazarte Echegaray durante el periodo 2017-
2020. Métodos: El estudio fue analitico, observacional, retrospectivo de casos y controles no emparejados a razén de 4:1,
con una poblacién de 405 sujetos; se seleccionaron 81 casos y 324 controles, quienes cumplieron los criterios de selecciéon.
Se realizd un muestro no probabilistico. Se incluyeron las variables, uso de corticoides inhalados, pacientes con neumonia
adquirida en lacomunidad, edad, sexo, desnutricién y tabaquismo. La medida de asociacion se hizo utilizando la prueba no
paramétrica Chi Cuadrado de Pearson y la prueba exacta de Fisher en frecuencias menores de 5. El andlisis bivariado y
multivariado se realizé mediante regresion logistica multiple con significancia estadistica (valor p <0,05), El estadigrafo de
estudio fue el odds ratio (OR). Resultados: Mediante el analisis multivariado de las variables en estudio, no se encontré
relacion entre el uso de corticoides inhalados y pacientes con neumonia adquirida en lacomunidad (OR=1,17;1C 95%: 0,48-
2,99y valor de p=0,737). Se observé que solo la edad puede considerarse como factor de riesgo en vista de su significancia
(OR=1,09;1C95%: 1,06-1,12y valor de p<0,001), mientras que las variables sexo, desnutriciéon y tabaquismo demostraron no
ser significativos (p > 0,05). Conclusiones: El uso de corticoides inhalados no es factor de riesgo de neumonia adquirida en
lacomunidad en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Palabras clave: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), Corticoides, Neumonia. (Fuente: DeCS- BIREME)

ABSTRACT

Objective: To determine if the use of inhaled corticosteroids is a risk factor for community-acquired pneumonia in patients
with Chronic Obstructive Pulmonary Disease at the Victor Lazarte Echegaray Hospital during the period 2017-2020.
Methods: The study was analytical, observational, retrospective of cases and unmatched controls in a ratio of 4;, with a
population of 405 subjects from whom 81 cases and 324 controls were selected, who met the selection criteria. A non-
probabilistic sampling was carried out. The variables, use of inhaled corticosteroids, patients with community-acquired
pneumonia, age, sex, malnutrition and smoking were included. The association was measured using Pearson's non-
parametric Chi-square testand Fisher's exact test at lower frequencies less than 5. The bivariate and multivariate analysis was
performed using multiple logistic regression with statistical significance (p value <0.05). The study statistician was the odds
ratio (OR). Results: Through the multivariate analysis of the variables under study, no relationship was found between the
use of inhaled corticosteroids and patients with community-acquired pneumonia (OR= 1.17; 95%Cl: 0.48-2.99 and p
value=0.737). It was observed that only age can be considered as a risk factor in view of its significance (OR=1.09; 95%Cl:
1.06-1.12 and p value<0.001), while the variables sex, malnutrition, and smoking proved not to be significant ( p> 0.05).
Conclusions: The use of inhaled corticosteroids is not a risk factor for community-acquired pneumonia in patients with
chronicobstructive pulmonary disease.

Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD), Corticosteroids, Pneumonia. (Source: MESH-NLM)
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INTRODUCCION

Se define enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) como una enfermedad frecuente, prevenible y
tratable, que se caracteriza por sintomatologia
respiratoria y una reduccion persistente e irreversible
del flujo aéreo, causado por alteraciones alveolares tras
una exposicion a particulas o sustancias nocivas®. En
2016, la prevalencia aproximada de esta enfermedad
fue de 251 millones de casos. En 2015, a nivel mundial,
fallecieron cerca de 3,17 millones de personas a causa
de ello, lo que representa una alarmante cifra de 5% de
muertes registradas en ese ano®.

Actualmente, el tratamiento farmacolégico de la EPOC
es el pilar fundamental para obtener una respuesta
adecuada de la funcion pulmonar y una posible
reduccion de las exacerbaciones, el cual esta basado en
la combinacién de corticoides inhalados y agonistas
beta-adrenérgicos “%. Son los primeros en mencioén,
quienes condicionan a la apariciéon de varios efectos
adversos, aunque en menor proporcién que los
corticoides orales ©. Dicho de otro modo, el uso de
corticoides inhalados se ha asociado a una elevada
posibilidad de desarrollar procesos infecciosos y es la
mas frecuente y demostrada, la neumonia adquirida en
la comunidad (NAC). El riesgo de ello se acrecienta por
caracteristicas propias del paciente, como el aumento
delaedadylascomorbilidades®.

Por lo tanto, es importante comprender el
riesgo/beneficio del uso de estos medicamentos antes
de recomendar y/o iniciar la terapia con ellos”. En los
estudios revisados, se ha demostrado la relacidon entre
el uso de corticoides inhalados y NAC en pacientes con
EPOC ®'; es por ello, que el presente articulo se
propone a determinar si el uso de corticoides inhalados
es un factor de riesgo de neumonia adquirida en la
comunidad en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica en el Hospital Victor Lazarte
Echegaray durante el periodo 2017-2020; se espera
encontrarunarelacién entrelas dos variables.

METODOS

Diseno

Se realizé un disefo de estudio de tipo analitico,
observacional, retrospectivo de casos y controles, no
emparejado a razén de 1 caso para 4 controles. El
presente estudio se realiz6 en el Hospital Victor Lazarte
Echegaray en 2021, donde se obtuvo la recoleccién de
datos delas historias clinicas de los pacientes atendidos

Pig. 16 |

entre el periodo 2017-2020. La poblacién objetivo
estuvo conformada por pacientes con diagnéstico de
EPOC durante el periodo 2017-2020: Los casos fueron
aquelloscon NACylos controles, sin NAC.

Procedimientos yvariables

Dentro de los criterios de seleccién, para los casos y
controles, se tomaron como criterios de inclusién
pacientes con diagnéstico de EPOC, mayores de 45
anos, de ambos sexos, en cuyas historias clinicas se
puedan precisar las variables en estudio; como criterios
de exclusion, se tomaron neumonia intrahospitalaria,
asma, exacerbaciones los ultimos seis meses, uso de
antibiéticos en los ultimos tres meses, terapias
inmunosupresorasy cancer de pulmén.

La variable independiente fue el uso de corticoides
inhalados, lo cual se consider6 como terapia
farmacoldgica de EPOC con uso de beclometasona o
fluticasona. La variable dependiente es el grupo de
pacientes con diagndstico de NAC, la cual fue
considerada como un cuadro clinico respiratorio con
signos de consolidacion pulmonar y un hallazgo
radiolégico confirmatorio, datos que son registrados en
las historias clinicas. Como otras variables, se
registraron la edad, sexo, desnutricién y tabaquismo, las
cuales fueron tomadas de la anamnesis y antecedentes
descritos en las historias clinicas. Todos los datos,
anteriormente mencionados, fueron registrados en una
ficha de recoleccidon de datos para cada sujeto de
estudio, los cuales fueron almacenados para su
posterior vaciadoy estudio estadistico.

Poblaciony muestra

Para el calculo del tamafno muestral, se tomd un
intervalo de confianza del 95%, una potencia
estadistica del 80%, una razén de 1 caso para 4
controles, se tomaron los resultados obtenidos por
Wang et al." con una proporcién de casos expuestos
de 50, 5%; de controles expuestos, 30,3%y un odds ratio
de 2025. Se empled el paquete epidemioldgico Epidat
4.2 de acceso libre para el calculo muestral, en el que se
obtuvo un total 405 pacientes: 81 casos y 324 controles,
respectivamente. Se realizé un muestro de tipo no
probabilistico.

Aspectos éticos
Se tramité la autorizacion por parte del Comité de Etica
delHospital Victor Lazarte Echegaray; debido aque es
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un estudio observacional, en donde no se manipulan
las variables en estudio, no se aplicé el consentimiento
informado y se tomé en cuenta el principio de
confidencialidad expuesto en detalle en la declaracion
deHelsinkill (Numerales: 11,12,14,15,22y23)""3,

Analisis estadistico

Las fichas de recoleccién de datos fueron vaciadas en
una hoja de cédlculo de Excel® 2013 y se analizé la
informacion obtenida por medio del paquete
estadistico IBM SPSS Statistics 26, para lo cual se cubrié
el gasto correspondiente y asi tener acceso a la licencia
de uso de este servicio especializado. Los resultados se
presentaron usando medias y desviaciones estandar
para las variables cuantitativas y/o medianas y rango
intercuartilico (RIC); para las cualitativas, se usaron
frecuencias y porcentajes (tablas cruzadas). Para
determinarsiel uso de corticoides inhalados seasocié

a NAC en pacientes con EPOC, se utilizd el andlisis
bivariado y multivariado (regresiéon logistica multiple)
con la medida de riesgo el odds ratio con su respectivo
intervalo de confianza del 95% y la prueba Chi
Cuadrado de Pearson para su asociacion. Por la
naturaleza del disefo, se usé el odds ratio (OR). Asi
mismo, se considerd el uso de la prueba exacta de Fisher
en frecuencias menores de 5, solo como célculo para
unatabla2x2.

RESULTADOS

Del total muestral de 405 pacientes con EPOC, no hubo
informacioén faltante enlas historias clinicas: 81 con NAC
y 324 no presentaban NAC. El porcentaje de uso de
corticoides inhalados fue superior en los pacientes con
NAC 91,4%, en relacién a los sin NAC 88,3%. sin
embargo, no se hallé significancia estadistica entre
estos grupos con unvalorde p=0,429 (tabla 1).

Tabla 1. Analisis univariado.

Uso de corticoides

inhalados
%

Neumonia adquirida en la comunidad

Si 74 91,4
No 7 8,6
Total 81 100

2
No Prueba X
N.°
286 88,3 1% 0,62
38 11,7 p=0,429
324 100

Valor p obtenido de la prueba no paramétrica Chi cuadrado (%)

La media y desviacion estandar de edad para ambos
grupos fue 76,1 £ 9,6 y 65,6 + 11,5, respectivamente; se
presenté una diferencia importante en la edad media
de ambos grupos, ademas de presentar significancia
estadistica con un valor de p<0,001. El porcentaje de
sexo masculino fue superior en los pacientes con NAC
(59,3%), en relacion a los sin NAC (54,3%), no hubo
diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos con un valor de p=0,424. El porcentaje de
desnutriciéon en pacientes con NAC fue de 8,6%,

superior al de aquellos sin NAC (3,4%), con un valor de
p=0,040. Se demostré, mediante la prueba de Chi
cuadrado, unadiferencia estadisticamente significativa,
sin embargo, al aplicar la prueba exacta de Fisher, se
obtuvo un valor de 0,055. El porcentaje de tabaquismo
en pacientes con NAC es de 4,9%, inferior al de los
pacientes sin NAC (7,1%). No se encontré diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos con
unvalorde p=0,486 (tabla 2).
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Tabla 2. Analisis con regresion logistica bivariado.

Neumonia adquirida en la comunidad Prueba
Factor de riesgo si No Prueba X exacta
N.° % N.° % de Fisher
Si 74 91,4 286 88,3 %*=0,62
Uso de B
corticoides inhalados No 7 8,6 38 11,7 p=0,429
Si 76 93,8 215 66,4  1=241
No 5 6,2 109 33,6 p<0,001 -
Edad = 60afios 1. 4is 4+ DE 76,1+ 9,6 656+ 11,5
Si 48 59,3 176 54,3 %°=0,64
Sexo masculino
No 33 40,7 148 45,7 p=0,424
Si 7 8,6 10 3,4 -
Desnutricion 0,055*
No 74 91,4 314 96,6
Si 4 49 23 7,1 %°=0,49
Tabaquismo =
No 77 95,1 301 92,9 p=0,486
Total 81 100 324 100

Valor p obtenido de la prueba no paramétrica Chi cuadrado (%)
* Una frecuencia esperada menor de 5

Se realiz6 un modelo de regresion logistica (andlisis
multivariado) para ajustar el odds ratio del uso de
corticoides inhalados por variables que presentan un
efecto demostrado sobre la NAC. Al realizar la
evaluacién simultdnea, se encuentra el uso de
corticoides inhalados (OR 1,17; p=0,737, IC 95%: 0,48-

2,99), edad (OR 1,09; p<0,001; IC95%: 1,06-1,12), sexo
masculino (OR 1,45; p=0,169; IC 95%: 0,85-2,53),
desnutricién (OR 1,18; p=0,768; IC 95%: 0,39-3,57),
tabaquismo (OR 2,10; p=0,228; 1C95%: 0,63-7,06); la
variable edad fue la Unica que present6 significancia
estadistica (tabla 3).

Tabla 3. Analisis con regresion logistica multiple.

Wald

Coeficiente

Significancia

OR Intervalo OR

Uso de corticoides

Limite inf. Limite sup.

el 0,160 0,112 p=0,737 1,17 0,48 2,99
Edad 0,087 40,378 p < 0.001 1,09 1,06 1,12
Sexo masculino 0,382 1,889 p=0,169 1,45 0,85 2,53
Desnutricion 0,166 0,087 p=0,768 1,18 0,39 3,57
Tabaquismo 0,745 1,454 p=0,228 2,10 0,63 7,06
Constante -8,629 35,374 p < 0.001

Eficacia modelo 79,5%
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DISCUSION

El presente estudio de casos y controles, con una
poblacién de 405 pacientes con EPOC del Hospital
Victor Lazarte Echegaray durante los afos
comprendidos entre 2017-2020, identificé si el uso de
corticoides inhalados y demas factores asociados
constituyen un riesgo para el desarrollo de NAC. Se
describe, en el andlisis multivariado (tabla 3) que, en
cuanto al uso de corticoides inhalados, este no se asocia
significativamente al diagnéstico de NAC; por lo tanto,
seasume que su uso no constituye un factor de riesgo.

Este hallazgo es potenciado a lo descrito por Almagro P
etal.enEspafaen 2019 ", en el cual refiere quellegara
la conclusion que los casos de neumonia aumentan en
pacientes con EPOC tratados con corticoides inhalados,
no estd del todo respaldada por datos y no puede
considerarse confirmada. Reforzando su postura,
sostiene que la incidencia de neumonia no es
homogénea en los distintos estudios y ensayos clinicos
aleatorizados realizados a lo largo de los afos, y se
sugiere que la existencia de otros factores, como el
farmaco especifico, la dosis y las distintas caracteristicas
de la poblacién estudiada, incluso, el propio
diagndstico errbneo de neumonia, pueden afectar este
riesgo. Discordante es lo encontrado en el estudio
TORCH (Towards a Revolution in COPD Health) de Crim
C, etalenelano 2009 ", el cual informé por primera vez
el riesgo de neumonia debido al uso de corticoides
inhalados. Los autores hallaron un riesgo relativo de
neumonia de 1,52 (1,32-1,76), asi como la tasa de
incidencia de neumonia por 100 000 personas; 5200
para quienes no utilizan corticoides inhalados y 8800
paralos usuarios de estos medicamentos.

Este ultimo hallazgo en mencién también es
concordante con el estudio de Lee JH, et al. en Corea, en
202019, en el cual se diagnostic6 neumonia a mas
usuarios de corticoides inhalados en comparacion con
los que no usaban (33,7% frente a 24,5%, p< 0,001); la
tasa de incidencia es por 100 000 personas: 8904 para
usuarios de corticoides inhalados y 6206 para los no
usuarios. Asi mismo, Cheng H et al., en afo 202117,
realizaron un estudio de metanalisis, en el cual
analizaron 59 ensayos clinicos aleatorizados, que
incluian estudios de afos recientes, en los que se
obtuvo que todos los tipos de corticoides inhalados
incrementan el riesgo de neumonia en los pacientes
con EPOC y, ademas, se evidenciéuna relacién dosis-

respuesta, con lo que se confirma la causalidad entre
ambas variablesen cuestién.

En nuestro estudio, el Unico factor independiente que
repercute con significancia estadistica para adquirir
NAC en pacientes con EPOC es la edad. Asimismo, el
riesgo de NAC incrementa 9%, al aumentar un afno la
edad, con una edad media de 76,1 anos. Similar es lo
encontrado por Mullerova, et al., en Reino Unido, en
20129 y Crim Cetal.,, en 2015"?; en ambos estudios, se
indic6 que los pacientes con EPOC con edad mayor de
65 afnos se asocian significativamente a un mayor riesgo
de NAC. No obstante, Sheng Hao Lin et al., en 2016,
concluyeron que tanto la edad mayor/igual a 55 afios,
como la reduccién del IMC (<25 kg/m2) son
considerados factores de riesgo independientes para
desarrollar NAC en pacientes con EPOC; se basaronenla
razén que las personas de edad avanzada tienen un
estado funcional deteriorado y las que cuentan con el
IMC disminuido pueden presentar una fuerte
asociacion con la respuesta inmunitaria. Sin embargo,
en el andlisis multivariado, la desnutricion (IMC<18,5
kg/m2) no demostrd tener una asociacion significativa,
por lo que se puede considerar la desnutricion como un
factorderiesgo paraNAC en pacientes con EPOC.

Por otro lado, no se observo diferencia significativa
entre hombres y mujeres; es decir, tanto las personas de
sexo masculino como las de femenino, con EPOC,
presentaron riesgos semejantes de presentar NAC. Jain
NK et al., en India, en el afio 2011?", aseguraron que las
diferencias de género varian tanto en la presentacion
clinica, la expresion radiolégica de la EPOC vy las
comorbilidades que cada uno presenta; lo que generé
que no exista diferencia entre ambos sexos en la
presentacion de complicaciones. Incluso, los autores
hacen referencia a un factor sociocultural que suele
pasar inadvertido, y es que afirma que la nocién
prevaleciente de que la EPOC afecta principalmente a
los hombres puede poner a las mujeres en un riesgo
particular de subdiagnéstico.

En cuanto al tabaquismo, este no pudo ser demostrado
como factor de riesgo para NAC en pacientes con EPOC.
Dionne CW et al, en el afio 2017, en Reino Unido®,
tampoco observaron diferencias en el riesgo de NAC
entre los no fumadores y los actuales, de modo que el
tabaquismo no tiene un impacto adicional sobre el

riesgo de neumonia en pacientes con EPOC. Ademas, el
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estudio hace referencia a que las diferencias
fisiopatoldgicas que existen entre los subgrupos de
EPOC podrian contribuir a las diferencias observadas en
el riesgo de NAC. Aun cuando, de manera tedrica,
existen mecanismos generales relacionados con el
aumento del riesgo de neumonia por fumar, entre los
cuales estan los cambios fisioldgicos y estructurales que
generael tabaco, elaumento de la virulencia bacteriana
y la desregulacién de la funcién inmunitaria inducida
por fumar; se justifica una mayor investigacion para
demostrar al tabaquismo como factor de riesgo. En
definitiva, nuestro estudio cuenta con limitaciones,
pues si bien es cierto, al tratarse de un estudio
retrospectivo de casos y controles, brinda cierta
claridad conrespectoala relacidn entrelas variablesen
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estudio; esto no se condiciona como una realidad
absoluta, por lo que implica y justifica la realizaciéon de
estudios de mayor complejidad. Ademas, se utiliz6 la
informacion que se hallé en las historias clinicas de los
pacientes. Vale recalcar que no se podra comprobar la
veracidad de los datos obtenidos; por consiguiente, se
asumié que son de caracter veridico. Dicho de otro
modo, existe la posibilidad de sesgo de informacién.

CONCLUSION

El uso de corticoides inhalados no es factor de riesgo de
NAC en pacientes con EPOC, por lo que se recomienda
promover la realizacién de mayores estudios de
investigacion con el fin de obtener una muestra mucho
mdas representativa y asi mantener actualizada la
informacion en base a nuestra realidad actual.
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