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Uso de blogueadores f-adrenérgicos
en pacientes con EPOC: ;un dilema

Nno resuelto?

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) es una de las principales causas de mor-
bididad y mortalidad. El tabaco constituye la pri-
mera causa y también es un factor de riesgo de
enfermedad cardiovascular. La EPOC se asocia
a un aumento del riesgo de cardiopatia isqué-
mica, ictus y muerte subita, y muchos pacientes
con EPOC mueren de una enfermedad cardio-
vascular. Entre un 25y un 40% de los pacientes
con EPOC atendidos en hospitales tienen simul-
taneamente una enfermedad cardiovascular.! El
mecanismo no esta claro y parece independien-
te del habito tabaquico.2 Una cuestién que sigue
sin respuesta es como la presencia de EPOC
modifica el tratamiento de las enfermedades
cardiovasculares concomitantes.

En pacientes con insuficiencia cardiaca conges-
tiva® y en los que han sufrido un infarto de mio-
cardio (IAM), los bloqueadores p-adrenérgicos
(BBA) mejoran la supervivencia. Sin embargo,
muchos pacientes con EPOC no los reciben por
temor al broncospasmo. Varios estudios han
mostrado que menos de un tercio de pacientes
con EPOC reciben BpA tras un acontecimiento
coronario agudo, y como mucho una cuarta
parte de los pacientes con EPOC ingresados por
insuficiencia cardiaca los reciben.* De hecho, las
contraindicaciones absolutas son raras.

Los datos sobre los BBA en pacientes con
EPOC son escasos y proceden de estudios
observacionales, porque tradicionalmente en los
ensayos clinicos sobre BA en enfermedades
cardiovasculares se ha excluido a los pacientes
con EPOC. Faltan ensayos controlados sobre

la eficacia y la toxicidad de estos farmacos en
pacientes con enfermedades cardiovasculares
que también tienen EPOC.5

¢ Los bloqueadores
-adrenérgicos son seguros en
pacientes con EPOC?

Efectos sobre la funcién pulmonar

En un metandlisis en pacientes con EPOC de
20 ensayos clinicos comparativos entre BpA
cardioselectivos (atenolol, metoprolol, bisopro-
lol, practolol, celiprolol, acebutolol) y placebo,
los BBA no produjeron cambios en la funcién
pulmonar ni en los sintomas respiratorios, ni
afectaron la respuesta FEV1 a los estimulantes
f3, incluso en pacientes con EPOC grave (FEV1
<1,4 L 0 <50% del valor predicho).® Algunas
limitaciones, como el bajo nimero de pacientes,
el posible sesgo de publicacion, los métodos de
notificacion inadecuados, o el hecho de que un
80% eran hombres y muchos con obstruccién
leve, no permiten generalizar los resultados a
otros grupos de pacientes.

En otro metandlisis, en pacientes con enferme-
dad reactiva leve o moderada de vias respi-
ratorias, se observé una pequefa reduccion, de
un 7,46%, del FEV1 en los tratados con una sola
dosis de un BpA cardioselectivo, que fue reverti-
da con un estimulante p inhalado.” La respuesta
broncodilatadora a los estimulantes § fue mayor
en los tratados con BPA que en los no tratados.
Los tratados de manera continuada con BpA car-
dioselectivos no experimentaron una disminucién
significativa del FEV1, no presentaron nuevos
sintomas ni necesitaron méas estimulantes f.
Algunas limitaciones son que los pacientes eran
mas jovenes que la mayoria de los que necesitan
BPA, y que solo se incluyd a pacientes con enfer-
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medad reactiva leve o0 moderada. Los pacientes
con asma grave podrian reaccionar de manera
diferente a los BBA cardioselectivos.

En un estudio cruzado aleatorizado, a 51 pacien-
tes con insuficiencia cardiaca estable tratados
con bisoprolol, carvedilol o metoprolol (35 de
éstos también tenian EPOC), se les cambié a otro
BPA y después a otro (cada farmaco durante 6
semanas), antes de volver a recibir el farmaco
inicial.® En pacientes con EPOC, el FEV1 fue mas
bajo con carvedilol (no selectivo) y mas alto con
bisoprolol. EI FEV1 con metoprolol fue similar al
de carvedilol. En pacientes sin EPOC el patron
fue similar, pero los valores absolutos de FEV1
fueron mas altos.

I Respuesta a los estimulantes (-adrenérgicos

El efecto de los BBA a corto plazo sobre la res-
puesta a los estimulantes p-adrenérgicos ha sido
estudiado en pacientes con EPOC leve o mo-
derada. En un ensayo clinico cruzado y a doble
ciego, en 11 pacientes con EPOC moderada, se
administraron metoprolol (95 mg), propranolol (80
mg) y placebo, cada uno durante 7 a 10 dias, y
después de manera abierta metoprolol (190 mg)
durante una semana.® Al final de cada periodo

de tratamiento, se determiné la respuesta bron-
codilatadora al salbutamol tras inducir bron-
coconstriccion con metacolina. La rapidez de
recuperacion del FEV1 fue menor con propranolol
que con placebo. Dosis bajas de metoprolol no
alteraron la respuesta broncodilatadora. Los auto-
res concluyen que en pacientes con EPOC los
BPBA no selectivos y los cardioselectivos a dosis
altas pueden inhibir la respuesta broncodilatadora
a los estimulantes f. Los BBA también se asocia-
ron a una menor saturacién de oxigeno durante el
ejercicio.

En un estudio similar en 15 pacientes con EPOC
leve o moderada, se compararon los efectos de
celiprolol (200 mg), metoprolol (100 mg), propra-
nolol (80 mg) y placebo (cada uno administrado
durante 4 dias, con un periodo de lavado de 3
dias o mas antes del siguiente farmaco).’® Des-
pués de la prueba de broncoconstriccién con
metacolina y la administracion de formoterol, sélo
el propranolol redujo el FEV1 y el efecto bronco-
dilatador del formoterol comparado con place-
bo, pero no el celiprolol ni el metoprolol (ambos
cardioselectivos).

En un estudio retrospectivo en pacientes con
cardiopatia isquémica, los tratados con un
estimulante f-adrenérgico tuvieron mas ries-
go de sindrome coronario agudo que los no
tratados. Se observéd que los BBA redujeron la
incidencia de arritmias y corrigieron el aumento
del riesgo de IAM asociado a los estimulantes
[-adrenérgicos.
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I Efecto sobre los ingresos

En dos estudios retrospectivos se evalué el efec-
to de los BPA sobre las tasas de ingreso en pa-
cientes con EPOC. En el primero se compararon
los ingresos y las visitas a urgencias en 11.592
pacientes con EPOC y/o asma tratados con un
BPA cardioselectivo (3.062 pacientes) o uno no
selectivo (690 pacientes) durante al menos 30
dias, asi como en un grupo control que no habia
recibido nunca un BBA pero con diagnéstico de
hipertension, cardiopatia isquémica o insuficien-
cia cardiaca, ademas de asma o EPOC (7.840)."?
En los pacientes con asma (con o sin EPOC), el
uso de BpA cardioselectivos y no selectivos se
asocié a un aumento de los ingresos y de las
visitas a urgencias en comparacion con los con-
troles. Los pacientes con EPOC sin asma que
tomaban un BpA cardioselectivo sufrieron menos
ingresos que los controles, pero mas visitas a
urgencias, mientras que los tratados con un BpA
no selectivo sufrieron menos visitas a urgencias
que los controles, sin diferencias en los ingresos.
Aunque estos hallazgos se basan en un nimero
reducido de acontecimientos, los autores conclu-
yeron que en pacientes con asma hay que evitar
los BBA, pero en pacientes con EPOC parecen
tener un margen mas amplio.

En el segundo estudio, en 8.390 pacientes con
EPOC o asma que recibian un BfA selectivo o no
selectivo u otro farmaco cardiovascular (como un
diurético o un IECA), no se observaron diferencias
significativas entre los tratados y los no tratados
con BpA (selectivos o no selectivos) en el riesgo
de ingresar por enfermedad pulmonar ni en la
duracién del ingreso.® Los pacientes tratados
con BPA necesitaron menos visitas a consultas
externas por su enfermedad respiratoria. Estos
resultados sugieren que los BBA no tendrian efec-
to significativo en los pacientes con enfermedad
respiratoria reactiva. La tasa de ingreso fue menor
con atenolol que con metoprolol. Los autores
concluyeron que los tratados con BBA no tienen
mayor riesgo de ingresar ni de acudir a visita
médica por su enfermedad respiratoria que los no
tratados, y consideraron que, cuando estan indi-
cados, en pacientes con asma o EPOC hay que
dar estos farmacos, sobre todo el atenolol.

I Retirada del tratamiento

En un estudio de cohortes retrospectivo, en 186
pacientes ambulatorios con insuficiencia cardia-
cay seguimiento de 14 meses, no se registraron
diferencias significativas en la tasa de retirada
del BPA a causa de intolerancia (por bradicar-

dia, hipotensién o sibilantes) en pacientes con
(11,1%) o sin EPOC (8,1%)." El nimero reducido
de acontecimientos y la falta de poder del estudio
para esta variable dificultan su interpretacion.



¢, Los bloqueadores
B-adrenérgicos son eficaces
en pacientes con EPOC?

Después de un sindrome coronario agudo un
diagnéstico de EPOC es motivo frecuente para
no prescribir un BRA, incluso aunque no se haya
confirmado la EPOC con una prueba de fun-

cién pulmonar. Los resultados de varios estudios
indican que los BBA mejoran el prondstico de los
pacientes con patologia cardiovascular asociada a
EPOC o a asma.

En cerca de 95.000 pacientes con sindrome co-
ronario agudo, la mortalidad fue menor en los que
tomaban BBA, tanto si tenian EPOC como si no la
tenian.’®

En otro estudio, en casi 11.000 pacientes con
EPOC o asma que habian sido dados de alta tras
haber sufrido un IAM, el tratamiento con un BBA
redujo la mortalidad entre los que no recibian esti-
mulantes B-adrenérgicos, y no aumento los ingre-
sos hospitalarios de causa respiratoria ni empeoré
la funcioén respiratoria.’®

Se sabe que en pacientes sometidos a cirugia no
cardiaca de alto riesgo los BBA pueden reducir la
isguemia miocérdica y la incidencia de arritmias."”
En un estudio en 1.205 pacientes que ademas
tenian EPOC, se comprobd que los que tomaban
BBA cardioselectivos tenian una tasa de mortali-
dad mas baja.®

También se ha evaluado el efecto de los BBA en
pacientes con EPOC con exacerbaciones. En
un estudio en mas de 2.200 pacientes durante 7
anos, los BBA redujeron la mortalidad y la fre-
cuencia de las exacerbaciones.' En otro en 825
ingresados por exacerbacion de EPOC, los que
tomaban BBA tuvieron menor mortalidad durante
el ingreso.?° En un tercer estudio, recientemente
publicado, en casi 6.000 pacientes con EPOC
durante 4 afos, los pacientes tratados con BBA

¢Qué dicen las guias?

tuvieron una tasa de mortalidad mas baja y menos
ingresos hospitalarios, y ademas necesitaron dosis
mas bajas de corticoides orales.?’

Estos datos sugieren que en pacientes con EPOC
los BBA son seguros. No obstante, no son resulta-
dos obtenidos en ensayos clinicos, y por lo tanto
no se puede descartar un sesgo de seleccion.??2*
La relacion beneficio-riesgo de los BBA en pacien-
tes con EPOC deberia ser evaluada en un ensayo
clinico con este objetivo.?®

Estudios en animales sugieren que, aunque los
BBA pueden empeorar el broncospasmo de
manera inmediata, su uso crénico daria lugar a
una mejoria paradéjica de la respuesta bron-
quial, porque el tratamiento crénico regularia a
la baja la densidad de receptores f en las vias
respiratorias.?® También se ha observado que
la administracién prolongada de BBA a ratones
con enfermedad de vias respiratorias reduce la
inflamacién pulmonar y la producciéon de moco.

Otro mecanismo posible es que, dado que en
pacientes con EPOC la taquicardia es frecuen-
te, los BBA mejoran la capacidad de ejercicio
al reducir la frecuencia cardiaca. Ademas, en
un 30% de los pacientes con EPOC se puede
documentar hipertensién pulmonar crénica, de
intensidad variable, relacionada con diferentes
factores (hipoxemia, hiperinflacién pulmonar,
inflamacién pulmonar y remodelacién vascular),
de manera que, al mejorar la funcién cardiaca,
los BBA podrian mejorar la hemodinamica pul-
monar y reducir los sintomas. Hay que tener en
cuenta también que en alrededor de la mitad
de los casos de exacerbacion de EPOC no se
identifica una causa clara, y es posible que
muchos de estos episodios no sean infeccio-
sos sino de origen cardiovascular (insuficiencia
cardiaca o isquemia miocardica), y que produz-
can tos y disnea, sintomas similares a los de
las exacerbaciones infecciosas. El uso cronico
de BpPA atenuaria el riesgo de estas exacerba-
ciones de naturaleza no infecciosa.

Muchas guias consideran la EPOC como una contraindicacion al tratamiento con BRA, pero se basan sobre todo en la
extrapolacion de los resultados de estudios con BBA no cardioselectivos en pacientes con asma. Uno de los proble-
mas de las guias sobre enfermedades cardiovasculares y uso de BBA es que no se menciona de manera especifica a
los pacientes con EPOC.

Las guias del NICE sobre fibrilacién auricular y sobre IAM recomiendan los BBA para todos los pacientes, pero no
se especifica qué hay que hacer en los que sufren EPOC. La guia de la Sociedad Europea de Cardiologia para el tra-
tamiento perioperatorio en cirugia no cardiaca de alto riesgo recomienda los bloqueadores (3 cardioselectivos sin
actividad simpaticomimética intrinseca y con una semivida de eliminacion larga (como bisoprolol).” El asma es conside-
rado como una contraindicacion.

Aungue en la mayoria de estudios sobre BBA en pacientes con insuficiencia cardiaca se han excluido los pacientes
con EPQOC, la guia reciente del NICE recomienda estos farmacos para todos los pacientes con insuficiencia cardiaca,
incluidos de manera especiffica los que presentan EPOC concomitante sin reversibilidad significativa del broncospas-
mo.2

1.Poldermans D. Eur Heart J 2009;30:2769-812.
2.National Institute for Health and Clinical Excellence. NICE clinical guideline 108. http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/13099/50526/50526.pdf
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Finalmente, en un estudio en 326 pacientes

con enfermedad arterial periférica' y EPOC, el
tratamiento con BPA no modificé la calidad de
vida de los tratados, en comparacién con los no
tratados.?”

Conclusiones

En pacientes con insuficiencia cardiaca y des-
pués de un infarto de miocardio, los bloqueado-
res B-adrenérgicos (BBA) mejoran la superviven-
cia. Muchos pacientes con EPOC pueden tener a
la vez una enfermedad cardiovascular que podria
requerir tratamiento con un BBA. Sin embargo,

el miedo a producir broncospasmo hace que
muchos de estos pacientes no los reciban. Los
datos disponibles no dan una respuesta definitiva
a esta cuestion, en parte porque los pacientes
con EPOC han sido sistematicamente excluidos
de los ensayos clinicos sobre BBA en enfermeda-
des cardiovasculares. Sin embargo, los estudios
observacionales sugieren que en pacientes con
EPOC con obstruccion leve o moderada los BRA
cardioselectivos (bisoprolol o0 metoprolol), reduci-
rian la tasa de ingresos hospitalarios y la mortali-
dad, sin afectar la funcién pulmonar o la respues-
ta a los estimulantes p-adrenérgicos. Ademas,
también se ha observado que en pacientes con
EPOC y sindrome coronario agudo, asi como en
los sometidos a cirugia vascular mayor, los BPA
reducen la mortalidad.

Los datos disponibles indican por tanto que en
caso de que se considere indicado prescribir un
BPA a un paciente con EPOC, parece prudente
recomendar uno que sea cardioselectivo, ini-
cialmente a dosis bajas, que se aumentaran de
manera gradual con atencién a la funcién pulmo-
nar y los sintomas.
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