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Us de bloguejadors p-adrenérgics
en pacients amb MPOC: un dilema

NoO resolt?

La malaltia pulmonar obstructiva cronica
(MPOC) és una de les principals causes de mor-
biditat i mortalitat. El tabac n’és la primera causa
i també és un factor de risc de malaltia cardio-
vascular. UMPOC s’associa a un augment del
risc de cardiopatia isquémica, ictus i mort sob-
tada, i molts pacients amb MPOC moren d’una
malaltia cardiovascular. Entre un 25 i un 40%
dels pacients amb MPOC atesos a hospitals te-
nen simultaniament una malaltia cardiovascular.!
El mecanisme no és clar i sembla independent
de I’habit tabaquic.?2 Una qliestié que continua
sense resposta és com la preséncia d’MPOC
modifica el tractament de les malalties cardio-
vasculars concomitants.

En pacients amb insuficiéncia cardiaca conges-
tivad i en els que han patit un infart de miocardi
(IAM), els bloguejadors p-adrenergics (BRA) hi
milloren la supervivéencia. No obstant, molts
pacients amb MPOC no els reben per temor al
broncospasme. Diversos estudis han mostrat
que menys d’un terc de pacients amb MPOC
reben BBA després d’un esdeveniment coronari
agut, i com a molt una quarta part dels pacients
amb MPOC ingressats per insuficiencia cardiaca
els reben.* De fet, les contraindicacions absolu-
tes son rares.

Les dades sobre els BBA en pacients amb
MPOC so6n escasses i provenen d’estudis obser-
vacionals, perque tradicionalment en els assaigs
clinics sobre BBA en malalties cardiovasculars
s’hi han exclos els pacients amb MPOC. Man-
quen assaigs controlats sobre I'eficacia i la toxi-
citat d’aquests farmacs en pacients amb malal-
ties cardiovasculars que també tenen MPOC.®

Els bloquejadors
B-adrenérgics sén segurs en
pacients amb MPOC?

Efectes sobre la funcié pulmonar

En una metanalisi en pacients amb MPOC

de 20 assaigs clinics comparatius entre BpA
cardioselectius (atenolol, metoprolol, bisoprolol,
practolol, celiprolol, acebutolol) i placebo, els
BBA no van produir canvis en la funcié pulmonar
ni en els simptomes respiratoris, ni van afectar
la resposta FEV1 als estimulants f3, fins i tot en
pacients amb MPOC greu (FEV1 <1,4 L 0 <50%
del valor predit).t Algunes limitacions, com el
baix nombre de pacients, el possible biaix de
publicacid, els métodes de notificacié inade-
quats, o el fet que un 80% eren homes i molts
amb obstruccid lleu, no permeten generalitzar
els resultats a altres grups de pacients.

En una altra metanalisi, en pacients amb malal-
tia reactiva lleu o moderada de vies respira-
tories, s’hi va observar una petita reduccié, d’un
7,46%, del FEV1 en els tractats amb una sola
dosi d’un BBA cardioselectiu, la qual va ser re-
vertida amb un estimulant 3 inhalat.” La resposta
broncodilatadora als estimulants § va ser més
intensa en els tractats amb BBA que en els no
tractats. Els tractats de manera continuada amb
BPA cardioselectius no van experimentar una
disminucié significativa del FEV1, no van pre-
sentar nous simptomes ni van necessitar més
estimulants . Algunes limitacions son que els
pacients eren més joves que la majoria dels que
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necessiten BPA, i que només s’hi van incloure
pacients amb malaltia reactiva lleu 0 moderada.
Els pacients amb asma greu podrien reaccionar
de manera diferent als BRA cardioselectius.

En un estudi encreuat aleatoritzat, a 51 pacients
amb insuficiencia cardiaca estable tractats amb
bisoprolol, carvedilol o metoprolol (35 dels quals
també tenien MPOC), se’ls va canviar a un altre
BPA i després a un altre (cada farmac durant 6
setmanes), abans de tornar a rebre el farmac
inicial.® En pacients amb MPOC, el FEV1 va

ser més baix amb carvedilol (no selectiu) i més
alt amb bisoprolol. EI FEV1 amb metoprolol va
ser similar al de carvedilol. En pacients sense
MPOC el patré va ser similar, pero els valors
absoluts de FEV1 van ser més alts.

I Resposta als estimulants $-adrenérgics

L’efecte dels BPA a curt termini sobre la res-
posta als estimulants p-adrenergics s’ha estu-
diat en pacients amb MPOC lleu o moderada.
En un assaig clinic encreuat i a doble cec, en
11 pacients amb MPOC moderada, s’hi van
administrar metoprolol (95 mg), propranolol (80
mgq) i placebo, cadascun durant 7 a 10 dies, i
després de manera oberta metoprolol (190 mg)
durant una setmana.® Al final de cada periode
de tractament, es va determinar la resposta
broncodilatadora al salbutamol després d’induir
broncoconstriccié amb metacolina. La rapide-
sa de recuperacio del FEV1 va ser menor amb
propranolol que amb placebo. Dosis baixes de
metoprolol no van alterar la resposta broncodi-
latadora. Els autors conclouen que en pacients
amb MPOC els BBA no selectius i els cardiose-
lectius a dosis altes poden inhibir la resposta
broncodilatadora als estimulants f. Els BRA
també es van associar a una menor saturacié
d’oxigen durant I’exercici.

En un estudi similar en 15 pacients amb MPOC
lleu 0 moderada, s’hi van comparar els efectes
de celiprolol (200 mg), metoprolol (100 mg),
propranolol (80 mg) i placebo (cadascun admi-
nistrat durant 4 dies, amb un periode de rentat
de 3 dies o més abans del seglient farmac).
Després de la prova de broncoconstriccié amb
metacolina i ’'administracié de formoterol,
només el propranolol va reduir el FEV1 i I'efecte
broncodilatador del formoterol comparat amb
placebo, perd no el celiprolol ni el metoprolol
(ambdds cardioselectius).

En un estudi retrospectiu en pacients amb car-
diopatia isquemica, els tractats amb un estimu-
lant p-adrenérgic van tenir més risc de sindrome
coronaria aguda que els no tractats. S’hi va
observar que els BBA van reduir la incidéncia
d’aritmies i van corregir I'|augment del risc d’IAM
associat als estimulants $-adrenérgics.!
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I Efecte sobre els ingressos

En dos estudis retrospectius es va avaluar
I’efecte dels BRA sobre les taxes d’ingrés en
pacients amb MPOC. En el primer s’hi van
comparar els ingressos i les visites a urgéncies
en 11.592 pacients amb MPOC i/o asma tractats
amb un BBA cardioselectiu (3.062 pacients) o un
de no selectiu (690 pacients) durant almenys 30
dies, aixi com en un grup control que no havia
rebut mai un BBA perd amb diagnostic d’hiper-
tensio, cardiopatia isquémica o insuficiéncia
cardiaca, a més d’asma o MPOC (7.840)."2 En
els pacients amb asma (amb o sense MPOC),
I’is de BPA cardioselectius i de no selectius es
va associar a un augment dels ingressos i de les
visites a urgencies en comparacio dels controls.
Els pacients amb MPOC sense asma que
prenien un BPRA cardioselectiu van patir menys
ingressos que els controls, perd més visites a
urgencies, mentre que els tractats amb un BA
no selectiu van patir menys visites a urgen-

cies que els controls, sense diferencies en els
ingressos. Tot i que aquestes troballes es basen
en un nombre reduit d’esdeveniments, els autors
van concloure que en pacients amb asma cal
evitar-hi els BBA, perd en pacients amb MPOC
semblen tenir-hi un marge més ampli.

En el segon estudi, en 8.390 pacients amb MPOC
0 asma que rebien un BPA selectiu o no selectiu
o un altre farmac cardiovascular (com un ditire-
tic o un IECA), no s’hi van observar diferencies
significatives entre els tractats i els no tractats
amb BpA (selectius o no selectius) en el risc
d’ingressar per malaltia pulmonar ni en la durada
de I'ingrés." Els pacients tractats amb BfA van
necessitar menys visites a consultes externes

per la seva malaltia respiratoria. Aquests resul-
tats suggereixen que els BBA no tindrien efecte
significatiu en els pacients amb malaltia respi-
ratoria reactiva. La taxa d’ingrés va ser menor
amb atenolol que amb metoprolol. Els autors van
concloure que els pacients tractats amb BfA no
tenen més risc d’ingressar ni d’acudir a visita
medica per la seva malaltia respiratoria que els no
tractats, i van considerar que, quan estan indi-
cats, en pacients amb asma o MPOC cal donar
aquests farmacs, sobretot I'atenolol.

I Retirada del tractament

En un estudi retrospectiu de cohorts, en 186
pacients ambulatoris amb insuficiéncia cardiaca
i amb seguiment de 14 mesos, no s’hi van veure
diferéncies significatives en la taxa de retirada
del BBA a causa d’intolerancia (per bradicardia,
hipotensié o sibilants) en pacients amb (11,1%)
o sense MPOC (8,1%)."* El nombre reduit d’es-
deveniments i la manca de poder de I’estudi per
a aquesta variable en dificulten la interpretacio.



Els bloquejadors
p-adrenérgics sén eficagos en
pacients amb MPOC?

Després d’una sindrome coronaria aguda un
diagnostic d’MPOC és motiu freqlient per no
prescriure un BPA, fins i tot encara que no s’hagi
confirmat I'MPOC amb una prova de funci6 pul-
monar. Els resultats de diversos estudis indiquen
que els BBA milloren el prondstic dels pacients
amb patologia cardiovascular, tant si tenen
MPOC o asma com si no.

En prop de 95.000 pacients amb sindrome coro-
naria aguda, la mortalitat va ser més baixa en els
que prenien BBA, tant si tenien MPOC com si no.™

En un altre estudi, en prop d’11.000 pacients
amb MPOC o asma que havien estat donats
d’alta després d’un IAM, el tractament amb un
BBA va reduir la mortalitat entre els que no re-
bien estimulants B-adrenérgics, i no va augmen-
tar els ingressos hospitalaris de causa respirato-
ria ni va empitjorar la funcio respiratoria.'®

Se sap que en pacients sotmesos a cirurgia no
cardiaca d’alt risc els BBA hi poden reduir la
isquemia miocardica i la incidéncia d’aritmies.!”
En un estudi en 1.205 pacients que a més tenien
MPQOC, s’hi va comprovar que els que prenien
BBA cardioselectius tenien una taxa de mortalitat
més baixa.'®

També s’ha avaluat I’efecte dels BBA en pa-
cients amb MPOC amb exacerbacions. En un
estudi en més de 2.200 pacients durant 7 anys,
els BBA van reduir la mortalitat i la freqliencia de
les exacerbacions.’ En un altre en 825 ingres-
sats per exacerbacié d’'MPOC, els que prenien
BBA van tenir menys mortalitat durant I'ingrés.2°
En un tercer estudi, recentment publicat, en gai-
rebé 6.000 pacients amb MPOC durant 4 anys,
els pacients tractats amb BBA van tenir menor

Que diuen les guies?

taxa de mortalitat i menys ingressos hospitala-
ris, i @ més van necessitar dosis més baixes de
corticoides orals.?'

Aquestes dades suggereixen que en pacients
amb MPOC els BBA son segurs. No obstant, no
son resultats obtinguts en assaigs clinics, i per
tant no es pot descartar un biaix de selecci6.??24
La relacié benefici-risc dels BBA en pacients
amb MPOC hauria de ser avaluada en un assaig
clinic amb aquest objectiu.?®

Estudis en animals suggereixen que, tot i que
els BBA poden empitjorar el broncospasme

de manera immediata, el seu Us cronic dona-
ria lloc a una millora paradoxal de la resposta
bronquial, perqué el tractament cronic regularia
a la baixa la densitat de receptors f§ a les vies
respiratories.?® També s’hi ha observat que I'ad-
ministracié prolongada de BpA a ratolins amb
malaltia de vies respiratories redueix la inflama-
cié pulmonar i la produccié de moc.

Un altre mecanisme possible és que, atés que
en pacients amb MPOC la taquicardia és fre-
quent, els BBA hi millorin la capacitat d’exercici
en reduir la freqléncia cardiaca. A més, en un
30% dels pacients amb MPOC es pot docu-
mentar hipertensié pulmonar cronica, d’inten-
sitat variable, relacionada amb diversos factors
(hipoxémia, hiperinflacié pulmonar, inflamacié
pulmonar i remodelacioé vascular), de manera
que, en millorar la funcié cardiaca, els BBA po-
drien millorar I’hemodinamica pulmonar i reduir
els simptomes. Cal tenir en compte també que
en prop de la meitat dels casos d’exacerbacié
d’MPOC no s’hi identifica una causa clara, i

és possible que molts d’aquests episodis no
siguin infecciosos sind d’origen cardiovascular
(insuficiencia cardiaca o isquémia miocardi-
ca), i que produeixin tos i dispnea, simptomes
similars als de les exacerbacions infeccioses.
L’Us cronic de BBA atenuaria el risc d’aquestes
exacerbacions de naturalesa no infecciosa.

Moltes guies consideren 'MPOC com una contraindicaci6 al tractament amb BBA, pero es basen sobretot en
I’extrapolacié dels resultats d’estudis amb BBA no cardioselectius en pacients amb asma. Un dels problemes de
les guies sobre malalties cardiovasculars i Us de BBA és que no s’hi esmenten de manera especifica els pa-

cients amb MPOC.

Les guies del NICE sobre fibril-lacié auricular i sobre IAM recomanen els BBA per a tots els pacients, pero

no s’hi especifica que cal fer en els que pateixen MPOC. La guia de la Societat Europea de Cardiologia per al
tractament perioperatori en cirurgia no cardiaca d’alt risc recomana els bloquejadors § cardioselectius sense
activitat simpaticomimetica intrinseca i amb una semivida d’eliminacié llarga (com bisoprolol).” L’asma se’n

considera una contraindicacio.

Tot i que a la majoria d’estudis sobre BRA en pacients amb insuficiéncia cardiaca s’hi han exclos els pacients
amb MPOGC, la guia recent del NICE recomana aquests farmacs per a tots els pacients amb insuficiéncia car-
diaca, inclosos de manera especifica els que presenten MPOC concomitant sense reversibilitat significativa del

broncospasme.?

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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Finalment, en un estudi en 326 pacients amb
malaltia arterial periférica i MPOC, el tractament
amb BpA no va modificar la qualitat de vida dels
tractats, en comparacioé dels no tractats.?”

Conclusions

En pacients amb insuficiéncia cardiaca i des-
prés d’un infart de miocardi, els bloquejadors
p-adrenergics (BBA) hi milloren la supervivéncia.
Molts pacients amb MPOC poden tenir alhora
una malaltia cardiovascular que podria requerir
tractament amb un BBA. No obstant, la por a
produir broncospasme fa que molts d’aquests
pacients no els rebin. Les dades disponibles no
donen una resposta definitiva a aquesta qles-
tid, en part perque els pacients amb MPOC han
estat sistematicament exclosos dels assaigs
clinics sobre BBA en malalties cardiovasculars.
No obstant, els estudis observacionals sugge-
reixen que en pacients amb MPOC amb obs-
trucci6 lleu o moderada els BRA cardioselectius
(bisoprolol o metoprolol), hi reduirien la taxa d’in-
gressos hospitalaris i la mortalitat, sense afectar
la funcié pulmonar o la resposta als estimulants
-adrenéergics. A més, també s’ha observat que
en pacients amb MPOC i sindrome coronaria
aguda, aixi com en els sotmesos a cirurgia vas-
cular major, els BBA hi redueixen la mortalitat.

Les dades disponibles indiquen per tant que en
cas que es consideri indicat prescriure un BA a
un pacient amb MPOC, sembla prudent recoma-
nar-ne un de cardioselectiu, inicialment a dosis
baixes i augmentar-les de manera gradual amb
atencié a la funcié pulmonar i els simptomes.
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