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Broncodilatacion en la EPOC: ¢ Es un tratamiento sago a nivel cardiovascular?”

En los dltimos afios hemos asistido a importantedifioaciones dentro de las guias
internacionales y nacionales que tratan de hacerfawl el manejo del paciente con
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC). &hasos han sido también la
incorporacion de nuevos farmacos y dispositivosigaremejorado la calidad de vida y
han disminuido el nimero de exacerbaciones que lamhermaban.

Las herramientas terapéuticas de eleccion en estdogia son los broncodilatadores
inhalados (beta-adrenérgicos y anticolinérgicos).c#nienzos de este afio se ha
publicado en JAMA Internal Medicine, un articuloequos abre de nuevo un interesante
debate sobre la seguridad de uso de farmacos MWlitatedores [{2-agonistas
adrenérgicos de accion prolongada -LABA- y antme@igicos de accion prolongada -
LAMA-) en pacientes con EPOC y con enfermedadiogescular (ECV). Los autores
fundamentan la importancia a la hora de desarrsllatrabajo, porque hasta ahora en
los estudios realizados y publicados sobre estomaffps, quedaban excluidos los
pacientes con ECV de base, antes de empezaracoathAMA y LABA.

El objetivo del presente estudio es investigaresigo de ECV asociado a la utilizacion
de LAMA y LABA, centrandose en el inicio y duracide dichas opciones terapéuticas,
o dicho de otra forma: ¢la nueva indicaciéon y leadidn de empleo de estos farmacos
desde el inicio del tratamiento de la EPOC acti@mnacdeterminantes importantes de
riego en la ECV?.

Para ello realizaron un estudio de casos y comstrateluyendo en el mismo a 284.220
pacientes no tratados previamente en el GltimocafoLABA-LAMA, diagnosticados
de EPOC, con al menos 40 afos, recuperados desd¢adeadatos de investigacion de
seguros nacionales de su pais (Taiwan) desde 20@07T1a estratificando en tiempo la
duracién desde el inicio del tratamiento inhalaaksi, como el uso de otros farmacos
para la EPOC y sus comorbilidades.

Los resultados si mostraron diferencias entre lo@pay mas precoces en debut de
tratamiento (dentro de los 30 primeros dias dearde la terapia) y los que llevaban
mas tiempo (mas de 30 dias de tratamiento). Lesehlezado y un seguimiento medio
de 2.0 afnos, a 37.719 pacientes con ECV (edad mé&sla afos; 71.6% hombres) y a
146.139 controles emparejados (edad media, 752 @&ddl% hombres), objetivandose
gue el nuevo uso de LABA y LAMA en la EPOC se adamin un aumento del riesgo
cardiovascular dentro de los 30 dias de su iniid,B0 veces (IC del 95%,1.35-1.67; P
<0,001) y en 1,52 veces (IC del 95%, 1,28-1,880/001), respectivamente. El riesgo
persistid en un estudio alternativo de casos caggdambién en subgrupos sin historia
de ECV o exacerbaciones previas.

Los autores concluyen que los pacientes a los €s&@de indico el uso de LABA o
LAMA, y que no habian recibido previamente dichatdmiento, se asocié con 1.5



veces de aumento del riesgo cardiovascular en mgasiccon EPOC dentro de los
primeros 30 dias de iniciacion de dicha terapian&eando la importancia de realizar
un seguimiento médico mas estrecho a los nuevoientas tratados con LABA o

LAMA y con comorbilidad cardiovascular.

Comentario.-

Si revisamos el resumen ejecutivo del Informe der2fe la Global Strategy for
the Diagnosis, Management, and Prevention of COPOLD), normativa implentada
internacionalmente y seguida de forma habitual paraanejo de la EPOC (y que es
mencionada por los autores dentro de sus citasodibficas), en ella se revisa la
importancia de las diferentes comorbilidades emue respecta al tratamiento de la
EPOC, e incide que la presencia de estas no detidéicapel tratamiento de la EPOC y
estas afecciones se deben tratar conforme a lagar&a@bitual con independencia de la
presencia de la EPOC. También en dicha normatiterniacional refleja que los
broncodilatadores inhalados son esenciales en@CER habitualmente se administran
de forma continuada para prevenir o aliviar lososiras (nivel de evidencia A), siendo
preciso individualizar cada pauta de tratamientm&oldgico y basarla en la gravedad
de los sintomas, el riesgo de exacerbaciones fec®® secundarios, las enfermedades
concomitantes, la disponibilidad y el coste de &ditacion, y la respuesta, preferencia
y capacidad del paciente en el uso de los varispoditivos de administracion de
farmacos.

Por todos es conocido que la estimulacion de lospteres adrenérgicd32
puede provocar taquicardia sinusal en reposo yndadenar trastornos del ritmo
cardiaco en pacientes predispuestos. Por otro $adwa observado un cierto incremento
de los episodios cardiovasculares en pacientesE®DC tratados regularmente con
bromuro de ipratropio (SAMA). En otro ensayo cltnie gran tamafio muestral, no se
observaron diferencias en las tasas de mortalidadrpilidad cardiovasculares o la de
exacerbacion entre la administracion de tiotropio pelvo seco con un inhalador
convencional o mediante nebulizacién con el digposRespimat (Vise RA, Anzueto
A, Cotton D, et al. Tiotropium Respimat inhaler @hd risk of death in COPD. N Engl|
J Med. 2013;369:1491-501En la misma linea de trabajo, remarcando elil peef
seguridad de los LAMA y LABA, en la década pasadarealizaron dos estudios
(TORCH y UPLIFT) que incluian Salmeterol y Tiotropirespectivamente, no
encontrandose impacto negativo en la apariciénatbitidad cardiovascular global.

El estudio que estamos analizando tiene un tamafestnal notable y traza una
linea de trabajo poco estudiada: valorar el papelod nuevos broncodilatadores no
excluyendo ningun perfil de paciente con ECV y goehubiese recibido tratamiento
con estos farmacos. Los resultados que refiereadt®es, objetivan un aumento del
riesgo cardiovascular en los pacientes tratadosesta terapia inhalada reabren un
debate en cuanto a la seguridad de los mismos. &mmizado el articulo y el
suplemento en su conjunto, merece la pena realiganas puntualizaciones:

- No quedan claros los criterios que han seguidoala®res para llegar al
diagnéstico de EPOC, quedando reflejado que loep@s se reclutan de una
base de datos de investigacion de seguros nacsogate ya tenia identificado
dicho diagnéstico, por lo que podria ocurrir queudgésemos antes un
importante sesgo en la seleccion de dichos pasiente

- En ningtn momento queda reflejado el grado de afent de la enfermedad,
entendiendo que si se aplican los criterios GOL® dsberia de realizar un



estudio pormenorizado de subgrupos de pacientes yasorados por su grado
de gravedad.

- Hubiese sido deseable registrar el impacto deténde consumo acumulado del
tabaquismo en estos pacientes.

- Incluyen el asma como otra enfermedad concurré&ittéenotipo Asma-EPOC
(ACO) tiene un tratamiento diferenciado en estasepdes asociando un LABA
con un glucocorticoide inhalado.

- Seria importante que quedase recogido explicitarm(@obre todo en ese primer
mes que es cuando aparece el aumento del riesdjo\ascular) el nimero de
veces que el paciente utiliza [@ladrenérgico de rescate, ya que la utilizacion
concomitante de este podria aumentar la apari@@fettos secundarios.

- Han quedado excluidos del presente estudio las asueastrategias de
tratamiento broncodilatador aparecidas en los ORirb afios y que son de
amplio uso en nuestros pacientes (ultra-LABA: Iradel, Olodaterol vy
Vilanterol; LAMA: Aclidinio; y los Ultra-LAMA: Glicopirronio y
Umeclidinio).

A pesar de las limitaciones anteriormente sefia)aflees posiblemente magnifiquen
el resultado del estudio, el presente articulo hbiceapié en el papel de los
broncodilatadores de accion prolongada en el mateeja EPOC y su efecto perjudicial
en los pacientes que tienen comorbilidad cardiatascy que en nuestra opinion, abre
la puerta a plantear nuevos estudios de seguridagst® nuevo grupo de farmacos,
pieza clave en el manejo de la EPOC.
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