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Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC) es una condicion caracterizada por limitacion del flujo aéreo
debido a alteraciones en las vias respiratorias y alveolares. Actualmente se considera una de las principales causas
de muerte en el mundo.

El tratamiento principal para la EPOC son los agonistas B2 de accidn prolongada (LABA), los anticolinérgicos de
accion prolongada (LAMA) vy los corticosteroides inhalados (Cl).? Ya sea en monoterapia 0 en combinacion, el uso
de broncodilatadores inhalados para esta enfermedad tiene los siguientes objetivos:?

* Reducir sintomas

* Disminuir la frecuencia y gravedad de exacerbaciones

» Optimizar el estado de salud

» Mejorar la tolerancia al ejercicio

En la practica clinica, el uso de los LABA y los LAMA suele asociarse a cierta preocupacion sobre sus efectos a nivel
cardiovascular, especialmente cuando se trata de pacientes con enfermedades cardiovasculares preexistentes.

En esta revision se describen los efectos a nivel cardiovascular de los broncodilatadores (LABA y LAMA), asi como
la evidencia clinica sobre su seguridad en pacientes sanos y en aquellos con enfermedades cardiovasculares con-
comitantes, con la finalidad de que el clinico considere los beneficios y las precauciones apropiadas al emplearlos
para conseguir los mejores resultados para los pacientes, de acuerdo con la evidencia médica existente.




Agonistas 32

Aungue el musculo liso bronquial no se encuentra directamente inervado por fibras simpaticas, es rico en receptores
adrenérgicos 2. Estos receptores se encuentran acoplados a proteina G, y su estimulacion a nivel bronquial aumenta
la produccion de AMP ciclico, promoviendo la relajacion del musculo liso bronquial que conduce a la broncodilatacion.*

La estimulacion crénica de los receptores B2 puede reducir el nimero y respuesta de dichos receptores en la
superficie celular (regulaciéon a la baja), lo que resulta en cierta tolerancia a los agonistas B2 y la consecuente
disminucién en la magnitud y duracion de su efecto terapéutico.

Los receptores cardiovasculares no suelen verse afectados por la regulacion a la baja ni promueven tolerancia
cardiaca a los agonistas B2, por lo que cuando el paciente requiere un aumento en las dosis de estos farmacos
con el fin de obtener un resultado terapéutico, cabe la posibilidad de que experimente efectos adversos, como la
taquicardia, lo que podria convertirse en una limitante en el tratamiento con dosis elevadas. En este sentido, se
ha demostrado que el desarrollo de tolerancia a agonistas B2 puede reducirse cuando se les asocia con Cl,* los
cuales aumentan la disponibilidad de receptores B2. A su vez, la estimulacion de los agonistas B2 incrementan
parcialmente la sensibilidad a los corticosteroides en pacientes con EPOC, por lo que el tratamiento combinado
de LABA y Cl incrementa el beneficio terapéutico de ambos medicamentos.

Efectos cardiovasculares de los agonistas adrenérgicos 32

Los efectos extrabronquiales mas importantes de los agonistas 32 son cardiovasculares. Esto se debe a que los
receptores adrenérgicos 31y B2 tienen una expresion predominante B1 en ambas cavidades en comparacion con
los B2, con una relacién 7:3 en auriculas y 4:1 en ventriculos, respectivamente.®

Aunque los broncodilatadores utilizados como terapia en EPOC son selectivos para receptores B2, la presencia
de este receptor en el corazéon explica la presentacion de efectos cardiacos, en su mayoria leves, que incluyen

incremento en la frecuencia cardiaca y palpitaciones.®

Asimismo, se ha postulado que en pacientes con EPOC existe hiperactividad simpatica por los siguientes meca-
nismos:’

* Hipoxemia e hipercapnia recurrentes

* Cambios en el tono de la via aérea
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* Incremento en la presion intratordcica (por obstruccion de la via aérea)

e Aumento del esfuerzo respiratorio, que a su vez produce fluctuaciones en la frecuencia cardiaca y la presion
arterial

Antes se pensaba que esta hiperactividad simpatica presente en la EPOC podria amplificar el efecto de los
agonistas adrenérgicos en el corazon, principalmente en pacientes con factores de riesgo, y producir efectos
no deseados. Sin embargo, la evidencia actual ha demostrado seguridad cardiovascular con el uso de los
broncodilatadores inhalados, incluso en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida.®®

A continuacion se describen los efectos farmacoldgicos de los agonistas adrenérgicos a nivel cardiovascular.

Agonistas adrenérgicos 32 y cardiopatia isquémica

La estimulacion de los receptores 8 a nivel cardiaco activa la proteina cinasa, promoviendo la entrada de calcio
a la célula y la activacion de las proteinas contractiles. Esto da como resultado una respuesta inotrdépica y cro-
notropica positiva, con aumento en la demanda miocardica de oxigeno y la posibilidad tedrica de desencadenar
isquemia miocardica, principalmente en pacientes predispuestos.3

Debido a que los receptores B2 también estdn presentes en las células inflamatorias, su estimulacién se asocia
con la estabilizacion de los mastocitos y la inhibicidon de la liberacion de mediadores inflamatorios de neutréfilos,
eosinofilos y linfocitos T.° Se ha descrito que este efecto antiinflamatorio contribuye a su efectividad terapéutica
a nivel bronquial.

La inflamacion crénica ha sido ampliamente relacionada con enfermedades degenerativas, entre las que se
encuentra el desarrollo de cardiopatia isquémica. Con este conocimiento se han desarrollado diversos estu-
dios para ampliar el repertorio terapéutico, entre los que destaca el estudio COLCOT (Colchicine Cardiovas-
cular Outcomes Trial), en el que se analizo el uso de la colchicina, un farmaco antimitético con propiedades
antiinflamatorias empleado como prevencién secundaria tras infarto del miocardio," y se encontré que redu-
ce de forma significativa (23%) el riesgo de eventos isquémicos. Por su parte, en el ensayo clinico CANTOS
(Canakinumab Antiinflammatory Thrombosis Outcome Study) se encontrd que el canakimumab, un inhibidor
inyectable de la interleucina-1B, redujo en 15% los eventos cardiovasculares, aungque con un aumento en la
presentacion de infecciones.”?

En un estudio de casos y controles que evalud a 1'036,119 pacientes en tratamiento con broncodilatadores durante
30 dias, se encontré que el uso de agonistas 32 en monoterapia (LABA o SABA) se asocid con un incremento
significativo en la presentacion de infarto agudo de miocardio (IAM) con un odds ratio (OR) de 1.30 (intervalo
de confianza [IC] del 95%, 1.05-1.62) en pacientes con EPOC y diabetes o hipertensiéon como comorbilidad. Este
aumento de IAM no ocurrid en pacientes que utilizaron Cl asociados a LAMA o SABA, posiblemente por su efecto
antiinflamatorio sistémico con atenuacién del desarrollo de aterosclerosis.”®

En diversos ensayos clinicos aleatorizados se ha demostrado que la administracion en monoterapia de LABA
o LAMA no se relaciona con un exceso de eventos cardiovasculares adversos. Sin embargo, una limitacion




importante en estos estudios para su aplicacidn clinica es la exclusion de pacientes con eventos cardiovascu-
lares recientes. En cuanto al tratamiento combinado de LABA y LAMA, este ha demostrado efectividad para
el tratamiento de EPOC con un buen perfil de seguridad cardiovascular.> Un ejemplo es el ensayo FLAME, en
el que se evaluaron 1,680 pacientes con EPOC asignados a dos grupos:

* Grupo 1: LABA indacaterol 110 mcg + LAMA glicopirronio 50 mcg
* Grupo 2: LABA salmeterol 50 mcg + corticosteroide fluticasona 500 mcg

En un seguimiento a 52 semanas, se presentaron eventos cardiovasculares fatales sélo en 20 pacientes, distribui-
dos de manera similar entre ambos grupos (9 vs. 11 pacientes, respectivamente).

De acuerdo con estudios observacionales, el riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes con EPOC podria ser
mayor con el uso de primera vez de LABA y LAMA, especialmente durante los primeros 30 dias de tratamiento.
Estos hallazgos aun necesitan ser validados en estudios aleatorizados, pero apuntan a que se requiere una vigilan-
cia mas estrecha durante este periodo temprano tras el inicio del tratamiento, sobre todo si el paciente presenta
comorbilidades cardiovasculares asociadas.®

Agonistas adrenérgicos 32 y arritmias

La EPOC esta estrechamente relacionada con el riesgo de desarrollar de arritmias cardiacas, en especial supra-
ventriculares y sobre todo durante las exacerbaciones, con la siguiente prevalencia:

 Extrasistoles ventriculares: 88%

* Extrasistoles supraventriculares: 56%

 Taquicardia supraventricular: 34%

* Fibrilacion auricular: 31%

* Aleteo auricular: 5%
Un tratamiento eficaz que disminuya las exacerbaciones evitaria esta mayor presentacion de arritmias. Sin em-
bargo, por su mecanismo de accion, existe preocupacion sobre un posible efecto arritmogénico de estos medi-
camentos.
La estimulacién directa de los receptores B2 en el miocardio, principalmente ventricular izquierdo y auricular
derecho, incrementa la frecuencia cardiaca. La taquicardia refleja en respuesta a la vasodilatacion periférica pro-

ducida por receptores 32 también puede contribuir a este efecto.

Una sola dosis de salbutamol puede incrementar la frecuencia cardiaca nueve latidos por minuto respecto a su
basal, asi como reducir el potasio sérico en 0.36 mmol/l. De acuerdo con diversos ensayos clinicos, el riesgo
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relativo (RR) de taquicardia sinusal con el uso de agonistas adrenérgicos B2 se ha establecido en 3.06 (IC del 95%
1.7-5.50).°

La reduccion del potasio sérico mencionada previamente se da mediante la estimulacidon de la bomba de Na/K
ATPasa acoplada a receptores B2 en el musculo esquelético que, a su vez, puede desencadenar taquicardia y
fibrilacion ventricular.

Agonistas adrenérgicos 2 e insuficiencia cardiaca

La via inhalada y la selectividad 82 reduce considerablemente la probabilidad de desarrollar efectos adversos con
el uso de agonistas B2. Sin embargo, se debe tener precaucion durante su utilizacion en pacientes con enfermeda-
des cardiovasculares previas, pues es bien conocida su absorcidn sistémica, principalmente por depdsito pulmo-
nar y deglucién.® De acuerdo con un estudio realizado por Suissa y colaboradores con 62,348 pacientes, la adicion
de un segundo broncodilatador de larga duraciéon (LABA afiadido a LAMA o viceversa), puede ser mas seguro que
permanecer con monoterapia en términos de prevenir eventos cardiovasculares; sin embargo, existe un aumento
del 16% de riesgo de insuficiencia cardiaca entre los primeros 30 y 90 dias de uso de esta terapia combinada.

Debe tomarse en cuenta que estos estudios presentan distintas limitaciones sobre la evaluaciéon de eventos car-
diovasculares por agonistas 32 como las siguientes:

* La mayoria de los ensayos clinicos midieron los desenlaces cardiovasculares como un objetivo secundario y
no fueron diseflados especificamente para evaluar los eventos cardiovasculares

« El disefio de estos estudios excluia a los pacientes con enfermedad cardiaca previa o eventos cardiovascu-
lares recientes

* Muchospacientesdentrodelosestudiospresentabantoleranciaalusode LAMAYLABA,debidoaquelamayoriaya
usaba previamente dichos medicamentos como parte de su tratamiento y, por lo tanto, las dosis evaluadas
pueden ser mayores a las habituales

Sin embargo, contrario a la opinion tradicional, la presencia de enfermedad cardiovascular e insuficiencia cardiaca
no es una contraindicacion absoluta para el uso de agonistas adrenérgicos B2 en pacientes con EPOC, por lo que
pueden ser utilizados, teniendo en cuenta la vigilancia estrecha durante los primeros 30 dias de su inicio.®
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Anticolinérgicos

Receptores muscarinicos y corazén

Las cuatro cavidades del corazén (especialmente los ventriculos) poseen inervacion vagal directa y abundantes
receptores muscarinicos, sobre todo de tipo M2 Al ser estimulados por acetilcolina, los receptores M2 activan
la sintasa de 6xido nitrico, que a través de la guanilato ciclasa inhibe los canales de calcio tipo L. Estos canales
de calcio desempefian un papel fundamental en la conduccién y contraccién cardiacas, por lo que su inhibicion
produce una respuesta inhibitoria en el sistema de conduccion cardiaca:”

* Nodo sinoatrial (“marcapasos” del corazon). Dromotropismo negativo
*  Nodo auriculoventricular. Dromotropismo negativo
e Miocardio atrial y ventricular. Inotropismo y cronotropismo negativo

Otros efectos de los receptores M: incluyen la estimulacion indirecta de los canales de potasio IK, que ralentizan
el nodo sinoatrial, y la inhibiciéon de liberacidon de norepinefrina en las terminales presinapticas de los nervios
simpaticos.

El corazén también posee receptores muscarinicos Ms y su estimulacion activa vias reguladoras, antiapoptoticas
y protectoras ante lesion isquémica. El bloqueo de estos receptores por antagonistas muscarinicos se asociaria
tedricamente a eventos adversos cardiovasculares por la pérdida de este efecto cardioprotector, sobre todo en
condiciones patoldgicas.”®

Efectos cardiovasculares de los anticolinérgicos

Como ya se comentd, los receptores muscarinicos que existen en el corazén son, principalmente, Mz y la mayoria
de los LAMA tienen afinidad por los receptores Ms; sin embargo, existe una pequefia proporcion de receptores M3
en el corazén, por lo que el bloqueo de estos receptores por parte de los LAMA puede producir ciertos efectos
cardiovasculares.

Un estudio en el que participaron 13 pacientes con bradicardia asocié la administracion intravenosa de 0.5 mg de
ipratropio con un incremento de la frecuencia cardiaca en 78% respecto a su basal a los tres minutos de haber

TBJ

O The Breathe Journal




sido suministrado el farmaco. Esta elevacion se mantuvo en 26% de le frecuencia basal a los 120 minutos de la
inyeccion.® En cambio, en un estudio realizado a 31 pacientes de 18 a 40 afios con asma, el bromuro de ipratropio,
un anticolinérgico de accion corta (SAMA) administrado por via inhalada, no presentd efectos en la frecuencia
cardiaca o en el tono vagal debido a que tiene escasa absorcidn pulmonar, por lo que sus efectos extrapulmonares
son limitados, incluso en altas dosis vy, por lo tanto, se le considera seguro.?®

A continuacién, se revisa la evidencia sobre los anticolinérgicos y su relacion con las principales enfermedades
cardiovasculares.

Anticolinérgicos y cardiopatia isquémica

En 2008, Singh y colaboradores evaluaron la presentacion de eventos cardiovasculares mayores (MACE: muerte
cardiovascular, infarto del miocardio y enfermedad vascular cerebral [EVC]) mediante un metaanalisis que incluyo
17 ensayos clinicos con 13,645 pacientes con EPOC tratados con ipratropio o tiotropio vs. controles, encontrando
un incremento en el desarrollo de MACE en aquellos que recibian estos anticolinérgicos, con un RR de 1.6 (IC del
95% 1.22-2.16) en comparacion con quienes no recibieron anticolinérgicos.?

En el mismo afio, se publicd el estudio UPLIFT (Understanding Potential Long-Term Impacts on Function with
Tiotropium) que evaluo los efectos del tratamiento con tiotropio durante cuatro afios en 5,993 pacientes, encon-

trando los resultados siguientes:??

» Mejoria en la funcion pulmonar y en la calidad de vida, asi como una reduccién de las exacerbaciones en el
grupo con tiotropio

* Disminucion en la presentacion de eventos cardiovasculares en el grupo con tiotropio:

» Infarto del miocardio: reducciéon del 29% comparado con placebo. RR 0.71(IC del 95% 0.52-0.99), de manera
estadisticamente significativa (p <0.05)

» Enfermedad arterial coronaria: reduccion del 42% comparado con placebo. RR 0.58 (IC del 95% 0.33-1.01)
En el estudio UPLIFT, el 60% de los pacientes recibia ademads SABA y el 61% Cl, lo que podria sugerir beneficio de
la terapia combinada. Sin embargo, la exclusidon de pacientes con enfermedades cardiovasculares recientes limita

la aplicacion de estos hallazgos en la practica clinica.

Otro andlisis que incluyo 4,178 pacientes con EPOC comparé el LAMA glicopirronio 50 mcg con placebo o tiotro-
pio 18 mcg, encontrando los siguiente:?®

e Eventos adversos y mortalidad similar
» Eventos adversos serios mas frecuentes con placebo que con glicopirronio

* El uso de glicopirronio no se asocié a mas eventos cardiovasculares o cerebrovasculares en comparacion con
placebo
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De este modo, el glicopirronio presentd un perfil de seguridad similar al tiotropio, con un balance de riesgo/beneficio
favorable.

Anticolinérgicos y arritmias

Una de las preocupaciones derivadas del uso de los anticolinérgicos inhalados es el desarrollo de arritmias, es-
pecialmente taquicardia supraventricular y fibrilaciéon auricular. En un ensayo clinico aleatorizado que incluyé 196
pacientes con EPOC (tratados con 18 mcg de tiotropio via inhalada vs. placebo), a quienes se les realizé electro-
cardiograma a los cinco minutos de la administracion, asi como Holter de 24 horas a las ocho y 12 semanas, no se
encontraron alteraciones de la frecuencia cardiaca, del intervalo QT, del ritmo ni de la conduccion con ipratropio,
pero si un alivio significativo de los sintomas de EPOC evidenciado por espirometria.?

En un analisis de 26 ensayos clinicos que incluyé a 17,014 pacientes, el uso de tiotropio a dosis de 18 mcg al dia se
asocio con una incidencia de aleteo auricular y fibrilacion auricular similares a placebo (1.27% vs. 1.14%, respecti-
vamente).?

En un estudio de seguridad de glicopirronio se encontraron los siguientes riesgos relativos para desarrollo de
fibrilacion auricular comparado con tiotropio y placebo:

* Glicopirronio vs. placebo: RR 3.8 (IC del 95% 0.8-16.5)
* Tiotropio vs. placebo: RR 1.5 (IC del 95% 0.2-9.4)

Lo anterior indica que, a pesar de que se registraron eventos de fibrilacion auricular en pacientes con glicopirro-
nio, no fueron significativamente mas frecuentes.?® Estos datos sefialan que los anticolinérgicos presentan un
adecuado perfil de seguridad en cuanto a arritmias.

Anticolinérgicos e insuficiencia cardiaca

Diversos estudios han demostrado que la utilizacion de anticolinérgicos no se relaciona con desarrollo de insuficiencia
cardiaca. En el analisis de 17,014 pacientes en tratamiento con tiotropio a dosis de 18 mcg al dia, el RR de desarrollar
insuficiencia cardiaca comparado con placebo fue de 0.46 (IC del 95% 0.21-1.00).% En otro estudio que comparo 1,061
pacientes en tratamiento con tiotropio con 1,801 pacientes con agonistas B2, el uso de tiotropio se asocié con un menor
riesgo de insuficiencia cardiaca, con un cociente de riesgo (HR) de 0.65 (IC del 95% 0.37-1.12).

Nuevamente, una limitacion importante en estos estudios es que fueron excluidos los pacientes con insuficiencia
cardiaca preexistente, por lo que no es posible aplicar estos resultados a aquellos con este diagndstico. Sin em-
bargo, como se verda mas adelante, en pacientes con enfermedad cardiaca, incluyendo insuficiencia cardiaca, es
importante continuar el tratamiento farmacoldgico dptimo (incluyendo betabloqueadores selectivos) de manera
concomitante con el tratamiento broncodilatador, preferentemente en combinacion.
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Corticosteroides
Inhalados

Efectos cardiovasculares de los Cl

En un estudio retrospectivo con 757 pacientes que presentaron exacerbacion aguda de EPOC, Garcia-Sanz y co-
laboradores encontraron los siguientes resultados:?®

* Mortalidad del 26.2% a un afio
» Causas respiratorias: 52%
» Causas cardiovasculares: 19.6%
* Mortalidad del 64.3% a cinco afios
» Causas respiratorias: 49.1%

» Causas cardiovasculares: 20.1%

Las exacerbaciones de EPOC aumentan la mortalidad por causa cardiovascular, pues promueven un estado proin-
flamatorio sistémico con incremento de mediadores como interleucina (IL) -6 y proteina C reactiva (PCR) séricos
durante la exacerbacion. En pacientes cuyos sintomas contintian después de una exacerbacion, los niveles de PCR
sérica se encuentran persistentemente elevados hasta 35 dias posteriores al inicio de la exacerbacion.?

La inflamacion sistémica produce enfermedad cardiovascular por diversos mecanismos:

« Disfuncién endotelial

* Aumentoenlaexpresiéondemoléculasdeadhesion(ICAM-1,VCAM-1)queresultaenaumentoenlatransmigracionde
células inflamatorias en las lesiones aterosclerdticas

 Fagocitosis y formacion de células espumosas

e Hipercoagulabilidad




El uso de Cl ha demostrado reducir las exacerbaciones por EPOC, y en diversos estudios estos farmacos han sido
asociados con disminucion de enfermedad cardiovascular, posiblemente por su efecto antiinflamatorio.

Evidencia sobre seguridad cardiovascular de los Cl

Shiny colaboradores realizaron un estudio de cohorte retrospectivo con seguimiento a un afio de 4,400 pacientes
con EPOC de reciente diagndstico y previamente sanos a nivel cardiovascular para evaluar el inicio del tratamien-
to con Cl (beclometasona, budesonida, fluticasona, triamcinolona, ciclesonida o flunesolida) y el desarrollo de
enfermedad coronaria. Los autores encontraron que una mayor dosis acumulada de Cl se relacioné con un menor
riesgo de enfermedad coronaria. Ademas, el efecto de los Cl en la reducciéon de la incidencia de enfermedades
coronarias fue mas marcado en adultos mayores de 55 afos, en hombres menores de 55 afios y en exfumadores;
sin embargo, es necesaria una mayor evidencia para determinar si la exposicion a Cl en pacientes con EPOC pro-
tege de las enfermedades coronarias.?® Una explicacion de estos resultados es que la supresion de la inflamacidn
sistémica por Cl podria ser un mecanismo cardioprotector.

En otro ensayo aleatorizado, la administracion de una combinacién de fluticasona con formoterol comparada con
placebo, no se asocid a cambios significativos en la frecuencia cardiaca a las cero y cuatro horas de su adminis-
tracion, ni con cambios en el intervalo QTc o los niveles séricos de potasio.? En conclusion, los Cl han demostrado
ser seguros y efectivos en relacidon con un riesgo menor de enfermedad coronaria, incluso en combinacion con
agonistas B2.
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Betabloqueadores

Seguridad de los betabloqueadores en pacientes con EPOC y tratamiento broncodilatador

El riesgo de enfermedad cardiovascular en pacientes con EPOC es de dos a cinco veces mas alta que en la pobla-
cion general, pues comparten factores como el tabaquismo y la inflamacién sistémica.?

Los betabloqueadores son un pilar en el tratamiento de pacientes con enfermedad cardiovascular, incluyendo la
cardiopatia isquémica, la insuficiencia cardiaca y las arritmias. Sin embargo, por la accion farmacolégica de los
betabloqueadores que, en teoria, impiden la estimulacion de los receptores B2 bronquiales, ha existido preocupa-
cion sobre la seguridad de su uso en pacientes con EPOC, ya sea por el riesgo de que aumenten las exacerbacio-
nes o sea ineficaz el tratamiento con broncodilatador; debido a lo anterior tradicionalmente se ha contraindicado
el uso de betabloqueadores en estos pacientes. De hecho, los pacientes con EPOC e insuficiencia cardiaca tienen
menos probabilidad de recibir tratamiento con betablogueadores, y esta infraprescripcion se ha relacionado con
una mayor tasa de hospitalizaciones y mortalidad.

En 2020, Yang y colaboradores realizaron un metaanalisis de 49 estudios que incluyeron a 670,594 pacientes con
EPOC y enfermedad cardiovascular. En el estudio compararon los desenlaces clinicos de pacientes con betablo-
queador y sin betabloqueador, concluyendo que:*

* El uso de betabloqueadores en EPOC es seguro

* El uso de betabloqueadores en EPOC reduce la mortalidad en el entorno intrahospitalario y ambulatorio

* Los betabloqueadores cardioselectivos reducen el riesgo de exacerbaciones en EPOC

* Los betabloqueadores cardioselectivos no afectan la accion de los broncodilatadores

* Los betabloqueadores reducen el aumento de la frecuencia cardiaca inducido por los broncodilatadores. Este
aumento de la frecuencia puede relacionarse con un incremento de la mortalidad

Estos resultados son diferentes a los obtenidos en el ensayo BLOCK-COPD (Beta-Blockers for the Prevention of Acute
Exacerbations of Chronic Obstructive Pulmonary Disease), publicado en 2019, que incluyé 532 pacientes con EPOC,
obstruccién moderada y riesgo de exacerbaciones. En este se encontrd que la nueva administracion de metoprolol no
redujo el riesgo de exacerbaciones.® Sin embargo, el BLOCK-COPD incluyé solamente pacientes sin indicacién previa
para betablogueador, excluyendo a aquellos con insuficiencia cardiaca e infarto al miocardio previos.
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De acuerdo con estos resultados, en pacientes con enfermedad cardiovascular y EPOC el uso de broncodilatado-
res es seguro mientras sea administrado de manera concomitante con betabloqueadores (principalmente cardio-
selectivos) y, de hecho, esta combinacion se asocia a reduccion de mortalidad, exacerbaciones y taquicardia, sin
interferir con la efectividad de los broncodilatadores.
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Conclusiones

1. La asociacion entre enfermedad cardiovascular y EPOC es altamente prevalente.
2. La mayoria de los broncodilatadores son seguros a nivel cardiovascular.

3. El uso de corticosteroides inhalados en combinacién con agonistas B2 reduce la tolerancia, la necesi-
dad de mayores dosis y, por tanto, disminuye los efectos adversos.

4. La combinacion de un agonista B2 con corticosteroides inhalados, ademas de ser efectiva, se ha rela-
cionado con reduccion de la presentacion de infarto agudo de miocardio, comparado con la monote-
rapia con agonista B2.

5. El riesgo de complicaciones cardiovasculares por betabloqueadores en pacientes con EPOC ha sido
descartado en ensayos clinicos con suficiente evidencia, por lo que pueden y deben utilizarse como
pilar del tratamiento de insuficiencia cardiaca.

6. Los betabloqueadores cardioselectivos no afectan la eficacia y accién del tratamiento broncodilatador.
7. Contrario a lo que se pensaba previamente, la combinacion de betabloqueadores cardioselectivos y

broncodilatadores en pacientes con EPOC y enfermedad cardiovascular se asocia con mejores desen-
laces en términos de exacerbaciones y mortalidad.
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