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Uso de beta-bloqueadores en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica

Use of beta-blockers in patients with COPD
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RESUMEN

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es un sindrome sistémico con multiples fenotipos, en el que la enfer-
medad cardiovascular contribuye significativamente a la morbilidad y la mortalidad por su causa. El tabaquismo, la clase
socioecondmica baja y un estilo de vida sedentario contribuyen a la historia natural de cada una de estas condiciones. La
mayoria de las enfermedades cardiovasculares requieren tratamiento con beta-bloqueadores, que tradicionalmente se
han contraindicado en los pacientes con EPOC; sin embargo el uso de estos farmacos se asocia a beneficios y mejores
resultados en pacientes con enfermedades cardiovasculares, hipertension, insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria y
enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
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ABSTRACT

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a systemic syndrome with multiple phenotypes. Cardiovascular disease
contributes significantly to the morbidity and mortality of COPD. Tobacco use, low socioeconomic class, and sedentary
lifestyle contribute to the natural history of each of these conditions. Most cardiovascular diseases require treatment with
beta-blockers. Traditionally, beta-blockers have been contraindicated in patients with COPD. However, the use of these
drugs is associated with benefits and better results in patients with cardiovascular diseases, hypertension, heart failure,

coronary disease, and COPD.
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INTRODUCCION

En la actualidad, la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) es la cuarta causa de morbilidad y mor-
talidad en todo el mundo y se espera que en los siguien-
tes afios aumente aln mas y pase a ser la tercera causa
de muerte en el 2020, después de la enfermedad corona-
ria y el accidente cerebrovascular (1). Es la tercera causa

de muerte en los Estados Unidos, con mas de 120.000
personas cada afio (2). Los estudios en Latinoamérica in-
dican una prevalencia de enfermedad pulmonar obstruc-
tiva cronica en individuos mayores de 40 aros de 8,9%
a 14,5% (3, 4). En Colombia demanda altos recursos de
atencion ambulatoria y hospitalaria con alta carga e im-
pacto socioeconomico (5). Es una enfermedad hetero-
génea y se ha intentado identificar subgrupos (fenotipos)
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que permitan reconocer las diferencias entre individuos
con EPOC vy enfocar el manejo. Existen tres fenotipos
gue se asocian con factores pronésticos y diferente res-
puesta a los tratamientos: agudizador, mixto enfermedad
pulmonar obstructiva crénica-asma y enfisema-hiperin-
suflado (6-8).

Asi, pues, ¢ es la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica un factor de riesgo cardiovascular o es par-
te del espectro de la enfermedad cardiovascular? La
respuesta a esta pregunta se deja a consideracion del
lector de acuerdo con los aspectos que se plantean a
continuacion.

En la enfermedad cardiovascular (enfermedad coro-
naria, enfermedad arterial oclusiva periférica y ataque
cerebrovascular) y la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica existen algunos factores en comun:

» Tienen al tabaquismo como factor de riesgo habitual
(9), por tanto estos dos trastornos coexisten frecuen-
temente y pueden ser factores de riesgo interdepen-
dientes (10-12). Los otros factores de riesgo son
el sedentarismo, el bajo nivel socioeconémico y la
mayor incidencia de hipertension y diabetes en los
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (13).

» Se han propuesto otros factores que enlazan la en-
fermedad coronaria y la EPOC, como el estado in-
flamatorio generalizado, el estrés oxidativo, el estrés
fisioldgico, las alteraciones de la pared vascular, el
envejecimiento acelerado y el desequilibrio proteasa/
antiproteasa (13). La elucidacién de estos mecanis-
mos puede proporcionar nuevas dianas para el tra-
tamiento.

* Las manifestaciones clinicas de ambas patologias
son similares: disnea de esfuerzo, fatiga y reduccién
en la tolerancia al ejercicio (14).

* Laincidencia, morbilidad y mortalidad de ambos au-
mentan con la edad (1, 15-17). La edad promedio
esta en crecimiento como resultado de contar con
mejores tratamientos para ambas patologias.

» Se sabe que la EPOC es una enfermedad inflama-
toria crénica con manifestaciones extrapulmonares
significativas (18) y que, ademas, en la enfermedad
cardiovascular la inflamacion crénica desempefia un
rol importante (19).

* En pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica leve a moderada (GOLD 1y GOLD 2), la prin-
cipal causa de morbilidad y mortalidad es la enferme-
dad cardiovascular. Cabe anotar también que en los
estadios severos y muy severos (GOLD 3 y GOLD 4)
la causa mas frecuente de muerte es de origen respi-
ratorio, seguida de la cardiovascular (14).
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» En estudios por necropsia en pacientes con enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica que fallecieron
en las primeras 24 horas al ingreso, la falla cardiaca
representd el 37% de todas las muertes, seguido
por neumonia con 28% y eventos tromboembodlicos
con 21%. Sdlo el 14% de las muertes podria atri-
buirse principalmente a la insuficiencia respiratoria
secundaria a la EPOC (20).

* Los pacientes con enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica tienen dos a tres veces mas riesgo de
hospitalizacion por afecciones cardiovasculares (in-
cluyendo la enfermedad cardiaca isquémica, ictus e
insuficiencia cardiaca) en comparacién con aquellos
sin EPOC (14).

» La enfermedad coronaria es una indicacion absoluta
para el uso de beta-bloqueadores (15, 16, 21, 22),
pero en el paciente con enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica este tipo de antagonismo se conside-
raba contraindicado.

* Se ha probado que los beta-bloqueadores no sélo
mejoran la morbilidad y mortalidad en enfermedad
cardiovascular sino que ademas lo podrian hacer
en la EPOC (16, 23-27).

BETA-BLOQUEADORES Y ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

Los factores de riesgo modificables mas importan-
tes en enfermedad cardiovascular son el tabaquismo,
la dislipidemia, la diabetes, la hipertension arterial y la
obesidad (29). El numero y tipo de farmacos antihiper-
tensivos ha aumentado dramaticamente de 28 en 1972
a mas de 125 agentes en la actualidad. Los beta-blo-
queadores han estado disponibles para el tratamiento
de la hipertension desde la década de 1960 (tabla 1).
Sin embargo, ha habido resistencia al uso de estos far-
macos en pacientes con diabetes e insuficiencia renal
debido a los efectos secundarios metabodlicos. Los beta-
bloqueadores mas recientes con efectos vasodilatadores
(carvedilol y nebivolol) han demostrado su eficacia y tole-
rabilidad en pacientes con hipertensién y parecen tener
menos efectos adversos. El carvedilol produce vasodila-
tacion por bloqueo alfa y el nebivolol a través de meca-
nismos mediados por el éxido nitrico (30). La evidencia
proveniente de ensayos clinicos hasta la fecha lleva a
concluir que los beta-bloqueadores tienen indicacién en
infarto del miocardio y falla cardiaca con disfuncién ven-
tricular izquierda. Sus beneficios incluyen la reduccién
de la isquemia miocardica, la reversion de los efectos
neurohormonales del sistema nervioso simpatico, pro-
piedades antiarritmicas, efectos sobre la remodelacion
cardiaca y aumento de la supervivencia (17, 31). Existe
controversia en cuanto a la seleccion optima de un be-
ta-bloqueador, dada la selectividad para los receptores
adrenérgicos y sus efectos sobre la circulacion periférica.
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Tabla 1. Caracteristicas farmacol6gicas de varios beta-bloqueadores (28).
Farmaco Bloqueo Simpatico- Solubilidad Eliminacién Cambios
Selectivo mimético lipidos farmacocinéticos
Acebutolol * B, Si Baja Renal 1 concentracion plasma
1 (11/2)
Atenolol * B, No Baja Renal | depuracion, 1 t1/2
Bisoprolol * B, No Baja Renal/hepatica No cambios
Metoprolol * B, No Moderada Hepatica No cambios
Nebivolol * B, No Baja Renal/hepatica | depuracién
Carvedilol B, + B, q, No Moderada Hepatica 1 AUC, | depuracion
Labetalol B, + B, q, Si (débil) Moderada Hepatica | depuracion, 1 t1/2
Propranolol B, +B, No Alta Hepatica 1 concentracion plasma
Sotalol B, +B, No Baja Renal 1 concentracion plasma
T11/2
Nadolol B, +B, No Baja Renal | depuracién
Pindolol B, +B, Si Moderada Renal TAUC, 1t,,

* Beta-bloqueador cardioselectivo.
t 1/2: vida media
AUC: éarea bajo la curva

Varios estudios disponibles tienen muestras pequefias y
corta duracion del seguimiento, lo cual limita sus conclu-
siones. Otros pocos han tratado de responder algunas
preguntas cruciales como la tolerabilidad a los beta-blo-
queadores en la insuficiencia cardiaca y la superioridad
de un beta-bloqueador dado sobre otro en la prevencién
de eventos relevantes. Solo un estudio sugiere que el
carvedilol aporta un mayor beneficio en supervivencia
que el metoprolol en pacientes con insuficiencia cardiaca
(NYHA [I-1V) tratados con diuréticos e inhibidores de la
enzima conversora de angiotensina (IECA). El carvedilol
incrementa la supervivencia una mediana de 1,4 anos
(1C95%: 0,5-2,3) respecto al metoprolol. Este resultado
favorable para carvedilol puede atribuirse al bloqueo de
los receptores beta 1, beta 2 y alfa-adrenérgicos, al ma-
yor efecto anti-isquémico, a la inhibicién de la apoptosis,
a la accién antioxidante, a la eliminacién de radicales li-
bres o a un efecto electrofisiologico (32). Otra situacion
de largo debate, en este caso en enfermedad coronaria,
es que los beneficios observados en los ensayos clinicos
no concuerdan o no se evidencian en grandes estudios
observacionales (21).

BETA-BLOQUEADORES Y ENFERMEDAD
PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

Ya en 1980 se cuestionaba la conveniencia o no
del uso de beta-bloqueadores en el tratamiento de
las enfermedades cardiovasculares en los pacientes

con EPOC, y se identificaba la coexistencia de en-
tre ambas enfermedades (33). En un estudio de ese
entonces, en un grupo de pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y enfermedad coronaria
o hipertension, se observé un incremento en cuanto a
obstruccion con el uso del metoprolol frente a placebo,
pero en menor proporcidon que con el propranolol (34).
Por esta razén, en la EPOC han sido subutilizados
debido al temor de broncoconstricciéon y efectos ad-
versos, sobre todo en las personas mayores. Los pa-
cientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
corresponden a edades mayores, y tienen mas comor-
bilidades asi como menor uso de beta-bloqueadores
en comparacién con aquellos sin ésta (17, 35).

La informacion disponible en la actualidad indica
que los pacientes con EPOC toleran bien los beta-blo-
queadores cardioselectivos y que tienen un beneficio
en morbilidad y mortalidad a largo plazo. Los beta-blo-
queadores reducen la mortalidad en los pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica y enferme-
dad cardiovascular y deben utilizarse siempre que sea
posible. Si existe indicacién, los beta-bloqueadores
cardioselectivos son seguros en pacientes con EPOC,
de ahi que se pueda iniciarlos y titular la respuesta
dado el beneficio demostrado en enfermedades como
la insuficiencia cardiaca, la enfermedad coronaria y la
hipertension arterial (15-17, 22-27, 36-43).
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CONCLUSIONES

EPOC, su suspension en el paciente estable asi como

durante la exacerbacion, el empleo de beta-bloquea-

La tabla 2 resume las principales conclusiones que
se pueden derivar de la evidencia de la literatura mé-
dica con relacion al empleo de beta-bloqueadores en

Tabla 2.

dores cardioselectivos, el tratamiento de la hiperten-
sion pulmonar en el paciente con EPOC y el empleo
de beta-bloqueadores en el fenotipo asma/EPOC.

Tema

Conclusion

Referencias

Uso beta-bloqueadores en EPOC

Los pacientes con EPOC tienen edades mayores y mas comorbilida-
des cardiovasculares y a pesar de ello tienen menor prescripcion de
beta-bloqueadores en comparacion con aquellos sin EPOC

17,35

En un estudio prospectivo recientemente publicado se encontrd, en el
grupo de pacientes con EPOC severa oxigeno-dependientes, un incre-
mento en la mortalidad con el uso de beta-bloqueadores (IC 95% 1,04-
1,37; p=0,010). No obstante, varios estudios retrospectivos previos han
mostrado un efecto benéfico de los beta-bloqueadores con relacién a
supervivencia y exacerbaciones en el paciente con EPOC.

23-27, 44

Suspension de beta-bloqueadores
en EPOC estable

La evidencia acumulada de estudios y meta-analisis indica que no de-
ben suspenderse los beta-bloqueadores en los pacientes con EPOC

23,39

Suspensioén de beta-bloqueadores
en la exacerbacion de EPOC

No tiene ningun beneficio retirar el beta bloqueador, luego deben con-
tinuar con el tratamiento

25,26,41,42

Paciente anciano

Los beta-bloqueadores cardioselectivos parecen ser seguros para su
uso en pacientes ancianos con insuficiencia renal leve a moderada y
EPOC, que tienen una indicacion absoluta para la terapia con beta-
bloqueador.

15, 45

Beta-bloqueadores
cardioselectivos vs. no
cardioselectivos

En principio se debe preferir el uso de un beta-bloqueador cardiose-
lectivo, excepto en pacientes con insuficiencia cardiaca que podrian
beneficiarse de manera significativa del uso de carvedilol.

15-17, 23, 24,
39, 40

En pacientes con EPOC y enfermedad coronaria o cardiovascular que
requieren beta-bloqueador es preferible usar uno cardioselectivo tipo
bisoprolol, metoprolol succinato, nevibolol y evitar aquellos que no per-
tenezcan a este grupo.

16, 22, 23, 30

Cambio de beta-bloqueador
cardioselectivo a no selectivo

El carvedilol, el metoprolol succinato y el bisoprolol son los beta-blo-
queadores en el tratamiento de falla cardiaca y no esta caracterizado
por completo si las diferencias en las especificidades del receptor beta
afectan la funcion pulmonar o vascular en pacientes con falla cardiaca,
particularmente en aquellos con EPOC coexistente. EI cambio entre
beta-bloqueador selectivo y no selectivo se tolera bien, pero hay alte-
raciones leves en las pruebas de funcién respiratoria pulmonar, mas
marcada en los pacientes con EPOC

46

Tratamiento de la hipertension en
el paciente con EPOC

En los pacientes con EPOC e hipertension que requieran mas de dos
agentes antihipertensivos, la terapia de combinacién incluyendo un diu-
rético tiazidico, se asocié con un riesgo significativamente menor de
hospitalizaciones por falla cardiaca en pacientes sin diagndstico pre-
vio de insuficiencia cardiaca congestiva. Las diferentes combinaciones
antihipertensivas no tuvieron una asociacion significativa con el riesgo
de exacerbacion de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica ((in-
hibidores de la enzima convertidora de angiotensina o de su receptor,
calcioantagonistas)

47

Beta-bloqueadores en asmay en
fenotipo mixto asma/EPOC

En los pacientes con asma los beta-bloqueadores pueden llevar a em-
peoramiento o agudizacion de los sintomas. Esto es relevante en el
fenotipo mixto del paciente con EPOC; estos pacientes en conjunto
representan entre el 20% y el 40% de todos los pacientes con EPOC

6-8
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