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RESUMEN

Los broncodilatadores mas efectivos en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) son los B,-
adrenérgicos y los anticolinérgicos. Por via inhalatoria y a las dosis recomendadas son bien tolerados y, en
general, seguros. Los B-adrenérgicos muestran efectos sistémicos de clase, como aumento de la frecuencia
cardiaca, alargamiento del QT, hipopotasemia y temblor. Estos efectos tienen escasa relevancia clinica. No
obstante, los pacientes con comorbilidad cardiaca o insuficiencia respiratoria pueden tener un mayor ries-
go de arritmias y otros acontecimientos cardiacos adversos. No se ha demostrado que los B,-adrenérgicos
de accién prolongada incrementen la mortalidad en la EPOC. Los anticolinérgicos tienen como efecto se-
cundario mas frecuente la sequedad de boca; también potencian el riesgo de glaucoma y retencién urina-
ria. Se ha sugerido que los anticolinérgicos aumentan el riesgo cardiovascular, aunque la evidencia al res-
pecto no es consistente. La utilizacién de las metilxantinas esta limitada por efectos secundarios frecuentes
de tipo digestivo y por su estrecho rango terapéutico.
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Safety and tolerability of bronchodilators in chronic obstructive pulmonary
disease

ABSTRACT

The most effective bronchodilators in chronic obstructive pulmonary disease (COPD) are B>-adrenergic and
anticholinergic agents. When administered via inhalation and at recommended doses, these drugs are well
tolerated and generally safe. B-Adrenergic agents show systemic effects such as an increase in heart rate,
QT prolongation, hypopotassemia and tremor. These effects have little clinical significance. Nevertheless,
patients with cardiac comorbidity or respiratory insufficiency can be at greater risk of arrhythmia and
other adverse cardiac events. Long action p2-adrenergic agents have not been shown to increase mortality
in COPD. The most frequent adverse effect of anticholinergic agents is dryness of the mouth; these drugs
also increase the risk of glaucoma and urinary retention. Anticholinergic agents may increase cardiovascular
risk, although the evidence is inconsistent. The use of methylxanthines is limited by frequent
gastrointestinal adverse effects and by the narrow therapeutic range of these drugs.
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ejercicio y disminuyen las exacerbaciones. Los B-adrenérgicos y
los anticolinérgicos son bien tolerados y seguros, aunque convie-

Los medicamentos broncodilatadores constituyen el eje cen-
tral en el manejo sintomatico de la enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica (EPOC)'. Las tres clases de broncodilatadores
disponibles —agonistas g-adrenérgicos, anticolinérgicos y metil-
xantinas— mejoran el control de los sintomas y la tolerancia al
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ne tener presente que no estan exentos —especialmente los pri-
meros— de efectos adversos, que se deben a su propia actividad
farmacolégica fuera del pulmoén y dependen de la dosificacidn, la
via de administracién, la susceptibilidad individual y la presencia
de comorbilidades. La teofilina constituye una tercera linea de
tratamiento por su menor efectividad, pero también debido a sus
efectos secundarios relativamente frecuentes y el estrecho mar-
gen terapéutico.

0300-2896/$ - see front matter © 2009 SEPAR. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados



22 C. Sanjuds / Arch Bronconeumol. 2009; 45(Supl 5): 21-26

Tolerabilidad y seguridad de los g-adrenérgicos en la EPOC
Efectos adversos de los B-adrenérgicos

La mayor parte de los efectos secundarios de los B-agonistas se
deben a su accién farmacolégica de clase a nivel de los receptores
B-adrenérgicos extrapulmonares. Los estudios dosis-respuesta, tan-
to en sujetos sanos como en pacientes asmaticos, han evidenciado,
como efectos agudos mas frecuentes, un aumento de la frecuencia y
la contractilidad cardiacas, cambios en la presion arterial sistolica y
diastdlica (PAS y PAD), alteraciones de la repolarizacion en el elec-
trocardiograma (ECG), descenso de las concentraciones séricas de
potasio, incremento de la glucemia y temblor. Estos efectos son me-
nores con la administracién inhalada que con la oral, debido a la do-
sis mas pequefia del farmaco que alcanza los receptores extrapulmo-
nares.

La estimulacién de los receptores p-adrenérgicos cardiacos au-
menta la frecuencia y la contractilidad del miocardio. Ademas, la
vasodilatacién periférica inducida por estos farmacos, al reducir el
retorno venoso, activa de forma refleja el sistema nervioso simpati-
o, lo que contribuye a potenciar los efectos inotrépico y cronotrépi-
co2.

En el miocardio coexisten receptores B, y B,-adrenérgicos®. No
obstante, la menor proporcién de receptores 8, hace que los efectos
sobre el corazén de los B,-agonistas selectivos sean menores y, por
lo tanto, tengan menos efectos adversos en la practica. Asi, la admi-
nistracion por via inhalatoria de dosis altas de p,-adrenérgicos de
accién corta, como salbutamol y terbutalina, y de accién prolongada,
como formoterol, se ha asociado en varios estudios a tan s6lo modes-
tos incrementos de la frecuencia cardiaca, del orden de 8 a 10 lat./
min*®, La estimulacion cardiaca que producen los g-adrenérgicos es
dependiente de la dosis®’.

La utilizacién continuada de B-adrenérgicos induce en pocos dias
tolerancia a sus efectos inotrépico y cronotrépicod. Por ello, los pa-
cientes en tratamiento continuado con -agonistas no suelen referir
palpitaciones con tanta frecuencia como aquellos pacientes que ini-
cian el tratamiento, o los que los utilizan de forma intermitente, es-
pecialmente a dosis altas. Aun asi, en un metaanalisis que incluy6 a
pacientes con asma y EPOC?, se evidenci6 un riesgo de taquicardia
sinusal asociado al tratamiento continuado con B,-agonistas, a dosis
habituales en la practica clinica, significativamente superior respec-
to a placebo (hazard ratio [HR]: 3,06; intervalo de confianza [IC] del
95%: 1,7-5,5).

El tratamiento concomitante con corticoides inhalados (budeso-
nida) en sujetos sanos tratados con un §,-agonista de accién prolon-
gada (formoterol) ocasioné en un estudio un mayor aumento de la
frecuencia cardiaca como respuesta aguda al salbutamol, lo que indi-
caria un efecto de resensibilizacién de los receptores 3,-adrenérgicos
producido por los corticoides inhalados®. Aunque no se conoce bien
la relevancia clinica que este efecto pueda tener, sugiere un mayor
riesgo de efectos adversos cardiovasculares en pacientes que siguen
tratamiento combinado con B,-agonistas y corticoides inhalados, es-
pecialmente durante las exacerbaciones, en que se utilizan con fre-
cuencia dosis elevadas de salbutamol®.

La administracién por via inhalatoria de g,-adrenérgicos a dosis
altas se ha asociado como efecto agudo a cambios significativos, aun-
que menores y clinicamente poco relevantes, en la presion arterial:
aumento de la PAS”'%y, debido a la vasodilatacién periférica, dismi-
nucion de la PAD?'%!"", También se ha demostrado en varios estudios,
como efecto hemodinamico frecuente, un incremento de la capaci-
dad inotrépica del corazén, que se pone de manifiesto por un acor-
tamiento del intervalo QS2I o sistole electromecénica total'’'2, En
varias publicaciones de notas clinicas y series de casos se ha relacio-
nado el tratamiento de pacientes asmaticos con B-agonistas a dosis
altas con casos de cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca y
miocardiopatia?.

Mayor atencién, si cabe, han merecido las alteraciones de la repo-
larizacion cardiaca asociadas a los B-agonistas con el consiguiente
riesgo de arritmias. Se ha demostrado que la nebulizacién de salbu-
tamol a dosis de 5 mg induce un aumento de la conduccién en el
nodo auriculoventricular y disminucién de la refractariedad del nodo
auriculoventricular, de las auriculas y de los ventriculos, alteraciones
que pueden contribuir a generar arritmias'. Secundariamente a la
administracién de g-adrenérgicos a dosis altas, se ha constatado en
el ECG alargamiento y aumento de la dispersion del intervalo QT co-
rregido (QTc)'. El alargamiento del QTc es un indicador de riesgo
aumentado de arritmias y se ha asociado a muerte siibita en sujetos
sanos y en pacientes con cardiopatia isquémica’. El alargamiento del
QTc por los B-adrenérgicos ocurre tanto en sanos'> como en asmati-
cos'®!!, es dependiente de la dosis'' y se acompafia de una mayor
incidencia de latidos prematuros®. El sindrome del QT largo predis-
pone a las arritmias por B-adrenérgicos, aunque se ha descrito algiin
caso de arritmia ventricular grave por B,-agonistas con QTc normal
en que la causa determinante fue la hiperexcitabilidad del sistema
de conduccion'®.

Tanto los B,-agonistas de corta duracién como los de accién pro-
longada tienen efectos sobre el corazén, aunque con algunas diferen-
cias. El formoterol ha mostrado menores efectos que la terbutalina,
ambos a dosis altas, sobre la frecuencia cardiaca'’ y también sobre
la presion arterial y el intervalo QTc'®. El salmeterol, en cambio, en
un estudio dosis-respuesta en pacientes con asma, ha evidenciado
una actividad sistémica, comparada con la del salbutamol, mayor de
la esperada, especialmente para la frecuencia cardiaca'®. La compa-
racion de los efectos sobre la frecuencia cardiaca y la PAD de dosis
incrementales de salmeterol y de formoterol ha mostrado una res-
puesta similar, mas rapida para el formoterol pero algo mas prolon-
gada con el salmeterol’.

Las arritmias son frecuentes en la EPOC grave por varios factores,
como la hipoxemia, la acidosis, el efecto de los firmacos broncodila-
tadores y la posible asociacién de cardiopatia isquémica, una comor-
bilidad frecuente en los pacientes con EPOC'". Se sabe que la hipoxe-
mia aguda aumenta la frecuencia y el gasto cardiacos, disminuye las
resistencias periféricas y altera la repolarizacién del miocardio como
se pone de manifiesto por el alargamiento del intervalo y la disper-
sién del QTc?. La hipercapnia aguda, por su parte, incrementa la fre-
cuencia cardiaca, el gasto cardiaco y la presién arterial media y au-
menta también el intervalo QTc y su dispersién?. Por lo tanto, cabe
esperar que los pacientes con EPOC, especialmente en fase de exa-
cerbacion, tengan una susceptibilidad aumentada a los efectos car-
diovasculares de los B-adrenérgicos. Asi, se ha observado que la hi-
poxemia y el fenoterol tienen efectos aditivos sobre el aumento de la
frecuencia cardiaca y el alargamiento del QTc en sujetos sanos?. En
pacientes con asma leve, la inhalacién de 800 pg de salbutamol en
condiciones de hipoxia aumenté de forma significativa la frecuencia
cardiaca y la vasodilatacién periférica?>.

La administracién de p-agonistas se acompafia de una disminu-
cién rapida y transitoria de la PaO,, debida al desequilibrio en las
relaciones ventilacién-perfusién por vasodilatacién pulmonar, que
en pacientes con EPOC estable es pequefio y sin relevancia clinica?.

En sujetos sanos y en pacientes asmaticos estables, los ,-adre-
nérgicos inhalados disminuyen las concentraciones plasmaticas de
potasio de forma dependiente de la dosis y con escasa significacién
clinica*'s, excepto en caso de dosis altas'' o tratamiento diurético
concomitante®, En un estudio en pacientes con obstruccién bron-
quial aguda, que recibieron tratamiento con dosis altas de formote-
rol o de terbutalina, las concentraciones de potasio disminuyeron
0,13 y 0,46 mmol/l, respectivamente, sin que a nivel individual nin-
gln cambio fuera considerado como importante!”.

El incremento de la glucemia debido a los B,-adrenérgicos es de-
pendiente de la dosis”!" y clinicamente poco importante, excepto en
pacientes diabéticos, especialmente si son tratados con corticoides
sistémicos?.
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Tabla 1
Seguridad de los B,-adrenérgicos de accion prolongada en la EPOC. Metaanalisis

HR (IC del 95%)

N.0 estudios  N. pacientes Comparaciones Exacerbaciones Exacerbaciones Muerte por causa Muerte por cualquier
graves respiratoria causa
Appleton et al*? 6 2.723 Salmeterol frente a placebo 0,8 (0,67-0,95)
Salpeter et al’” 11 5.533 B-agonistas frente a placebo 0,81 (0,68-0,95)
2 911 B-agonistas frente a placebo 1,08 (0,61-1,95)
4 2.404 LABA frente a placebo 2,47 (1,12-5,45)
Nannini et al* 5 5.135 LABA + ICS frente a placebo 0,74 (0,69-0,79)
7 5.572 LABA + ICS frente a placebo 0,79 (0,65-0,96)
Nannini et al® 4 4,706 LABA + ICS frente a ICS 0,91 (0,85-0,97)
5 4978 LABA + ICS frente a ICS 0,77 (0,63-0,94)
Rodrigo et al* 14 6.453 LABA frente a placebo 0,78 (0,67-0,91)
12 8.049 LABA frente a placebo 1,09 (0,45-2,64)
13 12.046 LABA frente a placebo 0,90 (0,76-1,06)

ICS: corticoides inhalados; LABA: B,-adrenérgicos de accion prolongada; HR: hazard ratio B-agonista frente a comparador.

El temblor asociado a los B-agonistas, debido a un desequilibrio
entre grupos musculares de contraccién rapida y de contraccién len-
ta de las extremidades, es también dependiente de la dosis, aunque
varia considerablemente entre individuos.

Al igual que ocurre con los efectos cardiacos, con la administra-
cién continuada de los B-agonistas se desarrolla tolerancia a las alte-
raciones de los iones plasmaticos y de la glucemia y al temblor®.

Seguridad de los B-adrenérgicos en la EPOC

Algunos estudios indican que los p-adrenérgicos pueden ser res-
ponsables de acontecimientos cardiacos graves, especialmente en
pacientes con enfermedad cardiaca previa. En un estudio de cohor-
tes en poblacién general, la mortalidad de causa cardiovascular fue
significativamente mayor en pacientes con EPOC que seguian trata-
miento con teofilina o con B-agonistas por via oral o por nebuliza-
cién (pero no en los que utilizaban B-agonistas inhalados mediante
aerosol presurizado), con un mayor riesgo en aquéllos con cardio-
patia isquémica o miocardiopatia congestiva®. En otro estudio, de
casos y controles, la prescripcién de B-agonistas inhalados incre-
mento el riesgo de sindrome coronario agudo, con una relacién de
tipo dosis-respuesta con el niimero de cartuchos?. Los resultados
de un metaandlisis de ensayos controlados aleatorizados en pa-
cientes con asma y EPOC asociaron el uso de 8,-agonistas a un ries-
go incrementado de acontecimientos cardiovasculares®. Por el con-
trario, un analisis combinado de siete estudios no evidencié un
incremento de efectos adversos cardiovasculares en pacientes con
EPOC tratados con salmeterol 50 ng/12 h respecto a placebo?”.

En tres estudios recientes se evaltia, mediante registro Holter de
24 h, la incidencia de arritmias en pacientes estables con EPOC con
tratamiento continuado con B,-adrenérgicos de accién prolongada.
Campbell et al*® no observaron arritmias ventriculares graves, ni di-
ferencias respecto a placebo en el nimero y la frecuencia de extra-
sistoles ventriculares, de episodios de taquicardia ventricular no
sostenida, de extrasistoles supraventriculares ni en el intervalo QT
en pacientes con EPOC tratados con formoterol 12 pg/12 h, durante
8 semanas. En otro estudio, Nelson et al?® no evidenciaron diferen-
cias entre formoterol nebulizado 20 wg/12 h, formoterol 12 pg/12 h
mediante inhalador de polvo seco y placebo, en la frecuencia de ex-
trasistoles ventriculares o en acontecimientos arritmicos. La propor-
cién de pacientes que presentaron acontecimientos adversos cardia-
cos en este estudio fue baja (4,1 y 3,5% con formoterol, 4,4% con
placebo) y en ningtin caso éstos fueron graves. Hanrahan et al*® ana-
lizaron la proporcién de arritmias auriculares y ventriculares en un
grupo numeroso de pacientes con EPOC, que recibieron tratamiento
de forma aleatoria con arformoterol, salmeterol 42 ng/12 h o place-
bo, durante 12 semanas. La proporcién de pacientes con episodios de

taquicardia auricular, que ya era de 41,8% al inicio, aumento ligera-
mente (2-5%) entre los que recibieron tratamiento activo respecto a
placebo, sin que se incrementara significativamente, al finalizar el
periodo de tratamiento, la proporcién de ellos que presentaban
flater/fibrilacién auricular o taquicardia ventricular. La proporciéon
de acontecimientos cardiovasculares graves en este estudio (0,7-
1,4%) fue similar entre los grupos tratados activamente o con place-
bo. Los resultados de estos estudios sugieren que el tratamiento con-
tinuado con B,-adrenérgicos de accién prolongada, a las dosis
habituales en la practica clinica, de los pacientes con EPOC estable no
incrementa el riesgo de arritmias graves. No obstante, debido a ses-
gos de seleccién de pacientes en estos estudios, no se puede descar-
tar que aquellos pacientes con comorbilidad cardiaca o insuficiencia
respiratoria tengan un riesgo mayor, como sugieren los resultados
de un estudio en pacientes con arritmias previas e hipoxemia, que
siguieron tratamiento con formoterol y salbutamol®'.

El riesgo de empeoramiento o incluso muerte debido al trata-
miento con B,-adrenérgicos de accién prolongada en pacientes con
EPOC es controvertido. Se ha sugerido que el tratamiento continuado
con B-agonistas puede ocasionar un empeoramiento en el control de
la EPOC que se pondria de manifiesto por la aparicién de tolerancia
a los efectos broncodilatador y broncoprotector de estos farmacos e
incremento de la hiperreactividad bronquial®2. No obstante, las evi-
dencias a favor y en contra de la tolerancia a los B-adrenérgicos en la
EPOC no son consistentes. Mientras en algunos estudios se evidencia
tolerancia®*34, en otros no se observa disminucién en el tiempo de la
respuesta broncodilatadora®® ni de la mejoria en la hiperinsufla-
cién3s,

A partir de los numerosos ensayos controlados aleatorizados que
evalian la respuesta a los ,-adrenérgicos de accién prolongada en la
EPOC, se han publicado en los dltimos afios varios metaanalisis, con
conclusiones divergentes respecto a su seguridad (tabla 1). Appleton
et al*’ revisaron los estudios que comparaban formoterol o salmete-
rol con placebo en pacientes con EPOC poco reversible, y concluyeron
que el salmeterol disminuye de forma significativa las exacerbacio-
nes (HR: 0,8; IC del 95%: 0,67-0,95). Salpeter et al*? analizaron el ries-
go de exacerbacién y de muerte de causa respiratoria atribuible al
tratamiento con B,-agonistas, durante un tiempo minimo de 3 me-
ses, respecto a placebo. De los resultados de cuatro ensayos con datos
de mortalidad, estos autores describieron un mayor riesgo de muerte
de causa respiratoria con los ,-agonistas de accién prolongada res-
pecto a placebo, con un HR de 2,47 (IC del 95%: 1,12-5,45). En cuanto
a las exacerbaciones, en cambio, los B,-agonistas disminuyeron sig-
nificativamente el riesgo de retiradas por exacerbacién (HR: 0,81; IC
del 95%: 0,68-0,95). Hay que sefialar, no obstante, que la validez del
metaandlisis de Salpeter et al ha sido cuestionada por diferentes au-
tores, por restrictivo en el nimero de estudios incluidos en la revi-
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sién y por duplicacién de datos32°. De hecho, otros estudios y revi-
siones no confirman el riesgo de mortalidad por los B,-agonistas de
accion prolongada en la EPOC descrito por Salpeter et al. Los resulta-
dos de dos revisiones Cochrane de Nannini et al indican, por el con-
trario, una disminucién significativa, tanto de las exacerbaciones
como del riesgo de muerte, con la combinacién de B,-agonistas de
accién prolongada y corticoides inhalados en dispositivo Gnico res-
pecto a placebo®y corticoides inhalados?!, respectivamente, si bien
el andlisis de la mortalidad en la comparacién con placebo esta do-
minado por los datos del estudio TORCH*, Este tltimo es un estudio
amplio, de mas de 6.000 pacientes que fueron tratados de forma
aleatoria con combinacién de salmeterol-fluticasona, salmeterol, flu-
ticasona o placebo, con un seguimiento de 3 afios. En este estudio se
observoé una reduccion del riesgo de muerte por cualquier causa con
salmeterol-fluticasona respecto a placebo en el limite de la significa-
cién estadistica (HR: 0,825; IC del 95%: 0,681-1,002; p = 0,052) y una
mortalidad en el grupo tratado con salmeterol solo no significativa-
mente diferente en comparacién con placebo (HR: 0,879; IC del 95%:
0,729-1,061; p = 0,18). Los efectos adversos con salmeterol solo fue-
ron similares respecto a placebo, excepto por una menor incidencia
de exacerbaciones* (tabla 2). Mas recientemente, Rodrigo et al*® re-
visaron los estudios disponibles hasta abril de 2007 en pacientes con
EPOC, tanto reversible como poco reversible, de una duracién mini-
ma de 4 semanas, que comparan salmeterol o formoterol (combina-
dos o no con corticoides inhalados) con placebo. Los resultados de
este metaanalisis indican que los B,-agonistas de accién prolongada
reducen, respecto a placebo, las exacerbaciones graves (HR: 0,78; IC
del 95%: 0,67-0,91), sin modificar significativamente el riesgo de
muerte, de causa respiratoria o por todas las causas. Tomados en su
conjunto, los resultados de las revisiones anteriormente menciona-
das y los del estudio TORCH sugieren que los B,-adrenérgicos, a las
dosis habituales en la practica clinica, son medicamentos seguros en
el tratamiento de la generalidad de los pacientes con EPOC. No obs-
tante, el perfil riesgo/beneficio de estos farmacos puede ser desfavo-
rable en aquellos pacientes con un mayor riesgo cardiovascular.

Efectos adversos y seguridad de los anticolinérgicos en la EPOC

Los anticolinérgicos de administracién por via inhalatoria se ab-
sorben mal a través de las mucosas debido al amonio cuaternario

Tabla 2

que contienen en su molécula, por lo que su biodisponibilidad sisté-
mica es baja. Por este motivo, los efectos secundarios que ocasionan
no suelen ser importantes con las dosis recomendadas y pocas veces
obligan a abandonar el tratamiento. Los efectos adversos mas impor-
tantes, consecuencia del bloqueo de los receptores muscarinicos M,,
son la sequedad de boca, riesgo de glaucoma de angulo estrecho y
retencion urinaria; y también, aunque poco frecuentes, estrefiimien-
to, incremento de la frecuencia cardiaca, palpitaciones, y en relacién
con la sequedad de mucosas, epistaxis, ronquera, laringitis y faringi-
tis*3. Los pacientes mas susceptibles a estos efectos adversos seran,
por consiguiente, los que tengan antecedentes de glaucoma o de
prostatismo. Se han descrito casos de glaucoma por exposicién ocu-
lar directa accidental a bromuro de ipratropio nebulizado. Los anti-
colinérgicos, a pesar de sus efectos sobre las mucosas, no parecen
afectar negativamente el aclaramiento mucociliar#.

El tiotropio es, en general, bien tolerado. Un estudio que analiz6
de forma conjunta los efectos adversos y la seguridad del tiotropio
respecto al placebo en 19 ensayos controlados aleatorios, mostrd
como Gnicos efectos adversos significativos atribuibles al farmaco:
sequedad de boca (11,6/100 pacientes/afio), arritmias leves (1,31) y
retencién urinaria (0,78)*. En otro estudio, de un afio de duracién,
que compard tiotropio 18 pg/24 h, la sequedad de boca fue mas fre-
cuente con tiotropio (12,1% de pacientes) que con ipratropio (6,1% de
pacientes). Seg(in los autores, la sequedad de boca fue leve, mejor6 a
lo largo del estudio y no obligd a ningtin paciente a retirarse®.

Los anticolinérgicos han sido considerados medicamentos segu-
ros. En un andlisis de seguridad combinado de ensayos con tiotropio,
este farmaco disminuyd de forma significativa, respecto a placebo, el
riesgo de exacerbacion de la EPOC y no modificé significativamente
el riesgo de muerte por todas las causas, por causa cardiovascular ni
respiratoria®®. En un metaandlisis de nueve estudios, tiotropio, res-
pecto a placebo e ipratropio, disminuyé el riesgo de exacerbacién y
no influyé significativamente en la mortalidad respiratoria o por
cualquier causa®. El estudio UPLIFT#, cuyos resultados se han publi-
cado recientemente, es un ensayo controlado, de 4 afios de segui-
miento, que evalué el declive del FEV, en casi 6.000 pacientes con
EPOC que fueron tratados de forma aleatoria con tiotropio o placebo,
ademads de su tratamiento habitual. En este estudio se observé una
menor mortalidad por todas las causas con tiotropio, cercana a la
significacion estadistica (HR: 0,89; IC del 95%: 0,79-1,02; p = 0,09),

Mortalidad por todas las causas y efectos adversos mas importantes con salmeterol en el estudio TORCH*? y con tiotropio en el estudio UPLIFT¥. La incidencia de efectos adversos
en el UPLIFT, referida a 100 pacientes-aiio en la publicacién original, se expresa en la tabla como incidencia de eventos por paciente-afio

TORCH UPLIFT

Salmeterol solo Placebo Tiotropio Placebo RR tiotropio/placebo

(n=1.542) (n=1544) (n=2986) (n = 3.006) (IC del 95%)
Mortalidad por todas causas (% pacientes) 13,5%; (p < 0,18 frente a placebo) 15,2% 14,9% (p = 0,09 frente a placebo) 16,5%
Efectos adversos (% pacientes) 90% 90% 92,6% 92,3%
Efectos adversos graves (% pacientes) 40% 41% 51,6% 50,2%
Incidencia de efectos adversos
(por paciente-afio)
Exacerbaciones de la EPOC 0,76 0,92 0,38 0,45 0,84 (0,79-0,89)
Neumonia 0,04 0,04 0,05 0,05 0,9 (0,84-1,10)
Disnea 0,04 0,05 0,75 (0,65-0,86)
Infeccién de vias superiores 0,08 0,10 0,03 0,04 0,95(0,81-1,11)
Nasofaringitis 0,09 0,09 0,04 0,04 1,07 (0,92-1,24)
Bronquitis 0,05 0,05 0,03 0,03 0,91 (0,76-1,10)
Cefalea 0,06 0,08 0,02 0,02 1,17 (0,94-1,47)
Sinusitis 0,03 0,03 0,02 0,02 1,12 (0,91-1,39)
Tos 0,03 0,03 0,03 0,03 1,03 (0,86-1,24)
Hipertensién 0,03 0,03 0,03 0,03 0,89 (0,75-1,05)
Insuficiencia respiratoria 88 pacientes 120 pacientes 0,67 (0,51-0,89)
Eventos cardiacos 0,114 0,113

Eventos cardiacos graves
Infarto de miocardio
Accidente cerebrovascular

0,04 0,04
67 pacientes 85 pacientes
82 pacientes 80 pacientes

0,84 (0,73-0,98)
0,73 (0,53-1,00)
0,95 (0,70-1,29)

RR: riesgo relativo.
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una incidencia significativamente menor de acontecimientos cardia-
cos graves (HR: 0,84; IC del 95%: 0,73-0,98; p < 0,05) y buena tolera-
bilidad respecto a placebo (v. tabla 2).

Sin embargo, varios estudios anteriores al UPLIFT han planteado
interrogantes respecto a la seguridad cardiovascular de los anticoli-
nérgicos. En el Lung Health Study, un estudio sobre fumadores con
EPOC leve-moderada, Anthonisen et al* constataron una mayor
mortalidad y mas ingresos hospitalarios por enfermedad cardiovas-
cular y por enfermedad coronaria en los pacientes que siguieron tra-
tamiento con ipratropio respecto a placebo, con diferencias cercanas
a la significacion estadistica. No obstante, en contra de esta posible
asociacién, los autores no pudieron constatar la existencia de rela-
cién dosis-efecto, excepto en los ingresos por taquicardia paroxistica
supraventricular®, En otro estudio, de casos y controles, en una co-
horte de pacientes diagnosticados de novo de EPOC y seguidos du-
rante 1 afio, el ipratropio se asoci6é a un incremento del riesgo de
muerte por todas las causas (odds ratio [OR]: 1,1; IC del 95%: 1,08-
1,15) y de causa cardiovascular (OR: 1,34; IC del 95%: 1,22-1,47),
aunque el estudio tiene la limitacién de no haber controlado varia-
bles de confusién como el tabaquismo y la funcién pulmonar®. En
otro estudio poblacional de casos y controles, tanto los B-agonistas
como el ipratropio se asociaron significativamente a un aumento de
las hospitalizaciones por causa cardiovascular®. Ademas, en marzo
de 2008, la FDA y la compafiia responsable del desarrollo y la comer-
cializacién del tiotropio comunicaron los resultados de un andlisis de
29 ensayos que sugerian un pequefio incremento del riesgo de acci-
dente cerebrovascular (2 casos/1.000 pacientes/afio) con tiotropio
respecto a placebo®'. Por Gltimo, un metaanalisis reciente, centrado
en el andlisis del riesgo de acontecimientos adversos cardiovascula-
res graves con los anticolinérgicos inhalados (ipratropio o tiotropio),
a partir de los datos de ensayos controlados aleatorizados en pacien-
tes con EPOC, ha mostrado que los anticolinérgicos incrementan de
forma significativa respecto al control (placebo o comparador activo
no anticolinérgico) el riesgo de infarto de miocardio (HR: 1,52; IC del
95%: 1,04-2,22) y de muerte de causa cardiovascular (HR: 1,92; IC del
95%: 1,23-3)%2. Resulta evidente que los resultados de estos estudios
son discordantes con los del UPLIFT, un ensayo metodolégicamente
robusto, el mas amplio en ndmero de pacientes realizado hasta aho-
ra con un anticolinérgico inhalado en la EPOC y con un seguimiento
prolongado, de 4 afios, que ha mostrado, a diferencia de los anterio-
res, una disminucién del riesgo de acontecimientos cardiacos graves
con tiotropio y no ha constatado un mayor riesgo de accidente cere-
brovascular?’. Cabe interpretar tanto que las caracteristicas propias
de los estudios como los criterios de inclusién de los ensayos en los
metaandlisis hayan influido en estos resultados contradictorios®,
por lo que sera necesario analizar cuidadosamente la evidencia dis-
ponible’s!, junto con la aportacién de nuevos estudios y metaanalisis
que incluyan los resultados del UPLIFT. En la situacién actual, hay
que considerar que no existe evidencia sélida que cuestione la segu-
ridad de los anticolinérgicos en el tratamiento de la EPOC, especial-
mente del tiotropio, aunque no se puede descartar, con los datos
disponibles, un mayor riesgo en pacientes con comorbilidad cardio-
vascular.

Efectos adversos y seguridad de las metilxantinas en la EPOC

La teofilina, un fairmaco antiguo y muy utilizado anteriormente
como broncodilatador en el asma y la EPOC, ha quedado relegado a
una tercera linea en el tratamiento de la EPOC debido principalmen-
te a sus efectos secundarios. Influye en ello que con la teofilina los
efectos adversos aparezcan con frecuencia incluso dentro de su
estrecho rango terapéutico y, sobre todo, al sobrepasarlo (nivel plas-
matico > 20 mg/1)**. Los mas frecuentes son cefalea, nauseas y vomi-
tos, taquicardia, palpitaciones, malestar abdominal, pirosis secunda-
ria a reflujo gastroesofagico, aumento de la diuresis, intranquilidad e
insomnio. Otros efectos adversos mds graves, que pueden aparecer

con concentraciones plasmaticas elevadas, son las arritmias cardia-
cas, convulsiones e incluso muerte*. La prevencién de la toxicidad
por teofilina hace aconsejable determinar las concentraciones plas-
maticos en cada paciente individual, especialmente debido a las nu-
merosas interacciones que tiene la teofilina. Los valores de teofilina
tienden a elevarse en situaciones en que se altera la excrecién del
farmaco, como es el caso de personas ancianas, enfermedades hepa-
ticas o insuficiencia cardiaca. La teofilina se metaboliza en el higado
por el citocromo P450 1A2 (CYP1A2), por lo que los tratamientos
concomitantes con farmacos que inhiben el CYP1A2 como las quino-
lonas, macroélidos, isoniazida y otros®, aumentan los valores plasma-
ticos de la teofilina y suponen un riesgo de toxicidad.

La actividad farmacolégica de la teofilina, y también sus efectos
secundarios, se basan en dos mecanismos principales: es un inhibi-
dor no selectivo de las fosfodiesterasas (PDE) y también un antago-
nista de los receptores de la adenosina. Mientras que los sintomas
digestivos de nduseas y vomitos tienen que ver con la inhibicién de
determinadas isoenzimas de la PDE, concretamente la PDE4, la esti-
mulacion del sistema nervioso central, la hipersecrecioén acida gas-
trica y las arritmias se relacionan con la actividad de la teofilina
como antagonista de los receptores de la adenosina®. En los Gltimos
afios se ha avanzado en el desarrollo, a nivel preclinico y clinico, de
inhibidores selectivos de la PDE4 con la intencién de conjugar poten-
cia antiinflamatoria con seguridad y buena tolerabilidad. El cilomi-
last y el roflumilast son dos inhibidores selectivos de la PDE4, de
administracién oral, que han evidenciado actividad antiinflamatoria
y respuesta clinica en pacientes con EPOC y asma*’. Sin embargo, las
buenas perspectivas iniciales con estos dos farmacos se han visto
frenadas por los efectos adversos frecuentes de tipo digestivo, nau-
seas, dolor abdominal y diarrea’.
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