EOP’s' r_Cuanto reducen la funcion pulmonar los beta bloqueantes
- en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica?

Escenario clinico

Un paciente de 75 afos tabaquista y portador de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) sufre un infarto agudo de
miocardio de cara anterior. Al alta de Unidad Coronaria gueda
medicado con aspirina, atenolol, enalapril y atorvastatina. Recibe
ademads bromuro de ipratropio y agonistas beta 2 por via inhala-
toria para el EPOC. Al poco tiempo, su disnea aumenta de clase
funcional | a clase funcional Il. El médico que lo atiende se plantea
varios diagndsticos diferenciales. Piensa que una de las posibili-
dades es que los betabloqueantes hayan disminuido el el estado
funcional respiratorio y ésta sea la causa de la progresion de los
sintomas.

Pregunta que genero el caso

En los pacientes con EPOC (poblacién), la administracion de
beta bloqueantes (intervencién) disminuye la funcién pulmonar y/o
aumentan la disnea (resultado)

Estrategia de biisqueda

Se realiz6 una busqueda en MEDLINE empleando como palabras
clave " Chronic Obstructive Pulmonary disease AND beta
blocker" y limitando a revisiones sistematicas o meta-andlisis de
menos de 5 afos desde su publicacion.

Se hallaron dos citas, de las cuales se selecciond la que parecia
apropiada para responder la pregunta.

EPOC y beta bloqueantes

La Guia de la American Herat Association y del American College
of Cardiology para prevencion secundaria del infarto agudo de
miocardio recomienda iniciar beta bloqueantes en todos los
pacientes post-infarto y continuarlos indefinidamente.

A pesar de la fuerte evidencia que sostiene el empleo de beta
blogueantes en el periodo post-infarto, menos de la mitad de los
pacientes los reciben crénicamente? La resistencia de los médi-
cos para prescribirlos se relaciona con la percepcion de menor
eficacia de la droga en la era de los antiagregantes, los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), las estatinas y
los procedimientos de revascularizacion; la preocupacion acerca
de la seguridad en pacientes con insuficiencia cardiaca, EPOC,
diabetes mellitus o edad avanzada y una percepcion de menor
eficacia en los infartos sin elevacion del segmento ST °.

Varios ensayos clinicos han mostrado que los beta bloqueantes
reducen la mortalidad en los pacientes infartados. El mayor estu-
dio fue el BHAT 4 que demostré que el propranolol redujo en un
26% la mortalidad global comparado con placebo. El Norwegian
Multicenter Study Group mostré que el timolol redujo un 39% la
mortalidad y un 28% el riego de reinfarto °.

Estos estudios son previos a la introduccién de varias drogas que
hoy son de uso rutinario y excluyeron pacientes con insuficiencia.
Con el empleo de IECA, varios médicos cuestionaron el empleo
cardiaco de beta bloqueantes en los pacientes con infarto agudo
de miocardio. Sin embargo dos grandes ensayos " mostraron que
los beta bloqueantes confieren proteccién adicional mas alla de
la que proporcionan los IECA en forma aislada. Un meta-analisis

de 31 estudios encontrdé que los beta bloqueantes tienen benefi-
cios aun en los pacientes que reciben fibrinoliticos y aspirina. Mas
aun, los beneﬁcuoq de los a blogueantes son mayores que otras
7 tes necesarios para tratar (NNT) para
te en un periodo de 2 anos es de 24 con fibri-
) . de 42 con beta blogueantes, 94 con estatinas
y 153 con art‘agregantes 5
Ya ha sido comentado que la presencia de contraindicaciones es
un motivo para no prescribir beta bloqueantes en estos pacientes.
Una revisién de 200.000 historias clinicas en el Cooperative
Cardiovascular Project encontré que sélo el 34% de los pacientes
recibian beta bloqueantes luego del infarto agudo de miocardio °.
El porcentaje era aun menor en ancianos, y en pacientes con bradi-
cardia, baja presion arterial, diabetes tipo 1, insuficiencia cardia-
cay EPOC. Incluso en estos subgrupos, la mortalidad era menor
si se administraban beta bloqueantes ™.
La preocupacién acerca de que los beta bloqueantes puedan causar
broncoconstriccion hace que los médicos no indiquen o lo hagan
en dosis subdptimas a los pacientes infartados con EPOC o
asma. '
En el caso que nos interesa existe la preocupacion sobre la posi-
bilidad de que los beta bloqueantes sean los causantes del
empeoramiento de los sintomas del paciente.

Resumen de la Evidencia

Fuente: Salpeter S, Ormiston T, Salpeter E, et al. Cardioselective
beta-blockers for chronic obstructive pulmonary disease. Cochrane
Database Syst Rev. 2002; (2): CD003566 (latest version 18
octubre 2001)

Objetivo

Evaluar el efecto de los betabloqueantes selectivos en la funcién
pulmonar de los pacientes con EPOC. Evaluar si los beta
bloqueantes cardioselectivos afectan la respuesta a los beta 2
agonistas.

Estrategia de bisqueda

Se buscaron los ensayos clinicos aleatorizados, controlados y
ciegos publicados desde 1966 hasta mayo de 2001. Las bases
consultadas fueron EMBASE/Excerpta Medica, MEDLINE vy
CINAHL. También se buscaron resimenes de simposios y
referencias de los estudios identificados.

Seleccion de estudios para ser incluidos en el
meta-analisis

Los estudios debian ser aleatorizados, controlados y ciegos.
Debian evaluar el efecto de beta bloqueantes cardioselectivos por
via oral o intravenosa en la funciéon pulmonar medida por el
volumen espiratorio forzado en un segundo (VEF1). EI VEF1 podia
estar expresado como litros o como porcentaje del tedrico ideal.
Otra manera en que la funcién pulmonar podia estar evaluada era
a través de los sintomas en pacientes con EPOC (definidos como
pacientes con una obstruccidn fija, con menos de 80% de VEF
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tedrico medido de manera basal).

Dos investigadores independientes evaluaron el disefio de los
estudios, extrajeron los datos acerca de las caracteristicas de los
pacientes, intervencién, grupo control y resultados (cambios en el
VEF1, respuesta a los beta agonistas suministrados luego de in-
dicar atenolol o placebo y el reporte de los pacientes sobre
sintomas (sibilancias, tos o disnea). Para el andlisis se usaron
solo datos publicados.

Resultados principales

Diecinueve ensayos cumplian los criterios de inclusion (n= 267),
de estos, 17 (n=226) incluyeron un grupo control con placebo. Se
reportaron sélo los resultados de estos 17 estudios. Los beta
bloqueantes empleados fueron atenolol, metoprolol, bisoprolol,
practolol, celiprolol y acebutolol.

Los beta bloqueantes cardioselectivos no produjeron cambios
significativos en el VEF1 comparados con placebo administrados
como dosis Unica (Diferencia Media Ponderada [DMP]* -2.05% de
VEF1 [IC95% -6.05 a 1.96%]) o como tratamiento de mayor
duracién (DMP —2.55% 1C95% -5.94 a 0.84%]).

Tampoco se hallaron diferencias en los sintomas antre beta blo-
queantes y placebo. En estudios de corto plazo, un meta-analisis
de 9 ensayos (n=114) no encontré diferencias en los sintomas
(diferencia de riesgo* 0.0 [IC95% -0.03 a 0.03]). En ensayos de
mayor duracion un meta-analisis de 7 ensayos (n=98) no mostrd
diferencias en los sintomas (diferencia de riesgo* 0.0, IC 95% -
0.04 a 0.04).

Tampoco se encontraron diferencias de VEF1 a corto o a largo
plazo en pacientes que venian recibiendo agonistas beta 2
inhalatorios.

Conclusion de los autores

En ensayos que enrolaron en total menos de 300 pacientes, los
beta bloqueantes cardioselectivos no redujeron la funcién
pulmonar medida por VEF1 en pacientes con EPOC ni afectaron
la respuesta a los agonistas beta 2 inhalatorios. Dado su benefi-
cio demostrado en condiciones como insuficiencia cardiaca,

arritmias e hipertension, los mismos no deben dejar de adminis-
trarse en pacientes con enfermedad pulmonar reactiva leve a
moderada.

Comentario y conclusidn para la practica

Este estudio refuerza el siguiente mensaje: los beta bloqueantes
no estén contraindicados en los pacientes con EPOC. Esta
conclusién es importante si tenemos en cuenta que un 20% de los
pacientes infartados tienen EPOC o asma' y muchos de los
pacientes con EPOC tienen a su vez enfermedad cardiaca isquémi-
ca. Ya ha sido comentado que en estos pacientes los beta
blogueantes salvan vidas.

Este meta-analisis muestra la pobre evidencia que hay en el tema:
pocos ensayos, pocos pacientes, muchos ensayos sin placebo y
en general con un seguimiento corto.

Los resultados de este meta-analisis son concordantes con la
informacion observacional acerca de que el empleo de beta
blogueantes no aumenta las hospitalizaciones por reagudizacion
de EPOC ". También son similares a un meta-andlisis de los mis-
mos autores publicado recientemente 2. En el mismo, para
evaluar el efecto especifico en pacientes con EPOC, se analizaron
diez ensayos que incluyeron solo pacientes con esta patologia.
No se encontraron diferencias significativas en el VEF1 en
ensayos de dosis Unica (-5.28% [IC95%, -10.03% a -0.54%]) o con
tratamiento continuo (1.07% [IC95%, -3.3% a 5.44%]), y no hubo
aumento de sintomas en ningln ensayo.

Sin embargo no existe evidencia suficiente del efecto de los beta
blogueantes en pacientes con EPOC a largo plazo.

La sugerencia es monitorear de cerca de los pacientes con EPOC
a los que se indican beta bloqueantes. Se sugiere comenzar con
bajas dosis vy titularla; y emplear beta bloqueantes cardioselec-
tivos de vida media corta como el atenolol o metoprolol.

A pesar de que los estudios no han mostrado que estas drogas
deterioran la funcién pulmonar o exacerban los sintomas, debido
al bajo nimero de pacientes y al corto seguimiento de los
estudios, es prudente considerar que los beta bloqueantes puedan
ser la causa de la exacerbacion de sintomas en pacientes con
EPOC en ausencia de una explicacion alternativa. En ese caso,
el tratamiento debe ser reevaluado tomando en cuenta los dafos
y beneficios.

Dra. Karin KUpitOWSki [ Unidad de Medicina Familiar y Preventiva. Hospital Italiano de Buenos Aires ]
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