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The Heart-Lung Dilemma in COPD: A Tale of Two Cities
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A pesar de ser 2 6rganos diferenciados y con un desarrollo
embrionario distinto, el pulmén y el corazén estan asociados entre
si por sus relaciones anatémicas y funcionales, de manera que la
fisiologia de uno no se entiende completamente sin el otro. Esta
relacién se hace mds notable en el contexto de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) por varios motivos: muchas
enfermedades cardiol6gicas comparten factores de riesgo, compar-
ten ademas parte de la expresion clinica, la fisiopatologia de sus
enfermedades puede terminar afectando al otro érgano, y por la
potencial interaccion de los tratamientos empleados’. Como con-
secuencia, el estudio de la interaccién entre pulmén y corazén tiene
una especial relevancia dentro del estudio de las comorbilidades de
la EPOC.

Hasta hace pocos afios existian 2 debates principales en la rela-
cién pulmén-corazén del paciente con EPOC. En primer lugar, las
interacciones entre los beta-bloqueantes orales y los farmacos beta-
adrenérgicos inhalados plantean desafios significativos para los
clinicos?, tanto por su potencial interaccién farmacolégica, como
por el potencial efecto de los beta-bloqueantes en la prevencién
de las agudizaciones de la EPOC o su uso durante las mismas>. En
segundo lugar, la seguridad cardiovascular de broncodilatadores
sigue siendo un tema de debate. A pesar de los resultados de gran-
des ensayos clinicos sobre seguridad®, aiin existen publicaciones
con resultado contrarios’.

Estos 2 debates evalGan el posible efecto perjudicial que
podrian tener estos tratamientos en el otro érgano. Sin embargo,
recientemente se ha establecido un tercer debate en la rela-
ciéon pulmén-corazén en el que se discute si los tratamientos
inhalados no solo no serian perjudiciales para el corazén, sino
que, mas al contrario, podrian ser beneficiosos en pacientes con
EPOC e hiperinsuflacién pulmonar. La hipétesis que se plantea es
la mejoria de parametros de fisiologia cardiol6gica mejorando
la hiperinsuflacién®. En este sentido, se han publicado al menos
4 estudios recientemente, todos ellos con un disefio cruzado.
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Dos de estos trabajos utilizan la ecocardiografia para estudiar
el papel de un broncodilatador de accién prolongada sobre el
funcionamiento cardiaco. El primer estudio, evalda la respuesta
cardiolégica aguda de indacaterol (IND) frente a placebo a los
60 y 180min tras una administracién Gnica en una muestra de
40 pacientes con EPOC’. El segundo estudio compara tiotropio
contra placebo durante 28 dias sin periodo de lavado entre tra-
tamientos en 40 pacientes con EPOC®. Interesantemente, ambos
estudios dan resultados distintos. Mientras que con tiotropio los
autores observaron una mejoria significativa de la fraccién de eyec-
ciéndel ventriculoizquierdo de entre el 5y el 5,5% segiin el grupo de
randomizacién, en el trabajo con indacaterol no encontraron mejo-
rias significativas en ninguno de los parametros de corazén derecho
aexcepcién de la excursion sistélica del plano anular tricispide que
aument6 0,41 mm a los 180 min y en el tiempo de desaceleracién
de onda E tricGspide que aument6 en 11,9 ms a los 180 min. Sin
embargo, no se detectaron cambios en el corazén izquierdo con
indacaterol. Serian necesarios, por tanto, estudios de comparacién
directa entre ambas familias de broncodilatadores para explorar
mejor estas diferencias.

Los otros 2 estudios cruzados disponibles evaltian el papel de
combinaciones de fairmacos en un solo dispositivo de inhalacién
sobre la funcién cardiaca evaluada por resonancia magnética. El pri-
mero de estos estudios evaluaba el papel de la combinacién furoato
de fluticasona con vilanterol (FF/VI) frente a placebo durante 7 dias,
con 7 dias de lavado entre tratamientos, y con el indice de volumen
tele-diastdlico derecho como variable principal en 45 pacientes con
EPOC?. El segundo estudio evaluaba IND con bromuro de glicopirro-
nio (GB) también por resonancia magnética durante 14 dias, con 14
dias de lavado entre tratamientos, y con el indice de volumen tele-
diastélico izquierdo como variable principal en 60 pacientes con
EPOC'0. Los beneficios obtenidos con FF/VI fueron de 5,35 ml/m?
frente al valor basal (78,6 ml/m?) y de 5,83 ml/m? frente a pla-
cebo para el corazén derecho y de 3,66 ml/m? frente al valor basal
(65,3ml/m?2) y de 3,63ml/m? frente a placebo para el corazén
izquierdo, Los beneficios IND/GB fueron de 6,36 ml/m? frente al
valor basal (56,16 ml/m?) y de 4,61 ml/m? frente a placebo para el
corazén derecho y 6,30 ml/m? frente al valor basal (55,46 ml/m?)
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y 5,23ml/m? frente a placebo para el izquierdo. Aunque no
disponemos de comparaciones directas, los resultados parecen
similares.

Estos estudios ayudan a concienciar al clinico sobre la impor-
tancia de la hiperinsuflacién y su impacto cardiolégico en la
EPOC. Aunque la ecocardiografia continda siendo la modalidad
mas utilizada para la evaluacién de la funcién miocérdica, los
avances tecnol6gicos han permitido una evaluacién mas precisa
de esta funcién con nuevas formas de medida como la resonan-
cia magnética'"'2. Sin embargo, estos resultados deben hacernos
plantear algunas cuestiones. En primer lugar, seria necesario eva-
luar la magnitud de la mejoria descrita en el contexto clinico
del paciente. Los valores basales que se describen en los estu-
dios de resonancia magnética estan dentro de la normalidad'?,
como es esperable por los criterios de inclusion. Por otro lado,
las implicaciones clinicas de las mejorias descritas en los vola-
menes tele-diastélicos son dificiles de determinar en pacientes
sin anomalias cardiacas relevantes. Estas cuestiones dejan la pre-
gunta abierta sobre el potencial efecto de los broncodilatadores en
pacientes con EPOC, hiperinsuflacién y un corazén enfermo. Igual-
mente, seria necesario evaluar el seguimiento longitudinal de estos
cambios para evaluar si se mantienen o si se relacionan con even-
tos agudos futuros o progresién de la enfermedad respiratoria o
cardiolégica. Ademas, estos estudios longitudinales deberian eva-
luar la seguridad cardiovascular en pacientes con hiperinsuflacién
y antecedentes cardiol6gicos como objetivo necesario. La seguri-
dad cardiovascular de broncodilatadores sigue siendo un tema de
debate*?, y su impacto en pacientes con hiperinsuflacién no esta
suficientemente explorado. Finalmente, seria deseable evaluar el
impacto en estudios de vida real en los que se incluyan pacien-
tes con comorbilidad cardiovascular mas avanzada con alteracién
basal de la fisiologia cardiaca. Por tanto, son necesarios ensayos
clinicos con un nimero adecuado de pacientes y con un disefio
controlado aleatorizado que controle, al menos, por estos aspectos
mencionados.

En resumen, la relacién entre los farmacos del pulmén y del
corazén constituye un dilema actual, con un delicado equilibrio
entre el potencial efecto beneficio/seguridad. Rememorando la
obra del escritor inglés Charles Dickens (1812-1870) «Historia de
dos ciudades», podriamos decir que las historias del pulmén y el
corazén corren paralelamente en la salud y en la enfermedad. La
investigacion futura debera dilucidar los posibles efectos de efi-
cacia y seguridad en los distintos tipos de pacientes con EPOC y
con cardiopatias, de manera que podamos ofertar la medicina mas
personalizada posible.
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