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Tiotropio versus salmeterol para la
prevencion de las exacerbaciones
de la EPOC

Vogelmeier C, Hederer B, Glaab T, Schmidt H,
Rutten-van Molken MP, Beeh KM, et al. POET-COPD
Investigators. Tiotropium versus salmeterol for the
prevention of exacerbations of COPD. N Engl J Med.
2011;364:1093-103.

Antecedentes: Las directrices de tratamiento de las
guias de practica clinica recomiendan el uso de broncodi-
latadores inhalados de accion prolongada para aliviar los
sintomas y reducir el riesgo de exacerbaciones en pacien-
tes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
en estadio moderado a muy grave, pero no especifica si el
agente preferido es un farmaco anticolinérgico de accion
prolongada o un B;-agonista. En este estudio se investigo la
superioridad del farmaco anticolinérgico tiotropio frente al
B2-agonista salmeterol en la prevencion de las exacerbacio-
nes de la EPOC.

Métodos: Estudio de grupos paralelos durante un afo,
aleatorizado, doble ciego, con doble enmascaramiento para
comparar el efecto del tratamiento con 18 ug de tiotropio
una vez al dia frente a 50 pg de salmeterol dos veces al
dia sobre la incidencia de las exacerbaciones moderadas
o graves en pacientes con EPOC moderada a muy grave y
antecedentes de exacerbaciones en el afo anterior.

Resultados: Un total de 7.376 pacientes fueron asignados
de forma aleatoria y tratados con tiotropio (3.707 pacien-
tes) o salmeterol (3.669 pacientes). El tiotropio comparado
con salmeterol retraso el tiempo de la primera exacerbacion
(187 versus 145 dias), con una reduccion del 17% en el riesgo
(razon de riesgos [HR] 0,83; 95% intervalo de confianza al 95%
[1IC 95%]: 0,77 a 0,90; p <0,001). El tiotropio también retras6
el tiempo de la primera exacerbacion grave (HR: 0,72; IC
95%: 0,61 a 0,85; p<0,001), redujo el nUmero anual de exa-
cerbaciones moderadas o graves (0,64 vs 0,72; riesgo rela-
tivo [RR]: 0,89; IC 95%: 0,83 a 0,96; p=0,002) y disminuyo el
numero anual de exacerbaciones graves (0,09 vs 0,13; RR:
0,73; 1C95%: 0,66 a 0,82; p<0,001). En conjunto, la inciden-
cia de acontecimientos adversos graves y de efectos adver-
sos que motivaron la interrupcion del tratamiento fue similar
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en los dos grupos de estudio. Hubo 64 muertes (1,7%) en el
grupo de tiotropio y 78 (2,1%) en el grupo de salmeterol.

Conclusiones: Estos resultados muestran que en pacien-
tes con EPOC moderada a muy grave, el tiotropio es mas
eficaz que el salmeterol en la prevencion de las exacerba-
ciones.

Comentarios

La historia natural de la enfermedad pulmonar obstructiva
créonica (EPOC) esta fuertemente vinculada a la presencia
de exacerbaciones, las cuales conllevan un aumento de la
respuesta inflamatoria tanto a nivel pulmonar como sisté-
mico. Las exacerbaciones de la EPOC se consideran episodios
de inestabilidad clinica, que se acompafnan de un empeo-
ramiento de los sintomas y favorecen la progresion de la
enfermedad al acelerar la disminucion de la funcion pulmo-
nar. El impacto de las exacerbaciones es importante puesto
que reduce la actividad fisica de los pacientes, empeora la
calidad de vida, aumenta el riesgo de mortalidad y son la
causa de un consumo significativo de recursos sanitarios. Por
tanto, cualquier exacerbacion que pueda evitarse tendra un
notable un efecto beneficioso para el paciente y para los
sistemas de salud.

Los broncodilatadores de larga accién, ya sean anticoli-
nérgicos o beta,-agonistas, representan el tratamiento de
primera linea para los pacientes con EPOC moderado a muy
grave, si bien las directrices terapéuticas de las guias de
practica clinica no especifican cual de ellos es el de eleccion.
En trabajos previos, se observo que tiotropio y salmeterol
eran capaces de reducir el nimero de exacerbaciones; sin
embargo, no hay estudios directos que comparen el efecto
de ambos broncodilatadores. En el presente ensayo se com-
pard el efecto de tiotropio frente a salmeterol a lo largo
de un ano sobre las exacerbaciones moderadas o graves en
pacientes con EPOC moderado a muy grave. En conjunto,
tiotropio fue significativamente superior a salmeterol en
todas las variables analizadas. Los efectos beneficiosos de
tiotropio comenzaron en el primer mes de tratamiento y se
mantuvieron durante todo el afo de seguimiento. Ademas se
observé que los resultados de tiotropio sobre las exacerba-
ciones fueron independientes de la toma o no de corticoides
inhalados; tampoco hubo empeoramiento entre los pacien-
tes que tomaban corticoides inhalados al iniciar el estudio
y lo suspendieron a lo largo del mismo. No hubo diferencia
entre ambos farmacos en cuanto a los efectos adversos.
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En conclusion, los resultados de este estudio demuestran
el valor anadido que aporta tiotropio sobre las exacerba-
ciones en pacientes con EPOC moderado a muy grave, y
apoyarian situarlo como broncodilatador de primera elec-
cion en este grupo de enfermos. Estos resultados irian
en concordancia con el efecto aditivo observado al aso-
ciar tiotropio a farmacos netamente antiinflamatorios como
roflumilast, que ha demostrado unos efectos beneficiosos
sobre las exacerbaciones en pacientes con EPOC grave tipo
bronquitis crénica.
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La HbA1c, un marcador de diabetes,
enfermedad cardiovascular y muerte
en poblacion adulta no diabética™

Selvin E, Steffes MW, Zhu H, Matsushita K,
Wagenknecht L, Pankow J, et al. Glycated Hemo-
globin, diabetes and cardiovascular risk in nondiabetic
adults. N Engl J Med. 2010;362:800-11.

Resumen

Justificacion: La glucemia plasmatica en ayunas (GPA) es el
método diagnostico convencional de la diabetes. Reciente-
mente, también se ha recomendado utilizar la hemoglobina
glucosilada (HbA1c) como herramienta diagndstica.

Métodos: Se comparo el valor pronéstico de la GPAy de la
HbA1c para la identificacion de adultos con riesgo alto para
desarrollar diabetes o enfermedad cardiovascular (ECV). Se
determinod la HbA1c en muestras de sangre completa en una
cohorte de 11.092 adultos estadounidenses con una edad
media de 56,7 anos, de raza blanca o negra (23%), sin historia
de diabetes ni ECV, pertenecientes al estudio ARIC (Atheros-
clerosis Risk in Communities) (periodo 1990-1992), seguidos
durante 15 anos.

Resultados: El valor basal de la HbA1c se asocid al
desarrollo de diabetes y ECV. Para valores de HbA1c
< 5,0%; 5,0-5,4%; 5,5-5,9%; 6,0-6,4% y > 6,5%, los hazard
ratio (HR) ajustados (con sus intervalos de confianza al
95%) para el desarrollo de diabetes fueron 0,52 (0,40-
0,69); 1,00 (referencia); 1,86 (1,67-2,08); 4,48 (3,92-5,13)
y 16,47 (14,22-19,08), respectivamente. Para el desarrollo
de enfermedad coronaria, los HR fueron 0,96 (0,74-1,24);
1,00 (referencia); 1,23 (1,07-1,41); 1,78 (1,48-2,15) y 1,95
(1,53-2,48), respectivamente. Los HR para ictus isquémico
fueron similares. En contraste, la relacion entre HbA1c
y mortalidad de cualquier causa presenté una curva en
J. Todas estas asociaciones permanecieron significativas
después de ajustar por el nivel de GPA basal. La asociacion
de GPA y el riesgo de ECV o muerte por cualquier causa
no fue significativa en los modelos ajustados por todas las
covariantes y por la HbA1c. Para la enfermedad coronaria,
las medidas de discriminacion del riesgo mostraron una
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marcada mejoria cuando se anadioé la HbA1c a los modelos
que incluian la GPA.

Conclusiones: En este estudio de base poblacional de
adultos no diabéticos la HbA1c, en comparacion con la GPA,
se asocio a un riesgo similar de diabetes incidente y a un
mayor riesgo de ECV y de mortalidad total. Estos datos
refuerzan el uso de la HbA1c como prueba diagnostica de
la diabetes.

Comentarios

Hasta ahora, la GPA era el método diagnostico tradicional
de la diabetes, mientras que la HbA1c se empleaba para
valorar el control glucémico en pacientes diabéticos. Desde
2010 la American Diabetes Association (ADA) incluye en sus
recomendaciones el uso de la HbA1c para el diagnostico de
diabetes en base a la asociacion establecida entre HbA1c
y enfermedad microvascular. Comparada con la GPA, la
HbA1c ofrece como ventajas su menor variabilidad intrain-
dividual y no requerir ayuno para su determinacion.

Este estudio demuestra que la HbA1c es un buen predictor
de desarrollo de diabetes en la poblacion no diabética, simi-
lar a la GPA. Ademas, la HbA1c a diferencia de la GPA es un
marcador independiente de riesgo cardiovascular y de mor-
talidad global en adultos sin diabetes. Segun los autores, la
HbA1c es un marcador de riesgo coronario superior a la GPA.
En base a estos resultados, los niveles de HbA1c en rango
normal o prediabético pueden identificar a sujetos en riesgo
de enfermedad coronaria, ictus y muerte, lo que sugiere que
la HbA1c es un marcador til de riesgo cardiovascular y de
mortalidad global.

Aunque el papel causal de la glucemia en el desarrollo de
ECV no esta bien establecido, este estudio demuestra que
la HbA1c en rango normal puede ser un marcador Gtil de
ECV. Valores de HbA1c > 6% pueden identificar a sujetos con
riesgo elevado de desarrollar no solo diabetes, también ECV
y muerte. A pesar de las diferencias raciales en la HbA1c (los
negros presentan mayores niveles basales de HbA1c), la raza
no modificé su asociacion con diabetes, ECV y muerte, por lo
que este estudio no apoya la definicion de diferentes puntos
de corte de HbA1c por grupos raciales para la identificacion
de personas en riesgo cardiometabdlico.

Entre las limitaciones del estudio se debe destacar que
solo se dispuso de una determinacion de HbA1c (y no
de dos, como recomienda la ADA) y que la diabetes fue
autorreferida por los pacientes. Debido a la naturaleza
observacional del estudio, no pueden descartarse la exis-
tencia de potenciales variables de confusion. Entre sus
fortalezas, destacar que se trata de uno de los mayores
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