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OBJETIVO
Comparar el riesgo de presentar 
exacerbaciones moderadas o graves de la 
EPOC en pacientes con DM2, que inician 
tratamiento con Inhibidores del 
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 
(iSGLT-2), Agonistas del receptor del 
péptido similar al glucagón tipo 1 
(aR-GLP-1), Inhibidores de la dipeptidil 
peptidasa-4 (iDPP-4).

MÉTODOS
Se utilizó datos de tres bases de datos: 
Optum Clinformatics Data Mart 2013–2023, 
IBM Health MarketScan 2013–2021 y 
Medicare fee-for-service 2013–2020). Se 
diseñaron y emularon tres ensayos clínicos 
objetivos mediante estudios de cohortes 
emparejados 1:1 por puntaje de propensión, 
comparando:

• iSGLT-2 vs iDPP-4
• aR-GLP-1 vs iDPP-4
• iSGLT-2 vs aR-GLP-1

Se incluyeron pacientes de 40 años o más 
con diagnóstico DM2 y EPOC. Se 
excluyeron personas menores de 40 años, 
embarazadas, con enfermedad renal 
terminal, SIDA, o antecedentes de cirugía 
bariátrica.

Exposición:
Inicio de tratamiento con iSGLT-2, aR-GLP-1 
o iDPP-4.

RESULTADOS PRINCIPALES:
Primera ocurrencia de una exacerbación 
moderada o grave de EPOC. Una 
exacerbación moderada fue definida como 
prescripción de glucocorticoides orales 
asociada a una visita ambulatoria por 
EPOC; una grave, como hospitalización por 
EPOC.

Seguimiento:
Desde el inicio del tratamiento hasta la 
interrupción, cambio de tratamiento, 
muerte, finalización de datos, finalización 
del periodo de estudio o pérdida de 
cobertura. 

MEDICAMENTOS PARA LA REDUCCIÓN DE GLUCOSA Y RIESGO DE
EXACERBACIÓN EN PACIENTES CON ENFERMEDAD PULMONAR

OBSTRUCTIVA CRÓNICA (EPOC) CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 (DM2).
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Análisis Estadístico:
Se realizó emparejamiento 1:1 por puntaje 
de propensión usando 94 variables de 
confusión medidas durante el año previo. 
Se calcularon tasas de incidencia, 
diferencias de tasas de incidencia (IRD) y 
razones de riesgos (HR) utilizando 
modelos de riesgos proporcionales de Cox. 
Los resultados de las bases de datos se 
combinaron mediante meta-análisis de 
efectos aleatorios

PRINCIPALES RESULTADOS: 

En pacientes con EPOC  y DM (Tabla 2):

• El tratamiento con iSGLT-2 se asoció con 
una reducción del 19% en el riesgo de 
exacerbaciones moderadas o graves de 
EPOC en comparación con iDPP-4 (HR 
0,81; 95% IC, 0,76-0,86). 

o IRD : −2,20 eventos por 100 
persona-años (IC 95%, −2,83 a −1,58).

• El tratamiento con aR-GLP-1 también se 
asoció con una reducción del 14% en el 
riesgo de exacerbaciones moderadas o 
graves en comparación con iDPP-4 (HR 
0,86; IC 95%, 0,81-0,91).

o IRD: −1,60 eventos por 100 
persona-años (IC 95%, −2,18 a −1,02).

• Comparando iSGLT-2 versus aR-GLP-1, 
hubo una pequeña reducción del 6% en el 
riesgo (HR 0,94; IC 95%, 0,89-1,00), pero la 
diferencia fue clínicamente menor.

o IRD: −0,55 eventos por 100 
persona-años (IC 95%, −1,09 a −0,01).
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CONCLUSIONES:
El presente estudio sugiere que los 
iSGLT-2 y los agonistas del receptor del 
péptido similar al glucagón tipo 1 
aR-GLP-1, podrían constituir opciones 
preferibles para el control glucémico en 
pacientes con DM2 y EPOC, dado su 
efecto favorable en la reducción del riesgo 
de exacerbaciones moderadas a graves.

No obstante, al tratarse de un estudio 
observacional puede presentarse sesgos 
en la recolección de la información o no 
medida. Además, la mediana de tiempo 
de seguimiento (145 días) limita la 
posibilidad de evaluar el impacto a largo 
plazo.
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Por tanto, la elección del tratamiento 
hipoglucemiante en pacientes con DM2 y 
EPOC debe basarse en una valoración 
individualizada, considerando las 
características clínicas, comorbilidades y 
preferencias de cada paciente.
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OBJETIVO
Realizar una revisión sistemática y 
metaanálisis para resumir y sintetizar la 
evidencia disponible sobre las 
características clínicas, el perfil funcional y 
hemodinámico, la estratificación basal del 
riesgo, las estrategias terapéuticas y la 
sobrevida de las pacientes con HAP con 
comorbilidades cardiovasculares y 
pulmonares.

METODOLOGÍA DEL ESTUDIO

Se realizó una revisión sistemática y 
metaanálisis siguiendo las guías PRISMA y 
MOOSE, con un protocolo registrado en 
PROSPERO (CRD42023450776).

Se realizaron búsquedas exhaustivas en las 
bases de datos PubMed, Web of Science y 
Cochrane CENTRAL hasta el 2 de 
septiembre de 2023.

Entre los criterios de inclusión, se 
seleccionaron estudios observacionales 
que compararan las características clínicas, 
hemodinámicas, estrategias terapéuticas y 
supervivencia de pacientes con 
hipertensión arterial pulmonar (HAP) con y 
sin comorbilidades.

Las definiciones utilizadas fueron las 
siguientes:

• Comorbilidades Ardiovasculares:
Presencia de más de dos de las siguientes 
condiciones: hipertensión arterial sistémica, 
diabetes mellitus, obesidad (índice de masa 
corporal [IMC] ≥ 30 kg/m2), antecedentes 
de enfermedad coronaria (infarto de 
miocardio previo, intervención coronaria 
percutánea o cirugía de revascularización 
coronaria, evidencia angiográfica de 
estenosis >50% en al menos un vaso, 
prueba de esfuerzo positiva o angina 
estable), o arritmias auriculares como la 
fibrilación auricular.

• Comorbilidades pulmonares:
Presencia de al menos una condición 
respiratoria clínica leve coexistente, con 
espirometría normal (volumen espiratorio 
forzado en el primer segundo [VEF1], 
capacidad vital forzada [CVF] o capacidad 
pulmonar total [CPT] >60% del valor 
predicho) y hallazgos de enfisema leve o 
fibrosis pulmonar en tomografía de tórax, o 
capacidad de difusión para monóxido de 
carbono (DLCO%) menor al 45%.
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• Pacientes con comorbilidades:
Aquellos que presentaban más de dos 
comorbilidades cardiovasculares o al 
menos una comorbilidad pulmonar.

• Pacientes sin comorbilidades (grupo de 
control):
Aquellos con menos de tres comorbilidades 
cardiovasculares y sin comorbilidades 
pulmonares.

El objetivo primario fue comparar la 
supervivencia entre pacientes con HAP con 
y sin comorbilidades.

Los objetivos secundarios incluyeron 
comparar las diferencias en características 
demográficas, parámetros hemodinámicos, 
estado de estratificación de riesgo y uso de 
terapias específicas dirigidas a HAP entre 
ambos grupos.

PRINCIPALES RESULTADOS (TABLA 3)

• Pacientes incluidos:
Se analizaron datos de 2.863 pacientes con 
HAP, de los cuales 958 presentaban 
comorbilidades cardiovasculares o 
pulmonares.

• Características Clínicas:
Los pacientes con comorbilidades eran en 
promedio 15,2 años mayores que los 
pacientes sin comorbilidades (IC 95%: 10,7 a 
19,8; p < 0,001) y presentaban una 
proporción similar de hombres y mujeres.

• En la prueba de caminata de seis minutos 
(6MWD), los pacientes con comorbilidades 
caminaron 48,1 metros menos en promedio 
(diferencia de medias: −48,10 metros; IC 
95%: −57,40 a −38,80; p < 0,001).

• Los niveles de NT-proBNP fueron 
significativamente más elevados en los 
pacientes con comorbilidades (diferencia 
de medias estandarizada [SMD]: +0,42; IC 
95%: 0,29 a 0,55; p < 0,001).

• La capacidad de difusión pulmonar para 
monóxido de carbono (DLCO%) fue 
significativamente menor (diferencia de 
medias: −25,70%; IC 95%: −29,10 a −22,30; p 
< 0,001).

PERFIL HEMODINÁMICO:

• Presión auricular derecha (mRAP): 
Mayor en pacientes con comorbilidades 
(diferencia de medias: +0,59 mmHg).

• Presión media de arteria pulmonar 
(mPAP): 
Menor (diferencia de medias: −3,51 mmHg).

• Presión de enclavamiento pulmonar 
(PAWP):
Más elevada (diferencia de medias: +0,75 
mmHg).

• Resistencia vascular pulmonar (PVR): 
Más baja (diferencia de medias 
estandarizada: −0,25).

• Saturación venosa mixta de oxígeno 
(SvO2%):
Menor (diferencia de medias: −3,09%).



Tabla 3.
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TERAPIA ESPECÍFICA PARA HAP:

• Monoterapia fue más frecuente en 
pacientes con comorbilidades (86% vs 
66%).

• Terapia combinada fue menos utilizada 
(riesgo relativo [RR] 0,62; IC 95%:

0,46–0,83; p = 0,001).

SUPERVIVENCIA:

• Los pacientes con comorbilidades 
presentaron una mayor mortalidad 
(hazard ratio [HR]: 1,86; IC 95%: 1,20–2,89; 
p < 0,001; I2 = 92%).

• La mortalidad fue aún mayor en el 
subgrupo de pacientes con comorbilidades 
pulmonares (HR: 2,47; IC 95%: 1,47–4,15; p < 
0,001).
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CONCLUSIONES:
Los pacientes con HAP y comorbilidades 
son de mayor edad, sin diferencias 
significativas en la distribución por sexo, 
presentan una menor distancia recorrida en 
la prueba de caminata de seis minutos, 
niveles más elevados de NT-proBNP, 
alteraciones hemodinámicas y una mayor 
mortalidad, especialmente en aquellos con 
comorbilidades pulmonares.

Estos pacientes recibieron 
predominantemente un tratamiento 
conservador (monoterapia), en 
concordancia con las recomendaciones 
actuales y reflejando las preocupaciones 
relacionadas con la tolerabilidad y el riesgo 
de efectos adversos.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO:

• Variabilidad en las definiciones de 
comorbilidades.

• Heterogeneidad entre los estudios 
incluidos.

• Riesgo de sesgo de publicación, 
derivado de la inclusión exclusiva de 
estudios observacionales.
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