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Seguridad de los broncodilatadores $2-agonistas adrenérgicos
de accion prolongada en el tratamiento del asma
Long-acting B2-agonist bronchodilators safety for asthma treatment

Actualmente, los corticoides inhalados son
la estrategia de tratamiento mds efectiva para el
control del asma persistente. Sin embargo, en pa-
cientes con enfermedad mds grave estos farmacos
pueden no controlar adecuadamente los sintomas
y requerirse un tratamiento adicional con bron-
codilatadores. Hasta 1990, los tinicos disponibles
eran los B2-agonistas adrenérgicos de corta dura-
cién (salbutamol).

Los p2-agonistas adrenérgicos de accién pro-
longada (B2AP) aparecieron como una alternativa
terapéutica eficaz para el tratamiento crénico del
asma con una accién broncodilatadora de 10 a 16
h. Estos farmacos (salmeterol y formoterol), admi-
nistrados en forma concomitante con corticoides
inhalados, han demostrado ser muy eficaces en el
control de los sintomas, en disminuir los desper-
tares nocturnos y el riesgo de crisis, asi como para
mejorar la funcién pulmonar en pacientes asmati-
cos durante mds de 12 h.!

Los beneficios terapéuticos se conocen clara-
mente, pero desde su aparicién, su seguridad ha
sido motivo de controversia? Existe evidencia de
que el uso regular de B2AP produce tolerancia a
su efecto broncoprotector y disminucién del efecto
broncodilatador a los 2-agonistas adrenérgicos.?
Luego de que fueran introducidos en el mercado
surgié preocupacion en relacién al aumento de
exacerbaciones graves y ébitos por asma asociados
con su uso. En 1994 se efectud el estudio SNS (Sal-
meterol Nationwide Survillance Study) que comparé
la seguridad del salmeterol contra el salbutamol
como terapia diaria.* Se incluyeron 25.000 pacien-
tes durante 16 semanas; quienes recibieron salme-
terol tuvieron 3 veces més probabilidad de muerte
por episodios graves relacionados con asma que
los que recibieron salbutamol (12 de 16.787 pacien
tes contra 2 de 8.393 pacientes). Debido a que los
episodios adversos fueron infrecuentes, los resul-
tados no fueron estadisticamente significativos (P=
0,10). En base a estos resultados, en 1996, se disefid
el estudio SMART (Salmeterol Multicenter Asthma
Research Trial).> Los pacientes recibieron salmeterol
o placebo asociado a su terapéutica habitual duran-
te 28 semanas. Este estudio fue prematuramente
suspendido en 2003 luego de la inclusién de 26.000
pacientes. Los decesos atribuibles al asma fueron
4,4 veces mayores en el grupo con salmeterol que

en el grupo placebo (IC 95%: 1,3-5,3; P=0,02). Esta
complicacion fue mds frecuente entre afroestado-
unidenses con asma grave y sin tratamiento con
corticoides inhalados. La Administracién de Ali-
mentos y Farmacos de los EE.UU. (FDA, por su si-
gla en inglés) recomendé entonces colocar avisos
en los envases de los fédrmacos desaconsejando su
empleo como monoterapia. Desafortunadamente,
tanto el SNS como el SMART no fueron disefiados
para evaluar la seguridad del salmeterol asociado
a corticoides inhalados.

Recientemente, en 2009, se publicé un estu-
dio en el que se evalda la seguridad del formote-
rol en 68.000 pacientes. Se observaron 8 muertes
relacionadas con asma entre 49.906 pacientes que
recibieron formoterol contra 2 entre 18.098 pacien
tes que no lo recibieron, con un riesgo general de
muerte de 2,32 (IC 95%: 0,30-105). Los hallazgos
no fueron estadisticamente significativos; pero
los autores argumentaron que la muestra no tu-
vo suficiente poder dada la baja prevalencia del
evento buscado.®

En diciembre de 2008, la FDA convocé, a ins-
tancias del Comité Asesor en Pediatria, a una
reunién de expertos para evaluar los riesgos y be-
neficios de los f2AP en el tratamiento del asma en
adultos y nifios, debido a la creciente polémica re-
lacionada con los efectos adversos graves. Se efec-
tué un meta-andlisis que incluy6 60.954 pacientes,
11% adolescentes y 6% nifios (desde 4 afios). Se
observaron 2,8 mds episodios graves (muertes o
crisis graves con intubacién) por 1.000 pacientes
en quienes recibieron B2AP que en quienes no
los recibieron. Al analizar los pacientes con corti-
coides, el riesgo fue de 0,25. El riesgo fue mayor
cuanto menor fue la edad de los pacientes.

Paradéjicamente, en Estados Unidos se ha ob-
servado una disminucién de la mortalidad glo-
bal del asma desde el afio 2000, momento en el
que los B2AP comenzaron a usarse masivamente
asociados a corticoides. Durante este periodo se
duplicé el uso de corticoides a expensas de una
mayor prescripcion de la combinacién de ambos
farmacos: en 2006, el 88% de todos los f2AP y el
50% de todos los corticoides correspondian a far-
macos combinados.?

Existen numerosas teorias sobre la causa de los
episodios graves observados con el uso de 2AP.
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Un estudio controlado demostré que, con dosis
decrecientes de corticoides inhalados, se incre-
menté progresivamente la inflamacién de la via
aérea, hecho que evidencia el potencial que tie-
nen los B2AP para enmascarar la inflamacién de la
mucosa bronquial. Aquellos pacientes con asma y
un inadecuado manejo de la inflamacién (sin tra-
tamiento o con dosis insuficientes de corticoides
inhalados) tratados con B2AP, son los méas vulne-
rables al desarrollo de efectos adversos. El efecto
broncodilatador del foirmaco genera una sensa-
cién de bienestar con la falsa percepcién de que
el paciente estd controlado, no estdndolo.? Otros
autores sostienen que existirfa alguna caracterfs-
tica genética particular que predispone a ciertos
individuos al desarrollo de episodios graves, que
aun no ha podido confirmarse ®

Usos de los f2-agonistas adrenérgicos de accion
prolongada en el tratamiento del asma

En pediatria, el 70% de la poblacién de nifios
asmaticos desarrolla formas leves (asma intermi-
tente o episddica) que sélo requieren tratamiento
con broncodilatadores de accién corta en las rea-
gudizaciones. La mayoria de aquellos nifios con
asma persistente son seguidos por el pediatra y
lograran un control adecuado de los sintomas con
dosis bajas 0 moderadas de corticoides inhalados.
Los pacientes con formas mds graves, aproxima-
damente el 15% de los casos, habitualmente son
seguidos por el neumondlogo. En este grupo de
nifios podria considerarse el tratamiento con la
combinacién de corticoides y f2AP.

Un 90% de los beneficios del tratamiento con
corticoides inhalados se logra con dosis de entre
200 y 400 mg/dia.’ Luego de indicados, se nece-
sitan al menos 8 semanas para que el fdrmaco al-
cance el efecto antiinflamatorio maximo. La falta
de respuesta clinica a estas dosis merece una ree-
valuacion del paciente y no un mero aumento in-
mediato de la dosis de corticoides inhalados o la
inclusién de p2AP.

Ante la falta del control de los sintomas deben
investigarse cuidadosamente algunos aspectos:
1. ¢Es correcto el diagnéstico de asma? Se deberdn

considerar otras patologias que cursan con si-

bilancias recurrentes, mds frecuentes mientras
mds pequerio es el nifio (por ej.: fibrosis quisti-
ca) que no responderdn al tratamiento inhalado.

Asimismo, debe tenerse en cuenta que las sibi-

lancias asociadas exclusivamente a infecciones

virales no deben ser tratadas con altas dosis de
corticoides y/o 2AP, ya que se ha establecido
claramente que no modifican los sintomas."

2. ;El nifio recibe el tratamiento adecuadamen-
te? Una de las causas mds frecuentes de falta
de respuesta terapéutica en el asma se relacio-
na con el no cumplimiento del tratamiento y la
falta de supervisién de los padres. En el mejor
de los casos, la adherencia no supera el 50%.
Datos actuales demuestran que la persisten-
cia de sintomas en un tercio a un medio de los
pacientes podria explicarse s6lo por la falta de
adherencia al tratamiento o la coexistencia de
otros cuadros diferentes al asma."

Una vez que estas condiciones han sido ade-
cuadamente evaluadas podria considerarse la aso-
ciacién de B2AP a los corticoides inhalados. Estos
fdrmacos estdn recomendados s6lo en aquellos pa-
cientes mayores de 4 afios."'? No existe suficiente
informacién para utilizarlos en nifios asmaticos
menores de esa edad, tanto en relacion a su efica-
cia como a los efectos adversos. Debe recordarse
que, si bien estos farmacos son muy titiles y efec-
tivos mejorando la evolucién del asma en muchos
pacientes, no se han observado ventajas al incor-
porarlos en quienes no han recibido previamen-
te corticoides u otra medicacién preventiva para
controlar la enfermedad.® Actualmente existe cla-
ra evidencia de que los f2AP no deben ser usados
como monoterapia, porque no controlan la infla-
macién de la via aérea puesto que son fadrmacos
broncodilatadores.!?

Estos fdarmacos no estdn recomendados para
el tratamiento de la crisis aguda de obstrucciéon
bronquial, por lo que no deben ser indicados co-
mo parte del manejo terapéutico. El tratamiento
de la crisis asmdtica se basa en el uso de bronco-
dilatadores de accién corta y, eventualmente, cor-
ticoides orales."*?

Reunida toda la informacién, la evidencia ac-
tual indica que el tratamiento regular con f2AP
estd asociado con un riesgo mayor de episodios
graves relacionados con el asma (crisis graves y
muerte) en un grupo pequefio, aunque no despre-
ciable, de pacientes.

Hasta tanto se publiquen nuevos estudios acer-
ca de la seguridad de los f2AP en pediatria, esta
combinacién de fairmacos debe ser prescripta sélo
en aquellos pacientes en los que hay certeza del
diagnéstico de asma y en los que los corticoides
inhalados no han dado resultados satisfactorios.
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Medicinas alternativas: entre el entusiasmo acritico
y el escepticismo desinformado
Alternative medicine: between the unquestioned enthusiasm

and the misinformed scepticism

Marco filoséfico

Ni el entusiasmo acritico por parte de sus de-
fensores, ni el escepticismo desinformado por par-
te de sus detractores, son estados adecuados para
aproximarse a la comprensién de un fenémeno
que por sus caracteristicas se equipara en nime-
ro de pacientes y en gastos de salud a la medici-
na convencional.

Para comprender el auge de las medici-
nas alternativas, especialmente en sectores

Ver articulo

La filosofia posmoderna considera a la verdad
como un valor relativo y dependiente de la subje-
tividad; niega la razén como argumento y utiliza,
en cambio, el subjetivismo y el relativismo en la
comprension e interpretacién del mundo.

Esta y otras corrientes filosdficas similares pri-
vilegian el ejercicio de la voluntad, la individuali-
dad y los impulsos por encima de la comprensiéon
racional del mundo objetivo. Son movi-
mientos heterogéneos que incluyen a ve-

sociales medios o altos, conviene interpre- relacionado ces elementos alternativos con aspectos
tarlas a la luz de la filosoffa posmoderna enla orientalizantes, o referidos a la tradicién
que hizo sentir su predominio en las dltimas pdgina 293 de pueblos mds primitivos.

décadas del siglo XX y lo que va del XXL
El modernismo, que se originé en el

siglo XVII a partir de Descartes, crefa que la razén
debia ser el principio rector de la sociedad. Esta
corriente valoraba el conocimiento sustentado en
verdades comprobables, tomando a la ciencia y al
progreso como los paradigmas del bienestar de una
sociedad. El positivismo y el racionalismo se consti-
tuyeron en bases sélidas de la medicina cientifica. A
lo largo del siglo XX la medicina cientifica ejercié un
predominio absoluto, alcanzé un notable desarro-
llo y logré innegables progresos que mejoraron la
vida y la calidad de vida de muchas generaciones!

El posmodernismo tiene influencia en

muchos campos de la actividad humana:

politica, arte, arquitectura, literatura, psicologfa,
educaciéon y también en la medicina.?

La aparicién y proliferacién de ideas filosofi-
cas contrarias al racionalismo explica, en gran me-
dida, el resurgimiento de las medicinas populares
tradicionales y la gran difusién de las medicinas
alternativas en los paises de occidente.?

Definiciones
El conjunto de medicinas alternativas y com-
plementarias (MAC, la sigla es CAM, en inglés),



