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ACTUALIZACIONES EN TERAPEUTICA

SEGURIDAD DE LOS B,-~ADREERGICOS DE LARGA DURACION

Once afos después de la comercializacion
en Estados Unidos del primer ,-adrenérgico de
larga  duraciéon, el salmeterol, la FDA
norteamericana ha alertado a los profesionales de
la salud y a los pacientes de que estos farmacos
pueden incrementar la aparicion de episodios
severos de asma, asi como la mortalidad
relacionada con estos episodios [1]. Esta alerta fue
el resultado de una reunién de un comité
especializado de la FDA en julio de 2005.

Como se refleja en varios consensos y
guias nacionales e internacionales para manejo del
asma, los corticoides inhalados son el tratamiento
mas eficaz y de primera eleccion para los sintomas
del asma persistente [2-4]. Sin embargo, en
pacientes con enfermedad persistente moderada o
grave, los corticoides no suelen conseguir el
control completo de los sintomas, siendo necesario
el tratamiento adicional con broncodilatadores
inhalados.

Los agonistas [,-adrenérgicos disponibles
hasta principios de los 90, como el salbutamol,
eran de corta duracién de accién (4 a 6 h), por lo
que se debian administrar varias veces al dia para
obtener un alivio mantenido.

Para mejorar la comodidad del tratamiento
y el cumplimiento terapéutico, se desarrollaron 3,-
adrenérgicos con una duracién de accién de 10-16
horas. Estos farmacos, como el salmeterol y el
formoterol, mejoran los sintomas y la funcién

pulmonar en pacientes con asma y con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
durante 12 horas o mas cuando se anaden a los
corticoides inhalados.

Riesgo del salmeterol

Tras la comercializacién de estos [,-adrenérgicos
de larga duraciéon fuera de Estados Unidos,
aparecid la sospecha de que se asociaban con un
aumento de los indices de enfermedad severa y de
muerte relacionada con el asma. Como
consecuencia se realiz6 en el Reino Unido un
ensayo clinico con asignacion aleatoria y doble
ciego, en el que se compard el salmeterol de larga
duracién con el salbutamol de corta duracién en
mas de 25.000 pacientes, durante 16 semanas,
como terapia complementaria a la habitual para el
asma [5]. La mortalidad por asma durante el
ensayo en los pacientes con salmeterol fue tres
veces mayor que en los pacientes con salbutamol
(12 de 16.787 vs. 2 de 8.393 pacientes), con una
muerte atribuible a salmeterol cada 650 pacientes.

Los resultados no alcanzaron significacion
estadistica. y el ensayo no se habia disefiado para
testar la hipdtesis de que el salmeterol
incrementara el riesgo de muerte
independientemente ~ del  tratamiento  con
corticoides inhalados. Ademads, se retiraron del
estudio un amplio nimero de pacientes, siendo la
proporcién mayor en el grupo del salbutamol, lo
que pudo actuar como factor de confusién. Por



ello, y a peticion de la FDA, se realiz6 el
Salmeterol Multicenter Asthma Research Trial
(SMART).

En el SMART, iniciado en 1996, se
asignaron los pacientes con asma de forma
aleatoria para recibir salmeterol (42 pg/12 h) o
placebo durante 28 semanas ademds de su
tratamiento habitual. El objetivo principal era
valorar la suma del numero de muertes
relacionadas con problemas respiratorios y del
nimero de eventos amenazantes para la vida que
requirieran intubacién y ventilacion mecdnica.
Como objetivo secundario se valoraron los
eventos relacionados con el asma, incluyendo la
muerte.

A finales de 2002, un analisis intermedio,
que inclufa 26.355 pacientes, no encontrd
diferencias significativas respecto al objetivo
principal, pero se observé un aumento
significativo de las muertes relacionadas con
problemas respiratorios (RR = 2,16, IC95% de
1,06 a 4,41) y de la mortalidad relacionada con el
asma (RR =44, IC 95% de 1,3 a 15,3; P = 0,02),
con un riesgo ligeramente mayor en americanos-
africanos que en caucasianos [6]. El nimero de
pacientes retirados de ambos grupos fue similar.
Se atribuy6 una muerte al salmeterol por cada 700
pacientes/afio de tratamiento, resultados que
coincidian con los del ensayo del Reino Unido.
Tras estos resultados, el fabricante par6 el estudio.
En todo caso, el SMART tampoco se diseié para
testar la hipdtesis de que el salmeterol era una
medicacion segura cuando se asociaba a
corticoides inhalados [7].

Riesgo del formoterol

Respecto al formoterol, otro [,-adrenérgico de
larga duracién, no se dispone de ensayos similares.
Los datos suministrados por la empresa
farmacéutica a la FDA muestran un incremento en
la incidencia de eventos adversos serios
relacionados con el asma en pacientes con
formoterol, tanto en los pacientes con
corticoesteroides como en los pacientes sin
corticosteroides (Tabla 1) [8].

En contraposicion a los dos estudios
mencionados, un reciente estudio de casos y
controles realizado en el Reino Unido no mostré
una mayor prescripciéon de P,-adrenérgicos de
larga duracién entre los pacientes que fallecieron
con un diagndstico de asma en comparacién con

los controles que se eligieron de acuerdo con la
edad y la fecha de una hospitalizacién por asma

[9].

Tabla 1. Eventos adversos relacionados con el asma
encontrados con formoterol, placebo y salbutamol

Formoterol
Cualquier 20-24 48
dosis  pg/dia pg/dia  Placebo Salbutamol

Todos los pacientes

N° pacientes 3768 1948 1156 1863 630
N°eventos adv. 43 18 22 5 4
100 pacientes/afio

de tratamiento 3,9 3,5 5,6 0,9 3,1
Pacientes con corticoides inhalados

N° pacientes 2488 1389 685 1319 427
N°eventos adv 26 13 12 4 4
100 pacientes/afio

de tratamiento 33 3,0 4,8 1,0 4,3
Pacientes sin corticoides inhalados

N° pacientes 1280 559 471 544 203
N°eventos adv 17 5 10 1 0
100 pacientes/afio

de tratamiento 5,2 4.8 6,8 0,6 0

Modificada de [8]. Los datos de la empresa farmacéutica incluyen
los ensayos controlados con placebo de al menos 4 semanas de
duracién.

Sin embargo, los pacientes de este estudio
tenian mds edad que los del SMART. Ademis,
como se apunta en una editorial, la informacién
sobre el uso de los P,-adrenérgicos fue
retrospectiva 'y los pacientes pudieron haber
comenzado o parado su uso sin que ese dato
quedara registrado. Por ultimo, el 42% de los
pacientes presentaba EPOC concomitante, una
condicién en la que los eventos adversos graves
no parecen presentarse [8].

Los fabricantes aducen, ademds, que la
mortalidad relacionada con el asma no s6lo no ha
aumentado desde que se comercializaron los beta
agonistas de larga duracién, sino que incluso ha
disminuido. No existe clara explicacion para esta
discrepancia. Es posible que el uso de
corticosteroides inhalados como primer escalon en
el control de los sintomas del asma haya
disminuido la mortalidad enmascarando el
incremento asociado a los [-adrenérgicos de
larga duracion [8,10].

;0ué lugar deben ocupar los B-adrenérgicos de
larga duracion teniendo en cuenta su binomio
beneficio/riesgo?

En pacientes con asma leve-moderada, los
corticoides inhalados deberian utilizarse a la dosis
necesaria para conseguir controlar los sintomas
cronicos. Si no se pueden controlar de esta manera,




algunos pacientes podrian beneficiarse de la
asociacion de antagonistas del receptor de los
leucotrienos o de bajas dosis de teofilina [2-4].
Con las dosis adecuadas de corticosteroides
inhalados y estos otros firmacos, es probable que
los P,-adrenérgicos de larga duracién no sean
necesarios [2-4].

Para pacientes con enfermedad maés severa,
que requieran dos o mas administraciones diarias
de salbutamol ademds de las dosis adecuadas de
corticoides inhalados, deberia valorarse al
paciente antes de recurrir a otra terapia. En el 33-
50% de estos pacientes, la ineficacia puede
explicarse por la falta de cumplimiento o por la
coexistencia de otros factores que no responden a
los B-adrenérgicos. Sélo cuando se han descartado
estos factores, se deberian aifiadir los [3,-
adrenérgicos de larga duracion al tratamiento
con corticoides inhalados para mejorar los
sintomas [8].

Dado que se desconoce si los [-
adrenérgicos de larga duracién suponen un riesgo
cuando se utilizan apropiadamente en estos
pacientes, se les debe controlar de cerca y
advertirles que no deben interrumpir las
medicaciones prescritas para su asma sin consultar
con su médico. En el caso de que los sintomas no
se controlaran o empeorasen a pesar de la terapia
dual deberian acudir a su médico.

Para mejorar la seguridad, cuando se
utilicen los f2-adrenérgicos de larga duracion en
el asma deberian tenerse en cuenta las siguientes
recomendaciones [3]:
¢ No utilizarlos en monoterapia
e No utilizarlos como medicacion de
“rescate”’. Para los sintomas agudos del
asma deben utilizarse los B,-adrenérgicos de
accion corta.

¢ No iniciar su uso en episodios agudos de
descompensacion.

e No utilizarlos en lugar de los corticoides
inhalados. Los pacientes deberian estar

recibiendo las dosis optimas de corticoides
inhalados antes de iniciar esta terapia.
e Utilizar la minima dosis eficaz.

Son necesarios nuevos estudios, disefiados
especificamente para determinar la seguridad y la
implicaciéon de los [,-adrenérgicos de larga
duraciéon en el desencadenamiento de episodios
severos de asma y de muerte asociada a asma.
Hasta entonces su seguridad seguird siendo
incierta.
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