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Los efectos de los β-adrenérgicos
inhalados sobre la mortalidad y
morbilidad del asma

H ace aproximadamente 10 años que se publicaron los resultados de

una serie de estudios que concluían que el tratamiento continuado

con determinados β-adrenérgicos inhalados, como el fenoterol y sal-

butamol, se asociaba con efectos adversos sobre los parámetros de control del

asma: aumento de la mortalidad y morbilidad del asma, un incremento de la hi-

perrespuesta bronquial y de la respuesta de las vías aéreas a los alergenos inha-

lados y menor eficacia de la medicación broncodilatadora durante los episodios

agudos. La publicación de los resultados de la mayoría de estos estudios coinci-

dió con la comercialización del primer β-adrenérgico de acción prolongada (sal-

meterol) y, en consecuencia, durante los años siguientes se desató una fuerte

polémica acerca de la seguridad de este fármaco y de otros comercializados

posteriormente (formoterol) en el tratamiento del asma. Algunos autores1-6 han

expresado una serie de dudas acerca de la seguridad de los mismos, mientras

que otros7-18 no compartieron esta opinión.

Durante los últimos años, diferentes estudios han encontrado que la aso-

ciación de corticoides inhalados y β-adrenérgicos de acción prolongada repre-

sentaba una buena opción terapéutica para los pacientes con asma moderada o

severa19,20, por lo que parece necesario analizar la situación actual de la polémi-

ca entablada al respecto de la seguridad de los β-adrenérgicos en el asma.

MORTALIDAD POR ASMA Y β-ADRENÉRGICOS

En 1989, Crane et al21 observaron una relación entre la tasa de muertes

por asma en Nueva Zelanda, durante los años 70, y el incremento de las ventas

de fenoterol, producto comercializado en aquel país en 1976. Para confirmar es-

ta relación, los autores diseñaron un estudio caso-control, en el que compararon

la proporción de individuos tratados con el fármaco en un grupo de 117 pacien-

tes fallecidos por asma (casos) y en 468 asmáticos  hospitalizados que no pre-

sentaron un episodio fatal (controles). Encontraron que el tratamiento con feno-

terol se asociaba con un mayor riesgo de muerte por asma (fig. 1), tanto si el

fármaco se había utilizado en forma de cartucho presurizado (OR = 1,55; 95%

CI = 1,04-2,33, p = 0,03) como si se había administrado mediante nebulizador

(OR = 3,21; 95% CI = 1,61-6,41, p <0,01). Por el contrario, esto no se observa-

ba en el caso del salbutamol. Además, cuando se analizó la severidad de la en-

fermedad, se observó que el riesgo de muerte por asma aumentaba a medida

que lo hacía la severidad del proceso únicamente en los pacientes tratados con

fenoterol en forma de cartucho presurizado. En consecuencia, los autores con-

cluyeron que el tratamiento con fenoterol incrementaba el riesgo de muerte por
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asma, predominantemente en aquellos pacientes con enfer-

medad más severa. Sin embargo, como los propios autores

reconocen, la limitación más importante del estudio reside

en que su diseño no permite establecer causalidad, sino

únicamente asociación y que, en consecuencia, la aso-

ciación observada pudiera deberse a que el fenoterol se

hubiera prescrito a los pacientes con enfermedad más se-

vera.

Mediante el análisis de las prescripciones de fárma-

cos, en pacientes fallecidos por asma o que habían sufrido

un episodio de asma casi fatal, Spitzer et al22 encontraron

que tanto el fenoterol como el salbutamol (fig. 2) se aso-

ciaban con un riesgo incrementado de muerte o casi muer-

te por asma. En este estudio, el riesgo de muerte por asma

fue incluso mayor que el encontrado por Crane et al21,

pues la OR (95% CI) era de 9,1 (3,0-28,1) para fenoterol

y de 2,8 (1,0-7,6) para salbutamol. Además, estos autores

encontraron una relación significativa entre el número de

prescripciones de cada uno de los dos β-adrenérgicos, du-

rante los 12 meses previos al episodio fatal o casi fatal de

asma y el riesgo de sufrir estas complicaciones. Basándose

en estos hallazgos, los autores concluyeron que el trata-

miento con fenoterol o salbutamol se asociaba con un im-

portante riesgo de sufrir un episodio severo o mortal de

asma.

Sin embargo, el estudio de Spitzer et al22 adolece de

importantes limitaciones. En primer lugar, los propios au-

tores reconocen que la asociación observada no necesaria-

mente debe interpretarse como causal, sino que pudiera

deberse a que estos fármacos se prescribiesen a los pa-

cientes con enfermedad más grave. Además, la relación

directa entre el consumo de β-adrenérgicos y el riesgo de

episodios severos o mortales de asma pudiera ser la conse-

cuencia de un mayor consumo de estos agentes por los pa-

cientes con un mayor grado de severidad de la enferme-

dad. Por ejemplo, en el estudio se encontró un mayor

riesgo de episodios casi fatales en los pacientes tratados

con teofilina (OR = 2,4; 95% CI = 1,4-4,3) o con corticoi-

des orales (OR = 2,5; 95% CI = 1,5-4,4), lo que parece in-

dicar una importante relación entre estos episodios severos

y la gravedad de la enfermedad. En consecuencia, el fac-

tor de confusión de la gravedad del asma pudiera haber

contribuido decisivamente a las asociaciones observadas.

Por todos estos motivos, las conclusiones de este estudio

han sido puestas en duda por diferentes autores23-26.

Con el fin de analizar la posible influencia de la gra-

vedad de la enfermedad sobre la asociación entre consumo

de β-adrenérgicos y mortalidad por asma, el mismo grupo

de autores del último trabajo analizado ha publicado los

resultados de un estudio en el que intentaron evitar los de-

fectos en el diseño de su estudio inicial27. Con esta finali-

dad, compararon los fármacos utilizados por un grupo de

pacientes que habían fallecido por asma o habían sufrido

un episodio de asma casi fatal con los recibidos por indi-

viduos hospitalizados por asma. Encontraron que tanto el

fenoterol (OR = 2,8; 95% CI = 1,7-4,5) como el salbuta-

mol (OR = 2,0; 95% CI = 1,3-2,9) se asociaban con un

mayor riesgo de sufrir episodios mortales o casi mortales

de asma, incluso cuando se realizaban ajustes para la gra-

vedad de la enfermedad. Sin embargo, le determinación de

la gravedad del asma se realizó mediante la revisión de las

historias clínicas de los pacientes y mediante los detalles

aportados por los médicos que atendieron a los pacientes

durante el episodio, sin tener en cuenta ningún parámetro

de función pulmonar. Como los propios autores recono-

cen, ésta es una forma demasiado imperfecta de evaluar la

gravedad de la enfermedad.

En un estudio posterior, el mismo grupo de autores28

ha confirmado la asociación entre el consumo de fenoterol

o salbutamol, durante los 12 meses previos, y el riesgo de

muerte por asma. No obstante, esta misma asociación se
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Fig. 1. Mortalidad por asma y tratamiento con β-adrenérgicos. El tra-
tamiento con fenoterol se asociaba con un mayor riesgo de muerte por
asma. MDI: cartucho presurizado; NEB: nebulizado, NS: diferencias
no significativas (elaborado con los datos del estudio de Crane et
al.)21.
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Fig. 2. Mortalidad por asma y tratamiento con β-adrenérgicos. Tanto
el fenoterol como el salbutamol se asociaban con riesgo de muerte por
asma (elaborado con los datos del estudio de Spitzer et al.22).
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encontró también para los corticoides orales, lo que parece

sugerir que los episodios fatales de asma se relacionaban

más con la gravedad de la enfermedad que con los fárma-

cos utilizados para tratarla.

En consecuencia, el análisis detallado de los estudios

que han encontrado una asociación entre mortalidad por

asma y consumo de β-adrenérgicos no permite obtener

conclusiones definitivas acerca de la implicación de estos

agentes como inductores de episodios mortales de asma,

sino que mas bien parece indicar que el mayor consumo

de β-adrenérgicos por parte de los pacientes fallecidos por

asma pudiera ser la consecuencia de un control inadecua-

do de la enfermedad durante el período de tiempo que pre-

cede al episodio grave. Son muchos los estudios que han

encontrado esta última explicación como la más probable.

En 1993, Mullen et al29 publicaron los resultados del

meta-análisis de los estudios que habían investigado la re-

lación entre consumo de β-adrenérgicos y mortalidad por

asma. Los autores concluyeron que los datos publicados

permitían establecer una asociación entre mortalidad por

asma y consumo de β-adrenérgicos, sólo cuando estos fár-

macos se habían administrado mediante nebulizador, pero

no cuando se habían administrado en forma de cartucho

presurizado. Poco tiempo después, Suissa et al30 comunica-

ron los resultados de un estudio que ha contribuido decisi-

vamente a aclarar la relación entre consumo de β-adrenér-

gicos y mortalidad por asma. Estos autores encontraron un

riesgo mayor de muerte o casi muerte por asma en aque-

llos pacientes que habían utilizado dos o más cartuchos de

un β-adrenérgico cada mes, así como en aquellos indivi-

duos en los que podía demostrarse un consumo progresi-

vamente creciente de β-adrenérgicos durante los 6 meses

previos, tanto para fenoterol como para salbutamol. Estos

resultados sugerían claramente que el mayor consumo de

β-adrenérgicos, que se observaba en los pacientes falleci-

dos por asma o que presentaron episodios casi fatales, era

la consecuencia de un deterioro progresivo de la enferme-

dad y que la gravedad del proceso podía influir decisiva-

mente sobre la relación observada entre el consumo de β-

adrenérgicos y la mortalidad por asma.

La decisiva influencia de la gravedad del asma sobre

la asociación entre mortalidad y consumo de fármacos se

estableció con bastante claridad en el estudio de Rea et

al31. Estos autores encontraron que determinados fármacos,

como fenoterol, teofilina, cromoglicato disódico y corti-

coides orales o inhalados, se asociaban con un riesgo in-

crementado de sufrir episodios casi fatales de asma. No

obstante, el riesgo relativo disminuía sustancialmente, para

todos los fármacos enumerados, cuando se realizaban ajus-

tes para la gravedad de la enfermedad. Por ejemplo, para

el fenoterol, el riesgo relativo no ajustado era de 2,07

(95% CI = 1,38-3,12), pero se reducía a 1,04 (95% CI =

0,63-1,73) tras realizar ajustes para la gravedad de la en-

fermedad (ingresos hospitalarios previos y necesidad de

tratamiento con corticoides orales). Algo similar se obser-

vaba en el caso de la teofilina, pues el riesgo relativo no

ajustado era de 33,5 (95% CI = 4,7-240,4), mientras que

el riesgo relativo ajustado era de 5,5 (95% CI = 0,6-42,5).

Desde otro punto de vista, el análisis de la evolución

de las tasas de muerte por asma y de las ventas de β-adre-

nérgicos, en Estados Unidos, tampoco ha permitido esta-

blecer una relación entre estas dos variables. A partir de

1988 desapareció la tendencia creciente de muertes por as-

ma en Estados Unidos, mientras que las ventas de β-adre-

nérgicos no han dejado de aumentar32.

Por otra parte, no ha podido establecerse una relación

entre la mortalidad por asma y el consumo de salmeterol.

Mediante el análisis de la medicación administrada, antes

del ingreso, en 48 pacientes hospitalizados por un episodio

casi fatal de asma y en 185 asmáticos que sufrieron un epi-

sodio que no se asoció con riesgo vital, Williams et al33 en-

contraron que el tratamiento con salmeterol se asociaba

con un mayor riesgo de sufrir episodios casi fatales de as-

ma (riesgo relativo = 2,32; 95% CI = 1,05-5,16, p = 0,04)

(fig. 3). Sin embargo, esta asociación desaparecía cuando

se realizaban ajustes para la gravedad de la enfermedad

(riesgo relativo = 1,42; 95% CI = 0,49-4,10, p = 0,52). Es-

tos resultados sugerían que la aparente relación entre episo-

dios casi fatales de asma y consumo de salmeterol estaba

condicionada, en gran medida, por la gravedad de la enfer-

medad y probablemente se debía a que el fármaco se pres-

cribió a los pacientes con un mayor grado de severidad.

Otros autores han comunicado resultados similares34.

En conclusión, en la actualidad no puede aceptarse que

los β-adrenérgicos inhalados sean responsables de los episo-

dios fatales o casi fatales de asma y parece probable que el

mayor consumo de este tipo de fármacos, por parte de los

pacientes fallecidos por asma, pueda deberse a una mayor

severidad del proceso o a un control inadecuado del mismo.

MORBILIDAD DEL ASMA Y
β-ADRENÉRGICOS

En 1990, Sears et al35 publicaron los resultados de un

estudio que despertó una importante inquietud acerca de la
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seguridad de los β-adrenérgicos inhalados en el tratamien-

to del asma. Mediante un diseño doble-ciego cruzado, es-

tos autores sometieron a tratamiento con fenoterol o con

placebo, durante 24 semanas, a un grupo de 64 pacientes

asmáticos. El tratamiento con placebo conseguía un ade-

cuado control del asma en una proporción de pacientes

significativamente mayor que la observada durante el tra-

tamiento con fenoterol y esto se mantenía incluso en el

grupo de 50 pacientes tratados con corticoides inhalados.

Además, la mayoría de los parámetros de control del asma

(síntomas, necesidad de β-adrenérgicos de rescate o de

prednisona oral y flujo espiratorio máximo de la mañana)

mejoraron más durante el período de tratamiento con pla-

cebo. En consecuencia, los autores concluyeron que el tra-

tamiento con fenoterol se asociaba con un deterioro en el

control del asma, incluso en aquellos individuos tratados

con corticoides inhalados. Además, en el estudio se sugie-

re la posibilidad de que los resultados obtenidos con feno-

terol pudieran aplicarse también a otros fármacos β-adre-

nérgicos, incluidos los de acción prolongada.

Sin embargo, los resultados del estudio no permiten

mantener las conclusiones aportadas por los autores. En

primer lugar, la aplicación de los resultados obtenidos con

fenoterol a otros β-adrenérgicos no parece justificada,

pues los autores no administraron ninguno de ellos. Ade-

más, resulta imposible analizar la magnitud de las diferen-

cias en los parámetros de control del asma entre los perío-

dos de tratamiento con placebo y con fenoterol, pues los

autores no aportan dato numérico alguno. Finalmente, es

difícil entender por qué motivo se realizó espirometría (ca-

da 4 semanas) a todos los pacientes si no se aporta ningu-

na información ni comentario acerca de las modificaciones

de la misma durante ambos períodos de tratamiento.

Con posterioridad, van Schayck et al36 comunicaron

que, a lo largo de un período de seguimiento de dos años,

el tratamiento con salbutamol (200 µg cuatro veces al día)

se asociaba con un mayor deterioro del volumen espirato-

rio forzado en el primer segundo (FEV1) que el observado

cuando el fármaco se administraba a demanda. Sin embar-

go, en el estudio se incluyeron también pacientes con en-

fermedad pulmonar obstructiva crónica y, aunque los auto-

res afirman que el deterioro del FEV1 se observó

igualmente cuando se analizaron los resultados obtenidos

exclusivamente en asmáticos, no se aportan los datos nu-

méricos obtenidos en esta población. Además, también se

observó un mayor deterioro del FEV1 en los pacientes tra-

tados con bromuro de ipratropio de manera continua,

cuando se compararon con el grupo tratado con placebo,

lo que parece indicar que los deterioros del FEV1, en los

pacientes tratados activamente no son consecuencia direc-

ta de los efectos adversos del salbutamol, sino del trata-

miento continuo con broncodilatadores inhalados. Final-

mente, el diseño del estudio fue abierto, lo que limita

decisivamente la interpretación de los resultados del mis-

mo.

En un estudio diseñado para comparar la eficacia del

tratamiento con nedocromil sódico y con salbutamol inha-

lado en el asma, De Jong et al37 encontraron que el trata-

miento con salbutamol (200 µg cuatro veces al día) se

asociaba con un deterioro de los parámetros de control del

asma. Sin embargo, cuando se analizan detenidamente las

modificaciones de los parámetros objetivos de control del

asma al final del período de tratamiento con salbutamol se

observa un deterioro medio del flujo espiratorio máximo

(FEM) de la mañana de 20 L/min y un deterioro del FEM

de la tarde de 3,4 L/min, que parecen poco relevantes clí-

nicamente. Además, estos deterioros del FEM se compara-

ron con los obtenidos durante el período de tratamiento

con nedocromil sódico, pero no con los obtenidos durante

un período de tratamiento con placebo.

En contraposición a los resultados obtenidos en los

tres estudios analizados previamente, han sido muchos los

autores (tabla I) que no han conseguido confirmar los

efectos adversos del tratamiento con β-adrenérgicos sobre

los parámetros de control del asma. En un grupo de pa-

cientes asmáticos, la mayoría de los cuales estaban reci-

biendo tratamiento con antiinflamatorios, Chapman et al38

encontraron que el tratamiento con salbutamol (200 µg

cuatro veces al día), durante dos semanas, no se asociaba

con deterioro alguno de los parámetros de control del as-

ma, comparado con el tratamiento con placebo. Por el

contrario, determinados parámetros de control de la enfer-

medad (episodios durante el día y durante la noche y ne-

cesidad de β-adrenérgicos de rescate) mejoraban más du-

rante el período de tratamiento con salbutamol.

Indudablemente, el período de tratamiento fue demasiado

corto, lo que limita decisivamente la validez de esta obser-

vación.

Apter et al39 compararon la evolución de los paráme-

tros de control del asma, durante un período de tratamien-

to de 15 semanas con salbutamol (200 µg cuatro veces al

día) o con placebo, en un grupo de pacientes con asma

moderada o severa que recibían antiinflamatorios. Estos

autores no consiguieron identificar deterioro alguno del

asma durante el período de tratamiento con salbutamol.

Por el contrario, determinados parámetros de control (ne-
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cesidad de corticoides orales y FEM de la mañana y de la

tarde) mejoraron más durante el período de tratamiento

con el fármaco.

La mayor eficacia del salbutamol para el tratamiento

del asma, comparado con placebo, se ha objetivado tam-

bién en pacientes no tratados con antiinflamatorios. Dra-

zen et al40 han encontrado que el tratamiento con salbuta-

mol (200 µg cuatro veces al día) no se asociaba con

deterioros del FEM ni con incrementos de los síntomas de

asma o de la hiperrespuesta bronquial (PC20-metacolina).

Sin embargo, la administración continua de salbutamol no

aportaba un beneficio mayor que su utilización a deman-

da. Estos resultados se han confirmado recientemente en

un amplio grupo de pacientes asmáticos tratados con sal-

butamol durante un año41.

Por otra parte, determinados autores han propuesto la

hipótesis de que la retirada de los β-adrenérgicos, en aque-

llos pacientes que los recibían de manera pautada, se aso-

ciaba con una mejoría en los parámetros de control del as-

ma2,4. Sin embargo, esto no se ha podido confirmar. En un

grupo de pacientes asmáticos tratados con dosis altas de

β-adrenérgicos, Harrison et al42 han observado que la re-

ducción de la dosis de estos fármacos no se asociaba con

un mejor control del asma.

Parece, por tanto, que el tratamiento con β-adrenér-

gicos de acción corta no se asocia con un deterioro de los

parámetros de control del asma. Sin embargo, la adminis-

tración de estos fármacos de manera pautada no aporta be-

neficio alguno con respecto a su administración a deman-

da, por lo que parece recomendable esta última forma de

administración. Sin embargo, los β-adrenérgicos de acción

prolongada (salmeterol, formoterol) deben utilizarse de

manera continua y se han planteado dudas al respecto de

su seguridad.

Ninguno de los estudios publicados hasta la actuali-

dad ha demostrado que el tratamiento con β-adrenérgicos

de acción prolongada se asocie con deterioro de los pará-

metros de control del asma. Por el contrario, todos ellos

coinciden en la observación de que el tratamiento con es-

tos agentes induce mejorías significativas en los

asmáticos43-52, incluso en aquellos no tratados concomi-

tantemente con corticoides inhalados49,52.

HIPERRESPUESTA BRONQUIAL Y β-
ADRENÉRGICOS

En 1988, Vathenen et al53 publicaron los resultados

de un estudio realizado en 8 pacientes con asma leve. Ob-

servaron que el tratamiento con terbutalina durante dos se-

manas se asociaba con un incremento "de rebote" de la

sensibilidad bronquial (PC20) a la histamina, que se obser-

vaba al cabo de aproximadamente un día de la retirada del

fármaco. Estos resultados confirmaban los obtenidos pre-
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Tabla I. β-adrenérgicos y control del asma

Autor (ref.) Año Fármaco Diseño Período de tratamiento Peor control

Sears et al35 1990 Fenoterol DC cruzado 24 semanas Sí

Van Schayck et al36 1992 Salbutamol Abierto 2 años Sí

De Jong et al37 1994 Salbutamol DC cruzadoa 6 semanas Sí

Chapman et al38 1994 Salbutamol DC cruzado 2 semanas No

Apter et al39 1996 Salbutamol DC cruzado 15 semanas No

Drazen et al40 1996 Salbutamol DC paralelo 16 semanas No

Dennis et al41 2000 Salbutamol DC paralelo 1 año No

Lundback et al43 1993 Salmeterol DC paralelob 1 año No

D’Alonzo et al44 1994 Salmeterol DC paralelob 3 meses No

Jones45 1994 Salmeterol DC paralelo 6 semanas No

Simons et al46 1997 Salmeterol DC paralelo 1 año No

Von Berg et al47 1998 Salmeterol DC paralelo 1 año No

Kemp et al48 1999 Salmeterol DC paralelo 1 año No

Rosenthal et al49 1999 Salmeterol DC paralelo 24 semanas No

Wilding et al50 1997 Salmeterol DC cruzado 24 semanas No

Wenzel et al51 1998 Salmeterol DC paralelo 12 semanas No

Nathan et al52 1999 Salmeterol DC paralelo 26 semanas No

a Nedocromil sódico como fármaco de referencia; b salbutamol como fármaco de referencia; DC = doble ciego.
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viamente por Kraan et al54 en un grupo de 20 pacientes as-

máticos. Sin embargo, los resultados de ambos estudios

son bastante criticables. En el estudio de Kraan et al54, las

reducciones de la PC20-histamina (con respecto a los valo-

res basales) se observaban al cabo de dos semanas de tra-

tamiento con terbutalina, pero no se mantenían al cabo de

8 semanas. Además, estos autores no compararon los dete-

rioros de PC20-histamina en el grupo tratado activamente y

en el grupo tratado con placebo, lo que limita decisiva-

mente la interpretación de los resultados. Por otra parte,

en el estudio de Vathenen et al53 se observó un aumento de

los valores de la PD20-histamina (disminución de la sensi-

bilidad bronquial) en los pacientes tratados con placebo y

éste fue más importante al cabo de 23 horas de retirar el

tratamiento, coincidiendo con el momento en el que se ob-

servaban diferencias significativas entre el tratamiento con

terbutalina y con placebo (fig. 4). Por tanto, estas diferen-

cias pudieran haber alcanzado significación estadística co-

mo consecuencia de los aumentos de PD20 observados du-

rante el período de tratamiento con placebo.

Con posterioridad, Wahedna et al55 han encontrado

que el tratamiento con salbutamol, durante 3 semanas, se

asociaba con incrementos de la respuesta bronquial a his-

tamina, que eran más evidentes al cabo de 59 horas de re-
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Fig. 3. Relación entre episodios casi fatales de asma y fármacos uti-
lizados para el tratamiento. La relación entre consumo de teofilina,
salmeterol o corticoides orales y el riesgo de episodios casi fatales
desaparecía cuando se realizaban ajustes para la gravedad de la
enfermedad (elaborado con los datos del estudio de Williams et al.33).

0 1 2 3 4

SALBUTAMOL
No ajustada
Ajustada gravedad

TEOFILINA
No ajustada
Ajustada gravedad

SALMETEROL
No ajustada
Ajustada gravedad

CORTICOIDES ORALES
No ajustada
Ajustada gravedad

OR (95% CI)

P=0,40

P=0,39

P<0,01

P=0,08

P=0,04

P=0,52

P<0,01

P=0,16

Fig. 4. Incremento de la sensibilidad bronquial a histamina tras sus-
pender el tratamiento con terbutalina. Los autores concluyen que la
sensibilidad bronquial aumenta significativamente al cabo de 23
horas de retirar el tratamiento con el β-adrenérgico, pero lo que en
realidad se observa en el estudio es un incremento de la PD20 hista-
mina al cabo de 23 horas de suspender el tratamiento con placebo.
PD20: dosis de agonista necesaria para inducir un deterioro del FEV1
del 20 % (elaborado con los datos del estudio de Vathenen et al.53).
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Tabla II. Efecto de β-adrenérgicos sobre la sensibilidad bronquial a agonistas broncoconstrictores directos.

Autores Año Fármaco Período de Agonista Aumento de
tratamiento respuesta

Vathenen et al53 1988 Terbutalina 2 semanas Histamina Sí

Kraan et al54 1985 Terbutalina 8 semanas Histamina Sí

Wahedna et al55 1993 Salbutamol 3 semanas Histamina Sí

Van Schayck et al56 1990 Salbutamol 1 año Histamina Sí

Wong et al58 1997 Salmeterol 4 semanas Metacolina Sí

Simons et al46 1997 Salmeterol 1 año Metacolina No

Von Berg et al47 1998 Salmeterol 1 año Metacolina No

Rosenthal et al49 1999 Salmeterol 6 meses Metacolina No

Wilding et al50 1997 Salmeterol 6 meses Metacolina No

Nathan et al52 1999 Salmeterol 26 semanas Metacolina No

Cheung et al59 1992 Salmeterol 8 semanas Metacolina No

Booth et al60 1993 Salmeterol 8 semanas Metacolina No

Meijer et al61 1995 Salmeterol 16 semanas Metacolina No

Yates et al62 1995 Formoterol 2 semanas Metacolina No

Verberne et al63 1996 Salmeterol 16 semanas Metacolina No

Boothman-Barrell et al64 1997 Salbutamol 6 semanasa Metacolina No

a Pacientes con rinitis alérgica.
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tirar el fármaco. Sin embargo, tras suspender el tratamien-

to, los deterioros del FEV1 fueron significativamente ma-

yores en los pacientes tratados con salbutamol que en los

tratados con placebo, lo que pudo haber influido decisiva-

mente sobre la determinación de la PD20-histamina.

El estudio de van Schayck et al56 se ha aducido tam-

bién como prueba de que el tratamiento con β-adrenérgi-

cos inducía aumentos de la respuesta bronquial a la esti-

mulación con agonistas broncoconstrictores directos. Estos

autores encontraron que el tratamiento con salbutamol, du-

rante un año, inducía aumentos de la respuesta bronquial a

la histamina. Sin embargo, el estudio fue abierto, no se in-

cluyó un grupo control de pacientes tratados con placebo

y la mayoría de los individuos estudiados no sufrían asma,

sino enfermedad pulmonar obstructiva crónica. Además,

parece que los propios autores no quedaron muy convenci-

dos de sus resultados, pues poco tiempo después recono-

cieron que las evidencias experimentales publicadas no fa-

vorecían la conclusión de que los β-adrenérgicos

inhalados aumentaban la hiperrespuesta bronquial57.

En un estudio publicado más recientemente, Wong et

al58 han encontrado que el tratamiento con salmeterol, du-

rante 4 semanas, inducía aumentos de la hiperrespuesta

bronquial, que se concretaban en un incremento de la pen-

diente de la curva dosis-respuesta obtenida con metacolina

en asmáticos. No obstante, el análisis detallado de los re-

sultados de este estudio identifica determinados errores

técnicos y de interpretación extremadamente importantes.

Las concentraciones de metacolina se administraron en

forma de incrementos de 4 veces hasta que el FEV1 se de-

terioró más del 6% con respecto al basal. A partir de este

momento, se administraron concentraciones dobles de

broncoconstrictor, hasta observar deterioros del FEV1 igual

o superior al 15%. Posteriormente, las concentraciones se

incrementaron en media dosis doble. Indudablemente, esto

pudo haber modificado la pendiente de la curva (relación

entre el deterioro del FEV1 y la dosis del broncoconstrictor

administrada) de manera decisiva y artificiosa. Además,

cuando se contemplan las curvas dosis-respuesta, que los

autores aportan en su trabajo, parece evidente que las dife-

rencias en la pendiente encontradas están condicionadas

por las reducciones en la pendiente que se observan du-

rante el tratamiento con placebo, más que por los pretendi-

dos aumentos de la misma durante el tratamiento con sal-

meterol.

Por otra parte, diferentes autores (tabla II) no han

conseguido detectar deterioro alguno de la respuesta bron-

quial tras la estimulación con agonistas broncoconstricto-

res directos, en el curso del tratamiento con β-adrenérgi-

cos, ni aumentos "de rebote" de la misma tras suspender el

tratamiento con estos fármacos46,47,49,50,52,59-64. En consecuen-

cia, los argumentos para afirmar que el tratamiento con β-

adrenérgicos aumenta la sensibilidad bronquial a los ago-

nistas broncoconstrictores directos son poco sólidos.

Sin embargo, diferentes estudios coinciden en la ob-

servación de que el tratamiento con β-adrenérgicos se aso-

cia con una reducción progresiva de la capacidad de estos

fármacos para proteger frente a la estimulación con ago-

nistas broncoconstrictores directos59,62,63,65-71 y, en mayor

grado aún, frente a la estimulación con agentes indirectos

como la adenosina72,73 y el ejercicio74-71, aunque no todos

los autores coinciden en esta observación55. La importancia

clínica de esta tolerancia a los efectos protectores de los

β-adrenérgicos frente a estímulos como la histamina, me-

tacolina o adenosina, que no revierte mediante la adminis-

tración de corticoides inhalados66-68, es incierta, pues nin-

guno de estos agentes es responsable de la inducción de

episodios agudos de asma en condiciones normales. Una

mayor importancia parece tener la tolerancia funcional a

los efectos protectores frente a la obstrucción inducida por

el ejercicio, que se ha demostrado con fármacos como el

salbutamol7 y el salmeterol75,76. Sin embargo, el tratamiento

con salmeterol no se asocia con una anulación de la capa-

cidad protectora el fármaco frente a la obstrucción induci-

da por el ejercicio, sino únicamente con una reducción de

la duración del efecto, que no alcanza las 9 horas de pro-

tección que se consiguen en situación basal75,76.
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Fig. 5. Mecanismos probablemente implicados en el aumento de la
respuesta funcional e inflamatoria a los alergenos inhalados, como
consecuencia del tratamiento con salbutamol. El tratamiento conti-
nuado con el fármaco puede inducir desensibilización de los recep-
tores β2 de los mastocitos. Como consecuencia de esto, tras la provo-
cación alergénica, los mastocitos liberan con mayor facilidad
mediadores de la broncoconstricción (prostaglandinas, leucotrienos) y
de la inflamación (citocinas). PGs = prostaglandinas; LTs = leuco-
trienos, IL: interleucina, GM-CSF: factor estimulador de las colonias
de granulocitos y macrófagos (elaborado a partir de los datos del estu-
dio de Swystum et al.93).
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RESPUESTA AGUDA A β-ADRENÉRGICOS
INHALADOS

Sin duda, uno de los efectos adversos predecibles, asocia-

dos al tratamiento con β-adrenérgicos inhalados, es la disminu-

ción de la respuesta a los mismos durante los episodios agudos.

Los resultados de algunos estudios parecían confirmar esta po-

sibilidad. Grove y Lipworth77 estudiaron la respuesta a dosis

progresivamente crecientes de salbutamol en 17 pacientes as-

máticos (tratados con corticoides inhalados) que recibieron tra-

tamiento, durante 4 semanas, con salmeterol o placebo (diseño

doble-ciego cruzado). El tratamiento con salmeterol se asociaba

con una menor respuesta broncodilatadora a salbutamol, que al-

canzaba significación estadística cuando la misma se identifica-

ba mediante el FEM (p = 0,04), pero no cuando se analizaban

las mejorías del FEV1 (p = 0,06). Además, tras el tratamiento

con salmeterol, se necesitaban dosis más elevadas de salbuta-

mol para conseguir un determinado grado de mejoría del FEV1,

que tras el tratamiento con placebo. Por ejemplo, para conseguir

una mejoría del FEV1 de 0,5 L, al final del período de trata-

miento con salmeterol, se necesitó una dosis de 1557 µg de sal-

butamol, mientras que esta mejoría del FEV1 se consiguió con

619 µg de salbutamol tras el período de tratamiento con place-

bo. No obstante, el FEV1 basal fue más alto tras el período de

tratamiento con salmeterol que tras el tratamiento con placebo,

con lo que el porcentaje de mejoría del FEV1 (con respecto al

basal) pudiera haber sido menor, tras el tratamiento con salme-

terol, por razones exclusivamente matemáticas.

Con posterioridad, los mismos autores78 han obtenido

resultados similares con formoterol, aunque observaron

que este efecto revertía parcialmente con una dosis de cor-

ticoides orales o inhalados. Otros estudios79 han encontra-

do resultados similares como consecuencia del tratamiento

con terbutalina durante 6 semanas.

Sin embargo, han sido muchos los estudios que no han

conseguido detectar que el tratamiento continuo con β-adrenér-

gicos inhalados se asocie con una reducción de la respuesta a

estos agentes durante un episodio agudo de obstrucción40,50,80-83,

por lo que parece dudoso que el tratamiento con β-adrenérgicos

de acción prolongada condicione una menor respuesta a los β-

adrenérgicos de acción rápida durante los episodios agudos.

RESPUESTA A ALERGENOS Y β-
ADRENÉRGICOS

Diferentes estudios han encontrado que, en los indi-

viduos con asma alérgica,  el tratamiento con determina-

dos β-adrenérgicos se asociaba con incrementos de la res-

puesta funcional e inflamatoria a los alergenos inhalados.

En un grupo de asmáticos sensibilizados a polen de gramí-

neas o de abedul, Larsson et al84 encontraron que el trata-

miento con terbutalina de acción prolongada por vía oral,

durante 2 semanas, inducía aumentos significativos de la

respuesta inmediata funcional a la provocación bronquial

con el alergeno. Probablemente debido a que, en el asma,

los β-adrenérgicos se utilizan muy excepcionalmente por

vía oral, los resultados de este estudio han merecido una

escasa atención.  

Más recientemente, otros autores han comunicado

resultados similares con β-adrenérgicos inhalados. En un

grupo de 13 pacientes con asma alérgica, Cockcroft et al85

han detectado que el tratamiento con salbutamol inhalado,

durante dos semanas, se asociaba con un aumento signifi-

cativo de la respuesta funcional inmediata a la provoca-

ción bronquial con el alergeno. Además, este efecto pare-

cía ocurrir como consecuencia de una sub-sensibilidad de

los receptores β2 en el mastocito, pues la protección apor-

tada por una dosis única de salbutamol frente a la respues-

ta inmediata al alergeno era significativamente mayor al

final del período de tratamiento con placebo que tras el

tratamiento pautado con salbutamol.

Con posterioridad, los mismos autores repitieron el

estudio en un nuevo grupo de pacientes con asma alérgi-

ca86, pero no sólo determinaron la respuesta funcional in-

mediata al alergeno, sino también la respuesta tardía. En-

contraron que el tratamiento con salbutamol se asociaba

con un incremento de la respuesta tardía (mayor deterioro

del FEV1), cuando la misma se comparaba con la obtenida

después de un período de tratamiento con placebo. Sin

embargo, en este estudio no se observaron efectos signifi-

cativos del fármaco sobre la respuesta inmediata, lo que

parece contradecir los resultados del estudio analizado

previamente85. Este resultado aparentemente discordante

pudiera deberse a que, en el primero de los estudios anali-

zados, el fármaco se administró durante dos semanas,

mientras que en este segundo estudio sólo se administró

durante una semana. No obstante, los datos de otros estu-

dios publicados por el mismo grupo de autores no apoyan

esta explicación, pues los resultados de los mismos sugie-

ren que los efectos del salbutamol sobre la respuesta fun-

cional inmediata a la provocación bronquial con el alerge-

no dependen, en mayor medida, de la dosis diaria del

fármaco que de la duración del tratamiento con el mismo.

En un grupo de 10 pacientes con asma alérgica, se ha de-

mostrado que el tratamiento con una dosis alta de salbuta-
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mol (800 µg al día), pero no el tratamiento con dosis más

bajas del fármaco (200 ó 400 µg al día), se asociaba con

incrementos significativos de la respuesta funcional inme-

diata al alergeno87. Además, la administración de budeso-

nida no parecía modificar los efectos del salbutamol sobre

la respuesta funcional inmediata al alergeno88.

Resultados preliminares parecen sugerir que el salme-

terol induce efectos sobre la respuesta funcional a la provo-

cación alergénica similares a los observados con salbutamol.

En un estudio se ha observado que el tratamiento con salme-

terol, durante 6 días, inducía incrementos de la respuesta

funcional inmediata al alergeno89. Además, Giannini et al90

han encontrado que el tratamiento con salmeterol, durante

una semana, se asociaba con una reducción significativa de

la capacidad del fármaco para bloquear la respuesta funcio-

nal inmediata a la provocación bronquial con el alergeno y

que la capacidad protectora del fármaco sobre esta fase de la

respuesta se recuperaba sólo parcialmente cuando los pa-

cientes eran tratados simultáneamente con beclometasona91.

Únicamente dos estudios han determinado los efec-

tos del tratamiento con salbutamol sobre la respuesta infla-

matoria inducida por la inhalación del alergeno en el labo-

ratorio. En un pequeño grupo de pacientes con asma

alérgica, Gauvreau et al92 han encontrado que el tratamien-

to con salbutamol, durante una semana, se asociaba con

incrementos de la respuesta inflamatoria inducida por la

provocación bronquial con el alergeno. Estos incrementos

de la respuesta inflamatoria a los alergenos se concretaban

en un mayor número de eosinófilos y en una mayor con-

centración de proteína catiónica del eosinófilo (ECP) en

las muestras de esputo inducido obtenidas al cabo de 7 ho-

ras de la provocación alergénica, cuando se comparaban

con los encontrados tras el tratamiento con placebo. Estos

resultados han sido confirmados recientemente por el mis-

mo grupo de investigadores93.

El mecanismo responsable de estos incrementos de

la respuesta funcional e inflamatoria a los alergenos, indu-

cidos por el tratamiento con β-adrenérgicos, no se ha acla-

rado definitivamente. En cobayas sensibilizados y expues-

tos al agente sensibilizante, la administración de fenoterol

se asociaba con un aumento del área externa de la pared

bronquial, con la consiguiente modificación de la interde-

pendencia entre vías aéreas y parénquima, que se traducía

en una broncoconstricción excesiva94. No obstante, aunque

esta alteración de la geometría de las vías aéreas pudiera

contribuir a la mayor respuesta funcional a los alergenos

inhalados, no parece explicar los incrementos de los mar-

cadores de inflamación.

La capacidad de los β-adrenérgicos para estabilizar

los mastocitos se conoce desde hace años95 y parece que

los incrementos de la respuesta funcional e inflamatoria a

los alergenos, inducidos por los β-adrenérgicos son la con-

secuencia de la capacidad de estos fármacos para inducir

desensibilización funcional de los receptores β2 de los mas-

tocitos (fig. 5). Esta desensibilización de los receptores β2

se traduce en una mayor facilidad por parte de los masto-

citos para liberar mediadores, en respuesta al estímulo aler-

génico93,96. Por una parte, como consecuencia el tratamiento

con β-adrenérgicos, estas células liberan con mayor facili-

dad una serie de mediadores de la broncoconstricción, co-

mo histamina, determinadas prostaglandinas y leucotrienos,

lo que se traduce en una respuesta funcional al estímulo

alergénico más intensa. Además, los mastocitos liberan una

serie de citocinas, como interleucina-5 (IL-5) y factor esti-

mulador de las colonias de granulocitos y macrófagos

(GM-CSF), que inducirán acumulación de eosinófilos.

A pesar de que los efectos de los β-adrenérgicos so-

bre la respuesta funcional e inflamatoria a los alergenos

puede generar ciertas dudas sobre la seguridad de estos

agentes en el tratamiento del asma alérgica, conviene tener

en cuenta que los mismos se han observado utilizando un

modelo artificioso, como es la prueba de provocación

bronquial con altas concentraciones de alergeno en el la-

boratorio. Parecen necesarios estudios que determinen los

efectos de estos fármacos sobre la respuesta funcional e

inflamatoria a los alergenos durante períodos de exposi-

ción natural a los mismos.

CONCLUSIONES

Durante los últimos años se ha extendido la creencia

de que los β-adrenérgicos son responsables de determina-

dos efectos adversos en el asma. Algunos de ellos, como

el aumento de la mortalidad y morbilidad de la enferme-

dad, el incremento de la hiperrespuesta bronquial a ago-

nistas broncoconstrictores directos y la inducción de una

menor respuesta a los β-adrenérgicos de acción rápida du-

rante los episodios agudos pueden descartarse de manera

casi absoluta.

Parece evidente que el tratamiento continuado con β-

adrenérgicos se asocia con una reducción significativa de

su capacidad para bloquear la respuesta a los agonistas

broncoconstrictores directos e indirectos, así como con

una menor duración de su efecto protector frente a los epi-

sodios de obstrucción inducidos por el ejercicio. Sin em-
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bargo, la importancia clínica de estos efectos es dudosa y

necesita estudiarse con mayor profundidad. Algo similar

ocurre con los resultados de determinados estudios recien-

tes que demuestran que el tratamiento con salbutamol, y

probablemente con salmeterol, induce un aumento de la

respuesta funcional e inflamatoria a la provocación bron-

quial con el alergeno.

Recientemente se han identificado una serie de polimor-

fismos en el receptor β2
97 y los datos iniciales parecen sugerir

que determinados genotipos del receptor pueden asociarse con

respuestas farmacológicas anormales al tratamiento con β-

adrenérgicos98-105, aunque los resultados de los estudios publi-

cados hasta la actualidad son bastante contradictorios.
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