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Publicaciones recientes sugieren una preocupante
asociación entre el uso de broncodilatadores inhalados
β2 agonistas de larga duración (BALD) en el asma y
severos efectos adversos. Resumiendo la evidencia cien-
tífica publicada y la historia de esta controvertida rela-
ción riesgo-beneficio, este artículo intenta alertar sobre
estos posibles riesgos a médicos que recetan broncodila-
tadores.

La controversia sobre severos efectos perjudiciales
de los β-agonistas inhalados, inicialmente sólo disponi-
bles en preparados de corta duración, comienza hace
más de 30 años. En los años 60 se observa en el Reino
Unido un aumento en la mortalidad por asma acompa-
ñado de un creciente uso de simpático-miméticos inha-
lados, principalmente isoproterenol.1 Hacia los 80, se
reporta un aumento de la mortalidad por asma en
Nueva Zelanda asociado con el uso de fenoterol,2 lle-
vando prácticamente al retiro de este fármaco del mer-
cado local.3 Al principio de los 90, en un estudio retros-
pectivo de casos y controles apareados en Canadá 4 se
halla una asociación similar entre fenoterol, y en menor
medida salbutamol, y episodios de asma fatal o casi
fatal. Los autores en este caso no descartan ni confirman
una relación causa-efecto directa.

Más allá de la limitación en la disponibilidad de
algunos tipos de β2 agonistas de corta duración que
aquellos estudios trajeron aparejados, estos medicamen-
tos continúan siendo la base del tratamiento para aliviar
los síntomas del asma en forma rápida. El control per-
sistente de la enfermedad se basa, sin embargo, en el uso

de corticoides inhalados.5 Para aquellos pacientes cuya
enfermedad no es controlada con este solo tratamiento,
guías internacionales vigentes 5 recomiendan el agrega-
do de BALD en forma regular (diaria). Sus dos varian-
tes farmacológicas, salmeterol y formoterol, presentan
una ventajosa duración broncodilatadora de casi 12
horas y se ha demostrado su efectividad para mejorar
síntomas y función pulmonar en pacientes asmáticos
que no logran buen control con corticoides inhalados.6, 7

Estos medicamentos fueron introducidos al principio
de la década del 90 8 y actualmente son ampliamente
recetados, encontrándose el salmeterol entre las 30 dro-
gas de mayor uso en adultos en los Estados Unidos en
el año 2005.9

A algunos años de encontrarse los BALD en el
mercado europeo un estudio clínico randomizado a
doble ciego realizado por Glaxo (fabricante de salmete-
rol) en el Reino Unido comparó dosis regulares de sal-
meterol vs. salbutamol agregadas al tratamiento habitual
del asma (incluyendo corticoides inhalados en 69% de
cada grupo) en más de 25.000 pacientes durante 16
semanas.10 El riesgo relativo de muerte relacionada al
asma en el grupo salmeterol fue tres veces mayor (RR
3,0; IC 95% 0,7-20), pero este riesgo y la diferencia de
mortalidad entre grupos (0,07% vs. 0,02%) no fueron
estadísticamente significativos. El único resultado en
alcanzar significación estadística fue el menor retiro de
pacientes del estudio por motivos relacionados al asma,
en este caso a favor de salmeterol. 

La incertidumbre generada llevó a la Administra-
ción de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos
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(FDA) a solicitar nuevos estudios a GlaxoSmithKline,
quien realizó entre 1996 y 2003 el Estudio de Investi-
gación Multicéntrico de Salmeterol en Asma
(SMART).11 Éste fue un estudio randomizado y doble
ciego en que pacientes con asma recibieron salmeterol o
placebo regularmente, además de su tratamiento antias-
mático habitual (incluyendo corticoides inhalados en
47% de cada grupo) y fueron seguidos mensualmente
en forma telefónica durante 28 semanas. El tamaño de
muestra estimado para detectar, como objetivo prima-
rio, diferencia en la incidencia de eventos respiratorios
fatales o casi fatales fue de 60.000 pacientes. Tras reclu-
tar más de 26.000, el estudio fue detenido por el patro-
cinador debido a diferencias en la incidencia de eventos
en afro-americanos y al lento reclutamiento. Similar al
estudio británico, si bien la diferencia en proporciones
de muerte por asma (objetivo secundario del estudio)
fue pequeña (13 de 13.176 vs. 3 de 13.179) el riesgo
relativo de muerte por asma fue más de 4 veces mayor
en el grupo salmeterol, esta vez con significación esta-
dística (RR 4,4; IC 95% 1,2-15,3). 

La metodología de SMART ha sido criticada espe-
cialmente por los criterios de selección de pacientes
(indicación para agregado de BALD) y la falta de docu-
mentación del uso concomitante de corticoides inhala-
dos.12 Sin embargo, en julio de 2005, tras revisar estos
resultados, la FDA recomienda la inclusión de fuertes
advertencias sobre efectos adversos severos en el pros-
pecto de los BALD.13 Si bien el estudio analizó salmete-
rol en dispositivo independiente, la FDA extendió las
advertencias a la combinación salmeterol-fluticasona en
un dispositivo y a formoterol. A fines del mismo año,
uno de los miembros del comité que aconsejó entonces
a la FDA publica su reclamo por estudios apropiados
para clarificar la seguridad de los estos medicamentos.14

Con respecto a formoterol, el otro BALD dispo-
nible en el mercado, no existen estudios de similar volu-
men de pacientes. Una revisión de los 3 estudios remi-
tidos a la FDA para aprobar formoterol en Estados Uni-
dos mostró, en los 3 casos, una mayor incidencia de
exacerbaciones de asma fatales, casi fatales o que lleva-
ron a internación en pacientes tratados con altas dosis
de formoterol comparado con formoterol a dosis bajas
o placebo.15 Como fue un análisis post hoc, no se realizó
análisis estadístico. El estudio randomizado y doble
ciego de mayor tamaño referido a formoterol fue desa-
rrollado por Novartis (fabricante de formoterol) y
publicado al comenzar 2006,16 incluyendo más de

2.000 pacientes repartidos en 4 grupos de formoterol a
dosis varias o placebo durante 16 semanas. Si bien no se
observó diferencia significativa en cuanto al objetivo
primario combinado: eventos respiratorios fatales, casi
fatales o que requieran internación, este estudio no pre-
sentó muertes en ningún grupo y fue más selectivo con
los participantes, excluyendo pacientes con asma de
mayor severidad, comorbilidades y potenciales interac-
ciones medicamentosas. Además, el tamaño de la mues-
tra no parece haber sido suficiente para detectar dife-
rencias en muerte relacionada a asma en las magnitudes
observadas en los estudios con salmeterol.

En el estudio más reciente, Salpeter y col.17 inten-
tan sumar poder estadístico de múltiples estudios pre-
vios utilizando la técnica de meta-análisis. Seleccionan
cuidadosamente 19 estudios randomizados y controla-
dos que compararon BALD (salmeterol o formoterol)
con placebo durante al menos 3 meses y que reportaron
como objetivos exacerbaciones de asma que requirieron
internación, exacerbaciones casi fatales o muertes rela-
cionadas a asma. Agrupando los estudios que reportan
cada una de estas variables, calculan los cocientes de
probabilidad (Odds Ratios) para cada una de ellas de
BALD con respecto a placebo. Entre 5.091 pacientes en
que se evaluó internación por asma el OR fue de 2,6
(IC 1,6-4,3), significativo aun cuando se consideraron
sólo los estudios donde más del 75% de pacientes reci-
bía corticoides inhalados (2,1; IC 1,3-3,4). Entre
29.981 pacientes (más de 26.000 pertenecientes a
SMART) en que se evaluó exacerbación de asma casi
fatal, el OR fue de 1,8 (IC 1,1-2,9). Análisis de subgru-
pos para estas dos variables no mostraron diferencias
entre adultos y niños, ni entre salmeterol y formoterol.
El cálculo de OR para muerte relacionada a asma estu-
vo limitado al estudio SMART (3,5; IC 1,3-9,3) pero al
incluir todos los estudios para calcular la diferencia de
riesgo de muerte por asma ésta fue de 0,07% (IC 0,01-
0,1%) en 6 meses favoreciendo a placebo. Los autores
concluyen que los BALD aumentan el riesgo de inter-
nación por asma, asma casi fatal y muerte por asma y
por lo tanto sugieren re-evaluar la continuación de estos
medicamentos en el mercado.

¿Cómo podrían los BALD llevar a estos efectos
perjudiciales? Los mecanismos no son claros, pero se
han postulado posibles explicaciones. El uso persistente
de β2 agonistas inhalados ha sido vinculado a un dete-
rioro en el control del asma18 y al desarrollo de toleran-
cia a sus efectos broncodilatadores,19 esta última proba-
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blemente relacionada a una retroalimentación negativa
en la expresión de receptores beta.20 Más recientemente,
investigaciones genéticas sugieren que polimorfismos
del beta receptor podrían resultar en diferentes respues-
tas a los β2 agonistas.21

En resumen, investigaciones recientes sugieren
una asociación entre el uso de broncodilatadores inha-
lados β2 agonistas de larga duración y severas exacerba-
ciones del asma que pueden llevar a la muerte. Debe
reconocerse que estos eventos fueron muy infrecuentes
en los estudios y si bien éstos observaron un considera-
ble riesgo relativo, la diferencia en términos absolutos
fue pequeña. Las diversas interpretaciones 12, 14, 22 de estos
estudios científicos reflejan mayor o menor preocupa-
ción por los resultados que aquí se resumen e indican
una controversia no resuelta, pero transmiten ciertas

sugerencias en común para los médicos tratantes que
parece útil destacar. Primero, no utilizar BALD cuando
no es necesario. Su uso debe ser limitado a aquellos
pacientes para los cuales las guías internacionales lo
sugieren.5 Su uso como monoterapia del asma no es
recomendado. Segundo, estar alerta a nuevas publica-
ciones científicas que puedan clarificar el uso, riesgo y
beneficio de estos medicamentos en pacientes con asma
en general y subgrupos particulares. Por último, pero
quizás lo más importante, ser consciente de estos posi-
bles riesgos y así mantener un seguimiento médico cer-
cano en pacientes recibiendo este tratamiento para
detectar tempranamente falta de control del asma o
complicaciones severas que requieran rápida interven-
ción o cambios del tratamiento.

(Recibido: junio de 2006. Aceptado: julio de 2006)
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