REVISION

Farmacos betaagonistas en el tratamiento

del asma bronquial

S.A. Quadrelli, A.J. Roncoroni y D.M. Pinna

Instituto de Investigaciones Médicas Alfredo Lanari. Universidad de Buenos Aires.

En la década de los sesenta los farmacos betaagonis-
tas eran el principal tratamiento del asma bronquial.
Con el advenimiento del concepto del asma como una
enfermedad inflamatoria el foco del tratamiento se tras-
lad6 a controlar o prevenir la inflamacidn, y los corti-
coides inhalados se convirtieron en la base del trata-
miento. La ausencia de efecto antiinflamatorio, su
accion solo sintomatica, la necesidad de administracion
frecuente, y mas tarde la sospecha de posibles efectos
desfavorables sobre la evolucion del asma, desplazaron
a los agentes betaagonistas a una segunda linea. La ma-
yor parte de las guias de tratamiento en esta década re-
comendaron entonces la administracion de corticoides
inhalados en dosis crecientes hasta el control de los sin-
tomas y limitaron el uso de betaagonistas al tratamiento
de las exacerbaciones agudas o como complemento de
altas dosis de corticoides inhalados si éstas no obtenian
un control adecuado!. Algunos grupos llegaron a cues-
tionar cualquier tipo de administracién regular de beta-
agonistas, creyendo que tenian efectos adversos o em-
peoraban el control del asma, aunque esta posicién no
fue compartida por la mayoria de los investigadores®.
La estrategia del tratamiento parecia claramente defini-
da: corticoides inhalados en dosis bajas y betaagonistas
a demanda como primera etapa, incremento de la dosis
de corticoides inhalados hasta valores altos si fuera ne-
cesario (> 2.000 ug/dia), agregado de betaagonistas en
forma regular cuando eran requeridos corticoides inha-
lados en dosis mayores a 1.200-1.500 pg/dia.

Varios factores obligan ahora a discutir esta estrate-
gia: la preocupacion por los efectos adversos de dosis
altas de corticoides inhalados administrados prolonga-
damente, la aparicion en el mercado de betaagonistas de
accion prolongada y la redefinicién de la manera de me-
dir la efectividad de los tratamientos en los pacientes
con asma croénica.

El objetivo del tratamiento del asma es mantener al
paciente libre de sintomas, mejorar los valores espiro-
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métricos o de pico flujo espiratorio (PEF)) y prevenir la
aparicién de exacerbaciones y/o el deterioro de la fun-
cién pulmonar. Sin embargo, en la mayor parte de los
ensayos clinicos que evaldan la eficacia de firmacos es-
tos dos tdltimos elementos se analizan con poca frecuen-
cia, sobre todo en estudios de corta duracion. Ciertas
variables son particularmente insensibles para medir la
eficacia comparativa de diferentes tratamientos, en es-
pecial los sintomas y las pruebas de funcién pulmonar.
Asi, las diferencias de disefio entre los multiples estu-
dios, que analizan variables de muy diferente sensibili-
dad (solamente FEV, o PEF, sintomas, hiperreactividad
bronquial, cantidad de exacerbaciones, indicadores in-
vasivos 0 no invasivos de inflamacién de la via aérea),
han producido resultados diferentes y dificultan ofrecer
respuestas definitivas a la eficacia relativa de los distin-
tos farmacos utilizados. La definicién de qué es exac-
tamente lo que se persigue con el tratamiento (mero
control de los sintomas o disminucién de las exacerba-
ciones y preservacion de la funcién pulmonar) es funda-
mental para definir la estrategia terapéutica.

En funcién de esta perspectiva, el papel de los agen-
tes betaagonistas plantea varios interrogantes: a) ;son
los farmacos de eleccion en el tratamiento de las exa-
cerbaciones); b) en el asma crénica: json los de accién
prolongada superiores a los de corta duracién; c¢) /tie-
nen accién antiinflamatoria?; d) ;su uso prolongado
produce efectos adversos importantes); e) ;cudl es su
papel en el tratamiento del asma crénica, y f) ;hay dife-
rencias entre los distintos betaagonistas de accién pro-
longada?

Farmacos betaagonistas en el tratamiento
de las exacerbaciones agudas

En asmaticos con obstruccién bronquial aguda grave
(FEV,: 20-30% del tedrico) los broncodilatadores (BD)
beta-2-adrenérgicos (B2) son la tnica terapéutica capaz
de disminuir la obstruccién con la velocidad necesaria
para evitar la progresién que puede resultar en la muerte
subita por asfixia. Por otra parte, el mantenimiento de la
obstruccion puede llevar a la fatiga muscular respiratoria
con requerimiento de asistencia ventilatoria mecdnica.
Mientras el uso de los B2 como primera linea de trata-
miento en la crisis no se discute, son motivo de contro-
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versia la dosis adecuada y la técnica de administracion:
nebulizacién continua o intermitente de 2 frente a in-
halador de dosis media (IDDM), ya sea directamente o
con interposicién de una cdmara espaciadora. La otra
controversia se refiere a la necesidad o conveniencia de
la adicién de teofilina y corticoides por via sistémica.

En Argentina, es universal la ausencia de IDM en las
salas de emergencia y, por tanto, el uso imperativo de
nebulizacién. Se aducen diversas razones para mantener
el uso de nebulizacién:

1. Cuando el FEV, es menor de IL no se obtendrian
un volumen y un flujo adecuados durante la maniobra
inspiratoria necesaria para el IDM. Este concepto ig-
nora la mecénica de la obstruccion intratoracica de la
via aérea, durante la cual la comprensién dindmica pro-
ximal al punto de igual presién ocasiona la caida predo-
minante del flujo espiratorio (pero no inspiratorio), de-
bido a que la obstruccién bronquial proximal provoca la
migracién espiratoria del segmento limitante a la zona
de bronquios colapsables. Midiendo el FIV, en los pa-
cientes obstruidos se observan valores alrededor del
doble de los del FEV, lo que permitiria una maniobra
inspiratoria adecuada. Ademads, el uso de cdmaras espa-
ciadoras anula esta objecion, dado que la respiracién
minimiza el colapso bronquial espiratorio.

2. La broncodilatacion obtenida con nebulizacion se-
ria mayor. Esto obviamente no es cierto si se comparan
las dosis habitualmente usadas de una y otra forma de
administracién: IDM 2 inhalaciones (0,2 mg de salbuta-
mol) frente a nebulizacién: 1 ml de la solucién al 5%
(5 mg de salbutamol).

3. Se economiza tiempo, pues la enfermera prepara la
solucién a nebulizar y deja al paciente su ejecucion sin
supervision.

Dado que las supuestas desventajas del IDM no pare-
cen sostenibles: cudles son las objeciones al uso de ne-
bulizaciones?: a) la cantidad de farmacos suministrados
es muy variable. En un estudio de los equipos mds co-
munes en los EE.UU. se hall6 una variabilidad entre 57
y 129%, en el volumen suministrado por distintas am-
pollas del mismo modelo, en la emision de gotas visi-
bles que quedarén en la faringe y en la mediana del dia-
metro aerodindmico (desde 1 a 6 um)’. Esto se atribuye
al didmetro variable del orificio “del jet”. Si bien algu-
nos estudios estimaron el depdsito pulmonar de la nebu-
lizacién en el 8-10% de la dosis total® no es posible ex-
trapolar sus resultados a la practica diaria, ya que éstos
se realizaron mediante aparatos con flujo y formato
controlados con una mediana del didmetro aerodindmi-
co (MDA) estabilizada en 2 um. Otro elemento a tener
en cuenta es la escasa proporcion de un firmaco que
llega a la mucosa bronquial ya que siendo la nebuliza-
cién continua a lo largo del ciclo inspiratorio, para un
cociente Ti/Ttot de alrededor de 0,4 en normales (y ain
menor en los asmaticos), al menos el 60% del material
se desperdicia; b) el control de enfermeria es improba-
ble, dado que el tiempo de nebulizacién no es menor de
10 min (o permanente en la operacién continua), y c¢) la
ampolla se contamina facilmente.
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Frente a esto el IDM tiene la ventaja de ser perso-
nal, portdtil, no contaminable y con un depdsito pul-
monar bastante estable del 15 al 20%°'°. Actualmente
la adicién de camaras espaciadoras soluciona el de-
fecto de coordinacién mano-inhalacién y la supervi-
sién de enfermeria requiere menos de 1 min por inha-
lacion.

Cuando el IDM vy la nebulizacién se compararon en
el asma leve, para obtener el mismo efecto broncopro-
tector (incremento de la PC,, para histamina) se requi-
ri6 mayor dosis de salbutamol en nebulizacién (relacién
1/2,8)!. En cuanto al asma agudo severo para obtener la
misma mejorfa del FEV, se requirieron dosis seis veces
mayores cuando eran aplicadas por nebulizacién'. El
90% de los enfermos alcanzé broncodilatacién maxima
con 1,2 mg por IDM o 7,5 mg por nebulizacién. Rodri-
go et al"® obtuvieron en pacientes con FEV, medio de
0,9 1 (30%) un incremento promedio de 0,79 1 postsal-
butamol con una relacién nebulizacién/IDM con cdmara
espaciadora de 2/1.

Lipworth et al'* que demostraron una relacién lineal
entre el efecto broncodilatador y el logaritmo de la do-
sis (entre 0,1 y 4 mg de salbutamol), que llevé a ensayar
la nebulizacién continua de B2. En pacientes con un
FEV, medio del 30%, Link et al'> obtuvieron un incre-
mento de 36,8% sobre el valor basal usando 0,4
mg/kg/h de salbutamol durante 4 h por nebulizacién (to-
tal: 96 mg). Es posible que tales dosis acumulativas al-
cancen un plateau de respuesta broncodilatadora mas
alla del cual s6lo aumentan los efectos indeseables. Con
IDM y cédmara espaciadora se puede obtener una mejo-
ria similar en el FEV, (del 23 al 44% del tedrico) con
dosis menores de salbutamol (0,4 mg cada 10 min por
3 h: total 7,2 mg), lo que implica ausencia de cambios
asociados en el espacio QT del ECG y descenso del po-
tasio plasmatico de sélo 0,24 mEq/1'°.

En conclusién, es recomendable utilizar en la sala de
emergencia B2 por IDM + cdmara espaciadora en el
asma aguda grave en dosis de 0,4 mg cada 10 min, mo-
nitorizando el PEF hasta obtener la broncodilatacion
méxima. Esta elevada dosis se hace necesaria dada la
tolerancia a B2 parciales de baja eficacia provocada por
la desensibilizacién homdloga (exposicion reiterada a
B2) y heter6loga (acumulacién de mediadores) a B2.
Ninguna otra cosa que el prejuicio puede explicar la
alarma generada en médicos y pacientes cuando se indi-
can 10 puffs (1 mg) por IDM, mientras que no se vacila
en indicar 5 mg por nebulizacién.

Respecto a la necesidad de tratamientos asociados a
los B2, el uso rutinario de teofilina no es recomendado
en el asma aguda’®. Recientemente!” el uso de salbuta-
mol maés teofilina en asma aguda no demostré tener me-
jores resultados que salbutamol mds placebo, asociado
a una mayor incidencia de efectos adversos en el grupo
que recibia teofilina. En forma similar no hay eviden-
cia'® de cambios favorables en la evolucién de pacientes
con asma aguda tratados con salbutamol por IDM con
cdmara espaciadora en dosis de 0,4 mg cada 10 min
cuando se agregan corticoides. Es posible entonces
aconsejar que si se observa una respuesta favorable en
la primera hora (es decir, tras recibir 3 mg de salbuta-
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mol), el agregado de corticoides no es indispensable y
podria reservarse para aquellos pacientes sin respuesta
adecuada inmediata.

Betaagonistas de corta duracion frente a
betaagonistas de accion prolongada

Varios ensayos han comparado salmeterol (SM) y
salbutamol (200 o 400 pg cuatro veces al dia), demos-
trando mayor efectividad del SM para el control de los
sintomas y del PEF y para disminuir el uso de medica-
cién de rescate. Recientemente se ha determinado que
la equivalencia de dosis salmeterol-salbutamol es de
1:4°. La mayor eficacia del SM 50 pg dos veces al dia
ha sido referida en el corto, mediano y largo plazo'®2.
Ullman et al*® estudiaron a 12 pacientes durante 2 sema-
nas demostrando un incremento significativamente ma-
yor del FEV, después del salmeterol, mientras que Lai
et al** mostraron un mejor PEF matinal, menos sinto-
mas diurnos y nocturnos y la disminucién de la medica-
cion de rescate con SM respecto del salbutamol.

En estudios mds prolongados (4-12 semanas) se ob-
tuvieron resultados similares®? y 2 estudios confirma-
ron el mantenimiento de estas diferencias en el largo
plazo. Britton et al** demostraron en 667 pacientes con
asma moderada que durante los primeros 3 meses tanto
el PEF matinal como nocturno fueron significativamen-
te mas altos con SM que con salbutamol, mientras que
la variacién del PEF, los sintomas diurnos y nocturnos,
el uso de medicacién de rescate y la presencia de exa-
cerbaciones fueron significativamente menores durante
el tratamiento con SM. El mismo grupo®' comunicé
iguales hallazgos utilizando dispositivos de polvo seco
durante 12 meses. Finalmente, un estudio, que incluy6
a 25.180 pacientes durante un afio tratados con salbu-
tamol o SM, demostr6 un mejor control en el grupo
de SM*.

La mayor efectividad del salmeterol ha sido demos-
trada también para indicadores menos habituales como
la evaluacion de calidad de vida?. En 140 adultos con
asma de moderada a severa, la calidad de vida fue eva-
luada como mejor durante el tratamiento con SM com-
parado al placebo o al salbutamol. Las diferencias fue-
ron estadistica y clinicamente significativas. La mayor
efectividad de SM se mantiene en pacientes que utilizan
corticoides sistémicos® o corticoides inhalados?%.

Varios estudios compararon formoterol (FM) con be-
taagonistas de corta duracién en el corto, medio y largo
plazo. El efecto del FM sobre el FEV, es tan efectivo
como el del salbutamol, pero mds prolongado®*, al
igual que el efecto protector contra la broncoconstric-
cién inducida por metacolina (la proteccion de FM 12y
24 ug alas 12 h fue equivalente a la de salbutamol a las
3 h)3e,

En ensayos clinicos de mediana duracién la adminis-
tracion de FM 24 ug dos veces al dia durante
4 semanas® o 12 pg dos veces al dia durante 12 sema-
nas® produjo un FEV, matinal mayor que salbutamol
alcanzando la mayor diferencia a la octava semana. Las
variaciones diurnas del PEF, el nimero de episodios, las
alteraciones del suefio y el uso de medicacién de rescate

fueron significativamente menores con FM. Estos ha-
llazgos fueron confirmados en estudios con mayor nu-
mero de pacientes y administracién prolongada®<° en
uno de los cuales el 91% de los pacientes en el grupo de
FM dese6 continuar recibiendo el mismo farmaco fren-
te al 79% en el grupo de salbutamol.

Por lo mencionado parece demostrado que en el uso
crénico, los betaagonistas de accién prolongada son su-
periores a los de corta duracién y que, de decidirse la
administracién regular de betaagonistas, son preferibles
a los betaagonistas tradicionales.

. Tienen los betaagonistas accion antiinflamatoria?

El mejor argumento para avalar el uso prolongado y
regular de cualquier farmaco en el tratamiento del asma
es que posea accion antiinflamatoria. Se ha adjudicado
actividad anti y proinflamatoria a los betaagonistas.
Varios estudios in vitro han demostrado la accién anti-
inflamatoria de SM y FM a través de la inhibicién de la
activacion y degranulacién de los mastocitos con dismi-
nucién de la liberacién de histamina inducida inmuno-
l6gicamente* 2, de la extravasacién de proteinas plas-
maticas®*, de la inhibicion de la infiltracién de la via
aérea por neutréfilos y eosinéfilos*# y de la inhibicién
de la liberacion de mediadores por parte de los macréfa-
gos de la via aérea®. La mayor parte de estos efectos
son compartidos por el salbutamol, siendo su principal
diferencia la duracién de accién*-*. Sin embargo, pese
a la abundante informacién que documenta la accién
antiinflamatoria de los betaagonistas, los efectos clini-
cos no han sido los mismos. Algunos estudios, con
escaso numero de pacientes y de corta duracién, han
demostrado efecto antiinflamatorio parcial®*!. Sin em-
bargo, la mayor parte de los estudios no ha demostrado
una accién antiinflamatoria clinicamente detectable. En
pacientes que recibian corticoides inhalados, la admi-
nistraciéon de SM durante 8 semanas no produjo cam-
bios en la celularidad del BAL ni en los porcentajes de
linfocitos CD4 y CDS8 o la proporcién de linfocitos que
expresan HLA-DR>?33, y aunque previno la respuesta
asmadtica temprana y tardia, después de la exposicién a
un alergeno no tuvo ningtn efecto sobre la celularidad
del esputo™ ni sobre los valores de 6xido nitrico exhala-
do¥ (fig. 1). Igual falta de efecto antiinflamatorio ha
sido referida en otros estudios clinicos tanto para
SM3¢57 como para FM3.

Hasta el momento no hay evidencia clinica que su-
giera la actividad pro ni antiinflamatoria de los beta-
antagonistas de corta o larga duracidn.

.La administracion prolongada de betaagonistas
produce efectos adversos importantes?

Desde comienzos de la década de los noventa comen-
z6 a cuestionarse la seguridad del uso de betaagonistas
en forma regular basdndose en dos argumentos: el desa-
rrollo de tolerancia (con disminucién de la accién y
peor control del asma)>® y el aumento de mortalidad por
toxicidad cardiovascular>®®. La discusién sobre el de-
sarrollo de tolerancia a los betaagonistas de accidn corta
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Fig. 1. La celularidad del BAL no se modifica después de la administracion de salmeterol. (Reproducida con permiso de Gardiner PV et al. Effect of eight
weeks of treatment with salmeterol on bronchoalveolar lavage inflammatory indices in asthmatics. Am J Respir Crit Care Med 1994; 150: 1006-1011°.)

y la potencial importancia de la misma ha sido prolon-
gada. No parece que la tolerancia demostrada tenga re-
levancia clinica, ya que es escasa, se estabiliza tempra-
namente y es revertida por esteroides®®. De la misma
manera podria decirse que para los betaagonistas de
corta duracién existe una débil sospecha de la asocia-
cién entre su uso regular y el aumento de la mortali-
dad®®, pero no puede sostenerse que dicha asociacién
sea causa-efecto. Los efectos desfavorables sobre la
evolucidén del asma son inconstantes y no tienen magni-
tud clinicamente relevante$®%7!, El argumento de
que los betaagonistas de accién corta han causado un
aumento de la mortalidad es débil. El fenoterol puede
haberse asociado con mas frecuencia a las muertes por
asma debido a que ha sido utilizado con mas frecuencia
en pacientes con asma inestable. Un estudio canadiense
que sugiere mayor mortalidad con fenoterol no se con-
tradice con los hallazgos negativos de otros muchos es-
tudios. La evidencia aportada para sostener un incre-
mento del asma asociado al uso regular de betaagonistas
de corta duracién no es convincente debido a serios fa-
llos de andlisis, a los pequefios cambios fisiologicos ob-
servados y a la falta de confirmacién de empeoramiento
del control del asma en otros estudios’.

Sin embargo, aceptando que en caso de decidir el uso
regular de betaagonistas la opcién actual deberian ser
los de accién prolongada, esta discusion abierta debiera
trasladarse a los betaagonistas de larga duracion.

Varios estudios han explorado el desarrollo de tole-
rancia después del uso de SM. En aquellos estudios que
evaluaron el mantenimiento de la actividad clinica del
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SM no se demostré tolerancia™. En un estudio cruzado
doble ciego de 12 pacientes la administraciéon de SM
durante 2 semanas no produjo disminucién de la accién
broncodilatadora ni de la respuesta al salbutamol® que
tampoco fue demostrada tras 12 meses”. Si bien estos
estudios evaluaron a un escaso nimero de pacientes sin
grupo control, un ensayo que incluyé a 556 pacientes
no evidencid una disminucién en la efectividad del con-
trol del asma durante las 12 semanas del tratamiento
con SM?.

Pese a esta ausencia de tolerancia al efecto broncodi-
latador hay extensa evidencia del desarrollo de toleran-
cia al efecto broncoprotector frente a la provocacién
con metocolina, alergenos o ejercicio. Se ha demostrado
tolerancia al efecto broncoprotector agudo ante provo-
cacién con metacolina después de las primeras dos do-
sis de SM, que se observé dentro de las 12 h’ y no difi-
rié en pacientes que recibian corticoides inhalados’ ™.
La tolerancia no afect6 a los valores basales de FEV| ni
a la respuesta broncodilatadora post-SM, pero la bron-
coproteccion del primer dia (que requirié6 un aumento
de 10 veces la concentracién de metacolina para dismi-
nuir el FEV, un 20%) disminuy6 notablemente a las
8 semanas de tratamiento®’. Sin embargo, analizada cri-
ticamente la relevancia clinica de estos hallazgos parece
mds relativa. En el estudio de Cheung et al®, a pesar de
la disminucién del efecto broncoprotector, la PC,, toda-
via se mantenia un 75% por encima de la basal durante
toda la duracion del estudio (56 dias) (fig. 2), mientras
que en los pacientes del ensayo canadiense’ los valores
de PC,, se mantenian por encima de la linea de base
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Fig. 2. Hiperreactividad a la metacolina (PC,)) al ingreso, una hora des-
pués de la inhalacién de salmeterol (@) o placebo (O) al dia 0, 28 y 56 y
en un periodo de suspension del firmaco. Se encontré disminucién signi-
ficativa en el efecto del salmeterol sobre la PC20 después de 4 y 8 sema-
nas de tratamiento. (Reproducida con permiso de Cheung D et al. Long-
term effects of a long-acting beta 2-adrenoceptor agonist, salmeterol, on
airway hyperresponsiveness in patients with mild asthma. N Engl J Med
1992; 327: 1198-1203%'.)

presalmeterol y un 90% de los pacientes todavia mos-
traban un incremento de la PC,, tres veces o mds res-
pecto de la presalmeterol. El efecto broncoprotector del
SM después del uso crénico alcanza un plateau que
todavia produce una proteccién de una a dos duplica-
ciones de la dosis comparado con placebo hasta, por lo
menos, un afio después del comienzo de su administra-
cién®!. Esto significa que la magnitud de esa disminu-
cién parcial de la broncoproteccién no tiene valores de
relevancia clinica. Podria considerarse que siendo el
musculo la via final comiin para la broncoconstriccion,
la preservacién del efecto broncodilatador implicaria
también la del efecto broncoprotector. Es probable que
la regulacién hacia bajo de los receptores [ (tolerancia)
alcance un nivel critico precozmente que los haga insu-
ficientes para el antagonismo competitivo frente a la
elevada concentracién local de mediadores. Ello impli-
caria que el ndmero necesario para el secuestro de Ca**
y broncodilatacién es inferior al requerido para prevenir
la liberacién de Ca** y broncoconstricciéon (O’Byrne,
comunicacién personal). En cuanto al asma inducida
por ejercicio la primera dosis de SM tuvo excelente
efecto broncoprotector temprano (a la hora) y tardio (a
las 6 y 9 h), pero la proteccién tardia se perdié después
de 4 semanas de administracién de SM??%, Sin embar-
go, estos datos son dificiles de interpretar, ya que inclu-
yen a pocos pacientes, sélo con asma muy leve y en am-
bos estudios los pacientes asignados a placebo
mejoraron a lo largo de su administracion. Por otra par-
te, el disefio de estos ensayos no permitia verificar si los
pacientes habian recibido realmente la medicacion antes

del test de ejercicio ni controlaba variables criticas
(como el contenido de agua inspirada o la temperatura
ambiente) durante la realizacién del ejercicio. Similares
resultados fueron obtenidos frente a la provocacién con
alergenos®*. Es interesante sefialar que el SM en forma
regular lleva a la disminucién del efecto broncoprotec-
tor del salbutamol frente a la provocacién con metacoli-
na, pero no frente a la provocacién con adenosin mono-
fosfato (AMP), sugiriendo la ausencia de regulacién
hacia abajo de los receptores betaadrenérgicos de los
mastocitos frente a la terapéutica prolongada con SM*.

En cuanto al FM, dos estudios han evaluado el desa-
rrollo de tolerancia. En uno de ellos, la administracién
de FM 24 g dos veces al dia durante 4 semanas produ-
jo atenuacién de la respuesta al farmaco®®. El mismo
grupo evalud luego a 16 pacientes (13 con corticoides
inhalados) demostrando que la respuesta pico al FM era
atenuada por la administracién prolongada del mismo y
demostrandose también disminucioén de la densidad de
los receptores 32 de los linfocitos®” que fue rdpidamente
(3 h) revertida por la administracién de corticoides sis-
témicos®. El desarrollo de tolerancia al FM parece estar
determinado por una expresion alterada del receptor be-
taadrenérgico en los pacientes con asma, siendo los ho-
mocigotos de tipo Gly-16 mds propensos a la desensibi-
lizacién a FM que los de tipo Arg 1630,

En conclusidn, el tratamiento regular con betaagonis-
tas no provoca tolerancia importante al efecto BD, pero
si parece producir pérdida del efecto broncoprotector.
La importancia clinica de este fendmeno es incierta. No
parece haber diferencias entre betaagonistas y corta du-
raciéon para producir regulacién a la baja de recep-
tores B2 y subsensibilidad. La mayor tendencia a la sub-
sensibilidad a los betaagonistas de accidon prolongada-
quiza simplemente refleje la mayor duracién de la ocu-
pacién del receptor y su consecuente regulacién a la
baja, y hay diferencias individuales que dependen del
polimorfismo genético del receptor betaadrenérgico.

El desarrollo de tolerancia podria adquirir importan-
cia clinica si atenuara considerablemente la respuesta a
los betaagonistas de corta duracién, creando una poten-
cial refractariedad al tratamiento de una crisis. Los pa-
cientes debieran ser advertidos de la necesidad de dosis
mayores de betaagonistas de accién corta cuando estan
recibiendo SM o FM de forma regular y los corticoides
sistémicos debieran administrarse rdpidamente si la res-
puesta al salbutamol es subdptima. Con estas precaucio-
nes, la pérdida parcial del efecto broncoprotector parece
no tener relevancia.

El segundo tema de preocupacién es la potencial to-
xicidad cardiovascular y eventual aumento de la morta-
lidad asociado al uso prolongado. En el estudio de mo-
nitoreo de prescripcion llevado a cabo en Gran Bretafia
se evalud a 15.407 pacientes que recibieron SM durante
al menos un afio. Si bien se detectaron cefaleas, temblor
y palpitaciones no se detectaron efectos adversos mayo-
res. A lo largo del estudio hubo 73 muertes por asma,
39 de esos pacientes estaban consumiendo SM en el ul-
timo mes. El examen cuidadoso de esas muertes deter-
miné que la mayorfa podian adjudicarse a causas natu-
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rales y sélo en cuatro la relacién temporal con el uso de
SM hacia imposible excluir definitivamente una rela-
cién causa-efecto’’. De forma similar, el ensayo que
compar$ SM frente a salbutamol en tratamiento regular
estudié a 25.180 pacientes que fueron asignados en for-
ma aleatoria para recibir salbutamol o SM. La mortali-
dad y el nimero de admisiones hospitalarias fueron las
esperadas. Se determind un nimero mayor al esperado
de episodios graves (incluyendo muertes) en los pacien-
tes que registraban asma severa al inicio. Particularmen-
te, el uso de mas de dos envases de BD al mes estuvo
asociado con la aparicién de efectos adversos serios®.
Estos dos estudios muestran una vez mas que la edad
avanzada y la severidad del asma son los factores que
mads contribuyen a la mortalidad del asma y que los far-
macos administrados s6lo son un reflejo de la gravedad
de la enfermedad subyacente. Ademds, es necesario
mencionar que la mortalidad por asma no aumenté ni
en Suecia®® ni en Gran Bretafia® desde el comienzo del
uso del SM.

En un estudio de 242 pacientes que recibieron FM
12 pg, dos veces al dia durante un afio, no se mostraron
cambios en la presion arterial ni en la frecuencia cardia-
ca’, mientras que en un estudio multicéntrico que in-
cluy6 852 pacientes no se comunicaron efectos adver-
sos serios ni muertes®.

En conclusién, los betaagonistas de accién corta han
sido utilizados durante mas de 30 afios y los de larga
duracién durante 10 afios; sin embargo, la controversia
acerca de su seguridad ha surgido sélo esporddicamen-
te®*7. Ni los betaagonistas de corta duracién ni los de
accion prolongada han demostrado efectos adversos im-
portantes que comprometan su uso. Si la funcién pul-
monar y/o el control de la enfermedad se deterioran con
el uso de betaagonistas tal efecto no habria pasado inad-
vertido. En los EE.UU. mds de 10 millones de pacientes
consumen decenas de millones de envases de betaago-
nistas al afio. Si los efectos adversos fueran de la mag-
nitud sugerida por los pocos estudios que sostienen sus
riesgos>¢% la oportunidad de observar reacciones adver-
sas serfa muy alta. Con s6lo un 5% de los pacientes en
riesgo mostrando los efectos mencionados por esos es-
tudios, cientos de miles de pacientes estarian afectados.

. Cual es el papel actual de los betaagonistas
en el tratamiento del asma?

Por lo expuesto, parece claro que no hay razones
para restringir el uso regular de betaagonistas, pero al
mismo tiempo que no hay evidencia de que los mismos
sean efectivos para controlar la inflamacién. ;Cudl es
entonces su aplicacién razonable en el tratamiento del
asma crénica?

Dada la ausencia de accién antiinflamatoria los beta-
agonistas nunca serdn un tratamiento adecuado como
monofarmaco y s6lo podran mejorar el manejo de la en-
fermedad en pacientes inadecuadamente controlados
por dosis razonables de corticoides inhalados. De la de-
finicién de “adecuadamente controlados” y de cual es la
dosis “razonable” dependerd la eleccién del tratamiento
regular con betaagonistas.
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Dado que hemos sefialado que los betaagonistas de
accion prolongada tienen ventajas en el uso regular so-
bre los de accidn corta, el andlisis deberia ceilirse a la
utilidad potencial de los primeros.

La forma mds comun de “control inadecuado” es el
paciente que pese a dosis consideradas suficientes de
corticoides inhalados conserva sintomas diurnos y/o
disminucién de los valores espirométricos respecto a
sus mejores valores. ;Son capaces los betaagonistas de
mejorar esta situaciéon?

Varios estudios mostraron mejorfa del FEV, mati-
nal’, aumento dependiente de la dosis del PEF diurno y
nocturno, disminucién de la variacién del PEF y dismi-
nucién de la medicacién de rescate con el agregado de
SM por periodos breves®. Otros dos estudios confirma-
ron iguales resultados a las 4 semanas®® y a los 6 meses
de administracién de SM?. Resultados similares fueron
obtenidos en nifios'® y adultos'”! que recibian altas do-
sis de corticoides inhalados.

Respecto del FM, un estudio inicial habfa demostra-
do que 12 g dos veces al dia durante 12 meses aumen-
taban el porcentaje de pacientes que se evaluaban subje-
tivamente como “bien” o “muy bien” (32,4-68,1%) y
aumentaba el FEV, un 33,7%!%. Posteriormente, dos
estudios controlados frente a placebo confirmaron esa
tendencia inicial y al menos dos estudios paralelos con
gran nimero de pacientes recibiendo corticoides inhala-
dos demostraron mejor control de los sintomas diurnos,
mayor PEF matinal y menor uso de medicacién de res-
cate en los pacientes que recibian FM!03.104,

Una segunda forma de “control inadecuado”, menos
obvia y frecuente, se encuentra en aquellos pacientes
que pese al control de los sintomas diurnos persisten con
asma nocturna. Varios estudios han demostrado mejoria
de los sintomas nocturnos, de la calidad del suefio y dis-
minucién del nimero de despertares asociados al uso de
betaagonistas de accién prolongada?!-?23054195 Ep dos es-
tudios en asmadticos estables con asma nocturna los pa-
cientes tratados con SM 50 y 100 pg dos veces al dia
mostraron mejor PEF nocturno, mejoria de la calidad del
suefio, menos tiempo despiertos o con suefio superficial
y mds tiempo en suefio estadio 4!%51%, Resultados simi-
lares se obtuvieron con FM'?. La presencia de sintomas
nocturnos fue por esta razén una de las primeras indica-
ciones sugeridas para los betaagonistas de accién pro-
longada. Cuando se comparan con la otra alternativa te-
rapéutica, la teofilina de liberaciéon prolongada, los
resultados favorecen el uso de betaagonistas. El salmete-
rol tuvo éxito mas frecuentemente que la teofilina (el 46
frente al 15%) y cinco veces menos adversos!®%!% La
presencia de sintomas nocturnos, pese a una dosis sufi-
ciente de corticoides inhalados, es una indicacién para el
agregado de betaagonistas de accién prolongada.

Este efecto sobre el control de los sintomas se ve re-
flejado en aquellos estudios que evaldan el efecto sobre
la calidad de vida®*'®. El cambio en los valores obteni-
dos en los cuestionarios de calidad de vida después de
12 semanas de salmeterol fue significativamente mayor
que con placebo mds salbutamol a demanda''®.

Otra forma, habitualmente “oculta”, de control inade-
cuado es la presencia de hiperreactividad bronquial pese
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al control de los sintomas y valores espirométricos nor-
males. La misma habitualmente no es reconocida por el
paciente y es dificil de identificar por el médico. La rea-
lizacién de tests de provocacidn es costosa, no esta al
alcance de todos los laboratorios de funcién pulmonar y
no se justifica como método de control en la mayor par-
te de los pacientes. Estos pacientes pueden ser identifi-
cados por periodos breves (10-15 dias) de control de
flujo pico para detectar la variabilidad del mismo, o
sospechados ante la presencia de broncospasmo induci-
do por ejercicio o alergenos o la frecuente aparicién de
exacerbaciones. En algunos pacientes con antecedentes
de episodios graves puede justificarse la titulacién de la
hiperreactividad bronquial por pruebas de histamina o
metacolina. ;Son los betaagonistas de accién prolonga-
da efectivos para controlar este aumento de la hiperre-
actividad bronquial? Como ya se ha sefalado no tienen
efecto antiinflamatorio, aunque si efecto broncoprotec-
tor contra el broncospasmo inducido por ejercicio''!'2,
y estimulos directos e indirectos. El salmeterol ha
demostrado un efecto broncoprotector contra la metico-
lina''®, histamina'', aire frio''> e hiperventilacién'',
aunque de escasa magnitud. Resultados similares fue-
ron obtenidos con FM!''"7!'8  Sin embargo: a) el efecto
broncoprotector parece dependiente de una mera exten-
sién del efecto broncodilatador y no de estabilizacién
de las células, dado que la PD,, para histamina se incre-
mentd significativamente después de SM, pero no la
PD,, para AMP'?, y b) como ya se ha comentado la to-
lerancia a la broncoproteccién parece frecuente, aunque
clinicamente poco relevante. El tratamiento de la hiper-
reactividad bronquial es el aumento de la dosis de corti-
coides inhalados y los betaagonistas no deben conside-
rarse un tratamiento suficiente, pudiendo incluso, al
enmascarar los sintomas, ocultar la misma y disminuir

la alarma para el incremento de la dosis de antiinflama-
torios.

Se desprende, entonces, que los betaagonistas sumi-
nistrados en forma regular son una opcién razonable
para los pacientes sin adecuado control de sintomas,
diurnos o nocturnos, pese al uso de una dosis razonable
de corticoides inhalados. Pero: ;cudl es una dosis “razo-
nable” de corticoides inhalados? Ante la falta de control
de los sintomas: ;se debe aumentar la dosis de corticoi-
des inhalados u optar por el agregado de betaagonistas?

En un estudio que incluy6 a 429 asmadticos sintomati-
cos a pesar de 400 pg/dia de beclometasona (BCM) se
evaluo el efecto de agregar SM 100 pg frente al aumen-
to aislado de la dosis de BCM a 1.000 pg/dia durante
6 meses. El PEF matinal aumenté en ambos grupos,
pero fue maés alto en el grupo que recibia SM (diferen-
cias 16-21 l/min; p < 0,05). No hubo diferencias en la
variacion diaria del PEF, los sintomas diurnos o noctur-
nos, el uso de medicacidon de rescate o la frecuencia de
exacerbaciones'?’. Woolcock et al evaluaron a 738 pa-
cientes no controlados adecuadamente con budesonida
1.000 pg/dia, que fueron asignados a 24 semanas de tra-
tamiento en grupos paralelos doble ciego a la misma
dosis de BCM con el agregado de 50 y 100 pug dos ve-
ces al dia de SM o al aumento de la dosis de BCM a
2.000 pg/dia. Ambos grupos bajo tratamiento con SM
evidenciaron aumento del porcentaje de dias libres y
menor incidencia de sintomas nocturnos (fig. 3). En los
que fue medida, la hiperreactividad bronquial no fue di-
ferente y no hubo diferencia en la tasa de exacerbacio-
nes'?!. Finalmente, en el estudio FACET (Formoterol
and Corticosteroids Establishing Therapy), se evalué a
852 pacientes en un ensayo de grupos paralelos durante
un aflo asignados a budesonida en dosis bajas
(200 pg/dia) con y sin FM (12 png/dos veces al dia) y bu-
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Fig. 3. Porcentaje medio de dias (A) y noches (B) libres de sintomas antes, durante y después del tratamiento con salmeterol 50 ug dos veces al dia y beclo-
metasona 500 pg dos veces al dia ((J), salmeterol 100 pg dos vedes al dia y beclometasona 500 pig dos veces al dia (C0) o beclometasona 1.000 Lg dos veces
al dia (H). (Reproducido con permiso de Woolcock A et al. Comparison of addition of salmeterol to inhaled steroids with doubling of the dose of inhaled

steroids. Am J Respir Crit Care Med 1996; 153: 14811-488'%3.)
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Fig. 4. Evolucién del FEV, durante el estudio FACET. El FEV, se mues-
tra como porcentaje del terico durante la fase de suspensién de la medi-
cacion (area sombreada) y el periodo de tratamiento. Las barras indican
las 2 desviaciones estandar. Durante el periodo inicial todos los pacientes
recibieron budesonida 1.600 g/dia. Posteriormente fueron asignados a
tratamiento dos veces al dia con budesonida 100 g, budesonida 100 ug +
formoterol 12 g, budesonida 400 ug o budesonida + 12 ug de formoterol.
El mejor FEV, se obtuvo durante el tratamiento con dosis mds altas de
budesonida asociadas a formoterol. (Reproducida con permiso de Pau-
wels RA et al. Effect of inhaled formoterol and budesonide on exacerba-
tions of asthma. Formoterol adn Corticosteroids Establishing Therapy
(FACET) International Study Group. N Engl J Med 1997; 337: 1405-
1411°.)

desonida en dosis altas (800 pg/dia) con y sin FM (12
Lg dos veces al dia). Tanto el agregado de FM sin au-
mento de budesonida como el aumento de las dosis de
budesonida sin FM disminuyeron la frecuencia de exa-
cerbaciones graves (el 26% y el 49%) y leves (el 40%
y el 37%), pero los mejores resultados fueron obteni-
dos con el aumento de las dosis de budesonida mds el
agregado de FM, lo que produjo una disminucién de la
frecuencia de exacerbaciones severas en el 63% y le-
ves en el 62%% (fig. 4). Debe tenerse en cuenta que
éste era un grupo muy particular de pacientes, en una
etapa muy estable de su enfermedad ya que (por dise-
flo del estudio) habian sido previamente “estabiliza-
dos” durante un periodo de 10 dias de tratamiento con
muy altas dosis de budesonida (1.600 ug/dia). Las ra-
zones para este efecto de disminucién de las exacerba-
ciones por agregado de FM son poco claras (ya que
estd claro que FM no tiene efecto antiinflamatorio),
pero podrian simplemente reflejar un mayor depdsito
de budesonida en la via aérea después de la inhalacién
de FM.

Los datos de estos estudios estdn en concordancia
con la dificultad de encontrar dependencia de la dosis
para los efectos de corticoides inhalados. Esto podria
significar que el agregado de otro firmaco (con meca-
nismo diferente de accién) fuera mejor que el aumento
de las dosis de corticoides inhalados. Sin embargo,
debe tenerse presente que la mayor parte de los estu-
dios que muestran curvas mas o menos planas de dosis-
respuesta para corticoides inhalados'?>!?* incluyen una
poblacién de asméticos muy heterogénea que puede te-
ner muy diferente conducta individual y que las curvas
dosis-respuesta pueden a su vez diferir para las distin-
tas variables que se utilicen para evaluar la efectividad
terapéutica: dosis bajas pueden controlar los sintomas
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tan efectivamente como dosis altas, pero pueden reque-
rirse dosis mds altas para conseguir otros efectos igual-
mente relevantes en el largo plazo, como modificar la
celularidad mas del esputo o disminuir la concentra-
cién de 6xido nitrico exhalado'?*. Es cada vez mds evi-
dente que el asma incluye grupos fisiopatoldgica, in-
munolégica y genéticamente muy diferentes que
pueden constituir mas bien un grupo de enfermedades
que una Unica condicién. Es muy probable que haya
subgrupos de pacientes que responden mejor al aumen-
to de corticoides inhalados que al agregado de otros
farmacos.

Hasta el momento, el mejor fairmaco para el trata-
miento del asma son los corticoides inhalados. El con-
trol de la enfermedad es mas importante que el control
de los sintomas. Pese a algunos informes que sefialan
probables efectos sistémicos de los corticoides inhala-
dos (reduccion de la densidad 6sea, aparicion de cata-
ratas subcapsulares, glaucoma, afinamiento de la piel),
los resultados de la bibliografia son controvertidos, los
efectos colaterales cuando aparecen sélo lo hacen en
dosis mayores a 1.000 pg/dia y no se ha podido deter-
minar que tengan verdadera relevancia clinica. Hasta
el momento sélo los corticoides garantizan el control
de la inflamacién y un buen nimero de pacientes res-
ponde al incremento de la dosis aun mds alld de los
1.000 pg/dia.

En funcién de esto, parece razonable: a) usar siem-
pre como primera linea de tratamiento los corticoides
inhalados; b) identificar a aquellos pacientes que (aun
en ausencia de sintomas diurnos) tienen evidencias de
inflamacién bronquial persistente, ya sea por la pre-
sencia de asma nocturna, labilidad frente a estimulos
provocadores, exacerbaciones frecuentes, variabilidad
del flujo pico y/o la aplicacién de métodos mds preci-
sos de diagnostico, como la medicién de la hiperreac-
tividad bronquial o los indicadores no invasivos de in-
flamacién de la mucosa bronquial; c¢) intentar el
control de la inflamacién con el aumento de corticoi-
des inhalados; d) en pacientes con dosis superiores a
los 1.000-1.200 pg/dia de BCM o budesonida intentar
el uso de betaagonistas de accién prolongada; e) veri-
ficar con todos los indicadores previos (y no solamen-
te la espirometria o los sintomas) que este tratamiento
es efectivo, y f) si no lo fuera, continuar aumentando
la dosis de corticoides inhalados para detectar el sub-
grupo de pacientes que responderd a mayor dosis, es
decir, individualizar el tratamiento. La clave del trata-
miento del asma es su cumplimiento. Cuando maés fa-
ciles de utilizar sean los dispositivos de inhalacidn,
menor la cantidad de inhalaciones y de farmacos utili-
zados y mds econdmico el tratamiento mayor serd la
probabilidad que se cumpla. Por eso mds alld de los
resultados de los grandes ensayos terapéuticos, la veri-
ficacién objetiva de los resultados de una variante par-
ticular de tratamiento en un paciente particular seguird
siendo el “arte ” de cada médico.

Los betaagonistas de accién prolongada pueden be-
neficiar a muchos pacientes sintomdticos y/o inestables.
La desventaja del agregado de un segundo aerosol, de
su coste y de la necesidad de educar al paciente para su
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Fig. 5. Estructura de algunos betaagonistas representativos. En la parte superior se registra la estructura genética de las catecolaminas y se compara de-
bajo la estructura de otros analogos. El incremento de los sustitutos aminos (como en el isoproterenol) aumenta la actividad betaadrenérgica, disminuye
la actividad alfaadrenérgica y aumenta la resistencia al metabolismo por la monoaminooxidasa (MAOQ); posteriores incrementos en los sustitutos amino
aumentan la selectividad . Las modificaciones en las OH en los anillo fenilo como en el metaproterenol o en el salbutamol incrementan la resistencia al
metabolismo por la COMT Yy la sulfatacién. Los firmacos con estas modificaciones tienen mayor duracién de accién y son efectivos oralmente. El formo-
terol y el salmeterol tienen sustitutos amino muy largos que los hacen muy betaselectivos, hidrofébicos y (por la resistencia a la COMT)) resistentes al me-
tabolismo. (Reproducida con permiso de Moore HR et al. Long-acting 3-agonist in asthma therapy. Chest 1998; 113: 1095-1108'¢.)

uso deberd balancearse en cada paciente con su mayor
efectividad comparados con el aumento de la dosis de
corticoides inhalados. Cuando se decida su utilizacién
es importante advertir al paciente que no son la medica-
ci6én adecuada ante un aumento de los sintomas en cuyo
caso deberdn utilizar betaagonistas de accién corta, pro-
bablemente en dosis mas altas a las habituales. Insistir
en el papel fundamental de los corticoides inhalados
(ante la falta de beneficio inmediato obvio para los pa-
cientes) es particularmente importante cuando se admi-
nistran betaagonistas en forma regular. La educacion,
por tanto, sigue constituyendo un componente decisivo
en el tratamiento de los asméticos.

Existen ventajas de un betaagonista
de larga duracion sobre otro?

Salmeterol y formoterol comparten el efecto rela-
jante directo sobre el musculo liso bronquial a través
de la interaccién con los receptores de la membrana
celular. Esto produce la activacién de la adenilciclasa
con generacion de AMP ciclico (AMPc) y las consi-
guientes desfoforilacion de la proteincinasa y menor
activacion de la miosincinasa de cadena liviana. Aun-
que ésta es la base de su efecto terapéutico de primer
orden se ha sugerido que ambos ejercen su accién
broncoprotectora a que pueden deprimir marcadamen-
te la liberacién de leucotrienos e histamina desde los
mastocitos del tejido pulmonar y disminuir la permea-
bilidad vascular inhibiendo probablemente la activa-
ci6n de fosfolipasa A2127-129,

A fin de conseguir el efecto médximo con la menor
cantidad posible de efectos adversos, los betaagonistas
cumplen con dos principios farmacodindmicos indis-
pensables: a) suministro directo al érgano blanco por
via inhalatoria, y b) selectividad por el receptor. En el
caso de los betaagonistas de accidn prolongada se agre-
ga la mayor duracién de accién!?’-130:131,

Basadas en la estructura de las catecolaminas endé-
genas, se desarrollaron diferentes estrategias de sintesis
para obtener los componentes de accién prolongada.
Utilizando un sustituyente (OH) en distintas posicio-
nes>> de la cabeza de la estructura (anillo fenilo) se con-
siguidé disminuir la metabolizacién de estos compuestos
(sustratos de la COMT) y aumentar su biodisponibili-
dad. Con sustitutos voluminosos en el grupo amino se
aumento la potencia y se disminuy6 el metabolismo por
la MAO y finalmente, mediante la extension de la cade-
na hidrocarbonada lipofilica (a mayor volumen del resi-
duo, mayor lipofilidad), se aseguré un menor lavado del
farmaco y una mayor afinidad por los receptores (debi-
do a una interaccién cuasiespecifica entre la region hi-
drofébica del mismo y dicha cadena)'3'"*%, prolongando
la duracién de la accién (fig. 5). Como puede verse, la
estructura quimica de FM y SM no es muy diferente,
por lo cual es de esperarse que compartan la mayor par-
te de sus efectos y caracteristicas'.

La teoria clasica de receptores planteada por Clark
en la década de los veinte sugiere que el efecto méxi-
mo de un farmaco se alcanza cuando estin ocupados
el 100% de los receptores, pero también se sabe que
esta relacién efecto-receptores ocupados no es directa-
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Farmaco patrén
0]

Respuesta

Concentracion

Fig. 6. Respecto al farmaco patrén (cuando esta ocupado el 100% de los
receptores) los otros farmacos poseen: A: mayor eficacia y mayor poten-
cia; B: menor eficacia y mayor potencia; C: mayor eficacia y menor po-
tencia y D: menor eficacia y menor potencia.

mente proporcional y en muchos casos ni siquiera es
lineal. Deben entonces tenerse en cuenta los conceptos
de actividad intrinseca () y eficacia. La actividad in-
trinseca es una caracteristica propia del farmaco que
define su habilidad para activar a los receptores inde-
pendientemente del tejido. Es la relacion existente en-
tre el efecto (E) producido por el farmaco y la concen-
tracién del complejo farmaco-receptor (R) siendo E =
a X [D x R]. De esto se desprende que dos agonistas
ocupando igual cantidad de receptores pueden produ-
cir efectos de diferente magnitud. En cambio la efica-
cia es un concepto mds amplio ya que abarca tanto las
caracteristicas del farmaco (actividad intrinseca) como
las del receptor (concentracion, afinidad, cambios con-
formacionales) y las del tejido y podria definirse como
el maximo efecto que puede ejercer el farmaco en el
momento en que ocupa el 100% de los receptores, re-
lativo al efecto alcanzado por un agonista completo
conocido cuando también ocupa el 100% de los recep-
tores. De esto se desprende que el efecto ya no aumen-
tard, aunque si lo haga la concentracién del farmaco.
La potencia, en cambio, habla de la dependencia del
efecto respecto de la concentracién del firmaco en
plasma, por lo que cuanto mayor es el efecto con una
menor concentracion mds potente es el farmaco (Po-
tencia = 1/dosis).

Tanto FM como SM tiene elevada potencia (son
efectivos a bajas dosis) debido a su mayor afinidad por
los receptores B2 si se los compara con las catecolami-
nas enddgenas'?!¥"142 Ambos son también eficaces
(esto es tienen elevado efecto maximo relativo al de un
agonista completo como la epinefrina cuando estin
ocupando el 100% de los receptores) con una relacién
que muestra a FM como mads eficaz que salbutamol y
éste mas eficaz que SM. La eficacia es dependiente de
la concentracién de receptores en el tejido, del grado
de antagonismo funcional y de la eficacia intrinseca
del farmaco (habilidad para activar a los receptores 32
en forma independiente de las caracteristicas de los te-
jidOS)131’133’141_144.
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Esta diferencia es la eficacia de los distintos beta-
agonistas, asi como la mayor potencia de FM respecto
del SM (aunque sin relevancia clinica) reflejan la mayor
eficacia intrinseca de formoterol, que si puede ser clini-
camente importante. Un betaagonista de baja eficacia
intrinseca como el SM: a) estimula mas débilmente a
los 6rganos que poseen baja densidad de receptores, li-
mitando asi los efectos colaterales; b) produce menor
desensibilizacién homdloga (responsables de la taquifi-
laxia o tolerancia), y ¢) no antagoniza clinicamente la
broncodilatacién producida por los 32 de accién corta y
alta eficacia intrinseca. Estas consideraciones tedricas
podrian favorecer el uso de SM en pacientes con enfer-
medad cardiovascular (menor accién sobre estos teji-
dos) y también hacer el uso de FM mads seguro durante
una crisis, situacién en la que mayor cantidad de recep-
tores estdn antagonizados por mediadores inflamatorios
y es muy favorable contar con una alta eficacia intrin-
seca (es decir, sobre cada receptor disponible). Sin em-
bargo, no hay demostracién experimental de que estas
diferencias tedricas o in vitro tengan correlato en los re-
sultados clinicos.

Cuando se comparan ambos fairmacos desde el punto
de vista farmacocinético, los estudios in vitro ponen de
manifiesto para FM dependencia de la dosis de la dura-
cién de accién y un comienzo de los efectos a los 2 o
3 min mientras que SM tiene un comienzo de accién
mas lento (a los 10 min) con una duracién similar
(12 h)',

En conclusién, ambos farmacos tienen un perfil simi-
lar de accion y efectos adversos. La administracion de
50 pg de SM dos veces al dia o de 12 pug de FM dos ve-
ces al dia parecen opciones igualmente adecuadas para
comenzar. El aumento hasta el doble de estas dosis pa-
rece aumentar la eficacia clinica y eventualmente la du-
racién de accién, aunque con mayores efectos colatera-
les. Los efectos cardiovasculares y metabdlicos de FM
son equivalentes a los del salbutamol a iguales dosis
broncodilatadoras. Los efectos adversos de bajas dosis
de SM (alargamiento del intervalo QT, hipocalemia, hi-
perglucemia, temblor) son minimos a esas dosis, pero
aumentan significativamente con 100 pug dos veces al
dia. Con ambos fadrmacos, en pacientes que permanecen
sintomdticos pese a las dosis iniciales parece aconseja-
ble intentar estas dosis mas altas si los efectos colatera-
les lo permiten.
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