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Betaagonistas y su influencia en la morbimortalidad por asma.

Un problema tipo guadiana
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La polémica sobre el papel de los betamiméticos
como posibles responsables del aumento de muertes
en los enfermos asmadticos ha tenido dos momentos
algidos, el primero en los afios sesenta y el segundo se
inicié en la década de los ochenta y aun colea.

El aumento de las muertes por asma en Inglaterra y
Gales, llevo a Speizer et al' a estudiar las historias de
los asmadticos fallecidos, llegando a la conclusion de
que el numero de casos fatales habia crecido, sin que
ello se pudiera explicar por un aumento de la preva-
lencia de la enfermedad. Estos autores observaron una
relacion temporal entre el aumento en los casos fatales
de asma y las ventas de aerosoles betamiméticos. Se
considerd que el efecto nocivo de los betamiméticos
pudiera deberse a la utilizacion de aerosoles que con-
tenian dosis elevadas de isoproterenol y al hecho de
que estos productos se expendieran sin receta, con
lo que, posiblemente, los pacientes se automedicaban
con dosis elevadas de isoproterenol sin un adecuado
control médico. Durante esta epidemia, la mayoria de
las muertes eran extrahospitalarias y ocurrian de ma-
nera subita. Se consideré que las dosis altas de bron-
codilatadores podian ofrecer una falsa impresion de
mejoria al paciente, ya que la disminucion de la sensa-
cidn disneica al mejorar la broncoconstriccidn, podria
ir acompaiiada, en muchos casos, de un deterioro no
apreciable por el enfermo en el intercambio gaseoso,
con el consiguiente aumento de la hipoxemia, lo cual
a su vez acarreaba una mayor toxicidad cardiaca’.
Algunos expertos se mostraban escépticos con la teo-
ria expuesta y aducian que en los hospitales se admi-
nistraban dosis muy altas de betamiméticos y sin
embargo, los pacientes no solo no fallecian, sino que
mejoraban. Ya que la mayoria de las muertes extra-
hospitalarias ocurrian en asmadticos graves, la causa
responsable de las muertes era probablemente la en-
fermedad, mds que el tratamiento. Otros replicaban
que en los hospitales no habia tantas muertes porque
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los pacientes recibian otros cuidados, entre los que se
incluian oxigenoterapia y corticoides. En contra de la
hipotesis de la toxicidad de los betaadrenérgico algu-
nos autores sefialaban que el fenémeno tan sélo habia
ocurrido en algunos paises, mientras que en otros, en
los cuales también se empleaban los mismos medica-
mentos, el problema no se habia presentado. Este
argumento fue contestado por Stolley® que observo
que la mortalidad por asma habia aumentado, funda-
mentalmente, en los paises en los que se habia intro-
ducido un preparado de isoproterenol (isoproterenol
forte) cuya dosificacidén era cinco veces superior al
utilizado en los paises en los que no se habia dado este
fenémeno.

Cuando las cifras de muertes por asma se normali-
zaron, la teoria que defendia la toxicidad de los betaa-
drenérgicos fue siendo relegada por los que defendian
que las muertes por asma eran debidas a un retraso en
la valoracion de la gravedad de la enfermedad y a la
tardanza en comenzar un tratamiento adecuado con
un ciclo corto con glucocorticoides®.

La teoria de la toxicidad de los betaadrenérgicos en
general y del isoproterenol en particular, fue revisada
por epidemidlogos que sefialaron algunas deficiencias
en el método empleado y ponian en duda la veracidad
de la hipédtesis® . Los autores, no obstante, no aporta-
ban argumentos de peso para poder descartar la teoria
de Speizer et al y tampoco ofrecian explicacicnes
alternativas que explicaran ¢l fendmeno.

En 1981, Wilson et al”® describieron un aumento
de la mortalidad causada por el asma en Nueva Zelan-
da. Se sugirié de nuevo la posibilidad de que el uso de
betaadrenérgicos podria ser el responsable de la evolu-
cion fatal de estos pacientes. En la misma linea se
mostré Grant® que consideré que la administracion
de altas dosis de betaadrenérgicos mediante nebuliza-
dores domésticos podria ser responsable de las muer-
tes. Un estudio posterior mostré que el aumento de la
mortalidad habia comenzado en 1976, mientras que
las ventas de betamiméticos y de nebulizadores de uso
domiciliario lo habian hecho algunos anos mds tarde,
con lo que se refutaba la teoria de Wilson y Grant!®,
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La preocupacién por el problema motivé un amplio
estudio cuyos primeros resultados vieron la luz en
1985. Entre sus conclusiones sefialaba que el uso ex-
cesivo de medicamentos broncodilatadores no podia
considerarse como la causa responsable de las muertes
de algunos asmiticos!!. Poco después, estos mismos
autores se contradecian al sefialar que muchos de los
asmdticos fallecidos habian empleado repetidas veces
el inhalador de broncodilatador betamimético!2,

Una nueva observacién permitié elaborar una nue-
va hipétesis y reavivo la controversia: la hipdtesis del
fenoterol. Esta hipdtesis hacia responsable a este be-
taadrenérgico del aumento de la mortalidad por asma.
Todo empezé cuando Crane et al'? observaron que en
algunos estudios publicados’, la mayoria de los casos
mortales habian recibido fenoterol, en un momento
en que las ventas de fenoterol representaban tan solo
un cuarto del total de las ventas de betamiméticos en
Nueva Zelanda. El estudio de Crane mostraba que el
fenoterol habia sido introducido en 1976, precisamen-
te el afio en el que se habia iniciado la epidemia. Este
dato permitia explicar parte de las contradicciones
expuestas anteriormente al analizar globalmente las
ventas de betamiméticos que, como ya ha sido sefiala-
do, habian comenzado a aumentar tres afios después
del inicio de la epidemia. Un elemento adicional
que podria explicar la posible toxicidad del fenote-
rol, es el hecho de que en ese pais se empleaba un
inhalador que administraba 200 ug con cada inhala-
cién, lo que representa el doble de lo habitualmen-
te administrado por el resto de los inhaladores be-
tamiméticos que hay en el mercado. Esta hipotesis
desaté la polémica y se adujeron diversos errores
metodoldgicos para ponerla en entredicho. Una de las
criticas se referia a diferencias en la recogida de infor-
macidn sobre los medicamentos prescritos a los con-
troles y los casos'*. Con el fin de contestar a las
criticas recibidas, €l mismo grupo neozelandés realizé
dos nuevos trabajos llegando a confirmar las conclu-
siones del primero que sefialaba el tratamiento con
fenoterol como un factor de riesgo de muerte en el
asma agudizada's- !,

Los estudios sobre el aumento de muertes por asma
no han hecho mds que reavivar la polémica sobre el
papel del tratamiento regular con betaadrenérgicos en
esta enfermedad. Recientemente, Sears et al'’” han
sugerido que el empleo pautado de fenoterol lleva
consigo una mayor morbilidad en los pacientes, lo que
se traduce en mds agudizaciones y necesidad de aten-
cién médica. Sears et al sustentan su teoria al compro-
bar que cuando los pacientes son sometidos a un
tratamiento broncodilatador “a demanda”, de tal ma-
nera que el paciente sélo utiliza el inhalador cuando
advierte un aumento de sus sintomas, €l curso clinico
es mas benigno y los pacientes permanecen clinica-
mente mas estables que cuando siguen unas pautas de
administracion fijadas de antemano. Estos datos con-
cuerdan con otros previamente publicados, que ya
sefialaban que el uso continuado de betamiméticos, en
concreto el isoproterenol y el fenoterol, aumenta la
reactividad bronquial.
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Speizer et al'® en un estudio muy reciente, investi-
garon en Canad4 la relacién entre el tratamiento con
betaadrenérgicos y ataques mortales, o casi mortales,
de asma, utilizando un disefio caso control. De nuevo
este trabajo encontré que el empleo de betaagonistas
estaba asociado a un mayor riesgo de sufrir ataques
fatales, o casi fatales, de asma. Los autores también
encontraron una relacion entre la utilizacion de teofi-
linas y riesgo de muerte por asma, hecho que no se
daba con los medicamentos antiasmaticos no bronco-
dilatadores, como era el caso del cromoglicato y los
glucocorticoides inhalados. Aunque en este estudio el
fenoterol aparece como mds peligroso que el salbuta-
mol, un dato del estudio merece especial considera-
cién al comparar los dos productos. Como ya ha sido
sefialado, el fenoterol se expende en cartuchos inhala-
dores que administran 200 ug en cada actuacion,
mientras que los cartuchos de salbutamol dispensan
100 ug con cada inhalacidn. Pues bien, Speizer et al
encontraron que cuando el riesgo de muerte se rela-
ciona con dosis similares de ambos betaadrenérgicos,
en concreto 100 pg, se observaba que el riesgo de
muerte era similar para los dos broncodilatadores.

En todos estos estudios siempre ha habido un proble-
ma. El problema se debe a que la mayoria de los pacien-
tes que mueren de asma, suelen ser los mds graves y por
ello es 16gico que sean los que consuman mds medica-
cién broncodilatadora. El dilema que se presenta es
saber, si el asmatico que muere lo hace, fundamental-
mente, como consecuencia de padecer un proceso gra-
ve, teniendo la sobremedicacién un papel meramente
secundario. Speizer et al sefialan en su estudio que
incluso en los pacientes que aparentemente no pre-
sentaban un asma grave, la utilizaciéon de dosis al-
tas de betamiméticos se asociaba a un mayor riesgo de
muerte.

El problema planteado por los resultados de los
estudios sobre la morbimortalidad del asma y su rela-
cion con el tratamiento broncodilatador, ha abierto
un gran debate sobre el papel de los betaadrenérgicos
en el tratamiento de la enfermedad, debate que se

“refleja en las numerosas editoriales publicadas sobre

el tema en las revistas de mds prestigio'® 2022, En
alguna de estas editoriales se adopta un tono alarmis-
ta, sugiriendo incluso la conveniencia de poner en
cuarentena la introduccién de los betamiméticos de
accion prolongada (salmeterol, formeterol)'®. Algunos
editorialistas comparten, con ligeras matizaciones, las
conclusiones de Sears et al’, mientras que otros son
mas reticentes?’ 2?2 y consideran que la informacién
recogida por Sears et al utilizando el fenoterol, no
puede hacer ignorar los resultados aportados anterior-
mente por otros autores que demostraban que el em-
pleo regular de otros betaadrenérgicos, como la terbu-
talina y el salbutamol, se mostraba superior al placebo
en el control diario de los sintomas en los asmaticos.
El editorial firmado por Loéfdahl y Svedmyr en el
European Respiratory Journal es quizad el mads critico
con los trabajos de Speizer et al y Sears et al. Del
primero dicen que lo dnico claro que se puede extraer
de su trabajo, es que los pacientes mas graves son los
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que tienen mayores posibilidades de morirse. No con-
sideran que la informacién obtenida sobre el uso de
broncodilatadores sea vdlida, ya que en este tipo de
estudios 1o mds dificil es conseguir enfermos controles
que se asemejen en su gravedad a los que se han
muerto. Con respecto al estudio de Sears et, al los
editorialistas se muestran en desacuerdo, como va se
ha comentado, en extrapolar los datos obtenidos con
el fenoterol al resto de betaadrenérgicos. Como datos
adicionales exponen la experiencia de Suecia, pais en
el que a pesar de haberse producido un gran aumento
en la utilizacion de betaadrenérgicos, no se han obser-
vado cambios en la mortalidad por asma. En su opi-
nién, el fenoterol es una cosa y el resto de los betaa-
drenérgicos otra y no deben extrapolarse las experien-
cias negativas de uno de ellos al resto.

En sintesis la vieja historia, reavivada en los ulti-
mos afios, que relacionaba la muerte por asma y el
tratamiento con betaadrenérgicos, ha vuelto a replan-
tear la actitud terapéutica de la enfermedad. A pesar
de la existencia de opiniones discordantes sobre algu-
nos puntos, no se puede negar que la polémica ha
reforzado algunas propuestas. Se puede decir que los
datos aportados sugieren:

1. Que el fenoterol, a las dosis administradas en
algunos paises, ha contribuido a aumentar las muertes
por asma. Se desconoce si el mismo preparado a dosis
inferiores puede ser menos peligroso.

2. Parece improbable, aunque no se puede descar-
tar con absoluta seguridad, que el uso regular de sal-
butamol y terbutalina sea nocivo y empeore el curso
de la enfermedad. Los datos sobre los nuevos betaa-
drenérgicos de accién prolongada, aunque escasos,
sugieren que no ocasionan efectos negativos en la
evolucion de la enfermedad.

3. Si las caracteristicas de la enfermedad obligan a
un tratamiento continuado y frecuente con broncodi-
latadores, lo correcto es iniciar, inmediatamente, un
tratamiento profilactico con antiinflamatorios (cro-
moglicato, nedocromil sédico o glucocorticoides inha-
lados) que permitirdn estabilizar la enfermedad y dis-
minuir el consumo de broncodilatadores, los cuales,
idealmente, s6lo deben ser utilizados “a demanda”.

4. Un paciente asmatico que sufre una agudizacién
que requiere dosis altas de betaadrenérgicos, con po-
bre o escasa respuesta, es un paciente de alto riesgo y
candidato a fallecer por asma. En estos asmadticos en
situacién grave, el tratamiento antiasmdtico, unica-
mente con betaadrenérgicos, puede contribuir a su
muerte. Los pacientes graves deben ser tratados con
betaadrenérgicos en combinacion con oxigenoterapia
y glucocorticoides. Este tratamiento sélo es posible en

centros hospitalarios. Cuando se utilizan los betaadre-
nérgicos de esta manera, son muy utiles y no parecen
comportar riesgo para el enfermo.
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