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Resumen

A pesar del uso de corticoides inhalados en el tratamiento del asma bronquial existe un nimero
variable de pacientes que no logran el control de su enfermedad. En estos casos, una de las afternativas
terapéuticas propuesta por diversas guias clinicas es la adicion de 32 agonistas de accion prolongada.
Este articulo, revisa las caracteristicas farmacoldgicas, posibles efectos adversos vy las indicaciones en

nifos.
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INTRODUCCION

El uso de 32-agonistas de accion prolongada (LABA) asociado
a corticoides inhalados (Cl) en el asma bronquial ha sido
recomendado como una estrategia y alternativa de tratamiento
para pacientes no controlados que reciben Cl en dosis bajas.
Su uso no ha estado exento de controversia debido a reportes
publicados por los autores Salpeter y colaboradores() y
Jaeschke y colaboradores® cuyos dos metaandlisis conclufan
que los LABA se asociaban a mayor riesgo de muerte por
asma y empeoramiento del cuadro clinico tanto en nifos
como en adultos. Pese a ello, su uso se ha extendido a
pacientes que no cumplen con las recomendaciones publica-
das; un estudio realizado por Blanchette y colaboradores®)
en los Estados Unidos sobre el uso de Cl asociados a LABA
en asmaticos desde los |2 afios demostré que menos del
40% de ellos cumplian con criterios médicos establecidos
para su indicacién y uso®.

En pediatria, su uso esta avalado por estudios clinicos desde
los 4 afios, en pacientes que no controlan los sintomas con
Cl a dosis media. Las formulaciones en inhaladores de dosis
medida (MDJ) disponibles para ninos son: saimeterolfluticasona
y formoterol/budesonide.

FARMACOLOGIA DE LOS LABA

Estas drogas acttian a través de la unién a (32 adrenoreceptores
del musculo liso de la pared de la via aérea, con activacién
de los canales de potasio en la membrana celular, activaciéon
enzimatica y cambios en los niveles de calcio intracelular
seguido por un incremento del adenosin-monofosfato (cAMP);
también se pueden unir a otras células que poseen estos
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receptores como las epiteliales de la via aérea, mastocitos,
vénulas capilares del sistema nervioso colinérgico y dendriticas,
y pueden presentar reacciones cruzadas en células con
receptores 31 adrenérgicos como las cardiacas. Otras carac-
teristicas importantes relacionadas con su accién son:

| .- Selectividad: Unidn absoluta de la droga a un receptor
sobre otro; esto se evalla midiendo su efecto en
diferentes tejidos in vitro e in vivo.

2.- Potencia: Concentracion que se requiere para alcanzar
el 50% de la activacion maxima del receptor.

3.- Eficacia: Capacidad de la droga para activar el receptor
independientemente de la concentracion alcanzada.
Esto los divide en completamente agonistas y parcial-
mente agonistas.

Salmeterol

Desde el punto de vista farmacocinética, esta droga tiene un
tiempo de inicio de accién de 30 minutos, una vida media
de 12 horas, una selectividad al receptor 32/31 de 190 con
una potencia de 8.5 veces al compararse con la isoprenalina,
droga que se considera de potencia y selectividad |. Estudios
in vivo muestran que es parcialmente agonista® (Tabla 1). La
dosis recomendada en nifos desde los 4 afos es de 50 g
2 veces al dfa al igual que en el adulto(®),

Formoterol

En este caso, su inicio de accion luego de inhalado es de 2-
3 minutos. La concentracién plasmatica maxima se alcanza
alos 10 minutos con un tiempo de vida media de |2 horas.
Su selectividad para el receptor 32/ 31 es 60, con una
potencia de 20. Estudios in vivo muestran que es totalmente
agonista ©) (Tabla ). El depésito a nivel pulmonar oscila
entre 21-37% de la dosis vy la biodisponibilidad sistémica es
46%. La dosis recomendada en niflos mayores de |2 afios
es hasta 9ug 2 veces al dia) y entre los 6-1 | afios la dosis
no ha sido establecida.
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Tabla |.- Caracteristicas farmacolégicas de los LABA.

SALMETEROL FORMOTEROL
INICIO DE ACCION 30 minutos 2-3 minutos
TIEMPO VIDA MEDIA |2 horas |2 horas
SELECTIVIDAD 31/ 32 190 60
POTENCIA 8.5 60
EFICACIA Parcialmente agonista Completamente agonista
EFECTOS ADVERSOS 4. Al evaluar muerte asociado a asma sélo 2 trabajos

Con ambas drogas se describen efectos adversos: temblores,
cefalea, taquicardia, palpitaciones, arritmias, mareos, dolor
torécico y en raros casos broncoespasmo. Guham y colabo-
radores® estudié en personas sanas la respuesta a distintas
dosis de salmeterol y formoterol encontrando que ambas
drogas producian tempranamente una disminucién de la
presion diastélica y de los niveles plasmaticos de potasio,
aumento de frecuencia cardiaca y de la glicemia, siendo dosis-
dependiente. Ademas, en el caso del formoterol también
hay un aumento de la presion sistdlica. En el caso de pacientes
asmaticos Palmqpvist y colaboradores® evalué la respuesta a
metacolina luego de usar dosis acumulativas de ambos
farmacos; no encontrando diferencias en los niveles de
aumento de la frecuencia cardiaca y del intervalo QT; sin
embargo, el formoterol tuvo mayor efecto broncodilatador
y de caida de los niveles plasmaéticos de potasio. En ambos
trabajos las dosis utilizadas fueron superiores a las recomen-
dadas actualmente.

Rodrigo y colaboradores® publicaron el 2009 un metaandlisis
que incluye 92 trabajos donde se evalud su uso en nifios y
adultos en forma separada y por subgrupos de tratamientos
concluyéndose:

A.- Uso de LABA vs. placebo con y sin Cl asociados
(n=41 estudios)

I La frecuencia de eventos adversos que requieren uso
de corticoides orales es similar en ambos grupos LABA
vs. placebo (14% vs. 18,1%), en el caso de los nifos
se destaca que estos presentan mas eventos adversos
que los adultos lo que es independiente del tipo de
LABA utilizado.

2. Hay més riesgo de hospitalizacion en el caso de nifos,
con uso de salmeterol, cuando el tiempo de tratamiento
es mayor a |2 semanas y cuando menos del 75% de
los pacientes usa Cl al mismo tiempo.

3. En el caso de eventos asociados a riesgo de muerte hay
mayor incidencia en los grupos de pacientes en que
menos del 75% usa corticoides asociados v si el uso es
mayor a |2 semanas. Ademas hay un riesgo no estadis-
ticamente significativo mayor con el uso de salmeterol
vs. formoterol.

presentaron casos. En el primero realizado con salmeterol
dosis 42 ug/dia hubo 14 muertes en un total de 13451
casos en el grupo con LABA vs. 3 en un total de 13320
pacientes en el grupo de placebo con un riesgo relativo
de 3.83. En el segundo sdlo se reportd | muerte en el
grupo que uso formoterol dosis 24 ug/dia.

B. LABA asociado a corticoides vs. corticoides misma dosis
o doble de dosis (n= 57).

| Eventos adversos que requirieron uso de corticoides
oralesfue de | I.19% en el grupo de LABA mas corticoides
y 16.19% en el grupo de corticoides con RR: 0.73; esto
es mas frecuente en el grupo que usd salmeterol vs.
formoterol.

2. Hay més riesgo de hospitalizacién por asma en los nifios
tratados con LABA asociado a corticoides que aquellos
que reciben sélo corticoides.

3. No hay diferencias en los eventos relacionados con
riesgo de muerte entre los grupos, pero hay una ten-
dencia a que sea més frecuente en el grupo que usa
salmeterol vs. formoterol.

4. En relacion a muerte asociada a asma hay sélo 3 casos
(todos adultos) 2 de ellos en pacientes que usaron
formoterol y | en los que usaron salmeterol con una
incidencia de 0.1 19 vs. 0% no estadisticamente signifi-
cativo.

5. Al evaluar el uso de LABA asociado a corticoides se
encontrd que la asociaciéon reduce en 3 1% la necesidad
de usar corticoides orales, en 42% el riesgo de hospi-
talizacion y en 36% el abandono de tratamiento por
efectos adversos; sin embargo, al analizar trabajos
realizados en nifios en forma separada se ve que en
este grupo hay 6 veces mas riesgo de hospitalizaciéon
por eventos adversos en comparacién con los adultos.

Se han planteado posibles explicaciones para estos efectos
que involucran tanto a los medicamentos como a los pacientes.
En primer lugar podrfa deberse a toxicidad de la droga debido
ala dosis indicada(!% '), Un importante nimero de los trabajos
evaluados en los metaandlisis fueron realizados con dosis muy
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superiores a las recomendadas actualmente. Otra causa
podria ser por induccién de tolerancia fendmeno que es el
resultado de una disminucién en el nimero de receptores
32 adrenérgicos asociado al uso continuo de los LABA 'y que
puede interferir con la respuesta a salbutamol. Van der
Woude (12 estudio el efecto del uso regular por 14 dias de
salmeterol y formoterol en la respuesta a una dosis de
salbutamol luego de someter a los pacientes a un test de
metacolina y encontré una disminucién tanto en la magnitud
como en tiempo de recuperaciéon del VEF; comparado con
placebo en ambas drogas.

Desde el punto de vista de los pacientes se sabe que la
respuesta a 32 adrenérgicos es heterogénea. Esto se ha
relacionado con el polimorfismo del gen del receptor ADRB2
especialmente debido a la sustitucién de aminoacidos en la
posicion 16y 27 conocidos como Gly | 6-Arg y GIn27-Glu.
Estudios han mostrado que hay menor respuesta al salbutamol
en individuos Arg/Arg comparados con los genotipos Gly/Gly,
esto también se ha reportado en algunos trabajos para la
respuesta a salmeterol(!3),

Un estudio realizado por Bleecker y colaboradores(!4
durante 6 meses en 3335 pacientes asméticos mayores de
|2 anos en tratamiento con Cl previamente evalud el uso
LABA asociado a corticoides: fluticasona/salmeterol dosis
250/50 g dos veces al dia y budesonide/formoterol dosis
de 160/4.5 ug dos veces al dia 0 320/9 g dos veces al dia
y su posible asociacién con el genotipo Gly | 6-Arg del ADRB2
para el que se estudiaron | | polimorfismos, en este trabajo,
no se encontré diferencias entre la respuesta al tratamiento
la frecuencia de eventos adversos ' los distintos polimorfismos
del receptor.

Ademas se registro que hubo mejoria de los sintomas de
asma (medidos como cambios en PEF matinal, aumento del
VEF, y dias libres de asma) en todos los grupos de tratamiento
siendo esta respuesta independiente del genotipo del receptor.

Otros autores han estudiado la influencia de la raza en la
respuesta a 32 agonistas. Moore y colaboradores(!?) evalud
la en asmaticos severos de raza afroamericana variantes
genéticas para ADRB2 y GSNOR encontrando que algunas
interacciones entre ellos determinan menor respuesta a
salbutamol. Navqi y colaboradores('®) por su parte, en un
estudio con nifios de origen puertorriquefio, mexicano y
afroamericanos con asma persistente en tratamiento con Cl
encontré que a diferencia de los niflos puertorriquenos y
mexicanos en los afroamericanos no aumenta la respuesta
broncodilatadora a salbutamol.

INDICACIONES

Actualmente las normas GINA('®), el Panel de Expertos 3(9
y las gufas clinicas del Ministerio de Salud('”) recomiendan el
uso en nifos mayores de 5 afos que no controlan sus
sintomas con Cl a dosis bajas. En los niflos menores de 4
anos, el Panel de Expertos 3, sugiere como opcién terapéutica
agregar montelukast en pacientes que no controlan sintomas
con dosis medias de Cl; sin embargo, advierte que no hay

trabajos en menores de 4 afios donde se estudie su efecto
Por ora parte las normas GINA no recomiendan su uso en
menores de 5 afos.

Redientemente, Lemanske y colaboradores(!®) en un estudio
cruzado evalud en 62 asmdticos no controlados, entre 6-
|7 ahos medicados con Cl a bajas dosis, la respuesta a 3
alternativas de tratamientos por un periodo de |6 semanas:
aumentar la dosis de Cl (fluticasona 500 ug/dia), adicionar a
fluticasona 100 mcg dos veces/dia un LABA (salmeterol 50
Ug 2 veces/dia) o un antagonista del receptor de leucotrienos
(5-10 mg/dia); sus resultados muestran que si bien es cierto,
los pacientes mejoran sus sintomas con cualquiera de los tres
tratamientos, los pacientes en LABA tiene una mayor efectividad
en controlar los sintomas frente a las otras alternativas.

Ademas se encontrd una mejor respuesta en el grupo
LABA en la poblacién blanca en relacion a los afroamericanos
y en pacientes que no presentaban eccema. En relacién a los
eventos adversos estos se presentaron en igual proporcién
con los tres tratamientos.

En los préximos afios veremos la aparicion de nuevos 32
de accién prolongada los que tendrfan ventajas en relaciéon
a algunas caracteristicas farmacoldgicas frente a los ya existentes.
Los dos mas avanzados en estudios son:

Indacaterol

Desarrollado por Novartis, se encuentra en fase 3, se indica
una vez al dia y su inicio de accién es dentro de los primeros
5 minutos luego de la administracién y con un tiempo de
duraciéon mayor que el salmeterol y formoterol. Su efecto
adverso mas descrito es la tos(!?).

Carmoterol

Desarrollado por Chiesi FarmaceUtica también se encuentra
en fase 3 de estudio, se indica | vez/dfa, tiene un rapido inicio
de accién con un efecto prolongado en el tiempo en pacientes
asmaticos ha probado ser tan eficaz como formoterol, pero
a una dosis menor{!?),

CONCLUSION

La incorporacion de LABA al tratamiento del asma no con-
trolada como terapia controladora es una gran herramienta;
sin embargo, a la luz de la informacién registrada en nifios
hasta el momento debemos ser cuidadosos en la eleccion
del paciente que recibird esta terapia, siempre indicando su
uso asociado a Cl y estar atentos frente a posibles eventos
adversos9), En nifios menores de 4 afos se necesitan estudios
para evaluar su uso Yy posibles efectos adversos.
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