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Seguridad de los beta 2 agonistas (ß2A) en asma bronquial
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RESUMEN

utilizan asociados a corticoides inhalatorios, como medicamentos controladores de exacerbaciones de accesos asmáticos, 
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Safety of beta-agonists in asthma

ABSTRACT

used associated with inhaled corticoid. 
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INTRODUCCIÓN

La terapia broncodilatadora para el asma más 
antigua conocida por la humanidad  como la más 

El que tiene como principio activo a Ephedra es 
la efedrina que libera catecolaminas endógenas 

broncodilatador beta 2 agonista, que revolucionó 
la terapéutica del asma bronquial y que utilizado 
ampliamente hasta la actualidad. Salbutamol, 

en el isoproterenol, donde el grupo hidroxilo 
fue deliberadamente reemplazado por un 
grupo hidroximetil con el objetivo de resistir su 

el primer beta 2 agonista de acción prolongada 
y ponerlo a disposición para su uso clínico; este 
fármaco. Tiene una cadena lateral extendida que 

uno de los representantes más conspicuos de una 

con una duración de 24 horas (2).

Tres, son los aspectos relevantes de seguridad a 

fatal que no es un efecto de clase (aparentemente 
sólo con isoproterenol y fenoterol); la diferencia 

administra salbutamol inhalatorio en forma continua 

genéticos. 

se incrementó progresivamente hasta llegar cerca 
a 3 por 100,000 personas, similar tendencia se 

más aceptada sobre la causa de estos hechos 

fue el uso y abuso del isoproterenol en aerosol a 
elevada concentración. Un hecho importante que 
reforzó  esta hipótesis, fue que esta epidemia no 

esta forma farmacéutica nunca se autorizó su 

de incidencia de asma fatal que el Reino Unido en 

epidemia, se observó una coincidencia temporal 

y la tasa de mortalidad de asma fatal se mantuvo 
entre las más altas del mundo durante más de una 
década; adicionalmente la epidemia desapareció 
cuando en 1990 se publicaron estudios de casos y 
controles sobre la seguridad del fenoterol (7-9).

de asma fatal con isoproterenol y fenoterol, es 

factores, entre las cuales están la broncoconstricción 
e hiperreactividad bronquial de rebote (que 

fenoterol,  está asociado con una reducción del 

para permitirla broncoconstricción de rebote. 
Este fenómeno no se observa con salbutamol. 

sus efectos broncoprotectores y brondilatadores 
que se hace más evidente cuando empeora la 
broncoconstricción. En asma severa,  esto puede 
conducir a una pobre respuesta al tratamiento de 
emergencia. El asma fatal asociada con fenoterol 
e isoproterenol sería el resultado de un efecto de 

como consecuencia de fenómeno de tolerancia; 
ambos efectos serian causados por regulación 

Salbutamol inhalatorio usado “cuando sea necesario 

usa en forma regular o continua (11). Los estudios 
de Taylor y col han evidenciado que el uso de 
salbutamol en forma continua está relacionado con 
declinación en el volúmen espiratorio forzado en 

a la metacolina (12). Por otro lado, el estudio de 
Drazen y col sobre este mismo tópico, no mostró  
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puffs de salbutamol o síntomas) entre uno u otra 
forma de administración (13).

Los estudios farmacogenómicos (estudio de las 

farmacogenéticos (parte de la farmacogenómica 
que estudia las variaciones de la secuencia de 

del asma se han focalizado en los determinantes 
genéticos de la reversibilidad broncodilatadora y el 
empeoramiento del asma con el uso continuo de los 

(Single nucleotidepolymorphism) y dos inserciones/
deleciones. 

Los estudios se han centrado sobre todo en el 

en forma regular tuvieron más exacerbaciones 

vs “cuando sea necesario” de albuterol,  evidenció 

menor PEF que aquellos con placebo o albuterol 

su uso es continuo (17).

En relación a la seguridad del salbutamol, puede 

rescate que alivia el broncoespasmo, previene 
el asma del ejercicio y el tratamiento de las 

forma regular, sino a demanda; existen indicios 

donde el efecto deletéreo de su uso regular es 
más pronunciado que otros, sin embargo; su real 
impacto en la práctica diaria es incierto, mientras 
no se emplee en forma rutinaria esta tecnología 
para la selección de los pacientes.

de Déjàvu (del francés, fenómeno de lo “ya visto”), 

pareciera repetirse, aunque algo atenuada, pero con 
claros indicios de estar asociados a eventos severos 
de asma incluyendo elevación de la mortalidad. Dada 

los hechos de la siguiente manera: seguridad 

asociada a corticoides, hipótesis sobre mecanismos 

en contra sobre esta controversia. 

único que esta fuera de cualquier controversia es que 
dichos fármacos no se deben administrar de forma 
aislada, es decir, se debe evitar la monoterapia 

conteniendo solo el principio activo (salmeterol o 
formoterol) y actualmente existen inhaladores que 
combinan estos fármacos con corticoides inhalatorio 
en el  mismo envase. 

advertencia de recuadro negro (black box warning) 

utilizados en el tratamiento del asma para todas las 

que no estén asociados con corticoides (21).

ensayos clínicos que se inician desde 1993, cuando 

 que 
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serie de estudios entre los más conocidos están el 

Establishing Therapy)(24), entre muchos otros. Se 
han realizado también varios estudios metanaliticos 

auspiciosos sugirió evaluar mas exhaustivamente los 
aspectos de seguridad de las formas de presentación 

el 2011, cinco de ellos concluyen que la asociación 
con corticoides no elimina totalmente el riesgo de 

se evidenció que los eventos severos relacionados 

El metaanálisis de Rodrigo y col fue el único 
que demostró que la terapia combinada reduce 
exacerbaciones y hospitalizaciones y es equivalente 
a monoterapia con corticoides en términos de 

seguridad con nuevas recomendaciones para el uso 

2 

Tabla 1. 
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Los profesionales de la salud se les recuerda que para garantizar el uso 
seguro de estos productos:

combinación con un medicamento de control del asma, debe evitarse el uso 

ser adecuadamente controlada con medicamentos controladores del asma.

para lograr el control de los síntomas del asma y discontinuarlos, si es posible, 
una vez controlado el asma. Los pacientes deben mantenerse con medicamento 
controladores de asma.

de un corticosteroide inhalado deben usar un producto combinado que contenga 

ambos medicamentos.



agonistas”, es decir el incremento del riesgo de 
exacerbación del asma en un grupo de pacientes con el 

en el efecto relajante del músculo liso bronquial  a 

2
incremento en su respuesta broncoconstrictora por 
interacción heterológa entre receptores (hipótesis 
de la teoría del “remodelamiento bioquímico” del 

evidencias en humanos y el segundo en animales de 
experimentación. El uso simultáneo de corticoides 
inhalados reduciría la reactividad de las vías aéreas 
el cual se traduciría en cierto efecto protector de 

a corticoides, se encuentra en su punto más álgido, 
con argumentos en pro y en contra que se han 

argumento minimiza las evidencias de mortalidad 

estudios, estos han resultado ser estadísticamente 

realizados para aclarar este problema, han 
tenido sesgos que tienden más en el sentido de la 
minimización de la mortalidad, que lo contrario. 
Por ejemplo los análisis se han hecho solo en 
un subgrupo de pacientes del total disponible, 
incluyendo solo ensayos clínicos con salmeterol, 
formoterol, adultos, muertes por asma, reporte de 
eventos publicados, ensayos clínicos provenientes de 
los mismos patrocinadores de los fármacos aludidos 

El segundo argumento podría resumirse en un dicho 
popular: “los árboles nos impiden ver el bosque”: el 
debate sobre el incremento de mortalidad que en la 
mayoría de los estudios no ha sido estadísticamente 

que ha tenido la introducción de este grupo 
farmacológico a la mortalidad de asma como aporte 
a la salud pública: desde 1990 existe una tendencia 
a la  disminución de la mortalidad relacionado con 
asma a nivel mundial. En este periodo de tiempo los 
corticoides inhalatorios han extendido su uso, no se 
puede atribuir la disminución de la mortalidad por 

 
El tercer argumento deriva del segundo, el incremento 

la tendencia decreciente mundial de disminución de 
la mortalidad relacionado a asma. Los corticoides 
inhalatorios también han tenido una tendencia a la 
elevación en su uso y comercialización, aunque con 

clínicos aleatorizado, doble-doble ciego y controlados 

corticosteroides inhalados versus corticosteroides 
inhalados solos, cuyos primeros resultados se esperan 

han sido tomadas en cuenta en las últimas guías de 
práctica clínica sobre asma; así, la versión actualizada 

como opción terapéutica recién en el 3er paso (de un 

la prevención de las exacerbaciones en el paciente 
asmático; previamente debe haberse probado con 
corticoides inhalatorios o con antileucotrienicos 
(40). La guía británica revisada al 2011, igualmente 

inhalatoria, sin embargo anota que de no obtenerse 

microgramos/día o agregar un antileucotrienico (41).

En conclusión, en la farmacoterapia del asma, los 
broncodilatadores beta 2 agonistas han resultado en 
un aporte importante en la calidad de vida de los 
pacientes con asma bronquial. La evidencia sobre 

salbutamol, usados a demanda o como fármaco de 

por consiguiente; su prescripción en un paciente 

especialmente evaluando y comparando otras 
opciones como incremento de dosis de corticoides 
y otras medidas de intervención farmacológica 
de control y prevención de la exacerbación de los 
accesos asmáticos
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