
Artículo de revisión

Resumen

Hoy día, en el mundo, los inhaladores de acción larga son herramientas fundamentales 
para el tratamiento de las enfermedades broncoobstructivas. Su uso está avalado por con-
sensos internacionales ampliamente difundidos y reconocidos mundialmente, como son las 
Guías GINA 2017 y las Guías GOLD 2017, entre otros. En Colombia, desde hace varios 
años, la comunidad médica dispone de varias presentaciones comerciales de inhaladores 
solos o en diferentes combinaciones. Por tanto, se consideró pertinente realizar una revisión 
de los conceptos fisiológicos fundamentales, de los principios farmacológicos, de los meca-
nismos de acción, de la farmacodinamia y farmacocinética. Igualmente, con base en la evi-
dencia disponible al momento de la realización de este artículo, se revisarán las indicaciones 
clínicas para su uso en las diferentes enfermedades broncoobstructivas.

Palabras clave: broncodilatadores; anticolinérgicos; betaagonistas; mecanismo de ac-
ción; farmacodinamia; farmacocinética.

 

Abstract

The long-acting inhalers, are nowadays, fundamental tools for the treatment of broncho-
obstructive diseases. Its use is guaranteed by international consensus widely spread and re-
cognized worldwide such as the GINA 2017 Guidelines and GOLD 2017 Guidelines, among 
others. In Colombia many commercial presentations have been available to the medical com-
munity for several years, either in single presentations or in different combinations. Therefo-
re, it was considered relevant to conduct a review of the fundamental physiological concepts, 
pharmacological principles, mechanisms of action, pharmacodynamics and pharmacokine-
tics and based on the available evidence at the moment of the realization of this article, the 
clinical indications for their use in the different broncho-obstructive diseases is reviewed.

Keywords: Long-acting bronchodilators; anticholinergics; beta-agonist; mechanism of 
action; pharmacodynamics; pharmacokinetics.
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los y macrófagos. La activación de los receptores β en 
los mastocitos lleva a una disminución en la produc-
ción de histamina y de interleucinas proinflamatorias 
por las demás células, lo que provoca un efecto bron-
coprotector previo a la exposición de un gatillo (6).

Farmacodinamia y farmacocinética

La acción del salbutamol, un agonista β2 de acción 
corta, inicia aproximadamente a los 5 minutos de su 
administración por vía inhalada, y tiene una duración 
aproximada de 6 horas. En cambio, el salmeterol, un 
agonista β2 de acción larga, tiene un aumento clíni-
co significativo del VEF1 a los 30-50 minutos de su 
aplicación, y el formoterol a partir de los 5 minutos. 
El pico de acción del salmeterol ocurre entre las 2 a 
4 horas desde su administración, en comparación con 
el formoterol que tiene su pico a la hora. La duración 
de ambos agonistas β2 de acción larga es de aproxi-
madamente 12 horas, por lo que los intervalos entre 
las dosis del salmeterol y formoterol deben ser de 12 
horas (3, 4, 6, 8).

Con respeto a arformoterol su inicio de acción es 
aproximadamente a los 7 minutos, con una duración 
aproximada de 12 horas (9). El indacaterol, junto con 
vilanterol, tiene un inicio de acción similar al formo-
terol, con una duración de su efecto superior a las 24 
horas, motivo por el cual se puede administrar 1 vez al 
día (10-13). Es importante mencionar que el indaca-
terol puede tener un mejor perfil de seguridad cardio-
vascular (14). Con respecto al olodaterol, su duración 
también supera las 24 horas y su inicio de acción varía 
entre 7 minutos y 2 horas, según la dosis administrada 
y la función hepática de los pacientes (15-18).

Perfil de seguridad

El buen perfil de seguridad de los agonistas β2 es 
gracias a la baja densidad de receptores β2 en otros te-
jidos diferentes a los bronquios, como el músculo y 
corazón. Además de esto, por ser agonistas parciales, 
su eficacia intrínseca es menor del 5% comparado con 
epinefrina. Por lo anterior, estos medicamentos tienen 
un efecto marcadamente importante sobre las paredes 
bronquiales, las cuales tiene una alta densidad de re-
ceptores β2 y no sobre otras células, en especial si se 
administran por vía inhalada (6, 19).

Primera parte: generalidades, mecanismo de 
acción, farmacodinamia, farmacocinética y 

perfil de seguridad
Los medicamentos inhalados de acción larga y ul-

tra larga son una nueva herramienta terapéutica para 
el tratamiento de pacientes con enfermedades bronco-
obstructivas, como la enfermedad pulmonar obstructi-
va crónica y el asma bronquial (1-3). Hay dos grupos 
principales: los agonistas β2 y los anticolinérgicos.

Agonistas β2

Generalidades

Los agonistas β2 son los medicamentos más usados 
a nivel mundial para el manejo del asma y la enfer-
medad pulmonar obstructiva crónica (EPOC). Según 
su inicio de acción, los agonistas β2 se clasifican en: 
agonistas de acción corta, de acción larga y de acción 
ultra larga (4). Los agonistas modernos de los recepto-
res β2 se desarrollaron a partir del trabajo de Lands y 
colaboradores quienes categorizaron los receptores β 
en tipo 1 y 2, produciendo un aumento del interés en 
el desarrollo de medicamentos que actuaran sobre los 
receptores β2 de los pulmones (5).

Mecanismo de acción
Los receptores β2 pertenecen a la familia de proteí-

nas G transmembrana. Cuando el receptor se activa, el 
trímero del receptor conocido como proteína Gs se di-
socia en una subunidad alfa y un dímero β/γ. La subu-
nidad alfa se une y activa la adenilciclasa, aumentado 
los niveles de AMPc que activan la proteína cinasa A 
(PKA) y la proteína cinasa G (PKG). La PKA fosforila 
la cinasa de la cadena ligera de miosina, lo que genera 
que no pueda mantener el tono, produciendo la rela-
jación del tejido bronquial. El receptor β2 también es 
fosforilado por las cinasas liberadas, lo que facilita que 
se una a las β arrestinas, las cuales desensibilizan el 
receptor al desacoplarlo de la proteína Gs, lo que pro-
mueve su internalización, que puede generar dos efec-
tos: que sea reciclado después de una desfosforilación 
enzimática o destruido por lisosomas (4, 6, 7).

Además de la distribución en el músculo bronquial, 
los receptores β están presentes en algunas células in-
flamatorias, como los mastocitos, linfocitos, neutrófi-
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Anticolinérgicos

Generalidades

El mecanismo colinérgico, incluido nervios y re-
ceptores muscarínicos, desempeña un papel funda-
mental en los pacientes con asma y enfermedad pulmo-
nar obstructiva crónica debido a que estas patologías 
tienen una respuesta exagerada ante la presencia de 
varios estímulos (gatillos) que se pueden mediar por 
la activación de receptores colinérgicos. Dado lo ante-
rior, el uso de los inhaladores anticolinérgicos de cor-
ta (ipratropio) y larga acción (tiotropio, glicopirronio, 
aclidinio y umeclidinio) actualmente ha tomado fuerza 
para el manejo de ambas patologías (6, 29).

Mecanismo de acción

El músculo liso de las vías aéreas expresa recep-
tores M1, M2 y M3. Los receptores M3 tienen un rol 
más importante en la contracción del músculo liso y, 
además de lo anterior, están presentes en las glándulas 
submucosas, por lo cual son los principales receptores 
que median la producción de moco (6, 30). Cuando la 
acetilcolina interactúa con estos receptores se produce 
un aumento del GMPc, lo que genera una contracción 
del músculo liso bronquial. Los anticolinérgicos son 
antagonistas que impiden la unión de la acetilcolina 
con el receptor muscarínico, disminuyendo así los ni-
veles de GMPc. Los anticolinérgicos inhalados no son 
capaces de difundirse a través de la membrana de las 
células, por lo cual se localizan principalmente en las 
vías áreas y pulmonares, provocando así que su efecto 
sea directamente proporcional a la acumulación en las 
vías áreas, más que por un efecto sistémico. Los inha-
ladores anticolinérgicos tienen una afinidad con los re-
ceptores M1, M3 y una leve afinidad con los receptores 
M2, el cual es un autorreceptor que inhibe la secreción 
de acetilcolina (6).

A diferencia del ipratropio, los nuevos anticoli-
nérgicos tienen mayor afinidad y selectividad por los 
receptores M3 dado que su disociación del receptor 
se demora más, comparado con la disociación de los 
receptores M1 y M2. Esta selectividad cinética por los 
receptores M3 genera un antagonismo más selectivo, lo 
cual provoca que su acción broncodilatadora sea más 
prolongada y permite que se pueda administrar 1 vez 

Uno de los efectos adversos más comunes es el tem-
blor. Según lo propenso que sea el individuo, el efecto 
será más marcado, aunque en general esta reacción es 
bien tolerada en la mayoría de pacientes, siendo la po-
blación mayor un poco más sensible que la general. 
Este evento adverso depende de la dosis, por lo que 
suele verse en las crisis agudas cuando se administran 
dosis altas o en aquellos pacientes con uso infrecuente 
o intermitente de agonistas β2 (6, 20).

Otra de las desventajas del uso de agonistas β2 es 
el desarrollo de taquifilaxia; en especial, la pérdida del 
efecto broncoprotector parece ser más marcado con 
los agonistas de acción larga que con aquellos de ac-
ción corta; sin embargo, este efecto se ha documentado 
principalmente en los asmáticos (6, 21).

En cuanto al sistema cardiovascular que posee los 
receptores β1 y β2, los efectos adversos reportados 
son: desarrollo de palpitaciones o taquicardia sinusal. 
La taquicardia es una reacción adversa que preocupa 
principalmente en aquellos pacientes con enfermeda-
des cardíacas de base (6). Los estudios realizados han 
mostrado evidencia contradictoria, ya que en algunos 
estudios no aumenta el riesgo de eventos cardiovascu-
lares, y en otros existe un posible incremento del ries-
go (22, 23). En general se ha observado una adecuada 
tolerancia de los pacientes con patología cardíaca de 
base, pero aún falta evidencia para determinar su perfil 
de seguridad (6, 24).

Otro efecto cardiovascular reportado con los ago-
nistas β2 es la prolongación del segmento QT. El sal-
meterol y formoterol pueden prolongarlo, pero este 
efecto solo se ha visto con dosis mayores de las reco-
mendadas en las guías. El adicionar un agonista β2 cor-
to a un agonista β2 de acción larga no parece tener un 
efecto potenciador sobre la prolongación del segmento 
QT o el desarrollo de taquicardia sinusal (25-27).

La hipopotasemia es un efecto que se desarrolla por 
la interacción entre el dímero β/γ con los canales de po-
tasio, generando la entrada de potasio a la célula. Este 
efecto depende de la dosis administrada, por lo cual, a 
mayores dosis, mayor es el riesgo de desarrollar hipopo-
tasemia. Se estima que el salmeterol y formoterol pue-
den disminuir 0,45 mEq/L el potasio sérico (6, 28).
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se ha asociado con empeoramiento del glaucoma de 
ángulo cerrado en pacientes cuyos ojos hayan estado 
expuestos a nebulización (6, 43).

Segunda parte: uso clínico y evidencia

Uso clínico en enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (EPOC)

Agonistas β2 de acción larga (LABA)

Los agonistas β2 de acción larga producen un efecto 
broncodilatador mayor de 12 horas. Hay varios estu-
dios que demostraron un beneficio en los pacientes con 
EPOC (12, 44-48). En el metaanálisis realizado por 
Kew y colaboradores, realizado con 26 estudios y un 
total de 14 939 pacientes que recibían agonistas β2 de 
acción larga 2 veces al día, se observó que la mayoría 
de estudios tenía una duración aproximada de 3 meses 
a 3 años con una media de 6 meses. La evidencia de 
calidad moderada demostró que el uso de agonistas β2 
de acción larga mejoraba la calidad de vida de los pa-
cientes, según lo evidenciado a partir del cuestionario 
SGRQ para la evaluación de la disnea, y que también 
había una reducción en el número de exacerbaciones 
con necesidad de hospitalización. Asimismo, se esta-
bleció que los pacientes bajo esta terapia que cursaban 
con una exacerbación necesitaron menos días de anti-
biótico y corticoterapia. En cuanto a la función pulmo-
nar se pudo establecer un aumento de 73 mL de VEF1 y 
no se observó que el uso de agonistas β2 de acción larga 
se asociara con un aumento de la mortalidad (49, 50).

A través de múltiples estudios, el salmeterol y for-
moterol demostraron que mejoran la función pulmonar, 
disnea y calidad de vida (51, 52). De forma precisa, el 
salmeterol se asocia con una disminución en el núme-
ro de hospitalizaciones por exacerbaciones, como se 
evidenció en el estudio TORCH realizado en 6112 pa-
cientes con una dosis diaria de 100 μg fraccionada en 
2 tomas y comparada con el grupo placebo (53). Con 
respeto al arformoterol, al ser un agonista β2 de acción 
larga, es una alternativa importante para el manejo de 
los pacientes con EPOC. Por estudios in vitro, en teoría 
puede ser más efectivo que el formoterol y con me-
nos efectos adversos; sin embargo, aún no hay estudios 
comparativos, por lo cual no se puede recomendar su 
uso por encima de formoterol (9).

al día (29, 31). Es importante tener en cuenta que los 
receptores M3 también están vinculados con proteínas 
G inhibidoras (Gi) y GqG que pueden tener un efecto 
antagonista sobre los receptores β2; por lo cual, el uso 
de inhaladores anticolinérgicos puede tener un efecto 
sinérgico sobre los inhaladores β2 agonistas (4).

Farmacocinética

El tiotropio se puede administrar con intervalos de 
dosis de 12 a 24 horas. Su acción comienza a partir 
de los 15 minutos, y su efecto máximo se logra a las 
4 horas. La duración de su acción se puede prolongar 
hasta por 36 horas (6). Con respecto al glicopirronio y 
umeclidinio, ambos tienen una duración superior a las 
24 horas, por lo que se pueden administrar 1 vez al día 
(11, 12, 32-35). A diferencia de los anteriores, y partir 
de los estudios clínicos de fase III, el aclidinio se debe 
administrar 2 veces al día con dos opciones de admi-
nistración: 200 y 400 μg 2 veces al día (13, 36, 37).

Perfil de seguridad

Por su mínima difusión en la circulación sistémi-
ca, los anticolinérgicos inhalados tienen pocos efectos 
adversos. No se han visto reacciones sobre el sistema 
cardiovascular, incluso con dosis elevadas; sin embar-
go, con el inicio de estudios importantes con tiotropio 
se comenzaron a reportar posibles efectos cardiovascu-
lares adversos, y un posible riesgo de desarrollar even-
tos cerebro vasculares (ACV), lo cual se evidenció de 
forma teórica en el metaanálisis de Singh. Esto llevó 
a la FDA a analizar dicho trabajo, así como los resul-
tados del estudio clínico más importante del tiotropio: 
el estudio UPLIFT. En 2010 se llegó a la conclusión 
que durante el trabajo de Singh se cometieron algunos 
errores en la metodología, que pudieron favorecer la 
posible asociación con ACV; mientras que los datos del 
estudio UPLIFT no mostraron una relación con ACV o 
eventos cardiovasculares; luego de esto, la FDA emi-
tió un comunicado aclarando que no había evidencia 
suficiente para demostrar dichas asociaciones (38-41).

El efecto adverso más común es la presencia de 
boca seca, que ocurre aproximadamente en 10% a 15% 
de los pacientes (29, 42). En raras ocasiones se ha visto 
que puede empeorar los síntomas de obstrucción uri-
naria en pacientes con dicha patología base. También 
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rol, el trabajo realizado por Vogelmeier y colaboradores 
mostró que, en aquellos pacientes con un GOLD estadio 
II, el tiotropio prolongaba más el tiempo con respecto a 
la aparición de la primera exacerbación, así como a la 
primera hospitalización, además de una disminución en 
el número de exacerbaciones por año (61).

Con respecto al aclidinio, el estudio ATTAIN, reali-
zado en 828 pacientes con una dosis de 200 μg y 400 μg 
administrados 2 veces al día, mostró un efecto broncodi-
latador significativo con un aumento del VEF1 de 99 mL 
y 128 mL, respectivamente; y con una mejoría de la dis-
nea y adecuada tolerancia comparado con placebo (37).

El glicopirronio, uno de los anticolinérgicos más 
investigados actualmente, cuenta con varios estudios 
sobre sus efectos benéficos en los pacientes con EPOC 
(32, 33, 62). El estudio GLOW mostró que su adminis-
tración única diaria proveía un efecto broncodilatador 
de más de 24 horas, además de mejorar los síntomas y 
estado de salud del paciente. Además de lo anterior se 
observó una disminución en el número de episodios y 
del riesgo de tener una exacerbación moderada a grave; 
también se demostró que el glicopirronio era capaz de 
causar una reducción de la hiperinflación dinámica y un 
aumento en la tolerancia de ejercicio de los pacientes. 
Cuando se comparó directamente con tiotropio, el glico-
pirronio tuvo efectos similares en cuanto a broncodila-
tación y mejoría de los síntomas con un inicio de acción 
más rápido sin aumento de los efectos adversos (32-34).

Por último, en el estudio realizado por Decramer 
y colaboradores en 258 pacientes con EPOC usando 
dosis de 125 μg, 250 μg y 500 μg de umeclidinio, ad-
ministradas 1 vez al día, se mostró un aumento sig-
nificativo del VEF1 con disminución en la necesidad 
del uso de salbutamol de rescate y mejoría de la CVF 
con todas las dosis, sin evidencia de efectos adversos 
aparentes (35).

Terapia combinada

La terapia combinada hace referencia a la combi-
nación de un LABA con un corticoide inhalado (ICS) 
o un LAMA (63). En el estudio TORCH de 6112 pa-
cientes con EPOC moderado a grave se observó que la 
combinación de salmeterol/fluticasona era más efecti-
va para mejorar la función pulmonar y disminuir las 

Ahora, cuando se habla de los nuevos agentes en 
el mercado, el indacaterol tiene varios estudios que 
muestran sus beneficios. En el metaanálisis de Cope 
y colaboradores se documentó un aumento de 152 mL 
en la VEF1 con una dosis de 150 μg, y de 160 mL con 
una dosis de 300 μg, con una importante mejoría en la 
calidad de vida de los pacientes a partir del cuestiona-
rio SGRQ (14, 54).

El vilanterol es otro de los nuevos agonistas β2 
de acción larga disponibles en el mercado. En varios 
estudios se mostró su adecuada tolerancia y eficacia 
en el manejo de pacientes con EPOC, con aumentos 
significativos del VEF1 con respecto al placebo. Cabe 
mencionar que comercialmente no existe como mono-
terapia sino en forma de terapia combinada con ume-
clidinio o fluticasona (10, 55, 56).

El olodaterol, el más nuevo de la familia, tiene la 
ventaja que, tanto en estudios in vitro como en estudios 
clínicos, tuvo una duración de su acción por más de 
24 horas a partir de una dosis única, con un adecuado 
perfil de seguridad y mejoría significativa en la calidad 
de vida y VEF1 (15-17).

Anticolinérgicos de acción larga (LAMA)

Los anticolinérgicos de acción larga incluyen tio-
tropio, glicopirronio, aclidinio y umeclidinio. El tio-
tropio es el que lleva más tiempo disponible y tiene 
más estudios. Este mostró que disminuye los síntomas 
y que puede reducir las exacerbaciones un 20% a 25% 
junto con las hospitalizaciones (38, 57, 58).

A partir del metaanálisis de Barr y colaboradores, 
que incluyó 9 ensayos clínicos aleatorizados con un to-
tal de 6584 pacientes, se estableció que el tiotropio re-
dujo el número de exacerbaciones y hospitalizaciones 
cuando se comparó con placebo o ipratropio. También 
se observó una mejoría en cuanto a la calidad de vida y 
disminución de los síntomas. Es importante resaltar que 
se evidenció un aumento del VEF1 y CVF en aquellos 
pacientes que se trataron con tiotropio comparado con 
placebo, ipratropio y agonistas β2 de acción larga a los 
6 y 12 meses (59). También, a partir del estudio realiza-
do por Kesten y colaboradores se puntualizó que puede 
potenciar los efectos benéficos de la rehabilitación pul-
monar (60). En cuanto a su comparación con salmete-
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TE, y además que el glicopirronio/indacaterol tiene 
efectos significativos sobre la función pulmonar de los 
pacientes, con una reducción importante de los sínto-
mas cuando se compara con salmeterol/fluticasona en 
individuos con bajo riesgo de exacerbaciones, pero que 
son muy sintomáticos (66-68).

Con respecto a la combinación formoterol/aclidinio 
hay dos grandes estudios clínicos, estos son ACLI-
FORM-COPD y AUGMENT-COPD, que reunieron 
en total 3421 pacientes con EPOC moderado a grave 
estable, estos mostraron que esta combinación tiene 
un efecto positivo sobre la función pulmonar y disnea 
referida por los pacientes. Al igual que las anteriores 
combinaciones se demostró que su combinación es 
más eficaz que la monoterapia de cualquiera de sus 
componentes. Este, a diferencia de los otros, se admi-
nistra 2 veces al día (78, 79).

Uso clínico en pacientes con asma

Agonistas β2 de acción larga (LABA)

Los LABA tienen poca utilidad en el manejo de pa-
cientes con crisis asmáticas, dado su inicio de acción 
más tardío, comparado con los SABA; sin embargo, 
en aquellos pacientes con un control inadecuado de 
sus síntomas, a pesar del manejo médico instaurado, 
su combinación con corticoides inhalados puede me-
jorar los síntomas y la eficacia de los ICS (11). En los 
pacientes asmáticos, los dos más usados son salmete-
rol y formoterol; este último tiene un inicio de acción 
más corto comparado con el salmeterol; por lo cual, 
teóricamente se puede usar en las exacerbaciones, pero 
ambos mostraron ser capaces de mejorar la función 
pulmonar, y de reducir los síntomas y frecuencia de las 
exacerbaciones (11, 80). Lo anterior se observó me-
diante el metaanálisis de Walters que incluyó 42 333 
pacientes. En este trabajo, en donde en 50 estudios se 
usó salmeterol y en 17 formoterol, se estableció que 
el uso de los LABA mejoraba el pico espiratorio flujo 
(PEF) al igual que se notó un aumento del VEF1 con 
disminución de los síntomas y menor uso de medica-
mentos de rescate, con mejoría en los cuestionarios de 
calidad de vida de los pacientes, sin evidenciarse una 
diferencia entre aquellos pacientes que usaban LABA/
ICS o únicamente LABA (80).

exacerbaciones con otro agente de manera individual; 
junto con el trabajo de Briggs y colaboradores mostró 
ser más costo efectivo (53, 64). En el estudio INSPI-
RE, en donde se comparó salmeterol/fluticasona con 
tiotropio en 1323 pacientes durante un período de 2 
años, la mortalidad observada fue menor en el grupo 
de salmeterol/fluticasona, además de evidenciar una 
mejoría en la calidad de vida de los pacientes (65).

Actualmente está tomando más fuerza la combina-
ción de un agonista β2 de acción larga (LABA) junto 
con un anticolinérgico de acción larga (LAMA). Sin 
embargo, no hay muchos estudios que comparen la 
combinación LABA/LAMA con LABA/ICS. Existen 3 
combinaciones de LABA/LAMA que se han aprobado 
recientemente para el tratamiento de los pacientes con 
EPOC: glicopirronio/indacaterol en Europa, Japón y 
otros países, incluido el nuestro; umeclidinio/vilanterol 
en Estados Unidos y Colombia; y formoterol/aclidinio 
aprobado en Europa. Todas las combinaciones demos-
traron tener efectos positivos en cuanto a la broncodi-
latación cuando se compararon con sus componentes 
individuales (66, 67).

El glicopirronio/indacaterol mostró tener una bron-
codilatación superior y mejores desenlaces clínicos 
cuando se comparó con sus componentes individuales, 
al igual que comparado con tiotropio y salmeterol/flu-
ticasona (67-72). Umeclidinio/vilanterol también de-
mostró tener un efecto broncodilatador superior com-
parado con placebo y tiotropio, al igual que mejores 
desenlaces clínicos (73, 74). Con respecto a su perfil de 
seguridad no se observaron cambios con respecto a sus 
componentes individuales (75-77). Tanto el umeclidi-
nio/vilanterol como glicopirronio/indacaterol tienen 
la ventaja de que se pueden administrar 1 vez al día, 
lo cual favorece una mayor adherencia al tratamiento 
por parte de los pacientes (66). Dados los resultados 
positivos de los diferentes estudios con umeclidinio/
vilanterol y glicopirronio/indacaterol en pacientes con 
EPOC se han incluido como alternativas terapéuticas 
en las guías actuales de tratamiento.

Existe evidencia que muestra que la combinación 
de LABA/LAMA puede ser tan efectiva como la de 
LABA/ICS en el manejo de pacientes con EPOC 
GOLD B por los resultados del estudio ILLUMINA-
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vista fisiopatológico, el uso de anticolinérgico parece 
sensato y adecuado (87).

El tiotropio podría tener un beneficio en aquellos 
pacientes con EPOC y asma concomitante, así como 
en pacientes con asma sin presencia de eosinófilos en 
esputo, según lo expuesto por Iwamoto y colaborado-
res (88, 89). En el estudio de Bateman y colaboradores 
realizado en pacientes asmáticos con el genotipo B16 
Arg/Arg, el tiotropio mostró ser más efectivo compa-
rado con el placebo, e igual de efectivo al salmeterol, 
lo cual abre nuevas oportunidades de investigación y 
muestra una alternativa de manejo debido a la preocu-
pación actual sobre la seguridad de los LABA en los 
pacientes con el genotipo B16 Arg/Arg (90). Existen 
dos estudios adicionales que demostraron un posible 
rol del tiotropio como un ayudante en el manejo de 
aquellos pacientes con asma moderada a grave que ya 
se encuentran en manejo con LABA/ICS (91, 92).

En el estudio realizado por Peters en 2010, con un 
total de 210 pacientes con asma leve a moderada con 
control inadecuado y dosis bajas de ICS, se evidenció 
que el tiotropio junto con un ICS vs. la adición de un 
LABA al ICS o el aumento al doble de la dosis del ICS 
mostró incremento de la función pulmonar con mejoría 
de los síntomas y eficacia similar al LABA/ICS (91). 
El estudio publicado en 2011 por Kerstjens y colabo-
radores, que incluyó 100 pacientes con asma mal con-
trolada a pesar del uso de ICS/LABA, mostró que la 
adición de tiotropio a la terapia de LABA/ICS mejora-
ba la función pulmonar a las 24 horas, y que podía ser 
una alterativa en aquellos pacientes mal controlados a 
pesar del manejo médico establecido (92).

Recomendaciones actuales
El uso de agonistas β2 de acción larga y de anticoli-

nérgicos de acción larga es el manejo alternativo para 
los pacientes con EPOC categoría A; para los grupos 
(B, C y D) es la primera línea de manejo. Es importante 
mencionar que la recomendación con nivel de eviden-
cia A es que los inhaladores de acción larga se prefieran 
por encima de aquellos de acción corta (12).

En cuanto a los pacientes asmáticos, el uso de β2 de 
acción larga se recomienda en aquellos con persisten-
cia de síntomas que no responden al manejo con un β2 

Con respecto a su seguridad, el estudio SMART, 
que incluyó 26 000 pacientes y con dos brazos (salme-
terol vs. placebo), no mostró diferencias significativas 
en el riesgo de muerte por cualquier causa en ninguno 
de los dos brazos. Sin embargo, un subanálisis de los 
subgrupos identificó un ligero aumento de la morta-
lidad, en especial en pacientes de raza afroamericana 
que, cabe mencionar, tenían un peor control de sus sín-
tomas, previo al estudio, y un menor uso de ICS com-
parado con los pacientes de raza blanca (81). Es im-
portante destacar que el uso de LABA con corticoides 
inhalados en el mismo dispositivo de administración 
mostró ser seguro y eficaz en el manejo de pacientes 
asmáticos (82).

Existe cierta preocupación con respecto al uso de 
los LABA en aquellos pacientes que presenten poli-
morfismos en el receptor β2; en especial, aquellos con 
polimorfismo Arg/Arg en el codón 16 (B16), que son 
pacientes más sintomáticos, estos requieren mayores 
dosis de β2 de rescate y tienen valores más bajos de 
PEF y VEF1, en algunos estudios se sugiere que esto es 
debido a un deterioro de su función pulmonar cuando 
se usan los LABA; sin embargo, los resultados de estos 
estudios son inconsistentes. Dado lo anterior se realizó 
el estudio LARGE, el cual demostró un beneficio con 
el uso de LABA/ICS sin importar el genotipo B16 que 
tuvieran los pacientes (83-85).

A pesar de esto, dado que aún no está claro el perfil 
de seguridad con respecto al uso de los LABA como 
monoterapia en pacientes con asma, lo recomendado 
es usarlos de manera controlada, tratando de retirarlos 
en aquellos pacientes que ya no tienen la indicación, 
y siempre intentando administrarlos junto con un cor-
ticoide inhalado, informando a los pacientes en toda 
ocasión sobre sus posibles efectos adversos en caso de 
usarlos como monoterapia (86).

Anticolinérgicos de acción larga (LAMA)

Los LAMA se consideran como segunda línea en 
aquellos pacientes con asma (11). A partir de los estu-
dios clínicos y preclínicos de la fisiopatología del asma 
se determinó que el tono parasimpático mediado por 
los colinérgicos contribuye a la contracción del mús-
culo liso bronquial, produciendo una estrechez de las 
vías respiratorias. Dado lo anterior, desde el punto de 



ARTÍCULO DE REVISIÓN  |  Inhaladores de acción larga

Revista Colombiana de Neumología Vol. 29 N.o 2 | 2017 35

11. Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for the 
diagnosis, management, and prevention of chronic obstructi-
ve pulmonary disease. 2017. Disponible en: http://ginasthma.
org/2017-gina-report-global-strategy-for-asthma-manage-
ment-and-prevention/

12. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. Glo-
bal strategy for the diagnosis, management, and prevention of 
chronic obstructive pulmonary disease. 2016. Disponible en: 
http://goldcopd.org/global-strategy-diagnosis-management-
prevention-copd-2016/

13. Cazzola M, Beeh K, Price D, Roche N. Assessing the clinical 
value of fast onset and sustained duration of action of long-
acting bronchodilators for COPD. Pulm Pharmacol Ther. 
2015;31:68-78. DOI: 10.1016/j.pupt.2015.02.007.

14. Murphy L, Rennard S, Donohue J, Molimard M, Dahl R, Beeh 
K, et al. Turning a molecule into a medicine: the development 
of indacaterol as a novel once-daily bronchodilator treatment 
for patients with COPD. Drugs. 2014;74(14):1635-57. DOI: 
10.1007/s40265-014-0284-7.

15. Ferguson GT, Feldman GJ, Hofbauer P, Hamilton A, Allen L, 
Korducki L, et al. Efficacy and safety of olodaterol once daily 
delivered via Respimat® in patients with GOLD 2-4 COPD: 
results from two replicate 48-weeks studies. Int J Chron 
Obstruct Pulmon Dis. 2014;9:629-45. DOI: 10.2147/COPD.
S61717.

16. Koch A, Pizzichini E, Hamilton A, Hart L, Korducki L, De 
Salvo MC, et al. Lung function efficacy and symptomatic be-
nefit of olodaterol once daily delivered via Respimat. Int J 
Chron Obstruct Pulmon Dis. 2014;9:697-714. DOI: 10.2147/
COPD.S62502.

17. Lange P, Aumann JL, Hamilton A, Tetzlaff K, Ting N, Derom 
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to systemic but not to airway responses during prolonged 
therapy with high dose inhaled salbutamol in asthmatics. 
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ajrccm/140.3.586.

21. Larj MJ, Bleecker ER. Effects of beta2-agonists on airway 
tone and bronchial responsiveness. J Allergy Clin Immu-
nol. 2002;110(6):S304-12. DOI: https://doi.org/10.1067/
mai.2002.130045.

de acción corta junto con un corticoide inhalado. La 
recomendación es administrarlo junto con un corticoi-
de en alguna de las presentaciones disponibles comer-
cialmente. En cuanto al uso de anticolinérgicos se debe 
considerar en pacientes que persistan con mal control 
de los síntomas a pesar del manejo con LABA/ICS. Se 
debe resaltar que la guía solo menciona la administra-
ción de tiotropio y que no la recomienda en menores 
de 12 años (11).
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