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RESUMEN

Existe evidencia que muestra que pacientes asmáticos con exposición a broncodilatadores beta-agonistas de larga
acción (BALA), en quienes no se garantiza el tratamiento controlador anti-inflamatorio simultáneo con corticoides
inhalados (ICS), pueden presentar eventos de empeoramiento del asma muy infrecuentes, pero severos y potencial-
mente mortales. No es claro si este hallazgo puede ser debido a eventos adversos asociados con el mecanismo de
acción de los BALA, o a enmascaramiento de la severidad del asma. No existe evidencia derivada de experimentos
clínicos en seres humanos que sugiera que pacientes con exposición a BALA, en quienes se garantiza el tratamiento
controlador anti-inflamatorio simultáneo con ICS, puedan presentar eventos severos de empeoramiento del asma
potencialmente mortales.  De igual forma, tampoco hay evidencia conclusiva de presencia de riesgo derivada de
meta-análisis y de estudios observacionales. Desafortunadamente, tampoco existe evidencia conclusiva de ausen-
cia de riesgo. El juicio de valor que se le asigna al balance de riesgo-beneficio de los BALA+CSI puede variar entre
médicos, pacientes, reguladores, y epidemiólogos. Este balance ha sido discutido extensamente. En general, hay
consenso que este balance está a favor de mantener disponible las combinaciones de BALA+CSI para los pacientes
con asma. En esta revisión se enuncian las principales recomendaciones con respecto a su utilización, basadas en
la evidencia actual.
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ABSTRACT

There is evidence that patients with asthma exposed to long-acting beta-agonist bronchodilators (LABAs) in whom
simultaneous anti-inflammatory treatment with inhaled corticoids (ICS) is not granted may present with events of
worsening of their asthma. These events are very infrequent, but severe and potentially fatal. It is not clear whether this
finding is due to adverse events associated with the mechanism of action of LABAs or to masking of the severity of the
asthma. There is no evidence derived from clinical trials in human beings suggesting that patients exposed to LABAs
in whom anti-inflammatory therapy with ICS is simultaneously administered might present with severe, potentially
lethal events of worsening of their asthma. There is likewise no conclusive risk-evidence derived from meta-analyses
or observational studies. Unfortunately, neither is there conclusive evidence of absence of risk. The judgment of value
given to the risk-benefit of LABAs+ICS can vary among physicians, patients, regulators, and epidemiologists. This
balance has been widely discussed. There is broad consensus that the balance is in favor of maintaining the availability
of combinations of LABAs+ICS for patients with asthma. This review summarizes important recommendations regarding
their utilization, based on current evidence.
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¿CUÁL PARECE SER EL PROBLEMA?

Durante los años 70 y hasta los 90, los medicamen-
tos beta-agonistas de corta acción (BACA), eficaces
bronco-relajantes, fueron asociados en varias publica-
ciones con eventos de muerte y casi muerte por asma
(1, 2).  Debido a la frecuencia muy baja de estos even-
tos, los estudios experimentales y no experimentales
en sujetos humanos no pudieron diferenciar claramente
si estos episodios se debieron a un efecto adverso di-
recto de los BACA, o que enmascararan la severidad
del asma al mejorar síntomas pero no la inflamación de
la vía aérea (3, 4), o que simplemente fuesen un marca-
dor de asma severa que debería haber tenido manejo
diferente, especialmente manejo crónico con
corticosteroides inhalados (5). Con el desarrollo de los
medicamentos beta-agonistas de larga acción (BALA)
en la década de los 90 (6, 7), esta polémica se trasladó
a estos nuevos medicamentos.

¿EXISTE REALMENTE UN PROBLEMA DE
RIESGO CON LOS BALA?

Desde el punto de vista bio-molecular y funcional, un
meta-análisis (8) que evaluó tolerancia respiratoria al efec-
to de los medicamentos beta-agonistas (fecha de la bús-
queda 2003, 22 experimentos, 353 sujetos en total,
duración promedio de 3 semanas), encontró que suje-
tos que se exponen a dosis regulares de estos medica-
mentos por más de una semana pueden tener
disminución significativa en la afinidad de unión al re-
ceptor beta y en densidad de receptores. A su vez, cuando
comparado contra placebo, sujetos expuestos a
broncodilatadores beta-agonistas pueden tener disminu-
ción significativa de la respuesta del VEF1 a dosis futu-
ras del broncodilatador, en la relación dosis-respuesta a
nuevas dosis de broncodilatador, y atenuación en la res-
puesta broncodilatadora a la broncoconstricción induci-
da. Una revisión sistemática y meta-análisis más reciente
(fecha de la búsqueda diciembre 2006, 32 experimentos
en 1.105 sujetos) no encontró que los medicamentos
beta-agonistas tuvieran efecto anti-inflamatorio o pro-in-
flamatorio en la vía aérea de significancia clínica, ni se
asociaran con cambios relevantes en las poblaciones
celulares de la vía aérea (9).

Desde el punto de vista clínico, existen dos experi-
mentos clínicos de gran tamaño, de corte pragmático,
que aleatorizaron pacientes con asma a BALA versus
placebo, y en donde la administración de corticosteroides
inhalados no era criterio de inclusión ni su dosis contro-
lada (10, 11). El resultado de estos estudios, aunque
criticados por su diseño y otros aspectos, es consisten-
te con exceso de riesgo de eventos casi fatales y de
muertes respiratorias asociadas con asma, al utilizar
BALA. La magnitud del riesgo de estos eventos, parece
ser muy baja (alrededor de 8 muertes adicionales por

10.000 personas tratadas por 7 o más meses, o un nú-
mero necesario para hacer daño de 1300 sujetos trata-
dos durante 7 o más meses).

Desde el punto de vista epidemiológico, a partir de la
década de los 90, varios estudios no experimentales tra-
taron de evaluar la asociación entre uso de BALA y ries-
go (12-15); desafortunadamente, estos estudios han
estado cuestionados por insuficiente ajuste por severi-
dad de la enfermedad, por confusión por la indicación,
por la probabilidad de mala clasificación de los desenla-
ces (por ejemplo muertes atribuibles al asma), y no han
sido considerados conclusivos (16).  De otro lado, no
hay evidencia de que la mortalidad por asma en el mun-
do y en los Estados Unidos este aumentando (17), ni se
han encontrado tendencias en el tiempo que sustenten
aumento paralelo de mortalidad por asma con el aumen-
to en el uso de los BALA durante la década de los 90;
cabe anotar que el uso de BALA como terapia sin uso
concomitante con corticosteroides ha disminuido radi-
calmente en la década del 2000 (18).

 En resumen, existe evidencia experimental, en se-
res humanos, que sugiere que pacientes con exposi-
ción a BALA, en quienes no se garantiza el tratamiento
controlador anti-inflamatorio simultáneo, pueden presentar
eventos de empeoramiento del asma, muy infrecuentes
pero severos y potencialmente mortales. Desafortuna-
damente, no es claro si este hallazgo puede ser debido
a una reacción adversa directa de los BALA, o a enmas-
caramiento de la severidad del asma (lo que es sinóni-
mo de tratamiento, educación y seguimiento inapropiado
del sujeto asmático). Por ende, las siguientes recomen-
daciones serían lógicas y basadas en la evidencia ac-
tual:

- En pacientes con asma (no EPOC), de cualquier gru-
po de edad, estaría absolutamente contraindicada la
utilización de BALA sin el uso concomitante de un
medicamento controlador crónico (como
corticosteroides inhalados);

- En pacientes asmáticos bien controlados con un
medicamento controlador crónico (como
corticosteroides inhalados a dosis bajas y modera-
das), y con buena tolerancia, no estaría indicada la
adición de BALA.

¿EXISTE UN PROBLEMA DE RIESGO CON
LOS BALA CUANDO SE ADMINISTRAN
SIMULTÁNEAMENTE CON
CORTICOSTEROIDES INHALADOS (ICS)?

Desde el punto de vista biomolecular y funcional se
ha entretenido que hubiese un efecto aditivo o sinérgico
de la asociación BALA+ICS, ya fuese a través de dife-
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PERFIL DE RIESGO-BENEFICIO DE LA COM-
BINACIÓN BALA+ICS EN ASMA

Desde la inclusión en el mercado de los BALA en los
años 90, su beneficio no ha estado realmente en duda,
como tampoco el beneficio de las combinaciones
BALA+ICS, demostrada a través de un número impor-
tante de estudios de alta calidad metodológica y con
claras implicaciones  sobre la práctica clínica (36-41):

- FACET (formoterol – budesonida)

- SLIC (salmeterol – triamcinolona)

- OPTIMA (formoterol – budesonida)

- GOAL (salmeterol – fluticasona)

- Serie SMART (formoterol – budesonida)

- BADGER (salmeterol – fluticasona)

Específicamente, cuando se comparan contra ICS
solos, o contra aumento de las dosis de ICS, las combi-
naciones han mostrado beneficios significativos como
mejoría sintomática y de puntaje de calidad de vida aso-
ciados con mejoría en la función pulmonar (VEF

1
, flujo

pico), disminución en despertares nocturnos, disminu-
ción de exacerbaciones que requieren corticosteroides
sistémicos, y disminución en la necesidad de terapia de
rescate con BACA (42). Adicionalmente, la adición de
BALA a ICS tiene más beneficios que la adición de anti-
leucotrienos a ICS (43).

Los potenciales riesgos con la utilización de las com-
binaciones BALA+ICS, han sido ampliamente discuti-
dos en la sección anterior.

El juicio de valor que se le asigna al balance de ries-
go-beneficio de los medicamentos en general, y los
BALA+CSI en particular, claramente puede variar entre
médicos, pacientes, reguladores, epidemiólogos, etc.
Este balance ha sido discutido previamente, alrededor
de las discusiones que se han dado al interior de la FDA
(44). En resumen, hay consenso que este balance está
a favor de mantener disponible las combinaciones de
BALA+CSI para los pacientes con asma. Por lo cual,
las siguientes recomendaciones serían lógicas y basa-
das en la evidencia actual (45):

- En pacientes asmáticos bien controlados con
corticosteroides inhalados en dosis bajas y moderadas
y con buena tolerancia, no estaría indicada la adminis-
tración de BALA;

- La combinación CSI-BALA se indicaría en pa-
cientes quienes estando con un medicamento controla-
dor del asma a largo plazo (ICS), todavía no están
adecuadamente controlados;

rentes vías que se combinaban para obtener el efecto
aditivo, o a través de un mecanismo sinérgico común e
interrelacionado (19). Por otro lado, la revisión sistemá-
tica y meta-análisis ya citada (9), encontró 11 estudios
experimentales que evaluaron el uso de BALA más ICS
versus ICS solos, con duración entre 2 y 52 semanas.
La combinación de BALA + ICS no se asoció con mejor
o peor control de la inflamación que tuviese importancia
clínica, comparada con ICS solos (9).

Desde el punto de vista clínico, no hay un experi-
mento clínico pragmático, suficientemente empoderado
estadísticamente y con suficiente duración para contes-
tar de forma tajante la pregunta sobre la existencia de
este riesgo. La necesidad de un estudio de esta magni-
tud se ha propuesto en varios editoriales desde hace
más de cinco años (20-22), aunque no es uniforme la
opinión sobre si es necesario o no (23). En consecuen-
cia, se ha recurrido a meta-análisis de experimentos clí-
nicos para este fin. Aunque la fortaleza de esta estrategia
es obvia, la agregación de estudios en su mayoría pe-
queños, empoderados principalmente para desenlaces
de eficacia en el ambiente experimental con cuidado
médico estricto, tampoco parece haber contestado la
pregunta de forma convincente (24-34).

El meta-análisis más completo parece ser el practi-
cado por la misma FDA (35), debido a que reunió infor-
mación individual de seguridad en los sujetos que
participaron en experimentos clínicos aleatorizados, cie-
gos, con BALA hasta enero de 2008 (110 experimentos
clínicos y casi 61.000 sujetos), en la indicación de asma.
Para la comparación de los BALA con uso concomitan-
te y mandatorio por aleatorización de ICS, comparado
con ICS sin BALA, los resultados muestran que la dife-
rencia de riesgos es cercana a 0 (ausencia de riesgo) y
estadísticamente no significativa: 0,25, IC95%: -1,69 a
2,18 por mil sujetos (Tabla 1). Con respecto al uso de
BALA sin ICS mandatorio, esto parece asociarse con
mayor riesgo de desenlaces adversos serios pero infre-
cuentes (muerte por asma, muerte e intubaciones, hos-
pitalizaciones). El meta-análisis confirma lo infrecuente
que es este riesgo: para muerte por asma, por ejemplo,
el número necesario a tratar para hacer daño es de 1.700
en seis meses de tratamiento en promedio.

En resumen, no existe evidencia derivada de experi-
mentos clínicos en seres humanos que sugiera que pa-
cientes con exposición a BALA, en quienes se garantiza
el tratamiento controlador anti-inflamatorio simultáneo
con ICS, puedan presentar eventos severos de empeo-
ramiento del asma, potencialmente mortales. De igual
forma, tampoco hay evidencia conclusiva de presencia
de riesgo derivada de meta-análisis y de estudios
observacionales. Por otro lado, tampoco existe eviden-
cia conclusiva de ausencia de riesgo.
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- Los pacientes deben ser evaluados periódica-
mente a intervalos regulares para establecer el grado de
control del asma. Si es posible de lograr sin deterioro
del asma, los pacientes se deben desescalonar hasta
la mínima dosis de la combinación posible, e idealmen-
te hasta sólo el uso de ICS a la menor dosis posible,
para lo cual hay algunas estrategias disponibles valida-
das experimentalmente (46) y algunas recomendacio-
nes basadas en experiencia, resumidas en guías de
práctica clínica.

- Pacientes adolescentes y de edad pediátrica,
que requieran la adición de BALA a ICS, deben usar la
combinación en un mismo inhalador.

- Nuevos estudios en seres humanos asmáticos
sobre el balance riesgo/beneficio de las combinaciones
de ICS-BALA serían de gran importancia, especialmen-

te en adolescentes y niños. Sin embargo, no es claro
que tipo de estudio sería más factible o viable (47), o su
relevancia para sustentar políticas al respecto (23).
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