El uso de beta agonistas de accion prolongada
puede aumentar las exacerbaciones de asma severa,
asi como las muertes asociadas a estas, si no se
asocian siempre a corticoides inhalados
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Resumen estructurado Fuentes de datos: se incluyeron en-

Obijetivo: valorar el riesgo de exacer-  sayos clinicos, controlados, aleatoriza-
baciones de asma que conduzcan a la  dos (ECAs) publicados entre 1966 y di-
hospitalizacion o que comprometan la  ciembre de 2005. La busqueda de es-
vida en pacientes que usan beta ago-  tudios se efectuo, sin restriccion por
nistas de larga duracién (BALD), com-  idioma, en las bases de datos MEDLI-
parado con placebo. NE, EMBASE, CINAHL y Cochrane. Se
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buscaron estudios adicionales median-
te revision de las referencias biblogréafi-
cas y de los archivos de la Food and
Drug Administration (FDA). Se estable-
cié contacto con los autores de los es-
tudios recuperados. Se descartaron
ECA con resultados duplicados. De 139
ECA, 47 reunieron los criterios de in-
clusion.

Extraccion de datos: dos revisores in-
dependientes evaluaron la validez de ca-
da ECA y extrajeron los datos de los arti-
culos seleccionados, llegandose a un
consenso en caso de discrepancias. De
cada ECA se extrajo la proporcion de pa-
cientes con exacerbaciones severas de
asma (hospitalizaciones), con ataques se-
veros de asma (que requieran ventilacion
mecanica) 0 muertes asociadas a éstos.
Se tomaron en cuenta solo los ECA con
al menos un evento reportado. Si existia
mas de un evento en el mismo paciente,
se registro solo el primero. Se estudio la
presencia de heterogeneidad mediante
una prueba de % con un limite de signi-
ficacion especificado de o = 0’1, y me-
diante el test de I°. Como se pudo asumir
homogeneidad estadistica inter-estudios,
el estimador del efecto global se obtuvo
mediante el calculo, basado en un mode-
lo de efectos fijos, de la odds ratio (OR)
de Peto y de la diferencia exacta (bino-
mial) de riesgos (DR) con sus intervalos
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de confianza del 95% (IC 95%). Los re-
sultados de los ECA excluidos (28) fue-
ron tomados en cuenta para el analisis de
sensibilidad del resultado global. Se esta-
blecid, a priori, un andlisis de subgrupos
basado en caracteristicas de importancia
clinica: la comparacion de los resultados
entre dos agonistas (salmeterol y formo-
terol), y la comparacion entre farmacos
en dos tipos de pacientes: nifios (< 12
afios) y adultos.

Medicidn del resultado:
 Hospitalizaciones por ataques de as-
ma (exacerbaciones severas, n = 12
ECA): la OR fue de 2,6 (IC 95%: 1,6
a 4,3) para el grupo BALD compara-
do con el grupo placebo. La DR atri-
buida al uso de BALD fue de 0,7%
(1IC 95% 0,1 a 1,3%) durante un pe-
riodo de 6 meses. El analisis de hos-
pitalizaciones para el subgrupo de
niflos demostrd un aumento de las
mismas en el grupo BALD: OR = 3,9
(IC 95%: 1,7 a 8,8). Para los adultos
la OR fue de 2 (IC 95%: 1,0 a 3,9).
No hubo diferencias significativas
entre ambos grupos de edad (p =
0,22). Comparadas las hospitaliza-
ciones por tipo de farmaco, para el
salmeterol la OR fue de 1,7 (IC
95%: 1,1 a 2,7) y para el formoterol
fue de 3,2 (IC 95%: 1,7 a 6,0); no
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encontrandose diferencias significa-
tivas entre ambos grupos.

Ataques de asma con riesgo vital
(exacerbaciones que requirieron in-
tubacién y ventilacién mecénica, n =
7 ECA): la OR fue de 1,8 (IC 95%:
1,1 a 2,9), con una DR atribuida al
uso de BALD de 0,12% (IC 95%:
0,01 a 0,3%) durante un periodo de
seis meses. No hubo diferencias en
el andlisis por subgrupos en edad o
tipo de farmaco.

Muertes relacionadas con exacerba-
ciones de asma (n = 14 ECA): el ECA
del grupo de investigadores SMART
reportd 13 muertes atribuibles a as-
ma entre 13.179 pacientes que usa-
ban BALD y tres en el grupo control
(13.174 pacientes). La OR en el es-
tudio SMART fue de 3,5 (IC 95%:
1,3a9,3; p=0,013). Alincluir los 14
ECAs en los que se evalud la morta-
lidad, en el analisis se reporta una DR
atribuida al uso de BALD de 0,07%
(IC 95%: 0,01 a 0,1%) durante un
periodo de seis meses. Para evaluar
el evento primario se excluyeron 28
ECA en los que no se especificd que
se mediria el nimero de muertes
atribuibles a asma. Para el andlisis de
sensibilidad se asumio que no existie-
ron muertes en ninguno de estos en-
sayos y se recalculé la DR atribuida al
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uso de BALD: el incremento en el
riesgo absoluto de muerte fue de
0,06% durante un periodo de seis
meses. Ello significa que los BALD
producen un exceso aproximado de
una muerte por cada 1.000 pacien-
tes-afo.

Conclusién:; en pacientes asmaticos
el uso de BALD, comparado con place-
bo, aumenta de dos a cuatro veces el
riesgo de exacerbaciones severas de
asma que requieren de hospitalizacién,
de exacerbaciones que ponen en ries-
go la vida y de muertes por estas exa-
cerbaciones. No se han encontrado di-
ferencias en el efecto ni por tipo de
farmaco usado (salmeterol y formote-
rol), ni por la edad de los pacientes
aunque el andlisis de subgrupos indica
gue en los nifios el OR de hospitaliza-
ciones del uso de BALD frente a place-
bo es superior.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiacion: patrocinado
por el Santa Clara Valley Medical Center.

Comentario critico

Justificacion: es necesaria la realiza-
cion de metaandlisis que puedan detec-
tar la presencia de potenciales efectos
indeseados de farmacos de uso frecuen-
te en la practica clinica. Este es el caso
de los BALD en pacientes asmaticos, so-
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bre todo si se analizan resultados como
las exacerbaciones graves (incluso con
resultado de muerte). Cuando los ECA
con tamafios muestrales pequefios re-
portan resultados de sucesos altamente
infrecuentes, no tienen potencia para
encontrar diferencias tanto clinica como
estadisticamente significativas. Por eso,
metaanalisis como el presente no so6lo
son bien recibidos sino que para mu-
chos autores, legitiman éticamente la
investigacion hecha con ECA pequefios
y son imprescindibles antes del uso cli-
nico generalizado de los farmacos.
Validez o rigor cientifico: se ha hecho
un analisis sistematico muy estricto de la
validez metodoldgica de cada uno de
los estudios antes de ser considerados
para el metaanalisis, basado en tres ca-
racteristicas principales: que fueran co-
rrectamente aleatorizados, que los pa-
cientes estuvieran ciegos a la interven-
cion y que el andlisis final de las terapias
fuera realizado con el principio de in-
tencion de tratamiento. Cabe destacar
gue varios ECA no reportaron informa-
cion acerca de potenciales dafios y el
nimero de muertes reportadas es pe-
quefio; siendo casi todos los ensayos
patrocinados por la industria farmacéu-
tica. Se ha de destacar que sélo el 53%
de los pacientes de este metaanalisis es-
taba en tratamiento simultaneo con
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corticoides, hecho éste que ha podido
repercutir en la estimacién de los resul-
tados globales, aumentando la posibili-
dad de obtener un estimador global ses-
gado hacia una mayor probabilidad de
efectos adversos. No esta indicado el
uso aislado de BALD sin corticoides in-
halados, siendo estos un paso previo e
ineludible en el tratamiento del asma. El
punto de corte establecido por los auto-
res (75% de pacientes recibiendo corti-
coides inhalados) no se fundamenta, te-
niendo en cuenta que deberia recibirlo
el 100%. Aungue no existid heteroge-
neidad estadistica, el amplio porcentaje
de variabilidad en los pacientes tratados
con corticoides y en la composicion ét-
nica hubiera justificado un andlisis de los
resultados segin modelo de efectos ale-
atorios, mas conservador. Se debe con-
siderar que no se realiz un estudio del
sesgo de publicacion (mediante grafico
de embudo u otro analisis), pero es po-
co probable que exista. Se ha hecho un
esfuerzo considerable en presentar re-
sumidos los resultados de los estudios
de la méaxima calidad y el resultado es
robusto ya que resiste los andlisis de
sensibilidad.

Interés o pertinencia clinica: el uso
combinado de corticosteroides y BALD
ha sido preconizado como el tratamiento
“total”” del asma bronquial**y asi 3,5 mi-

Revista Pediatria de Atencién Primaria
Vol. IX, Suplemento 1, 2007



Puebla Molina SF, y cols. EI uso de beta agonistas de accin prolongada puede aumentar las exacerbaciones de asma severa

llones de adultos fueron tratados con sal-
meterol y corticosteroides en EE.UU. en
el afio 2004. Pero parece que Su uso pro-
longado en el tiempo podria producir un
feedback negativo a nivel de los recepto-
res beta-adrenérgicos (adaptacién natu-
ral a la estimulacion prolongada), dismi-
nuyendo la cantidad/densidad de estos
receptores en la superficie del masculo li-
so e incrementando, por tanto, la hipe-
rreactividad bronquial y la gravedad de
las crisis subsiguientes*. En noviembre
de 2005 la FDA® alert6 a pacientes y pro-
fesionales de la salud de estos hechos y
requirié de la industria farmacéutica ad-
vertir de estos posibles dafios en las eti-
quetas de los farmacos. La preocupacion
mostrada por la FDA sobre esta situacion
parece mas que justificada por el riesgo
que ello implica.

Aplicabilidad en la préctica clinica:
por su rigor, este metaanalisis deberia
considerarse de referencia para con-
traindicar el uso aislado de BALD en el
tratamiento del asma. Las guias de
préctica clinica recomiendan el uso de
corticoides inhalados para las formas de
asma persistente y, en aquellos casos en
los que el control es insuficiente, asociar
a éstos los BALD. Para poder determi-
nar, mas alla de toda duda razonable, si
los BALD producen realmente un au-
mento de la incidencia de efectos ad-
versos se precisa la realizacion de un
megaensayo clinico que compare el tra-
tamiento combinado de corticoides in-
halados (en el 100% de los casos) mas
BALD con corticoides inhalados méas
placebo.
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