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PRONOSTICO

El uso de beta agonistas de accion prolongada puede aumentar las exacerbaciones de
asma severa, asi como las muertes asociadas a éstas, si no se asocian siempre a corticoides

inhalados

Sergio Francisco Puebla Molina. Jefe de Departamento de Pediatria Clinica Alemana de Temuco (Chile). CIGES y De-
partamentos de Pediatria y Salud Publica Universidad de la Frontera (Chile). Correo electrénico: spuebla@ufro.cl
Vicent Modesto i Alapont. Coordinador de la Unidad de Reanimacién y Cuidados Intensivos Pediatricos Hospital
Infantil Universitari “La Fe”. Valéncia (Espafia). Correo electrénico: vicibego@telefonica.net

Referencia bibliografica: Salpeter S, Buckley NS, Ormiston TM, MD, Salpeter EE. Meta-analysis: effect of long-acting-
agonists on severe asthma exacerbations and asthma-related deaths. Ann Intern Med. 2006; 144: 904-12

Resumen estructurado:

Objetivo: valorar el riesgo de exacerbaciones de asma
que conduzcan a la hospitalizacion o que comprometan
la vida en pacientes que usan beta agonistas de larga
duracién (BALD), comparado con placebo.

Fuentes de datos: se incluyeron ensayos clinicos,
controlados, aleatorizados (ECAs) publicados entre
1966 y diciembre de 2005. La busqueda de estudios se
efectud, sin restriccion por idioma, en las bases de datos
MEDLINE, EMBASE, CINAHL y Cochrane. Se buscaron
estudios adicionales mediante revision de las referencias
biblograficas y de los archivos de la Food and Drug
Administration (FDA). Se establecié contacto con los
autores de los estudios recuperados. Se descartaron ECA
con resultados duplicados. De 139 ECA, 47 reunieron los
criterios de inclusién.

Extraccion de datos: dos revisores independientes
evaluaron la validez de cada ECA y extrajeron los datos
delos articulos seleccionados, llegdndose a un consenso
en caso de discrepancias. De cada ECA se extrajo la
proporcién de pacientes con exacerbaciones severas de
asma (hospitalizaciones), con ataques severos de asma
(que requieran ventilacién mecanica) o muertes asociadas
a estos. Se tomaron en cuenta sélo los ECA con al menos
un evento reportado. Si existia mas de un evento en el
mismo paciente, se registré sélo el primero. Se estudioé
la presencia de heterogeneidad mediante una prueba
de B2, con un limite de significacién especificado de
a =0'1, y mediante el test de 12. Como se pudo asumir
homogeneidad estadistica inter-estudios, el estimador
del efecto global se obtuvo mediante el calculo, basado
en un modelo de efectos fijos, de la odds ratio (OR) de Peto
y de la diferencia exacta (binomial) de riesgos (DR) con sus
intervalos de confianza del 95% (IC 95%). Los resultados
de los ECA excluidos (28) fueron tomados en cuenta
para el andlisis de sensibilidad del resultado global. Se
estableci, a priori, un analisis de subgrupos basado en
caracteristicas de importancia clinica: la comparacion de
los resultados entre dos farmacos 3 agonistas (salmeterol
y formoterol), y la comparacién entre dos tipos de
pacientes, nifos (<12 afos) y adultos.

Medicion del resultado: hospitalizaciones por ataques
de asma (exacerbaciones severas, n =12 ECA): la ORfue de
2,6 (IC95%: 1,6 a4,3) para el grupo BALD comparado con
el grupo placebo. La DR atribuida al uso de BALD fue de
0,7% (IC95% 0,1 a 1,3%) durante un periodo de 6 meses.

El analisis de hospitalizaciones para el subgrupo de nifios
demostré un aumento de las mismas en el grupo BALD:
OR =3,9(IC95%: 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
hospitalizaciones por tipo de farmaco, para el salmeterol
laORfuede 1,7 (IC95%:1,1a2,7)y para el formoterol fue
de 3,2 (IC 95%: 1,7 a 6,0), no encontrandose diferencias
significativas entre ambos grupos.

Ataques de asma con riesgo vital (exacerbaciones que
requirieron intubacion y ventilacion mecanica, n =7 ECA):
la OR fue de 1,8 (IC95%: 1,1 a 2,9), con una DR atribuida
alusode 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 exacerbaciones deasma (n=14
ECA): el ECA del grupo de investigadores SMART reporté
13 muertes atribuibles a asma entre 13.179 pacientes que
usaban BALDYy tres en el grupo control (13.174 pacientes).
La OR en el estudio SMART fue de 3,5 (IC 95%: 1,3 a 9,3;
p =0,013). Al incluir los 14 ECAs en los que se evalué la
mortalidad, 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 analisis de sensibilidad se asumié que no existieron
muertes en ninguno de estos ensayos Yy se recalculd la
DR atribuida al 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
pacientes-ano.

Conclusion: en pacientes asmaticos el uso de BALD,
comparado con placebo,aumenta de dos a cuatro veces el
riesgo de exacerbaciones severas de asma que requieren
de hospitalizacién, de exacerbaciones que ponen en
riesgo la vida y de muertes por estas exacerbaciones. No
se han encontrado diferencias en el efecto ni por tipo de
farmaco usado (salmeterol y formoterol), ni por la edad
de los pacientes aunque el analisis de subgrupos indica
que en los nifos el OR de hospitalizaciones del uso de
BALD frente a placebo es superior.

Conflicto de intereses: no existe.
Fuente de financiacion: patrocinado por el Santa Clara

Valley Medical Center.
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Comentario critico:

Justificacion: es necesaria la realizacion de metanalisis
que puedan detectar la presencia de potenciales
efectos indeseados de farmacos de uso frecuente en la
practica clinica. Este es el caso de los BALD en pacientes
asmaticos, sobre todo si se analizan resultados como las
exacerbaciones graves (incluso con resultado de muerte).
Cuando los ECA con tamafos muestrales pequefios
reportan resultados de sucesos altamente infrecuentes,
no tienen potencia para encontrar diferencias tanto clinica
como estadisticamente significativas. Por eso, metanalisis
como el presente no sélo son bien recibidos sino que para
muchos autores legitiman éticamente la investigacion
hecha con ECA pequefios y son imprescindibles antes
del uso clinico generalizado de los farmacos.

Validez o rigor cientifico: se ha hecho un analisis
sistematico muy estricto de la validez metodolégica de
cada uno de los estudios antes de ser considerados para el
metanalisis, basado en tres caracteristicas principales: que
fueran correctamente aleatorizados, que los pacientes
estuvieran ciegos a la intervencion y que el andlisis
final de las terapias fuera realizado con el principio de
intencion de tratamiento. Cabe destacar que varios ECA
no reportaron informacién acerca de potenciales dafios
y el nimero de muertes reportadas es pequefio, siendo
casi todos los ensayos patrocinados por la industria
farmacéutica. Se ha de destacar que sdlo el 53% de los
pacientes de este metanalisis estaban en tratamiento
simultaneo con corticoides, hecho éste que ha podido
repercutir en la estimacién de los resultados globales,
aumentando la posibilidad de obtener un estimador
global sesgado hacia una mayor probabilidad de efectos
adversos. No estd indicado el uso aislado de BALD sin
corticoides inhalados, siendo estos un paso previo e
ineludible en el tratamiento del asma. El punto de corte
establecido por los autores (75% de pacientes recibiendo
corticoides inhalados) no se fundamenta, teniendo en
cuenta que deberian recibirlo el 100%. Aunque no existi6é
heterogeneidad estadistica, el amplio porcentaje de
variabilidad en los pacientes tratados con corticoides y
en la composicion étnica hubiera justificado un analisis
de los resultados segin modelo de efectos aleatorios,
mas conservador. Se debe considerar que no se realizé
un estudio del sesgo de publicacién (mediante gréfico
de embudo u otro analisis), pero es poco probable que
exista. Se ha hecho un esfuerzo considerable en presentar
resumidos los resultados de los estudios de la maxima
calidad, y el resultado es robusto ya que resiste los analisis
de sensibilidad.

Relevancia clinica: el uso combinado de corticosteroides
y BALD ha sido preconizado como el tratamiento “total”
del asma bronquial’3,y asi 3,5 millones de adultos fueron
tratados con salmeterol y corticosteroides en USA en
el afno 2004. Pero parece que su uso prolongado en el
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tiempo podria producir un feedback negativo a nivel de
los receptores beta-adrenérgicos (adaptacion natural a
la estimulacién prolongada), disminuyendo la cantidad/
densidad de estos receptores en la superficie del musculo
liso e incrementando por tanto la hiperreactividad
bronquial y la gravedad de las crisis subsiguientes*>.
En noviembre del 2005 la FDAG6 alert6 a pacientes y
profesionales de la salud de estos hechos y requiri6 de la
Industria farmacéutica advertir de estos posibles dafios en
las etiquetas de los farmacos. La preocupaciéon mostrada
por la FDA sobre esta situacion parece mas que justificada,
por el riesgo que ello implica.

Aplicabilidad en la practica clinica: por su rigor, este
metanalisis deberia considerarse de referencia para
contraindicar el uso aislado de BALD en el tratamiento del
asma. Las guias de practica 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 determinar, mas alla
detoda dudarazonable, silos BALD producen realmente
un aumento de laincidencia de efectos adversos se precisa
la realizacién de un megaensayo clinico que compare el
tratamiento combinado de corticoides inhalados (en el
100% de los casos) mas BALD con corticoides inhalados
mas placebo.
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TABLA 1: Resultados

Evento dafino Grupo B agonistas de vida media larga Grupo Placebo
Exacerbaciones del asma que Tasa de eventos (IC 95%): Tasa de eventos (IC 95%):
requieren hospitalizacién 1,72% (1,24 a 2,19 %) 0,59% (0,24 a 0,96 %)

(n=12 ECAS)

OR(IC95%) =2,6 (1,6 a4,3)
NND (IC 95%) = 143 (76 a 1.000)

Exacerbaciones del asma con Tasa de eventos (IC 95%): Tasa de eventos (IC 95%):
riesgo vital 0,32% (0,23 2 0,42 %) 0,17% (0,10 2 0,14 %)
(n =7 ECAs) OR (IC 95%) = 1,8 (1,1 a2 2,9)

NND (IC 95%) = 833 (333 a 10.000)

Muertes relacionadas con el
asma NND (IC 95%) = 1429 (1.000 a 10.000)
(n=14 ECASs)

ECA: ensayo clinico aleatorio; OR: odds ratio de Peto; NND: numero necesario de pacientes a tratar para producir un
evento dafiino, en un periodo de 6 meses; IC 95%: intervalo de confianza del 95%
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