B2 agonistas en deportistas. ;Una ayuda ergogénica?
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RESUMEN

El asma es una condiciéon cronica de las vias aéreas con hiperreactividad bronquial y
broncoconstriccion. El ejercicio puede desencadenar los sintomas asméticos, lo que se conoce
como broncoespasmo inducido por el ejercicio (BIE). El asma es comun en atletas olimpicos,
por lo cual los deportistas utilizan los medicamentos 2 agonistas para prevenir y tratar los
episodios de asma. Estos farmacos se suministran preferiblemente por inhalacién. En el
deporte, los B2 agonistas estan restringidos por la regulacion antidopaje, con base en que estos
medicamentos tienen el potencial de mejorar el rendimiento fisico, o que puede resultar en
una ventaja competitiva. Los B2 agonistas estan prohibidos por la WADA (World Anti-doping
Agency), con excepcion del salbutamol (con suministro maximo permitido de 1.600 ug en
24 horas) y el salmeterol inhalado. Estos farmacos, administrados por via oral, pueden tener
efectos ergogénicos en los deportistas. Se ha documentado que administrado por esta via el
salbutamol puede mejorar el rendimiento en disciplinas de resistencia, aumentar la fuerza
muscular y mejorar la potencia anaerdbica. Sin embargo, segun la evidencia cientifica, los B2
agonistas inhalados no tienen un efecto relevante de aumento en el rendimiento en deportistas
no asmaticos.
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SUMMARY

2 agonists in athletes. An ergogenic aid?

Asthma is a chronic disorder of the airways with bronchial hyperresponsiveness and
bronchoconstriction. Exercise can trigger asthma symptoms; this condition is known as exercise-
induced bronchospasm (EIB). Asthma is common in Olympic athletes who therefore use 32
agonists to prevent and treat its episodes. These drugs are preferably supplied by inhalation. In
sports, the use of B2 agonists is restricted by anti-doping regulation, arguing that these drugs have
the potential to improve physical performance, which can result in a competitive advantage. 2
agonists are prohibited by the WADA (World Anti-Doping Agency), except salbutamol (maximum
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dose: 1.600 ug over 24 hours) and salmeterol. Oral
administration of salbutamol can induce ergogenic
effects in athletes. It has been documented that when
given orally B2 agonists can improve performance in
endurance disciplines, increase muscle strength and
improve anaerobic power. However, according to
scientific evidence, inhaled B2 agonists do not have
a relevant performance-enhancing effect in non-
asthmatic athletes.
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INTRODUCCION

El broncoespasmo inducido por el ejercicio (BIE) es
una condicidén crénica que se puede presentar en los
deportistas, en la cual la actividad fisica desencadena
los sintomas clasicos del asma (1-4). En la mayoria
de los paises se ha observado un aumento en la
prevalencia de BIE en las ultimas décadas. Ademas, el
asma se considera la condicién crénica mas frecuente
en adultos jovenes, por lo que los medicamentos
antiasmaticos son de uso comun en esta poblacién.
El tratamiento farmacolégico en estas personas se
basa en medicamentos antiinflamatorios como los
glucocorticoides y broncodilatadores como, por
ejemplo, los B2 agonistas. Estos medicamentos se
suministran preferiblemente por inhalacién. Los
B2 agonistas de accién corta inhalados se utilizan
profilacticamente antes del ejercicio, mientras
que los de larga duracidén se prescriben, junto con
los glucocorticoides inhalados, como tratamiento
crénico del asma (5).

El tratamiento con 2 agonistas en deportistas tiene
restricciones por la regulacion antidopaje. Esta
l[imitacidn para su uso se basa en la presuncion de que
dichos farmacos tienen el potencial de producir un
aumento en el rendimiento deportivo, lo cual traeria
ventajas competitivas a los atletas que los usen.

Todos los B2 agonistas estdn prohibidos por la Agencia
Mundial Antidopaje (WADA, por la sigla en inglés
de World Anti-Doping Agency), segiin la normativa
modificada en enero de 2011, excepto el salmeterol
y el salbutamol con suministro maximo permitido
de 1.600 ug en 24 horas. La concentracion maxima

aceptada de salbutamol en la orina es de 1.000 ng/mL.
Sin embargo, se ha cuestionado la utilidad de los B2
agonistas como ayuda ergogénica. EI propdsito de
este articulo es analizar si tales medicamentos tienen
alguin efecto sobre el rendimiento deportivo y pueden
ser considerados como ayudas ergogénicas.

Epidemiologia del asma en atletas

Cerca de 8% de los deportistas olimpicos informan que
tienen asma o BIE (6). Los estudios de prevalencia del
asma en los deportistas han dado resultados diversos,
debido a los diferentes criterios utilizados para el
diagnéstico de la enfermedad. En algunas de las
investigaciones se incluyen los sintomas clésicos de la
enfermedad como criterio diagndéstico, mientras que
en otras se utilizan pruebas de broncoprovocacion
para detectar su presencia. Por otro lado, se sabe que
el BIE aparece entre 80% y 90% de las personas con
asma conocida, mientras que 10% de la poblacién
puede presentarlo sin tener historia de asma crdnica.
Desde 1984 se ha observado un aumento en el uso
de B2 agonistas en los juegos olimpicos (7). EI tipo
de deporte practicado influye sobre la prevalencia
del BIE: se encuentra una mayor prevalencia en
los deportes de resistencia y en natacién (8,9). Los
factores que desencadenan los sintomas del BIE son
el aumento de la ventilacidon durante el ejercicio y
la inhalacién de aire frio y seco (10,11). Las personas
con antecedentes de atopia tienen un riesgo mayor
de presentar BIE (12,13). Ademas, los atletas expuestos
a polucién también tienen mayor probabilidad de
presentar episodios de BIE (14). Las infecciones del
tracto respiratorio superior pueden causar episodios
de hiperreactividad de la via aérea produciendo los
sintomas de tos, sibilancias y disnea en el deportista
(15). Se ha establecido también que la prevalencia
alta de BIE en los nadadores esta relacionada con la
presencia de compuestos clorados en el agua, lo cual
provoca un aumento en la permeabilidad del epitelio
pulmonar en las personas susceptibles (16,17). A pesar
de estas cifras, la prevalencia de BIE puede estar
siendo infravalorada. Los deportistas estdn en un
entorno saludable, por lo cual se suele menospreciar
algunas molestias inespecificas como una disnea
ligera 0 un malestar tordcico, interpretandolas como
una situaciéon de desacondicionamiento fisico, sin
considerarlas como BIE.
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Broncoconstriccion inducida por el ejercicio

La broncoconstriccion inducida por el ejercicio (BIE)
se refiere a un estrechamiento de la via aérea que
ocurre durante el ejercicio y sobre todo después de
él, en los atletas que presentan espirometria normal
en reposo y respuesta negativa a la inhalacion del
broncodilatador. En atletas, los sintomas de asma o la
hiperreactividad de las vias aéreas se encuentran con
mayor frecuencia que el diagndstico de asma como
tal. La via aérea de los deportistas presenta diferencias
en los cambios inflamatorios comparada con la de
los adultos sanos y los que padecen asma, ya que los
atletas tienen predominantemente una infiltracion
de macroéfagos y neutrdfilos y no de eosindfilos
(18,19). Aunque se ha descrito la presencia de células
inflamatorias en las vias aéreas de individuos no
asmaticos, aun no estd claro si contribuyen a la
respuesta bronquial aumentada en los deportistas
no asmaticos. En los atletas élite se ha demostrado
que el ejercicio es el principal desencadenante
de los sintomas asmaticos, y rara vez los sintomas
respiratorios ocurren estando en reposo o en la
noche.

La patogénesis de los sintomas del asma en deportistas
de alto rendimiento es multifactorial. AUin no estdn
totalmente esclarecidas las causas del BIE. Con la
practica del ejercicio, la persona tiene una ventilacion
profunda y aumentada del aire atmosférico que es
frio y seco, el cual sobrepasa la capacidad de Ias vias
aéreas para calentarlo y humedecerlo (20). Respirar
un aire relativamente seco produce cambios térmicos
y osmoticos, que traen consigo un estrechamiento de
la via aérea por pérdida de agua (21). Estos estimulos
desencadenan tos y secrecion de moco en individuos
no asmaticos. El edema de las vias aéreas secundario
a hiperemia reactiva engrosa la pared y contribuye a
disminuir el didmetro (22). EI papel especifico de la
cascada inflamatoria presente en los pacientes con
asma no esta claro en las personas con BIE sin asma.

La respuesta anormal presente en el BIE se observa
con frecuencia en deportes de resistencia como la
natacion y las carreras de larga distancia y es peor
en presencia de atopia. Los sintomas de BIE tienen
un amplio rango que va desde la disminucidn leve
del rendimiento deportivo con alteraciéon ligera
de la funcion pulmonar, hasta un broncoespasmo
grave con marcada disminucién en el volumen
espiratorio forzado dentro del primer segundo (VEF1).
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En los atletas los sintomas maés frecuentes son tos,
sibilancias, sensacién de opresion en el pecho, disnea
y fatiga. Estos sintomas frecuentemente se presentan
en personas sanas, pacientes con asma, personas que
no tienen una buena forma fisica y en las que tienen
disfuncién de las cuerdas vocales.

Farmacocinética de los 2 agonistas

Los medicamentos 2 agonistas se suministran casi
exclusivamente por inhalacién, principalmente en
dispositivos de aerosol presurizados y en ocasiones
por nebulizaciones. Luego de la administracion
del medicamento por inhalacién, uUnicamente
entre el 10% y el 20% entra a las vias respiratorias
inferiores cuando se usa el inhalador de dosis medida
convencional. El B2 agonista se absorbe en la luz de
las vias respiratorias y tiene efectos directos sobre las
células diana. El formaco también se puede absorber
por la circulacidon bronquial y luego ser distribuido
hacia las vias respiratorias més periféricas. No se sabe
si el medicamento se metaboliza en la via aérea, ni
se han comprendido bien los diferentes factores que
pueden influir en la absorcién local. Los farmacos con
alto peso molecular tienden a ser retenidos en mayor
medida en las vias respiratorias. La via inhalatoria
conlleva un menor efecto sistémico y, por lo tanto,
tiene una menor frecuencia de efectos adversos.

El sitio en que se depositan las particulas en el tracto
respiratorio luego de ser inhaladas depende de su
tamano. El didmetro éptimo para que las particulas
se asienten en las vias respiratorias es de 2-5 um.
Las particulas mayores de 5 um se asientan en las
vias aéreas superiores, mientras que las menores
de 2 um permanecen suspendidas y por lo tanto
se exhalan nuevamente. Independientemente del
dispositivo utilizado para la inhalacion, un maximo
de 10% de la dosis inhalada alcanza la via aérea, el
resto se deriva hacia el tracto gastrointestinal. La
mayoria de los medicamentos inhalados tienen baja
biodisponibilidad oral, o cual contribuye a su baja
prevalencia de efectos adversos (23).

Las caracteristicas farmacocinéticas de Ios [2
agonistas por via inhalatoria difieren de los que se
suministran por via oral. EI T__ del salbutamol por
inhalacién es mas corto que con la administracion oral
(0,22 frente a 1,8 horas), asumiendo que la diferencia
en la absorcion entre las dos vias de administracion
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sea la causa fundamental de la diferenciaenel T . El
fdrmaco se absorbe rdpidamente por el alto nimero
de vasos sanguineos con los que entra en contacto
[uego de la inhalacion. Cuando se administra por via
oral, el medicamento debe traspasar mds barreras
antes de alcanzar la circulacion.

Se han encontrado también diferencias entre Ilas
dos rutas de administracién en la concentracidn
plasmatica alcanzada durante los primeros minutos.
Por inhalacién, la concentracién plasmadtica alcanza
hasta 2,8 ug/L en 5 minutos. Por otro lado, toma cerca
de 20 minutos sobrepasar la concentracion de 1 ug/L
cuando se administra el medicamento por via oral.
El area bajo la curva (AUC) 0-20 minutos por la via
inhalada es ocho veces mas alta que por la via oral (24),
lo cual demuestra que la cantidad de medicamento
que alcanza los pulmones es mayor por inhalacién
que por via oral. Esta es la explicacién de por qué el
salbutamol inhalado controla los sintomas del asma
en pocos minutos.

Hay una amplia variabilidad entre personas en la
respuesta a los B2 agonistas de corta duracion. El
proceso inflamatorio puede alterar la respuesta a
ellos con el resultado de diferentes caracteristicas
farmacodindmicas. La raza también tiene
influencia en la respuesta a los medicamentos. Los
afroamericanos tienen menor respuesta a las dosis
maximas de salbutamol inhalado: en ellos aumenta
en 11,7% el VEF1 predicho, comparado con un
aumento de 17,5% en las personas de raza blanca
(25). Las guias de la Sociedad Americana del Térax
sugieren que hay una broncodilatacién significativa
si se obtiene un aumento de 12% a 15% en el VEF1
por encima de la linea basal medido 15 minutos luego
de la inhalacién de un B2 agonista de corta duracion.
Ademas esta medida es un criterio para el diagnodstico
de asma (26). Se ha demostrado que dos inhalaciones
de salbutamol (180 ug) aumentan el porcentaje del
VEF1 predicho en 14,4% (25).

Los medicamentos B2 agonistas de larga duracién
inhalados como el salmeterol actian localmente en
el pulmon sobre los receptores B2 (27). El salmeterol
puede ser util en la terapia preventiva del BIE (28). Este
medicamento produce broncodilatacién al menos
por 12 horas luego de una dosis inhalada de 50 ug (29).
Cuando se inhala salmeterol, a menudo no se pueden
detectar sus concentraciones en el plasma, incluso

Iuego de 30 minutos de su administracién en dosis
terapéuticas. Con dosis mayores se pueden lograr
aumentos proporcionales de su concentracion en el
plasma. Se han descrito concentraciones plasmaticas
de salmeterol de 0,1 a 0,2 ug/L en individuos sanos
Iuego de una dosis Ginica de 50 ug. En personas que
hacen las inhalaciones de salmeterol 50 ug dos veces
al dia por 10 meses, se ha encontrado un segundo pico
de concentracion plasmadtica de 0,07 a 0,2 ug/L que
ocurre entre 45 y 90 minutos luego de la inhalacién,
probablemente por la absorcidn gastrointestinal del
medicamento que se deglute.

El xinafoato de salmeterol se disocia en solucion
en salmeterol y 1-hidroxi-2-4cido naftoico. Los dos
componentes se absorben, metabolizan y excretan
de forma diferente. EI xinafoato no tiene actividad
farmacoldgica aparente y mas de 99% se une a
proteinas; su vida media de eliminacion es de 12
a 15 dias. Por esta razén, con las dosis repetidas se
acumula en el plasma, alcanzando una concentracion
en estado estable cercana a 80 a 90 ug/L en pacientes
que han inhalado salmeterol 50 ug dos veces al dia
por varios meses.

El salmeterol sufre una oxidacién alifadtica en la
cual interviene el citocromo P450, se metaboliza
por hidroxilacién y su principal metabolito es
B-hidroxisalmeterol que se elimina por las heces.
Debido a que las dosis terapéuticas de salmeterol son
bajas, es poco probable que se presenten interacciones
medicamentosas de importancia clinica. (30)

Mecanismo de accion

Los B2 agonistas, al ocupar el receptor, activan la
via proteina Gs-adenil ciclasa- AMPc- PKA, lo cual
promueve unos eventos de fosforilacidon que llevan
a la relajacién del musculo liso (31). Por lo tanto, el
farmaco produce broncodilatacién por accién directa
sobre el receptor del musculo liso bronquial. Mediante
diversas técnicas, se han identificado receptores 32 en
todas las vias respiratorias.

Existen distintos mecanismos moleculares por los
cuales los B2 agonistas pueden inducir la relajacion
del musculo liso bronquial. Entre ellos se encuentra
la disminucién de la concentracién de calcio, por la
remocién del calcio almacenado desde el citoplasma
hacia el exterior de la célula. Otros mecanismos
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importantes son la inhibicidon de la activacién de la
quinasa de la cadena ligera de la miosina, la activacién
de la fosfatasa de la cadena ligera de la miosina y la
inhibiciéon aguda de la via PLC-IP3. Ademas, se puede
provocar la apertura de canales de calcio-potasio,
que repolarizan la célula del musculo liso y puede
estimular el secuestro de calcio y su almacenamiento
(32).

Los B2 agonistas pueden causar broncodilatacién por
accion directa sobre el musculo liso bronquial, como
también por inhibicion de la liberacion de mediadores
de la broncoconstriccidn de las células inflamatoriasy
de neurotransmisores broncoconstrictores de las vias
aéreas. Estos medicamentos previenen la liberacién
de mediadores de los mastocitos pulmonares,
como también la aparicidén de edema en la mucosa
bronquial luego de la exposicion a mediadores como
la histamina.

Hasta el momento es controversial si los B2 agonistas
tienen un efecto antiinflamatorio. Estos farmacos
pueden modificar la inflamacién aguda al tener un
efecto inhibidor sobre los mediadores liberados por
los mastocitos. Por otra parte, los B2 agonistas al
parecer no tienen un efecto inhibidor significativo
sobre la inflamacién crénica de la via aérea.
Probablemente este fendmeno se deba a que hay
una desensibilizacién en el efecto de los B2 agonistas
sobre los macréfagos, eosindfilos y linfocitos.

Efectos adversos de los 2 agonistas

Los farmacos B2 agonistas pueden tener variados
efectos adversos (33,34). Los que se han descrito
con mayor frecuencia son taquicardia, temblores
y fasciculaciones musculares (35-37). EI aumento
de la frecuencia cardiaca con estos medicamentos
se produce por una estimulacién cardiaca refleja
secundaria a la wvasodilataciéon periférica, la cual
reduce el retorno venoso y activa el sistema nervioso
autbnomo con sus efectos inotrépico y cronotrépico.
La taquicardia también se presenta por estimulacion
directa de los receptores B2 en el corazon y
posiblemente por estimulaciéon de los receptores
B1 cuando se utiliza el fdirmaco a altas dosis. Estos
efectos tienden a desaparecer con el uso continuo del
farmaco debido al desarrollo de tolerancia. EI temblor
muscular se desencadena como consecuencia de
la estimulaciéon de los receptores 2 en el musculo
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esquelético. Los temblores se manifiestan mas
frecuentemente con el uso de los fadrmacos por
via oral que por inhalacién. Se desarrollan por
un desequilibrio de la contraccién entre las fibras
réapidas y las lentas en Ios musculos periféricos, pero
su intensidad es diferente entre los individuos. Los
temblores y fasciculaciones musculares son mas
frecuentes con los 2 agonistas de accidén corta y son
mds marcados en adultos mayores.

La cefalea y la irritabilidad pueden ser otros posibles
efectos adversos del uso de los B2 agonistas y en
caso de utilizarlos a altas dosis pueden desencadenar
hipoglicemia. La hipokaliemia, un evento secundario
potencialmente serio, puede agravarse con el uso
concomitante de glucocorticoides y diuréticos
(36). Se produce por un aumento en la entrada
de potasio a la célula muscular, secundario a la
secrecion aumentada de insulina. La hipokaliemia
puede llevar a una arritmia cardiaca principalmente
en presencia de hipoxia por el asma. Algunos
efectos metabdlicos pueden surgir con el uso de
estos farmacos como, por ejemplo, el aumento de
lactato, piruvato, &cidos grasos, insulina y glucosa
que aparece luego de dosis altas. Los farmacos 2
agonistas aumentan la glucogenolisis y por [o tanto
elevan la glucosa plasmatica. Este fendbmeno puede
tener gran importancia en personas con diabetes en
quienes, ademas, esta condicidon puede agravarse por
el uso de glucocorticoides. El efecto sobre la glucosa
puede mostrar tolerancia con el uso repetitivo de los
farmacos.

El uso constante de los 2 agonistas puede producir
tolerancia a los efectos del medicamento y llevar a un
aumento en la inflamacion de las vias aéreas (38,39).
El fendmeno de tolerancia se asocia a una regulacion
a la baja de los receptores B2 periféricos y a una
desensibilizacion de los mismos. Se ha encontrado
una pérdida de la proteccién en las personas con
BIE al usar regularmente los 2 agonistas de larga
duracién; también se observa una pérdida del efecto
broncodilatador de los 2 agonistas de corta duracién
con su uso frecuente en deportistas.

La taquifilaxia se produce por el uso de agentes 2 de
corta y de larga duracién, lo que atenta la respuesta
broncodilatadora y por lo tanto la respuesta clinica
(40). La taquifilaxia al parecer estd modulada por
polimorfismos en los genes del receptor adrenérgico [32.
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Los medicamentos B2 agonistas pueden desencadenar
una respuesta aumentada inespecifica de la via
aérea. Algunos estudios han mostrado que con el
uso de formoterol, albuterol o terbutalina se puede
presentar un incremento en la respuesta de la via
aérea. Se ha encontrado ademés que, en algunos
casos, los B2 agonistas pueden aumentar la respuesta
asmatica con el ejercicio. Por otro lado, en la fase
de recuperacién posterior a la actividad fisica, se ha
descrito una respuesta disminuida a los B2 agonistas
en las personas que los usan regularmente (41).

Efectos de los B2 agonistas en el rendimiento de
los deportistas

No estd claro si los B2 agonistas tienen efectos
ergogeénicos en los atletas. La WADA ha declarado que
se debe estar seguro de que las sustancias prohibidas
no entren al cuerpo de los deportistas; por lo tanto,
los medicamentos se deben usar inicamente en caso
de enfermedad, y ante todo, debe primar la seguridad
de los atletas.

Varias investigaciones han demostrado que los 2
agonistas tienen efectos inotrépicos positivos sobre el
mecanismo contractil del musculo esquelético (42).
Las modificaciones sobre el estado contractil se han
evidenciado por la adicién directa de catecolaminas
sobre preparaciones de musculos aislados (43).
Los efectos son mediados a través de receptores 32
localizadosenelmusculo. Porlotanto, losefectossobre
la fuerza contractil observados con las catecolaminas
se pueden esperar también con los B2 agonistas
debido a su naturaleza simpaticomimética. Por todo
lo anterior, surge el interrogante de si los fAirmacos 32
agonistas usados ampliamente pueden tener efectos
ergogénicos en las personas que practican algun
deporte. Al hacer la revision de la literatura médica
se encuentran resultados contradictorios al respecto.

Con el uso de los B2 agonistas se ha documentado en
modelos animales un aumento del peso corporal y de
la masa muscular (44,45). Ademas, algunos estudios
plantean que con estos medicamentos aumenta la
regeneracion del musculo esquelético (46). Pero otros
estudios no han encontrado efectos en la funcidn
pulmonar, en el consumo de oxigeno (VO,) y en el
rendimiento deportivo en personas asmaticas y no
asmaticas que utilizan los B2 agonistas inhalados (47).

Se han hecho algunos estudios para investigar los
efectos de los B2 agonistas sobre el rendimiento en
atletas de alta competencia. Signorile y colaboradores
l[levaron a cabo un estudio controlado, doble ciego,
en el que incluyeron deportistas recreacionales y élite,
sin antecedente de asma y con examen de funcién
pulmonar normal. En el estudio se demostré un
efecto positivo sobre el rendimiento en los atletas que
usaron B2 agonistas por inhalacién, al encontrar un
aumento en la potencia pico y mejoria en los indices
de fatiga luego de hacer el test de Wingate (48).

Se ha encontrado que dosis supraterapéuticas de
B2 agonistas inhalados o sistémicos tienen efectos
ergogénicos en sujetos no asmaticos (49). Ademas,
el periodo normal de sensacion de falta de aire que
sigue al ejercicio se puede acortar con el uso de este
farmaco inhalado (21).

bedi y colaboradores llevaron a cabo un estudio
doble ciego con asignacién aleatoria en 15 ciclistas
no asmaticos y encontraron mejoria en los tiempos
de carrera en quienes usaron 2 agonistas inhalados
antes de realizar una prueba fisica de resistencia
aerobica. Los investigadores no encontraron
diferencias en el consumo de oxigeno maximo
(YO, ) nien laventilacién minuto maxima (VE__)(50).

El ejercicio de alta intensidad que se practica en el
deporte competitivo puede Ilevar al desarrollo de
edema pulmonar como resultado de un aumento en
la presién de la arteria pulmonar. Se ha encontrado
que los B2 agonistas aceleran la resolucion del edema
hidrostatico y de la hipoxemia (51).

2 max

La mayoria de los estudios que evaluaron el posible
efecto ergogénico en atletas se llevaron a cabo
por medio de ergometrias, pruebas en banda y en
cicloergdmetro, midiendo el tiempo final del ejercicio,
es decir, el tiempo hasta quedar extenuado con el
ejercicio. Las inhalaciones de 2 agonistas se hacian
15 a 30 minutos antes del ejercicio. Se utilizaron
salbutamol, salmeterol, formoterol y terbutalina. En
algunos de los estudios no se encontraron efectos
sobre el consumo de oxigeno maximo (VOQmaX), fuerza
muscular, umbral anaerdbico, lactato sérico, potencia
anaerodbica lactica y alactica, y en algunos de ellos no
se encontré mejoria en el rendimiento incluso con
dosis altas de salbutamol inhalado (52-54).
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Algunos estudios reportaron mejoria en la funcién
pulmonar Iuego de las inhalaciones de un [32
agonista, medida por un aumento en el volumen
espiratorio forzado en un segundo (VEF1); a pesar de
ello, no encontraron una mejoria en el rendimiento
deportivo. Al parecer las inhalaciones producen una
broncodilatacién leve en los atletas sanos (55).

Hasta donde sabe el autor, existen pocos estudios que
analicen si los B2 agonistas de larga duracion tienen
algun efecto en el rendimiento deportivo (56). Se ha
encontrado que no hay un efecto positivo en dicho
rendimiento, incluso bajo condiciones hipobdricas o
de frio extremo con el uso de 2 agonistas de larga
duracién inhalados (57-59).

A diferencia de los B2 agonistas por via inhalatoria,
esta claro que el salbutamol oral puede tener efectos
ergogénicos en los deportistas. Se ha documentado
que por esta via, el salbutamol puede mejorar el
rendimiento en disciplinas de resistencia, incrementar
la fuerza muscular y aumentar la potencia anaerdbica
(60). Por otra parte, se han descrito cambios de
tipo hormonal y metabdlico luego de tomar los 2
agonistas por via oral (61). Para obtener estos efectos
sobre el rendimiento se requieren dosis superiores a
las terapéuticas usadas para el asma.

En un metaanalisis publicado en 2011 en el que
se incluyeron ensayos clinicos controlados con el
proposito de evaluar los efectos de los B2 agonistas
inhalados y sistémicos sobre el rendimiento fisico
de deportistas sanos, no asmaticos, se concluyd que
no hay efectos significativos con los B2 agonistas
inhalados en el rendimiento en actividades de
fuerza, resistencia y velocidad. Se plantea también
que alguna evidencia indica que los B2 agonistas
sistémicos pueden tener algiin efecto positivo en el
rendimiento fisico en adultos sanos, pero la base de la
evidencia es débil (62).

Con todos los planteamientos expuestos se puede
afirmar que los medicamentos 2 agonistas inhalados
no parecen tener un efecto determinante en el
rendimiento fisico en deportistas de alto rendimiento.
Los resultados con respecto al efecto ergogénico de
los B2 agonistas que se han documentado en modelos
animales, hasta ahora no tienen una evidencia
fuerte en humanos. Los hallazgos de las diferentes
investigaciones no han sido uniformes en cuanto a
los efectos que pueden tener estos f&rmacos en los
atletas. La mejoria en la funcion pulmonar que se
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ha observado en una gran cantidad de estudios, no
se puede interpretar como una ayuda ergogénica.
La ventilacién pulmonar no se considera un factor
limitante durante el ejercicio de méaxima intensidad
en las personas jovenes no asmaticas. Por lo tanto,
una mejoria en los valores espirométricos no se
traduce en un aumento del rendimiento deportivo.
Hasta el momento, no existe evidencia de algun efecto
anabdlico de los 2 agonistas inhalados en humanos,
por lo tanto, ese no puede ser un argumento para
incluir estos farmacos en la lista de sustancias
prohibidas de la WADA.

En algunos estudios se ha descrito que los 32 agonistas
pueden tener como efectos secundarios la agitaciéon y
la intranquilidad (63). Esta situacion, en teoria, podria
aprovecharse en algunos deportes de contacto y de
combate, con lo cual se tendria cierta ventaja sobre
los contrincantes. Hasta el momento, el autor de
esta revision no conoce ningun estudio que evalte
la influencia de estos efectos secundarios sobre el
rendimiento deportivo.

Algunos estudios en animales han encontrado un
aumento en los marcadores de dano muscular
como la creatina-fosfoquinasa (CPK) Iuego de la
administracién de salbutamol principalmente en
dosis supraterapéuticas. La induccion de estos
biomarcadores de lesién muscular se puede abolir
con el uso de B-bloqueadores (44). Por lo tanto,
ante el posible riesgo de dano muscular con el uso
de B2 agonistas, en opinion del autor, el uso de estos
medicamentos no debe ser una opcién en deportistas
no asmaticos.

Es muy claro que los B2 agonistas sistémicos tienen
efectos sobre el rendimiento deportivo; esta situacion,
sumada al alto indice de efectos secundarios, hace que
este tipo de medicamentos no se deba considerar en
los atletas sanos de alto rendimiento. Las inhalaciones
de B2 agonistas a dosis bajas causan un aumento leve
en los niveles séricos del medicamento, por lo tanto
generan pocos efectos sistémicos. Sin embargo, los
medicamentos tienen efectos secundarios por lo cual
deben ser evitados en los deportistas no asmaticos.
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