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Los resultados del estudio SMART (Salmeterol Multicenter 
Asthma Research Trial) publicado hace unos meses1 han 
generado una serie de opiniones editoriales2,3, y ahora un 
meta-análisis4 -analizado en las páginas de esta revista5-, 
que reclaman la condición de proscritos para los agonistas 
β2 de acción prolongada (ABAP). Es muy adecuado que 
Evidencias en Pediatría dedique un espacio a hacer una 
consideración detenida sobre este asunto.

El revuelo alrededor de los resultados del mencionado 
estudio SMART comienza cuando un grupo de expertos 
nombrados por la “Food and Drug Administration” (FDA) 
Americana los analiza y recomienda la inclusión de 
una advertencia en todos los productos aprobados en 
los Estados Unidos que contengan ABAP (salmeterol o 
formoterol). En esa advertencia, publicada en noviembre 
de 2005 y actualizada posteriormente, en mayo de 2006 
(http://www.fda.gov/cder/drug/advisory/LABA.htm), se 
dice textualmente que “estos medicamentos pueden 
aumentar las posibilidades de la aparición de episodios 
graves de asma, y de muerte cuando se producen dichos 
episodios”. Aunque también añade que “los ABAP no 
deben ser el primer medicamento utilizado para tratar 
el asma; deben ser añadidos al plan de tratamiento 
sólo cuando otros medicamentos no controlan el 
asma, incluyendo la dosis bajas o medias de corticoides 
inhalados” 

Tanto el salmeterol como el formoterol comenzaron a ser 
utilizados a finales de los años 806. En aquel momento 
fueron muy bien recibidos por los médicos encargados 
de tratar el asma, ya que suponía un avance en la 
posología de los broncodilatadores: su utilización cada 
doce horas en vez de cada seis hacía que su uso fuera 
más cómodo, y permitía un mayor control en algunas 
situaciones, especialmente en el asma nocturna y en el 
asma inducida por el ejercicio. Las diferencias entre uno 
y otro fármaco no son muchas, salvo por que el hecho de 
que el formoterol tiene un comienzo de acción casi tan 
rápido como el del salbutamol. Esta propiedad ha hecho 
que, no tan lejanamente como en el año 2000 algunos 
autores, que ahora advierten de su peligro2, propugnen 
su uso como tratamiento de rescate en el asma7.

Sin embargo, ya en 1996 se comienza a tener la impresión 
–aún con datos en grupos pequeños de enfermos8- 
de que los ABAP podrían enmascarar la inflamación 
bronquial, permitiendo que una situación grave 
provocara sólo síntomas leves, retrasando así la puesta 
en marcha del adecuado tratamiento de la crisis. A partir 
de este momento se empieza a recomendar el uso de los 
ABAP exclusivamente en combinación con corticoides 
inhalados (CI) ya que esto evitaría ese enmascaramiento 
y, además, ya hay evidencia –aunque reciente- de que 
la asociación de estos dos tipos de fármacos permite 
ahorrar corticoides.

El estudio SMART1 se pone en marcha el mismo año 1996 
con el objetivo de evaluar la seguridad del salmeterol, 
comparado con placebo, al ser añadido al tratamiento 
antiasmático que los pacientes llevan. Tras incluir 26.355 
individuos que se siguieron durante 28 semanas, el 
estudio hubo de detenerse en 2003 debido a que un 
análisis parcial de los resultados mostró un significativo 
mayor número de acontecimientos mortales y casi 
mortales relacionadas con problemas respiratorios en los 
afro-americanos tratados con salmeterol. Debido a que 
el número de muertes directamente relacionadas con el 
asma fue muy escaso, las diferencias entre ambos grupos 
de tratamiento no fueron significativas, aunque sí hubo 
una tendencia a que se produjeran más muertes en el 
grupo tratado con salmeterol, tanto en afro-americanos 
como en caucásicos.

La enorme limitación del estudio SMART1 -que se 
explica por la época de su comienzo- es que incluyó 
tanto a pacientes que se encontraban siendo tratados 
con CI como a los que no lo estaban. Cuando se hizo 
un sub-análisis de los individuos que incluían CI en su 
tratamiento habitual, el riesgo tanto de acontecimientos 
mortales y casi mortales relacionados con problemas 
respiratorios, como de muertes achacadas a asma, se 
equilibró totalmente en caucásicos y descendió hasta 
valores no significativos (en parte, quizás, por el descenso 
del número de la muestra) en afro-americanos.

El metanálisis que se comenta en este número de 
Evidencias en Pediatría5, publicado originalmente en 
“Annals of Internal Medicine”4 en junio pasado, llega a 
conclusiones parecidas a las del estudio SMART; y adolece 
del mismo defecto fundamental, es decir, evalúa estudios 
(inluyendo el SMART, al que debido a su potencia se le da 
un gran peso) en los que una buena parte de los pacientes 
estaban tomado ABAP solos, sin asociar CI.

En el caso de los estudios pediátricos, el metanálisis 
concluye que el riesgo de hospitalizaciones de los niños 
fue mayor en el grupo de ABAP que en el de placebo. 
Pero de los cuatro estudios en los que se apoya, dos 
tienen sólo un porcentaje de alrededor del 50% con CI 
concomitantes, y los otros dos aproximadamente del 75%. 
Todo un problema, no sólo para extraer conclusiones 
sobre los ABAP, sino incluso para combinar estudios en 
un metanálisis.

Sin duda es necesario “aclarar el aire”3 en relación al uso 
de ABAP en el tratamiento del asma. Pero para hacerlo es 
imprescindible obtener datos de estudios bien diseñados 
que comparen individuos en tratamiento con CI, a los 
que se añade o bien placebo o bien ABAP. No pueden 
declararse proscritos a estos fármacos sin que exista una 
base razonable, cuando hay tantos ensayos clínicos en los 
que su asociación con CI se ha mostrado beneficiosa9, y 
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-además- nos permite a los pediatras usar dosis más bajas 
de CI. Todo fármaco puede ser peligroso si no se usa bien, 
y hasta los “inocuos” antileucotrienos se han relacionado 
con el síndrome de Churg-Strauss10.

La lección a extraer de esta polémica es que no debe 
administrarse un ABAP sin un CI, y que esta combinación 
debe reservarse para el asma persistente (moderada o 
grave)11. Me temo que esta afirmación tiene todos los 
aires de un “déjà vu”12 colectivo, porque muchos creemos 
haber experimentado previamente la situación. Los datos 
de que disponemos hasta ahora nos inclinan a afirmar que 
no hay que proscribir los ABAP: hay que prescribirlos… 
correctamente.
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