
Periódicamente, desde que a finales de los años se-
senta Inman y Adelstein1 comunicaron por primera vez
el riesgo de complicaciones graves por el uso de betaes-
timulantes, se ha venido cuestionando el beneficio/ries-
go del uso de estos fármacos. Las complicaciones de-
tectadas hace 40 años se atribuyeron, por un lado, a la
sobredosificación que hacían algunos pacientes (en ese
momento histórico, el arsenal terapéutico para el trata-
miento del asma era muy limitado) y, por otro, al uso de
la isoprenalina, fármaco con menor selectividad para re-
ceptores �2. En 1989 investigadores de Nueva Zelanda
observaron en un estudio de casos y controles (poste-
riormente muy criticado debido a sesgos metodológicos
importantes) que el uso de fenoterol, betaagonista de
corta duración ya en desuso, se asociaba a un incremen-
to del riesgo de muerte en pacientes asmáticos2, hecho
no observado con el salbutamol (albuterol). En 2 estu-
dios posteriores3,4 metodológicamente más rigurosos se
observó de nuevo un incremento del riesgo de muerte
asociado al uso de fenoterol, pero no en los pacientes
que utilizaban salbutamol. Más recientemente, en 1992,
Spitzer et al5 observaron un incremento del riesgo de
muerte asociado al uso de betaagonistas (fenoterol y
salbutamol), si bien el riesgo era notablemente superior
en el caso del fenoterol. No aclaró este estudio si los be-
taagonistas eran directamente responsables de las muer-
tes o simplemente si el mayor uso de betaagonistas se
producía en los pacientes más graves. A pesar de estos
resultados, ni la literatura médica ni la praxis diaria han
desaconsejado el uso de los betaagonistas en el trata-
miento del asma; simplemente las guías internacionales
se han encargado de ubicarlo adecuadamente.

A principios los años noventa se introdujo una va-
riante de betaagonistas, que tenía la particularidad de
mantener un efecto terapéutico durante 10-12 h, a dife-
rencia de los antiguos, cuyo efecto broncodilatador que-
daba restringido a 4-6 h. Son los llamados betaagonistas
de larga duración (las siglas en inglés son LABA), cuya

prescripción está indicada, de acuerdo con la totalidad
de las guías, en el grupo de pacientes con asma modera-
da o grave que no se controlan adecuadamente con cor-
ticoides inhalados.

El perfil de seguridad de estos nuevos betaagonistas
también fue cuestionado desde el inicio de su comercia-
lización. En 1993 se publicó el Serevent Nationwide
Surveillance Study6, un estudio aleatorizado y a doble
ciego de únicamente 16 semanas de duración, cuya fi-
nalidad era comparar el perfil de seguridad del salmete-
rol frente al salbutamol. Incluyó a 25.180 pacientes, de
los que tan sólo el 69% recibía corticoides inhalados,
una condición indispensable en las guías internaciona-
les para prescribir betaagonistas de larga duración. Las
muertes atribuibles a asma o enfermedad de la vía aérea
fue del 0,07% (12 casos de 16.787 pacientes) para el
salmeterol y del 0,02% (2 de 8.393) para el salbutamol.
La conclusión del estudio (al margen de que la evalua-
ción estadística hoy día pudiera ser matizable7) fue que
había habido más muertes en el grupo tratado con sal-
meterol, pero que no había diferencias estadísticamente
significativas con el salbutamol. Posteriormente, a ins-
tancias de la Food and Drug Administration, se propuso
un nuevo estudio de farmacovigilancia, el llamado estu-
dio SMART8. Pretendía incluir a 60.000 pacientes y
preveía realizar un análisis intermedio en el momento
en que se hubiese incluido al 50% de los pacientes y se
cumpliesen unos criterios estadísticos determinados. Su
variable principal era valorar conjuntamente la inciden-
cia de muertes o situaciones de riesgo vital relacionadas
con problemas respiratorios, y entre las variables secun-
darias figuraba, entre otras, la evaluación de la inciden-
cia de muertas relacionadas con el asma. Desde el punto
de vista metodológico el estudio presenta varias carac-
terísticas cuando menos opinables. Presenta 2 fases de
reclutamiento bien distintas. En la primera (desde 1996
hasta 1999) los pacientes se reclutaron a partir de anun-
cios de televisión, radio, etc. En la segunda (desde 2000
hasta 2003) fueron los investigadores participantes en el
estudio los encargados de incluir a los pacientes. El pro-
tocolo establecía una primera y única visita de presen-
cia física, controles telefónicos cada 4 semanas y un pe-
ríodo de seguimiento de 28 semanas. El uso de
betaagonistas de corta duración se recogió únicamente
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durante la primera y única visita de presencia física. El
protocolo establecía 2 grupos de tratamiento y los pa-
cientes recibían de manera ciega salmeterol o placebo.
Se les indicaba expresamente que siguieran tomando su
medicación habitual sin modificarla. Se sabe que un
49% de los pacientes caucásicos recibían corticoides in-
halados, frente a sólo un 38% de los afroamericanos. El
estudio se interrumpió antes de llegar al 50% de inclu-
sión (se incluyó al final a un total de 26.355 pacientes)
y sin haberse cumplido los criterios preestablecidos en
el diseño del estudio para detener la inclusión de nuevos
casos, aduciendo problemas éticos. Lo cierto es que el
estudio no encontró diferencias estadísticamente signi-
ficativas en la variable principal planteada, pero sí
diferencias pequeñas, aunque estadísticamente signifi-
cativas, en las variables secundarias, entre las cuales
destaca una mayor incidencia de muertes por asma en el
grupo que recibía salmeterol. Un análisis post hoc, líci-
to pero no siempre acertado, mostró que estas diferen-
cias no se daban en el grupo de pacientes de raza caucá-
sica. Es decir, se trata de un estudio metodológicamente
muy criticable, que no cumple con los criterios del dise-
ño que los autores establecieron antes del inicio, en el
cual la variable principal evaluada no muestra diferen-
cias estadísticamente significativas entre grupos y úni-
camente se observa un incremento de riesgo de mortali-
dad por asma en el grupo tratado con salmeterol cuando
en la evaluación de la cohorte se incluye a los pacientes
afroamericanos, que a su vez son los que presentan una
menor prevalencia de tratamiento con corticoides inha-
lados.

La experiencia con formoterol es más limitada. Wol-
fe et al9, en un estudio a doble ciego y aleatorizado con
placebo, con 2 dosificaciones de formoterol (12 y 24
µg/12 h) y de 16 semanas de duración, que incluyó a
2.085 pacientes, encontraron un porcentaje discreta-
mente inferior de exacerbaciones que precisaron hospi-
talización en el grupo placebo, pero la proporción de
exacerbaciones graves que precisaron corticoides orales
fue la misma en todos los grupos. El estudio concluye
que el tratamiento con formoterol a dosis altas no se
asocia a un riesgo mayor de exacerbaciones debidas al
asma (variable principal del estudio) que en los otros 2
grupos. A esta misma conclusión llega el primer estudio
de Benchs et al10, realizado en 541 pacientes con edades
comprendidas entre 12 y 75 años seguidos durante 12
semanas y grupos de tratamiento similares a los del es-
tudio de Wolfe et al9. En su segundo estudio, Benchs et
al11 siguieron durante un año a una cohorte de 518 pa-
cientes con edades comprendidas entre los 5 y los 12
años. No hubo ningún fallecimiento y el número de pa-
cientes que presentaron exacerbaciones agudas (graves
y no graves) debidas a asma fue del 43, el 42 y el 45%,
respectivamente, en los 3 grupos estudiados: 24 µg/12 h
de formoterol; 12 µg/12 h de formoterol, y placebo. En
cuanto a las exacerbaciones agudas graves, observaron
11 casos (6%) en el primer grupo y 8 (5%) en el segun-
do que motivaron 10 hospitalizaciones, y 7 pérdidas en
el primer grupo terapéutico y 8 hospitalizaciones con 5
pérdidas en el segundo grupo. Curiosamente no hubo
ingresos hospitalarios en el grupo placebo, si bien hubo

en éste 7 abandonos de protocolo. Son de agradecer las
matizaciones en el análisis post hoc que hacen los auto-
res, a los que llama poderosamente la atención que en
una cohorte de 174 pacientes tratados con placebo no se
produzca ningún ingreso hospitalario, cuando sería de
esperar, a partir de la correcta estandarización de datos,
una cifra de 5,4 hospitalizaciones. Los autores conjetu-
ran, como posible sesgo, el mayor control que tanto mé-
dicos como padres pudieran ejercer sobre los pacientes
(hecho habitual en protocolos de este tipo) y que com-
portaría un menor riesgo de hospitalización, junto con
una mayor tasa de abandonos prematuros del protocolo
en el grupo placebo que infraestimara o disminuyera
por tanto el número de pacientes con mayor riesgo de
precisar hospitalización.

Recientemente Salpeter et al12 han publicado un me-
taanálisis que pretende evaluar el incremento de riesgo
de hospitalizaciones por asma, exacerbaciones graves y
muertes debidas a asma en pacientes tratados con betaa-
gonistas de larga duración. El análisis de la figura refe-
rente a la primera de las variables muestra que, de los
12 estudios incluidos, únicamente uno, el publicado por
Benchs et al11, encuentra diferencias estadísticamente
significativas desfavorables para el formoterol. Las li-
mitaciones y consideraciones de los posibles sesgos de
este estudio, que tiene un peso específico del 26,35%
del total, se han comentado más arriba. Para la segunda
variable estudiada, el riesgo de exacerbaciones graves,
se incluyen 7 estudios, entre los cuales se encuentra el
SMART8, el único que ha hallado un riesgo mayor de
exacerbaciones graves en el grupo tratado con betaago-
nistas de larga duración y que tiene un peso del 79,9%.
Con la variable mortalidad ocurre prácticamente lo mis-
mo. Ya hemos comentado los graves defectos del estu-
dio SMART, por lo que, teniendo en cuenta el enorme
peso específico de este estudio en el metaanálisis de
Salpeter et al12, lo que hacen en el fondo los autores es
reproducir las conclusiones de dicho estudio. Es eviden-
te que el análisis estadístico de un metaanálisis no pue-
de matizar los sesgos de los estudios, pero echamos en
falta capacidad de autocrítica por parte de los autores en
la interpretación de sus resultados.

Es evidente que los betaagonistas de corta duración
tienen unas propiedades farmacológicas determinadas,
como son la capacidad de aumentar la conducción eléc-
trica a través del nodo auriculoventricular13,14 o la re-
ducción de los valores de potasio sanguíneo, que, en
función de la situación clínica del paciente, pueden con-
siderarse efectos secundarios, pues incrementan el ries-
go de arritmias cardíacas en asmáticos y pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crónica13-15, o efectos
terapéuticos cuando queremos aumentar la velocidad de
conducción auriculoventricular de un paciente bloquea-
do o administramos salbutamol intravenoso para dismi-
nuir rápidamente unos valores peligrosamente altos de
potasio en sangre. A pesar de ello, las guías internacio-
nales no han eliminado del arsenal terapéutico los beta-
agonistas de corta duración. ¿Por qué deberíamos espe-
rar que los betaagonistas de larga duración no tuvieran
también ciertos efectos adversos, si son fármacos de la
misma familia? ¿Por qué deberíamos retirarlos del arse-
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nal terapéutico para el tratamiento del asma, si no nos
planteamos retirar a sus hermanos mayores? Como muy
bien puntualizan Hasford y Virchow7, lo que hay que
hacer es utilizarlos adecuadamente (no como ocurre en
la mayoría de los estudios que hemos citado), como
marcan las guías internacionales, en los pacientes que
después de la administración correcta y adecuada de
corticoides inhalados no se controlan adecuadamente16.

En la discusión de su metaanálisis Salpeter et al12

conjeturan, a partir de sus resultados, que el salmeterol
podría causar una muerte por 1.000 pacientes-año de tra-
tamiento. El cálculo se refiere a EE.UU., a partir de la
estimación de que en 3,5 millones de personas tratadas
con salmeterol podría haber unas 4.000 muertes al año
debidas al salmeterol. Extrapolando estos datos, esto en
España podría significar unas 400 muertes al año debi-
das al uso de salmeterol, cifra sin duda difícil de asumir.
Es improbable que un hecho de tamañas características
no hubiera llamado la atención a ningún epidemiólogo.
De ahí la enorme importancia, cuando se revisa la lite-
ratura médica, de intentar realizar una evaluación crítica
del método (diseño y evaluación estadística) y una in-
terpretación clínica de los resultados. Si para Poincaré
la estadística medía nuestra ignorancia, la inferencia
puede en ocasiones medir nuestra arrogancia.
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