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MODIFICACIONES EN FICHA TECNICA DE LAS COMBINACIONES A DOSIS
FIJAS DE CORTICOIDES INHALADOS Y BRONCODILATADORES DE ACCION
PROLONGADA UTILIZADOS EN EL ASMA.
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La seguridad de la combinacion de corticoides inhalados (ICS) y broncodilatadores de accion
prolongada (LABA) en el tratamiento del asma ha sido un tema controversial en las ultimas dos
décadas. Esto se debe principalmente a la evidencia disponible acerca de la potencial asociacion
del uso de LABA y el aumento de riesgo de exacerbaciones, hospitalizaciones y muerte por
asma.

En 1996 luego del aumento del numero de reportes espontaneos de broncoespasmo paradojal y
episodios de muerte relacionada al asma asociado al uso de LABA, la compaiia
GlaxoSmithKline’s llevo adelante un ensayo clinico con el objetivo de evaluar el potencial riesgo
de salmeterol asociado al tratamiento habitual en pacientes con asma.’?

El estudio SMART?® correspondié a un ensayo clinico fase |V, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo en el cual se incluyeron 26.355 pacientes con asma no controlada que
fueron aleatorizados a recibir salmeterol o placebo por 28 semanas.

Debido a que el tratamiento con salmeterol se asocié a un aumento en el riesgo de muerte por
asma (RR 4.33 IC 95% (1.24-15.21)), este estudio se interrumpio en el ano 2002. Este riesgo fue
mayor en el subgrupo de pacientes asmaticos afroamericanos. Es de importancia destacar que
menos de la mitad de los pacientes se encontraban bajo tratamiento con ICS. Estos resultados
dieron el puntapié para que la Food and Drug Administration (FDA) en 2003 incluyera en la ficha
técnica de todos los medicamentos que contengan LABA, incluyendo a las asociaciones con ICS,
una advertencia de potenciales riesgos graves o vitales (Black Box Warning en inglés).

En 2010 la FDA solicita a las companias encargadas de la produccién de medicamentos con
combinaciones a dosis fija (CDF) de ICS/LABA (GlaxoSmithKline's, Merck y AstraZeneca)
generar evidencia que sustente la eficacia y seguridad de la utilizaciéon de dichas asociaciones
versus la indicacion de ICS en monoterapia. Los 4 estudios de 26 semanas de duracién
reportados presentaron como variable primaria de seguridad a los eventos serios vinculados al
asma (hospitalizaciones, intubacion orotraqueal y muerte). La eficacia se evalué mediante el
numero de exacerbaciones asmaticas.

Tras el analisis de los datos, la FDA concluye que no se evidencié un aumento del riesgo de
eventos adversos relacionados con asma con la asociacion ICS/LABA en relacién con el
tratamiento con ICS en monoterapia (HR 1.10 IC 95% 0.85,1.44).*° En cuanto a los resultados de
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eficacia, se observé una disminucidn en el nimero de exacerbaciones con el uso de la
asociacion ICS/LABA. *(Tablas 1y 2).

Tabla 1. Resultados del metaanalisis de eventos graves relacionados con el asma en pacientes
asmaticos mayores de 12 afos.

CElVBAAP CEl indice de riesgo entre CEIVBAAP vs_ CEI
{N=1T7,537)1 | (N=17,552)1 | (95% CI)f

Eventos graves relacionados con 105 1.10 {035, 1.44)
gl asmag

Muertes relacionadas con el asma 2 2 0

Intubaciones relacionadas con el 1 2

asma

Hospitalizaciones relacionadas 115 105

con el asma

Fuente: Alerta FDA, 12 de Diciembre de 2017.
CEl: corticoides inhalados (de sus siglas en espanol). BAAP: broncodilatadores de accién prolongada (de
sus siglas en espanol)

Tabla 2. Resultados de eficacia.

_ (Adulto/Adolescents) (Pediatrico) (Adulto/Adolescente) (AdultofAdolescente)

Advair fluticasona Advair fluticasona Symbicort  budesonida Dulera mometasona
N=5834 N=5,845 N=3,107 N=3,101 N=5,846 N=5,84T N=5,868 N=5 861

Pacientes con 430 (3) 597 (10) 265 (9) 309 (10) 539 (0.2) 633 (10.8) 708 T79(13.3)
exacerbaciones, (12.1)

n (%)

indice de riesgo 0.79(0.70, 0.89) 0.86 (0.73,1.01) 0.84 (0.75, 0.94) 0.89 (0.80, 0.98)
(Intervalo de

confianza 95% )
Fuente: Alerta FDA, 12 de Diciembre de 2017

Luego de este analisis en diciembre de 2017, la FDA retira dicha advertencia de todos los
medicamentos que contengan la asociaciéon LABA/ICS. No obstante, aquellos que contienen
unicamente LABA la siguen manteniendo. Si bien este aspecto regulatorio seguramente no
modifique nuestra conducta terapéutica, permite aumentar el conocimiento sobre el balance
riesgo/beneficio de los medicamentos en el mercado.

Por ultimo, se recuerda que la guia GINA 2018 © para el manejo y prevencion del asma mantiene

a las asociaciones LABA/ICS a dosis bajas como medicamentos de primera eleccion en el tanto
en el escaldn 3 del tratamiento como en el escalén 4 a dosis intermedias/altas.
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