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SEGURIDAD DE LOS TRATAMIENTOS
INHALADOS EN ASMA Y EPOC
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En los uUltimos afos han surgido nuevas controversias en rela-

* BETA AG9N|STAS DE LARGA cion con la seguridad de los tratamientos inhalados utilizados
DURACION EN EL ASMA habitualmente en el asma y en la EPOC.

e FARMACOS INHALADOS EN El retraso en la publicacion de algunos estudios, la informa-

LA EPOC cion contradictoria o la falta de un posicionamiento de las

- Anticolinérgicos y eventos agencias reguladoras de medicamentos en nuestro medio,

cardiovasculares han contribuido a generar cierta confusion entre los profesio-

- Beta agonistas de larga nales sanitarios respecto al balance beneficio/riesgo de far-

duracién (BALD) macos como los beta agonistas de larga duracion (BALD) en

el asma y la EPOC, vy los anticolinérgicos y glucocorticoides
inhalados (GCl) en la EPOC.

- Glucocorticoides inhalados
(GCI) y riesgo de neumonia

El objetivo de este INFAC es informar sobre los problemas de
«El boletin INFAC es una publicaciéon mensual que se distribuye gratui- Seguridad’ analizar su impacto enla préctica clinica y prOpOFCiO-

tamente a las y los profesionales sanitarios de la CAPV. El objetivo de ; ;
este boletin es la promocion del uso racional del medicamento para nar las recomendaciones y precauciones a adoptar para el uso

obtener un mejor estado de salud de la poblacion». de estos farmacos.

BETA AGONISTAS DE LARGA DURACION EN EL ASMA

Recomendaciones generales

El tratamiento del asma es escalonado. Se debe iniciar en el escalén que se considere mas apropiado para cada
paciente. Los GCI son el tratamiento preventivo de eleccion. Antes de anadir un nuevo farmaco (subir de escaldn),
siempre se debe comprobar el cumplimiento, revisar que la técnica de inhalacion sea la correcta y tratar de evitar los
factores desencadenantes’>4. Cuando el control es inadecuado a pesar del tratamiento con dosis habituales de GClI,
los BALD se consideran la terapia afiadida de eleccion, tanto en adultos como en nifilos mayores de 5 anos’?2. En
adultos, la adicion de un BALD al GCI puede mejorar la funcion pulmonar y los sintomas y reducir la frecuencia de
exacerbaciones. En nifos ha demostrado mejorar los sintomas y la funcion pulmonar pero el beneficio sobre las exa-
cerbaciones es mas incierto.

. ~ H b}
¢Cudles son los riesgos de los BALD en el asma? (Salmeterol Multicenter Asthma Research Trial), iniciado

Diecisiete anos después de la comercializacion de sal- en 1996 para evaluar la seguridad del salmeterol en
meterol, la seguridad de los BALD en el asma continua comparacion con placebo en el tratamiento del asma,
siendo un tema controvertido®. El estudio SMART fue interrumpido prematuramente en el ano 2003 debi-
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do a que, en un andlisis intermedio, en el que se inclu-
yeron mas de 26.000 pacientes, se encontrd un incre-
mento en las muertes relacionadas con el asma en el
grupo de pacientes tratados con salmeterol, especial-
mente en los afroamericanos y en los que no recibian
GCI. Se trataba de un ensayo clinico realizado en
Estados Unidos en pacientes asmaticos aleatorizados
a salmeterol o placebo durante 28 semanas junto con
la terapia «habitual» (podia incluir o no GCI; de hecho,
es llamativo que el 53% de los pacientes no recibia
GCl). La variable principal del estudio era una variable
compuesta de muertes de causa respiratoria y de
eventos que amenazaban la vida (intubacion o ventila-
cibn mecanica). Sorprendentemente, los datos com-
pletos del estudio no se publicaron hasta el afio 2006°.
En este intervalo la FDA hizo publica en el

ano 2005 una alerta sobre el posible
aumento de riesgo de episodios
de asma graves y de muerte con
salmeterol.

En el ano 2006, la revista Informacion

Terapéutica del Sistema Nacional de Salud® informaba
de que la Agencia Espanola del Medicamento y
Productos Sanitarios (AEMPS) habia actualizado la
informacion de seguridad contenida en las fichas téc-
nicas de salmeterol, formoterol y las de sus asociacio-
nes con GCI. La actualizacion de las fichas técnicas,
ademas de incorporar los resultados del estudio
SMART, proporcionaba recomendaciones y adverten-
cias expresas sobre el manejo de estos farmacos en el
asma. Resulta llamativo que la AEMPS en ese
momento no diera una mayor difusion a los cambios a
través de los cauces habituales (alertas de seguridad).

Tras la publicacion del estudio SMART, se han publica-
do distintos metaanalisis. El primero de ellos’ indicaba
que el uso de salmeterol y formoterol frente a placebo
podia asociarse a exacerbaciones de riesgo vital e
ingresos, tanto en ninos como en adultos.

Una revision Cochrane® concluia que, en pacientes
que no reciben GClI, el salmeterol aumenta claramente

En el asma no es adecuado
comenzar directamente con la
asociacion GCI-BALD

la mortalidad relacionada con el asma frente a placebo
(0,12% vs. 0%; OR: 9,52; 1,24-73,09). En pacientes
que tomaban GCI, a pesar de que el incremento en la
mortalidad no era estadisticamente significativo, el
amplio intervalo de confianza obtenido no permitia
descartar un posible aumento de mortalidad.

Otra revision Cochrane® que analizé los efectos adver-
sos graves de formoterol frente a placebo en el asma,
encontré un aumento de efectos adversos graves
(OR: 1,57; 1,06-2,31). El incremento fue mayor en
ninos que en adultos, y se observd tanto en los
pacientes tratados como en los no tratados con GCI.
No se pudieron verificar diferencias en la mortalidad,
debido al limitado numero de muertes acontecidas.

Recientemente, dos metaanalisis realiza-

dos por Glaxo SmithKline™ y Astra-

Zeneca'' concluian que el salme-

terol y el formoterol no incremen-

tan el riesgo de eventos graves

relacionados con el asma cuando se

administran conjuntamente con GCI. Sin embargo, los

metaanalisis tienen limitaciones importantes, ademas
del potencial sesgo de patrocinio.

Por ultimo, a finales de 2008, la FDA realizé un metaa-
nalisis de datos individuales con todos los estudios
con los BALD (110 ensayos, 60.954 pacientes)'?. Los
resultados, que la propia FDA no considera definitivos,
muestran una diferencia significativa de riesgo de
eventos relacionados con asma (muerte, intubacion y
hospitalizacion) de 2,80 (1,11 a 4,49) por cada 1.000
pacientes tratados. Esta diferencia es mayor en los
pacientes que no reciben GCI: 3,63 (1,51 a 5,75)
eventos por 1.000 pacientes. En pacientes que reci-
ben GCI hay un ligero exceso de riesgo, no significati-
vo, de 0,25 (-1,69 a 2,18) por 1.000 pacientes. En
ninos entre 4 y 11 anos, la diferencia de riesgos entre
uso de BALD y no BALD es mucho mayor: 14,83
(8,24 a 26,43) por 1.000 pacientes (datos conjuntos,
tratados y no tratados con GClI).

En resumen: analizando toda la evidencia disponible, se puede concluir que el uso de BALD (salmeterol y for-
moterol) se asocia a un incremento de eventos graves relacionados con el asma. El riesgo es muy claro en
pacientes que no reciben tratamiento de fondo con GCI. En pacientes tratados con GCI como tratamiento de
fondo, el riesgo se reduce sustancialmente, pero no puede afirmarse que desaparezca. En nifios entre 4 y 11
anos el riesgo parece ser mayor.
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¢ Qué implicaciones tienen estos hallazgos en la practica clinica?

En el momento actual se recomienda mantener una actitud de prudencia con los BALD en el asma®¢(ver tabla 1).

Tabla 1. Recomendaciones para el uso de los BALD en el asma

— Nunca deben utilizarse en monoterapia (sin GCI).

— Deben anadirse sélo si el uso regular de GCI a dosis adecuadas ha fallado. Por ello, no es adecuado comenzar

directamente con la asociacion.

— No deben iniciarse nunca en pacientes que presentan asma que se deteriora rapidamente.

— Se deben comenzar a dosis bajas y monitorizar la respuesta antes de aumentar la dosis.

— Se deben suspender en ausencia de bengficio.

— Es importante recordar que el tratamiento del asma es escalonado (no sélo para subir, también para bajar)
y que cuando el control a largo plazo es adecuado se debe considerar bajar de escalén’?2,

— Cuando se utilizan las asociaciones a dosis fijas de GCI con BALD es importante recordar que, al doblar
la dosis de GCI, podemos estar sobredosificando el BALD.

La Guia de Préactica Clinica sobre Asma de Osakidetza?
recomienda afadir los BALD en caso de asma mal
controlada con dosis bajas-moderadas de GCl, tanto
en ninobs como en adultos, incluyendo el asma leve.
Propone anadir el BALD si el control es insuficiente con
dosis de 400 mcg/dia de beclometasona o budesoni-
day de 200 mcg/dia de fluticasona en adultos.

Teniendo en cuenta los estudios publicados con poste-
rioridad, en adultos parece prudente recomendar la
terapia anadida con BALD en caso de asma modera-

FARMACOS INHALADOS EN LA EPOC

Recomendaciones generales's 41516

da-grave mal controlada con dosis moderadas de GCI
(hasta 800 mcg/dia de beclometasona o budesonida y
400 mcg/dia de fluticasona).

En los ninos hasta los 12 afos de edad la decision de
afiadir un BALD deberia realizarse con cautela ya que
la informacion acerca de los beneficios y riesgos es
mas escasa. Las fichas técnicas recomiendan no utili-
zar las asociaciones de BALD con GCI en menores de
6 anos. Formoterol y salmeterol no deben utilizarse
nunca en monoterapia en pacientes con asma.

El tratamiento farmacoldgico de la EPOC es escalonado. Los broncodilatadores de corta duracion (anticolinérgicos,
beta agonistas) a demanda son el tratamiento inicial cuando los sintomas son intermitentes. Si persisten los sinto-
mas, se recomienda el inicio de la terapia con los broncodilatadores de larga duracion, ya sea beta agonistas (salme-
terol o formoterol) o anticolinérgicos (tiotropio). A diferencia de lo que ocurre en el asma, en la EPOC pueden utilizar-
se los beta agonistas solos (sin GCI). Se recomienda anadir un GCI (generalmente en combinacion con un BALD) en
pacientes con un FEV1< 50% del valor de referencia y exacerbaciones frecuentes (2 6 mas al afo).

Los tratamientos farmacoldgicos para la EPOC pueden mejorar la disnea y la tolerancia al ejercicio, reducir la frecuen-
cia de exacerbaciones y mejorar la calidad de vida, pero no reducen la caida de la funcion pulmonar. Ningun farmaco
consigue hacer desaparecer los sintomas completamente. Los tratamientos deben ser supervisados regularmente.
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Anticolinérgicos y eventos cardiovasculares

En el afo 2008, los resultados de un estudio de
casos y controles' y de un metaanalisis'® sefialaban
que el tratamiento con anticolinérgicos inhalados de
corta y larga duracion en pacientes con EPOC, se
asociaba a un aumento del riesgo de mortalidad y de
eventos cardiovasculares. En el metaanalisis se
observd un aumento de la variable compuesta por
muerte cardiovascular, infarto e ictus (1,8% con los
anticolinérgicos vs. 1,2% con placebo o control acti-
vo'8). El metaandlisis ha sido criticado desde el punto
de vista metodoldgico™.

Posteriormente se ha publicado el estudio UPLIFT
(5.993 pacientes con EPOC moderada—grave)'® en el
que se comparo tiotropio frente a placebo durante 4
anos. No se observaron diferencias significativas en la
mortalidad total, IAM o ictus. Estos datos parecen rea-
firmar la seguridad de los anticolinérgicos. No obstan-
te, el ensayo no estaba disefado especificamente para
valorar los efectos cardiovasculares. Por otra parte, se
excluyd a pacientes con historia reciente de infarto,
arritmia o insuficiencia cardiaca.

En noviembre del 2008, el comité de seguridad de
medicamentos del Reino Unido informaba que, debi-
do a estos resultados contradictorios, es dificil extraer
conclusiones definitivas acerca de la seguridad car-
diovascular de los anticolinérgicos inhalados, y se
requieren mas datos. Recomendaba no exceder las
dosis maximas de anticolinérgicos®.

Se ha publicado un nuevo metaanalisis?' cuyos resulta-
dos van en la linea de las anteriores publicaciones, ya
que concluye que tiotropio no aumenta de forma signi-
ficativa el riesgo de eventos adversos cardiovasculares
mayores en pacientes con EPOC, comparado con pla-
cebo o salmeterol.

BALD

Tras los problemas de seguridad observados con el
uso de los BALD en el asma (ensayo SMART), la segu-
ridad de estos farmacos en la EPOC ha sido también
cuestionada. Ademas, en el afno 20086, se publicd un
metaandlisis que advertia de un aumento del riesgo de
muerte por causas respiratorias asociado al uso de
beta agonistas de corta y larga duracion comparado
con placebo en pacientes con EPOC?2, El metaandlisis
tiene limitaciones importantes, ya que agrega los datos

para los beta agonistas de corta y de larga duracion y
ocurren muy pPocos eventos'.

En el ano 2007 se publicaron los resultados del ensa-
yo TORCH?, que comparaba la asociacion de flutica-
sona y salmeterol (frente a placebo y frente a cada
uno de los componentes por separado) en 6.112
pacientes con EPOC. La variable principal fue la mor-
talidad y no se observaron diferencias significativas
con la asociacion salmeterol/fluticasona (ni tampoco
con salmeterol frente a placebo). Este ensayo parece
confirmar que los BALD no afectan a la mortalidad en
pacientes con EPOC.

En cualquier caso, debido a los problemas de seguri-
dad observados en pacientes con asma, las agencias
reguladoras continian monitorizando la seguridad de
estos farmacos tanto en asma como en EPOC™,

En pacientes con EPOC
hay que tener en cuenta el aumento
del riesgo de neumonia con los GCI,
conjuntamente con el de otros efectos
adversos ya conocidos

GCl y riesgo de neumonia

Ademas de los posibles riesgos conocidos de los GCI
(candidiasis y afonia, osteoporosis, supresion adrenal,
etc.), recientemente se ha descrito un aumento de ries-
go de neumonia en pacientes con EPOC tratados con
estos farmacos. En el estudio TORCH?3, tanto la aso-
ciacion de fluticasona con salmeterol como la fluticaso-
na sola presentaron un mayor riesgo de neumonia en
comparacion con placebo y con salmeterol solo. En el
ensayo INSPIRE?*, que comparaba la asociacion de flu-
ticasona/salmeterol frente al tiotropio, el riesgo de neu-
monia fue también mayor en los pacientes que recibie-
ron fluticasona. Este exceso de riesgo se ha visto tam-
bién en metaandlisis realizados con posterioridad?®:2627,
En el andlisis de subgrupos de uno de ellos?, el riesgo
de neumonia se relaciond con el uso de dosis altas
(>1.000 mcg de beclometasona o equivalente), una
mayor severidad de la EPOC, una duraciéon de trata-
miento igual o inferior a dos afos y también con la tera-
pia de combinacion. No obstante, estos andlisis son
exploratorios y sus resultados necesitan ser confirma-
dos. En un metaanélisis®®, budesonida no mostré un
aumento del riesgo de neumonia significativo.
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En resumen: los ensayos clinicos realizados (TORCH, INSPIRE, UPLIFT) no parecen confirmar los posibles
riesgos asociados a los BALD y a los anticolinérgicos en pacientes con EPOC, aunque las agencias regulado-
ras continlan monitorizando la seguridad de estos farmacos.

En cuanto a los GClI, es importante tener en cuenta el posible aumento del riesgo de neumonia, conjuntamen-
te con el de otros efectos adversos ya conocidos.

¢ Qué implicaciones tienen estos hallazgos en la practica clinica?

Los nuevos estudios publicados sobre EPOC™ 2% 24 gaportan méas datos tanto de eficacia como de seguridad, aun-
que no parece que modifiquen sustancialmente las recomendaciones recogidas en las principales guias de practica
clinica sobre la EPOC'®.

A la hora de decidir qué tratamiento es mas adecuado, nos encontramos con que los farmacos disponibles tienen
una eficacia limitada y no estan exentos de riesgos. Ademas, la EPOC es una enfermedad heterogénea que afecta
de forma distinta a los pacientes, por lo que su manejo debe ser individualizado, guiandose por los sintomas y por el
grado de discapacidad'. Por todo ello, los tratamientos deberian ofrecerse con un periodo de prueba y suspender-
se en ausencia de beneficios. La Guia NICE' sobre EPOC recomienda probar los tratamientos afiadidos durante
unas cuatro semanas y suspenderlos si no hay mejoria clinica (aunque se requieren tiempos mas largos para que los
farmacos reduzcan exacerbaciones y mejoren la calidad de vida). También hay que tener en cuenta las preferencias
de los pacientes por los distintos dispositivos de inhalacion y el coste del tratamiento. La tabla 2 resume las reco-
mendaciones para el uso de farmacos inhalados en la EPOC.

Tabla 2. Recomendaciones para el uso de los farmacos inhalados en la EPOC

Como pautas generales, se sigue recomendando anadir broncodilatadores de larga duracion (BALD o tiotropio) en
pacientes que contindian con sintomas a pesar de recibir broncodilatadores de corta duracion o bien cuando pre-
sentan dos o mas exacerbaciones anuales’*®.

El tiotropio se ha mostrado superior al salmeterol en algunos estudios, aunque no en todos los andlisis™.

Los GCI s6lo deberian anadirse a los broncodilatadores de larga duracion en pacientes con FEV1< 50% y con dos o
mas exacerbaciones anuales o que permanezcan sintomaticos con los broncodilatadores.

— La supervision continua del tratamiento es esencial para evitar tratamientos innecesarios y minimizar los riesgos.

ERRATA EN INFAC N° 9 VOLUMEN 15. PRESCRIPCION DE FORMULAS MAGISTRALES EN OSABIDE

En la tabla 1: Férmulas magistrales financiadas incluidas en Osabide, pagina 42 del INFAC N° 9 se ha detectado un error,

Asi, donde dice: Betametasona dipropionato 0,2%, dcido retinoico 2%, urea 10% pomada

deberia decir: Betametasona dipropionato 0,2%, &cido retinoico 0,2%, urea 10% pomada

Esta correccion ya ha sido incorporada al documento electrénico correspondiente.
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Se recuerda la importancia de notificar los efectos adversos a la Unidad de Farmacovigilancia
Teléfono 94 400 7070 - Fax 94 400 7103 - correo-e: farmacovigilancia@osakidetza.net

Se han recibido Ultimamente numerosas peticiones de personas que prefieren dejar de recibir en formato papel tanto el INFAC, como la ficha Nuevo
Medicamento a Examen, por tenerlas disponibles en la web. Si alguien prefiere no recibir estas publicaciones en papel puede mandar un correo elec-

trénico a la siguiente direccion: cevime4-san@ej-gv.es

Galdera, iradokizun edo parte-hartze lanak nori zuzendu / Para consultas, suge-
rencias y aportaciones dirigirse a: zure komarkako farmazialaria / el farmacéutico de
su comarca o CEVIME/MIEZ - tel. 945 01 92 66 - E-mail: cevime-san@ej-gv.es
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