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Pregunta

En pacientes con asma, jcudl es
el riesgo de desenlaces adversos al
administrar una combinacion de
corticosteroide inhalado (CI) y be-
ta-agonista de larga accion (BALA)
(fluticasona/salmeterol) en compa-
racion con CI solo (fluticasona)?

Disefio
Estudio multicéntrico, de asig-
nacion aleatoria, doble ciego.

Cegamiento

Pacientes y clinicos evalua-
dores. El ciego del tratamiento se
mantuvo respecto a los grupos flu-
ticasona/salmeterol versus flutica-
sona, pero no en relaciéon con la
dosis del esteroide inhalado.

Periodo de seguimiento

Tratamiento activo 26 semanas,
una semana de seguimiento posterior.

Lugar

710 centros en 33 paises. Centros
en Colombia: Bogota: Hospital Uni-
versitario San Ignacio (Doctor Ivan
Solarte); Bucaramanga: Instituto
Neumologico del Oriente (Doctor
Fabio Bolivar).

Pacientes

Mayores de 12 afios con asma
moderada a severa, con historia de la
enfermedad de al menos un aflo, con
requerimiento de medicacion diaria
para lograr control y que hubieran
recibido tratamiento con glucocorti-
coides sistémicos para el manejo de
una exacerbacion o hubieran reque-
rido manejo intrahospitalario por
una exacerbacion de asma en los 12
meses previos, con exclusion de los
30 dias previos a la aleatorizacion.

Los pacientes fueron exclui-
dos si presentaban historia de asma
que amenazara la vida, tabaquismo
de mas de 10 paquetes/afio o asma
inestable.
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Intervencion

* Combinacién de propionato de fluticasona mas
salmeterol en dosis de 100 mcg de fluticasona
y 50 mcg de salmeterol, 250 mcg/50 mcg y 500
mcg/50 mcg, respectivamente.

* Propionato de fluticasona sola, en dosis de 100
mcg, 250 mcg o 500 mcg, administrado dos ve-
ces al dia en un inhalador de polvo-seco.

Resultados

Se incluyeron 11.679 pacientes, de los cuales
67 presentaron 74 eventos severos relacionados
con asma, con 36 eventos en 34 sujetos en el grupo
de fluticasona/salmeterol y 38 eventos en 33 pacien-
tes en el grupo de fluticasona; HR de 1,03 (IC 95%
0,64-1,66) .

Se reportaron una o mas hospitalizaciones en 34
pacientes en el grupo de fluticasona/salmeterol y en
33 pacientes del otro grupo, para un total de 36 hos-
pitalizaciones para cada uno de ellos (tabla 1).

El riesgo de exacerbaciones severas fue 21%
menor en el grupo de fluticasona/salmeterol que
en el grupo de fluticasona sola (HR 0,79; 1C95%
0,70-0,89; p<0,001), con al menos una exacerba-
cion severa ocurrida en 480 de 5.834 pacientes
en el grupo de fluticasona/salmeterol comparado
con 597 en 5.845 sujetos en el grupo de fluticaso-
na (p=0,001) (tabla 2).

En el andlisis de subgrupos, el riesgo de exacer-
baciones severas fue consistentemente menor en

el grupo de fluticasona/salmeterol que en aquellos
tratados con fluticasona sola, con un 35% menos de
riesgo en el grupo de los adolescentes.

Conclusiones

Los pacientes que recibieron terapia con fluti-
casona/salmeterol no tienen riesgo mayor de pre-
sentar eventos serios relacionados con asma en
comparacion con aquellos que recibieron fluticaso-
na sola. Los pacientes del grupo fluticasona/salme-
terol tuvieron menos exacerbaciones severas que los
del grupo de fluticasona sola.

Comentario

Hace mas de 30 afios se relaciono el uso de te-
rapia con broncodilatadores beta 2 agonistas de ac-
cion corta en asma con el incremento de eventos
adversos severos y mortalidad (1, 2). Estas consi-
deraciones se extendieron al uso de BALA, con los
resultados evidenciados en estudios como el SNS
(del inglés Serevent Nation-wide Surveillance) y
SMART (del inglés Salmeterol Multicenter Asth-
ma Research Trial) (3-6).

El uso de BALA ha demostrado tener un efecto
favorable en cuanto a la disminucion de la exacerba-
ciones, pero los estudios previamente mencionados
no tenian un control estricto de la dosis y el uso con-
comitante de esteroide inhalado, de tal modo que ello
podria explicar las exacerbaciones severas. Se ha-
bia solicitado la realizacion de estudios con BALA'y
dosis controladas de esteroide inhalado para evaluar

Tabla 1. Desenlaces primarios de seguridad.

Desenlace primario

Desenlace compuesto n (%)
» Muertes relacionadas con asma
* Intubacion relacionada con asma
» Hospitalizacion relacionada con asma

Numero total de hospitalizaciones relacionadas con asma

Muerte de cualquier causa ny %

Fluticasona/salmeterol Fluticasona
n=5.834 n=5.845
33 (<1%) 33 (<1%)
0 0
9 2
34 (<1%) 33 (<1%)
36 36
3 (<1%) 6 (<1%)
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Tabla 2. Andlisis de subgrupos: primera exacerbacion severa.

Fluticasona/
salmeterol

Subgrupo

Control del asma

* Previamente sin control con ClI 91/1.405 (6)

sin BALA

* Previamente sin control con ClI 102/1.016 (10)
mas BALA

» Previamente adecuado con ClI 239/2.652 (9)
mas BALA

* Previamente buen control con 38/612 (6)
Cl

Edad (afios)

. 1217 42/615 (7)

+ 18-64 afos 386/4.576 (8)

* Mayor de 64 afios 52/643 (8)

Fluticasona sola

106/1.398 (8)

124/1.040 (12)

304/2.663 (11)

54/608 (9)

64/615 (10)
469/4.605 (10)
64/625 (10)

HR
IC 95%

0,83 (0,63-1,10)

0,84 (0,65-1,09)

0,76 (0,65-0,91)

0,68 (0,45-1,03)

0,65 (0,44-0.95)
0,81 (0,71-0,93)
0,78 (0,54-1,12)

Valor P

0,20

0,19

0,002

0,07

0,03
0,002
0,17

el riesgo de anadir BALA al tratamiento con esteroi-
de inhalado. La existencia de presentaciones combi-
nadas de BALA y corticosteroide inhalado facilito la
realizacion de este estudio.

Con los resultados del estudio AUSTRI es po-
sible concluir que en pacientes sin antecedentes
de eventos que amenacen la vida relacionados con
asma, como lo fueron los sujetos incluidos en este
trabajo, el uso de la combinacion fija fluticasona/sal-
meterol muestra un perfil de seguridad similar al de
fluticasona sola y esta asociado con un menor riesgo
de exacerbaciones.

Estas conclusiones no pueden ser extrapolables
a aquellos pacientes con historia previa de eventos
serios asociados a asma o con exacerbaciones en los
ultimos 30 dias, grupo con mayor probabilidad de
presentar eventos serios relacionados con asma du-
rante un periodo similar al de seguimiento del es-
tudio, de ahi que el perfil de seguridad del uso de
CI/BALA sigue siendo una pregunta sin resolver en
aquel grupo de sujetos.

Adicionalmente, consideramos que la compa-
racion de esteroide inhalado a la misma dosis en
la combinacion o en el esteroide solo, ofrece una

ventaja frente a la combinacion, en cuanto a la dis-
minucién de exacerbaciones que ya ha sido demos-
trada en estudios previos.
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