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Resumen

Introduccion: En el mundo el asma afecta entre 1 y 18% de la poblacién. La
prevalencia del asma aumenta globalmente 50% cada década, pronosticando
incrementos de otros 100 millones de pacientes para el 2025. El impacto de los
clorofluorocarbonos en el medio ambiente conllevé a una estrategia de reemplazo
de freones, evaluandose clinicamente hidrofluoroalcanos (HFA) como solventes y
propelentes en aerosoles. Objetivos: Evaluar efectividad y seguridad de la
Fluticasona HFA de 125ug en el asma persistente. Metodologia: Ensayo clinico
fase IlI/IV, multicéntrico y abierto, en servicios de alergia y neumologia que
incluyeron, 170 pacientes con asma persistente, edad mayor a 18 afios y que
otorgaron su consentimiento de participacidon por escrito. Se indico, segun
severidad de la enfermedad y de forma ambulatoria, un Unico esquema de
tratamiento con la Fluticasona HFA de 125ug por 24 semanas. Resultados: El
incremento relativo promedio del volumen espiratorio forzado en 1 segundo (FEV1)
con respecto al valor basal, fue 9.8%. La proporcion de pacientes con incremento
relativo de la FEV1 =2 12 %, en la semana 24 fue de 45.7%. Se registraron un total
de 86 eventos adversos en 34 (20.35%) pacientes, el 19.8 % (17) de ellos fueron
clasificados con relacion causal con la administracion del inhalador; los de mayor
frecuencia fueron crisis de asma 22 (25.6%), broncoespasmo con 10 (11.6%),
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irritabilidad en la garganta y cefalea con 8 (9.3%). Conclusiones La Fluticasona
HFA de 125 ug mejord la funcién ventilatoria de los pacientes y resultdé segura con
24 semanas de tratamiento.



Introduccién:

A nivel mundial, el asma, es considerada un problema de salud, que causa cada
afio un incremento en la mortalidad, morbilidad y discapacidad en pacientes mal
manejados.}234 Es una enfermedad de distribucién geografica universal; se
estiman unos 300 millones de personas afectadas, lo cual representa entre 1%
y 18% de la poblacion mundial.>®78 La prevalencia del asma aumenta
globalmente 50% cada década, pronosticando incrementos de otros 100
millones de pacientes para el 2025; incluso en la actualidad continta siendo alta
(> 10%) en los paises desarrollados.® En Cuba, en el 2018, la prevalencia del
asma reportada fue de 92.6 por cada 1000 habitantes, para un 89.5 en el sexo
masculino y un 95.7 en el sexo femenino.°

El asma es un trastorno cronico inflamatorio de las vias aéreas en el cual
numerosas células y elementos celulares tienen un papel significativo. La
inflamacion crénica estd asociada con hiperreactividad de las vias aéreas que
conduce a episodios recurrentes de sibilancia, falta de aire, opresion toracica, y
tos, particularmente temprano en las mafianas y en las noches, los cuales estan
frecuentemente relacionados con una difusa pero variable obstruccién del flujo
aéreo dentro del pulmén que, en la mayoria de los casos, es reversible tanto
espontaneamente como con tratamiento.®’

Los medicamentos inhalados para el asma se encuentran disponibles como
Inhaladores Presurizados de Dosis Medida (pMDI). Los medicamentos en estos
dispositivos pueden ser dispensados con una suspension en clorofluorocarbono
(CFC) o como una solucién en hidrofluoroalcano (HFA). Los inhaladores a base
de CFC, estan siendo desplazados debido a su impacto en la capa de ozono,
por lo que son sustituidos por dispositivos a base de HFA, los cuales han sido
ensayados clinicamente con éxito como solvente y propelentes en aerosoles
presurizados de salbutamol, salmeterol, dipropionato de beclometasona y
anticolinérgicos. Esta transicion tecnoldgica hacia los IDM libres de CFC ha
pasado por varios estudios clinicos en otros paises, los cuales han comparado
ambos propelentes in vitro e in vivo, con un comportamiento idéntico.%12

Los glucocorticoides inhalados son actualmente los medicamentos
antiinflamatorios mas efectivos para el tratamiento del asma persistente.513

Estudios han demostrado su eficacia en la reduccién en los sintomas del asma,



mejoras en la calidad de vida, mejoras de la funcién pulmonar4, asi como
disminucion de la hiperreactividad de las vias aéreas*®, control de la inflamacién
de las vias aéreas!®, reducciébn de la frecuencia y severidad de las
exacerbaciones!’ y reduccién de la mortalidad por asma?®.

El proceso de descubrimiento, desarrollo, aprobacién e introduccién de cualquier
inhalador médico nuevo, requiere una atencion significativa a asuntos relativos
a la efectividad y seguridad del producto con el fin de salvaguardar la salud de la
poblacién. En Cuba, el Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos
(CENCEC) planifico la ejecuciéon de un ensayo clinico (EC) con el IDM libre de
CFC, Fluticasona HFA 125ug, en el tratamiento del asma persistente en el
adulto, el cual constituye un subproyecto del proyecto “Estrategia cubana de
transicion para la eliminacion de los IDM con CFC”, presentado por la Oficina
Técnica de Ozono (OTOZ) de la Agencia de Medio Ambiente (AMA) del
Ministerio de Ciencia, Tecnologia y Medio Ambiente (CITMA), en cooperacion
con el Ministerio de Salud Publica (MINSAP), Ministerio de Economia y
Planificacion, la Oficina Cubana de Propiedad Industrial y AEROFARMA.

Objetivos:

Evaluar seguridad y efectividad de la Fluticasona HFA de 125ug en el asma

persistente.

Material y método

Se realiz6 un EC fase IlI-1V, multicéntrico, no controlado, ni aleatorizado, abierto,
secuencial, en los servicios de alergia y neumologia se incluyeron 167 pacientes
adultos con asma persistente, edad mayor a 18 afios y que otorgaron su
consentimiento de participacion por escrito; se excluyeron pacientes
embarazadas, en periodo de lactancia o puerperio, con trastornos psiquiatricos,
glaucoma, enfermedades cardio-respiratorias descompensadas e
hipersensibilidad algin componente de la Fluticasona HFA.

Los pacientes incluidos recibieron un unico esquema de tratamiento; se les indico
de forma ambulatoria la Fluticasona HFA, por via inhalatoria, dos veces al dia
segun la dosificacién indicada por su prospecto. La dosis diaria oscil6 entre 125

ug y 1000 ug de Fluticasona HFA, la cual se ajusto de acuerdo al control que se



obtuvo en cada paciente. La duracion del tratamiento fue de 24 semanas (6

meses).

La evaluacion de la efectividad se realiz6 en los pacientes incluidos en La

Habana, 82 pacientes en la consulta de evaluacion inicial y 35 en la evaluacion
final. La seguridad fue evaluada en la totalidad de los pacientes incluidos. Se
consideraria segura la Fluticasona HFA si la proporcion de eventos adversos
graves/serios (EAG/EAS) con relacion causal muy probable/seguro o probable
con respecto al producto en investigacion, no supere el 20%.

El estudio se ejecutd bajo los principios éticos establecidos en la declaracion de
Helsinki, modificacién de Sedl, Corea del afio 2008, asi como en la Guia de
Buena Practica Clinica de la Conferencia Internacional de Armonizacion. Para
su inicio fue necesaria la aprobacion de la agencia regulatoria cubana, Centro
para el Control de la Calidad de los Medicamentos, Dispositivos y Equipos
Médicos (CECMED).

Resultados y discusion

En el ensayo clinico se analizaron las caracteristicas demograficas y de base de
la muestra estudiada. La media para la edad de los pacientes fue de 48.1 afios,
con edades comprendidas entre 18 y 80 afios, con predominio del sexo femenino
136 (81.4%). Se observo un comportamiento similar en el asma moderada y
severa con 73 (43.7%) y 64 (38.3%), respectivamente. La media del tiempo de
evolucion de la enfermedad fue de 33.9 afios, con un tiempo de evolucion entre
1y 70 afos. Se reportaron como pacientes no fumadores 133 (79.6%) y los 6
fumadores activos solo representaron el 3.6%.

En el andlisis de las variaciones del FEV1 se observo en la evaluacion inicial
una mediana del cambio porcentual del FEV1 de 13.38 %, y en la semana 24,
a pesar de tener un namero pequefio de solo 35 pacientes, se observé una
mediana del cambio porcentual del FEV1 de 9.8%. En el andlisis de las
variaciones del valor del FEV1, en la evaluacion inicial con respecto a la
evaluacion de la semana 24 (evaluacion final), se confirmo que el incremento
en el minuto +15 de la FEV1 en la semana 24 fue significativamente mayor que
12.0%, lo cual demostro la mejoria de la FEV1 en la semana 24 de tratamiento,

segun lo planteado en el protocolo. (Tabla No. 1)



Tabla No. 1 Comportamiento de la variacion del FEV1 en la semana 24 con
respecto al valor basal.

N Media | DE | IC al 95% para la| Valor | gl | p*

diferencia de
Inferior | Superior | t
Valor de la 35 | 36.3 | 41 10.3 38.4 3.512 | 34 | 0.001

diferencia entre
FEV1inicial y FEV1
en la semana 24

*Test Prueba t para una muestra

Missing:

FEV1 inicial: SA-BND-04; HCQ10-KVH-11, CJF-RMO-10, CJF-CLVA-8, CJF-DISG-9, CJF-
NGF-11, CG-EAM-6, CG-MGP-4, CG-MGM-7, CG-LLR-8, CG-SSP-9, CG-IAA-10, HCQ10-ICL-
13, HCQ10-ESG-12, HCQ10-NMA-14, CG-ROG-5.

FEV1 semana 24: CG-MGM-7, CG-LLR-8, CG-SSP-9, CJF-CLVA-8, CJF-DISG-9, CIJF-RMO-
10, CIJF-NGF-11, HCQ10-ICL-13, HCQ10-KVH-11, EC-LRZ-2, EC-SCP-12, SA-BND-4, SA-LPA-
11, HCQ10-MCG-4, SA-PP-14.

La proporcién de pacientes con incremento relativo de la FEV1 2 12 %, en la
evaluacion inicial fue de 53.7%. En la evaluacion de la semana 24 la proporcion
de pacientes con incremento relativo de la FEV1 2 12 % fue de 45.7% (Tabla No.
2).

Tabla No. 2 Distribucion de pacientes por consulta de evaluaciéon segun el
incremento relativo del FEV1 2 12%.

Variable Pacientes evaluados
Consulta
No. %
FEV1=2 12 % 44 53.7
Evaluacion inicial FEV1<12 % 38 46.3
Total 82 100
FEV1212 % 16 457
Evaluacién semana 24 FEV1<12 % 19 54.3
Total 35 100

En el ensayo clinico se reportaron 86 eventos adversos (EA) en 34 (20.35%)
pacientes de los 167 incluidos, el 19.8 % (17) de ellos fueron clasificados con
relacion causal con la administracion del inhalador. Un paciente (2.94%)
presentd 9 EA, 18 (52.94%) pacientes presentaron 1 EA y el resto de los
pacientes presentaron entre 2 'y 8 EA.

Los EA que se presentaron con mayor frecuencia fueron: la crisis de asma en 22
pacientes (25.6%), el broncoespasmo en 10 pacientes (11.6%), irritacion de la
garganta y cefalea en 8 pacientes (9.3%), seguido de la tos en 7 pacientes (8.1%)
y ronquera en 4 pacientes (4.6%).

Predominaron los EA no graves/no serio con 96.5% (83), la intensidad ligera con
55.8% (48), seguido de la intensidad moderada con 37.2% (32). Con relacion a

la causalidad, los EA fueron clasificados como no relacionados el 38.4% (33) con



el IDM y como relacionados el 11.6% (10) como probables 'y 8.1% (7) como muy
probable. Los pacientes mantuvieron el tratamiento con la Fluticasona HFA sin
cambio en el 87.2% (75) EA e interrupcion definitiva en 12.8% (11) EA.

La frecuencia de EA graves/serios con relacion causal muy probable/seguro o
probable con respecto a la Fluticasona HFA 125 g, reportados en un periodo
de 24 semanas (6 meses), fue 0 %. Por tanto, los resultados del analisis
mostrado en la tabla No. 3 indican que se cumple la hipotesis de trabajo del
ensayo pues no hubo EA graves/serios que estuvieran relacionadas con la
Fluticasona HFA 125 png.

Tabla No. 3 Distribucion de eventos adversos grave/serio segun la relacion de
causalidad

Relacion de causalidad
Grave/ N (%) N (%) Total p*
serio Muy Posible/improbable/no N (%)
probable/probable relacionado
Si 0 (0.0) 3(4.3) 3(3.6)
No 17 (100.0) 66 (95.7) 83(96.4) | 0.891
Total 17 (100.0) 69 (100.0) 86 (100.0)

* Pruebas de Chi-cuadrado: Correccion por continuidad

En la actualidad, los glucocorticoides inhalados, representan el tratamiento
antiinflamatorio mas eficaz para el tratamiento del asma en todos sus tipos y
gravedades.®?° Estudios de calidad han demostrado su eficacia en cuanto al
alivio de los sintomas, la mejoria de la calidad de vida, la mejoria de la funcion
pulmonar, la disminucion de la hiperreactividad bronquial, el control de la
inflamacion de la via aérea, la reduccion de la frecuencia y la gravedad de las
exacerbaciones y de la mortalidad por asma.?!

En el ensayo clinico abierto y aleatorizado realizado por Woodcock A 22 y
colaboradores (cols) se incluyeron 4233 pacientes asmaticos. El tratamiento
habitual para el asma fue administrado a 2119 pacientes y la administracion de
la Fluticasona combinada con el Vilanterol (FF/VI) a 2114 con el objetivo de
comparar la efectividad y seguridad de ambos tratamientos durante un periodo
de 52 semanas. En los pacientes incluidos habia 21.9% de fumadores,
predomind el sexo femenino (64.6%), la media para la edad fue 49.8 afios y el
87% de los pacientes tenian una evolucion de la enfermedad mayor de 5 afios.
En la semana 24, el porciento de pacientes respondedores fue superior en el

grupo Fluticasona/Vilanterol 977 (71%) contra 784 (56%) en el grupo que utilizd



el tratamiento habitual para el asma. De manera similar se comport6 el presente
estudio con el predominio del sexo femenino (81.4%), el tiempo medio de
evolucion de la enfermedad fue de 34 afios y la media de la edad fue de 48.1
anos.

El perfil de EA de la Fluticasona HFA no difiere en gran medida de los otros
corticosteroides inhalados, si bien parece tener un mayor riesgo de causar
ronguera e irritacion de la garganta.?32

En el estudio de Bateman y cols ?°> con 1010 pacientes incluidos en el grupo de
Fluticasona a una dosis de 92 ug y con una frecuencia de 1 vez al dia, las crisis
de asma fueron recogidas como numero de exacerbaciones. Ademas, se
reportan efectos locales para la Fluticasona como son nasofaringitis, dolor
orofaringeo, bronquitis y tos en un 31% e infeccion del tracto respiratorio.

En el estudio realizado por Busse WW y cols 26 con diferentes grupos de
tratamiento: 4 grupos de Furoato de Fluticasona a diferentes dosis (200 ug, 400
Mg, 600 ug y 800 pg), 1 grupo de Propionato de Fluticasona 500 ug y un grupo
placebo. Entre los EA reportados se encuentran con un 12% la candidiasis oral
en el grupo de Fluticasona 800 pg, la cefalea fue reportada de igual manera en
todos los grupos y el mayor porciento reflejado fue 11% en la dosis de 600 ug,
la nasofaringitis y la disfonia se reportaron ambas con porcientos por debajo de
7% en todos los grupos. Ademas, se reportd la infeccién del tracto respiratorio
superior e influenza con un porciento por debajo de 3% en todos los grupos
excepto en la dosis de 400 pg que no se manifestd. En el presente trabajo los
eventos adversos se comportaron de manera similar a los reportados en los

estudios internacionales con Fluticasona.

Conclusiones

En el ensayo se concluye que:

1. La Fluticasona HFA, 125 ug, resultdé segura para el tratamiento del asma
persistente al reportarse EA no graves/no serios y de intensidad ligera.

2. La Fluticasona HFA, 125 pg, mejoro la funcion ventilatoria de los pacientes

con asma persistente con 24 semanas de tratamiento.
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