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El asma es una enfermedad inflamatoria crónica de las vías 
aéreas, en la que intervienen diversas células y mediadores celulares 
y que se asocia a una hiperrespuesta de los bronquios que produce 
episodios recurrentes de sibilancias, dificultad respiratoria, opresión 
torácica y tos, particularmente por la noche o de madrugada. Estos 
episodios se asocian generalmente con una obstrucción extensa y 
variable al flujo aéreo pulmonar  que a menudo es reversible de 
forma espontánea o con el tratamiento. (1) 

Se estima que en España afecta aproximadamente  al 4,9% de los 
adultos (aunque se han descrito prevalencias de hasta el 14,6% en 
algunas zonas geográficas) (2) y a alrededor del 10% de los niños 
(3). Los objetivos del tratamiento del asma son alcanzar y mantener 
el control de los síntomas, mantener unos niveles de actividad 
normales (incluyendo el ejercicio), mantener la función pulmonar 
tan cerca de los niveles normales como sea posible, prevenir las 
exacerbaciones y la mortalidad del asma, evitando los efectos 
adversos de los medicamentos empleados. El tratamiento 
farmacológico debe aplicarse de manera escalonada, y ha de ser 
ajustado de forma continua, en función del grado de control de la 
enfermedad.  

Los corticosteroides inhalados (CSI) constituyen el tratamiento 
de elección para el control a largo plazo del asma. En adultos y niños 
a partir de 5 años de edad, se recomienda iniciar el tratamiento con 
dosis bajas de CSI. En caso de que  no se logre el control de la 
enfermedad, se recomienda añadir un agonista β2 de acción 
prolongada (LABA) antes que aumentar la dosis de CSI para lograr 
el control de los síntomas y prevenir las crisis. (1)La enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica (EPOC) es un trastorno pulmonar  
progresivo que se caracteriza por una limitación crónica y poco 
reversible al flujo aéreo, asociada a una reacción inflamatoria 
anómala a partículas nocivas o gases, principalmente al humo del 
tabaco. Los síntomas incluyen dificultad para respirar, tos crónica, 
expectoración e infecciones frecuentes del tracto respiratorio. (4) 

Se estima que su prevalencia en la población española de 40 a 80 
años es del 10,2% (15,1% en hombres y 5,7% en mujeres) (5). 

No existe un tratamiento etiológico para la EPOC y los objetivos 
del tratamiento farmacológico se dirigen a aliviar los síntomas, 
mejorar la tolerancia al ejercicio y el estado de salud, prevenir la 
progresión de la enfermedad, prevenir y tratar las exacerbaciones y 
reducir la mortalidad.  

La base del tratamiento farmacológico en la EPOC estable son 
los medicamentos broncodilatadores inhalados (principalmente 
agonistas β2 o anticolinérgicos). En los pacientes que permanecen 
sintomáticos a pesar del tratamiento con broncodilatadores de acción 
corta se utilizan los agonistas β2 de larga duración (LABA) y los 
anticolinérgicos de larga duración (LAMA), junto con o sin 
corticoides inhalados (CSI) en aquellos pacientes que presenten 
exacerbaciones de forma frecuente. (4,6) 

 

FUROATO DE FLUTICASONA/VILANTEROL (RELVAR 
ELLIPTA®) (7) 

La asociación furoato de fluticasona/vilanterol (FF/VI) es una 
combinación a dosis fija de un CSI y un LABA que se administra 
por vía inhalatoria (código ATC: R03AK10). Ha sido autorizada en 
las siguientes indicaciones: 
• Para el tratamiento regular del asma en adultos y adolescentes de 

12 años de edad y mayores cuando la administración de la 
combinación de un agonista β2 de acción prolongada y un 
corticosteroide por vía inhalatoria sea apropiada (pacientes no 
controlados adecuadamente con corticosteroides inhalados y 
agonistas β2 inhalados de acción corta administrados "a 
demanda"). 

• Para el tratamiento sintomático de adultos con EPOC, con un 
volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1) 
inferior al 70% del normal (post-broncodilatador) y una historia 
clínica de exacerbaciones a pesar del uso regular de una terapia 
broncodilatadora. 
No debe utilizarse para tratar los síntomas agudos del asma o las 

exacerbaciones agudas en la EPOC, para lo que se requiere un 
broncodilatador de acción corta. 

Se han autorizado dos presentaciones con distinta dosificación 
del componente furoato de fluticasona (FF): 92/22 mcg y 184/22 
mcg,  polvo para inhalación en dispositivos que contienen 30 dosis. 

Se presenta en un nuevo dispositivo inhalador para polvo seco 
(Ellipta®). Cada inhalación proporciona una dosis liberada (para un 
flujo inspiratorio de 60 L/min) de 92 ó 184 mcg de FF y 22 mcg de 
vilanterol (VI). Esto se corresponde con una dosis predispensada de 
100 mcg o 200 mcg de FF, respectivamente y 25 mcg de VI. 

El FF es unas 5 veces más potente que el propionato de 
fluticasona (PF). Una dosis de 100 mcg de FF una vez al día 
equivale aproximadamente a 250 mcg  de PF dos veces al día, 
mientras que 200 mcg de FF una vez al día equivalen 
aproximadamente a 500 mcg de PF dos veces al día. 

Farmacología (8) 

El FF es un corticosteroide sintético con una potente actividad 
antiinflamatoria. Aunque se desconoce el mecanismo exacto por el 
cual actúa sobre los síntomas del asma y EPOC, los corticosteroides, 
en general, han demostrado tener una amplia variedad de acciones 
sobre diversos tipos celulares y mediadores involucrados en la 
inflamación. 

VI es un agonista selectivo β2-adrenérgico de acción prolongada 
(LABA). Su efecto farmacológico se debe a la estimulación de la 
adenilato ciclasa intracelular (enzima que cataliza la transformación 
del ATP en AMP cíclico), dando lugar a un aumento en los niveles 
del AMP cíclico, lo que produce la relajación del músculo liso 
bronquial y la inhibición de la liberación de mediadores de la 
hipersensibilidad inmediata de las células, especialmente de los 
mastocitos. 

A fecha de la elaboración de este informe, ninguno de ellos ha 
sido autorizado en monoterapia. La posología recomendada para el 
tratamiento del asma en pacientes que requieran una dosis 
intermedia de CSI en combinación con una LABA es de una 
inhalación de FF/VI 92/22 mcg una vez al día. Si los pacientes no 
están controlados adecuadamente con esta dosis, puede aumentarse a 
una inhalación de 184/22 mcg una vez al día. 

En el caso de la EPOC, la posología recomendada es de una 
inhalación de 92/22 mcg una vez al día. La dosis 184/22 mcg no está 
indicada en el tratamiento de la EPOC debido a que no ha 
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demostrado un beneficio clínico adicional y existe un  aumento en el 
riesgo de desarrollar neumonía y otros efectos adversos en 
comparación con la dosis de 92/22 mcg en estos pacientes.  

Eficacia en Asma 

El programa de desarrollo clínico de fase III para asma incluyó 3 
estudios pivotales y 2 de soporte, en los que se evaluaron las 
exacerbaciones asmáticas graves, la función pulmonar y la 
sintomatología (9). 

Exacerbaciones 
Estudio HZA106837 (10) [n=2.019]: estudio pivotal a largo 

plazo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos y  
con una duración variable (desde 24 semanas a un máximo de 78 
semanas, aunque la mayoría de los pacientes fueron tratados durante 
al menos 52 semanas) y cuyo objetivo fue evaluar la eficacia de 
FF/VI 92/22 mcg en la reducción del riesgo de experimentar 
exacerbaciones graves frente a FF 92 mcg. Los pacientes fueron 
aleatorizados para recibir bien furoato de  FF/VI 92/22 mcg 
[n=1.009] o FF 92 mcg [n=1.010] ambos administrados una vez al 
día. 

Los criterios de inclusión fueron pacientes de 12 años de edad o 
mayores (edad media de 42 años), diagnosticados de asma 
(evolución media de la enfermedad de 15 años), con un VEF1 entre 
el 40-90% del valor predicho, en tratamiento con CSI solos o en 
asociación con un LABA y con antecedentes de una o más 
exacerbaciones que requirieran el tratamiento con corticoides orales 
o sistémicos o visita a urgencias u hospitalización en los 12 meses 
previos a su inclusión.  

La variable primaria fue el tiempo hasta la primera exacerbación 
asmática grave, definida como un empeoramiento del asma que 
requiriera el tratamiento con corticosteroides sistémicos durante un 
mínimo de 3 días, hospitalización o visita a urgencias. 

Como variables secundarias se evaluaron el cambio medio 
ajustado respecto los valores basales en el VEF1 valle y la tasa de 
exacerbaciones graves por paciente y año.  

El riesgo de experimentar una exacerbación grave en los 
pacientes tratados con FF/VI 92/22 mcg se redujo en un 20% con 
respecto a los pacientes tratados con FF 92 mcg en monoterapia  
(HR=0,795, p=0,036; IC 95%: 0,642; 0,985), aunque esta reducción 
en términos absolutos fue del 3,1%. 

La tasa de  exacerbaciones asmáticas graves por paciente y año 
fue 0,19 en el grupo FF 92 mcg y 0,14 en el grupo FF/VI 92/22 mcg 
(aproximadamente 1 cada 7 años). La razón de la tasa de 
exacerbaciones para FF/VI 92/22 mcg con respecto  a FF 92 mcg fue 
de 0,755 (IC 95% 0,603; 0,945), lo que representa una reducción del 
25% (p=0,014) (Tabla 1). 

 

Variable FF 22 
(n=1.010) 

FF/VI 92/22 
(n=1.009) 

Exacerbaciones  graves   
Probabilidad ajustada de presentar una o 
más exacerbaciones graves (%) 15,9 12,8 

Hazard ratio vs FF  0,795 
(IC 95% )  0,642; 0,985 
% reducción del riesgo  20% 
valor p  0,036 
Tasa anual ajustada 0,19 0,14 
Ratio vs FF  0,755 
(IC 95% )  0,603; 0,945 
% reducción  25% 
valor p  0,014 

Tabla 1. Resultados en exacerbaciones (estudio HZA106837) 
 

Función pulmonar 
Estudio HZA106827 [n=609]: estudio pivotal multicéntrico, 

aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de grupos 
paralelos de 12 semanas de duración que evaluaron  la eficacia y 
seguridad de FF/VI 92/22 mcg [n=201] en comparación con  FF  92 
mcg [n=205] y placebo [n=203], todos ellos administrados una vez 
al día.  

Estudio HZA106829 (11) [n=586]: estudio pivotal multicéntrico, 
aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos y 24 semanas de 
duración en el que se evaluaron la eficacia y seguridad  de FF/VI 
184/22 mcg [n=197] en comparación con  FF 184 mcg [n=194] 
(ambos administrados una vez al día) y  con 500 mcg de PF dos 
veces al día [n=195].  

En ambos estudios se incluyeron pacientes de 12 años de edad o 
mayores, diagnosticados de asma, con VEF1 entre el 40-90% del 
valor predicho, sin antecedentes de exacerbaciones moderadas o 
graves en los meses anteriores y en tratamiento con CSI solos o en 
asociación con un LABA. Todos los sujetos tuvieron que estar 
tratados con una dosis estable de un CSI durante al  menos 4 
semanas antes de la visita 1 (visita de selección). 

Las variables co-primarias de eficacia fueron la media del 
cambio respecto a los  valores basales en la visita clínica del VEF1 
valle (pre-broncodilatador y pre-dosis) al final del periodo de 
tratamiento en todos los sujetos y la media ponderada de los valores 
seriados del VEF1 durante 0 a 24 horas después de la administración 
de la dosis calculado en un subconjunto de sujetos al final del 
periodo de tratamiento.  Los resultados obtenidos para las variables 
co-primarias, medidas a las 12 y 24 semanas, respectivamente, se 
muestran a continuación (Tabla 2): 

 
HZA106827 HZA106829 

FF/VI 92/22 una 
vez al día vs. FF 92 
una vez al día 

FF/VI 92/22 una 
vez al día vs. 
Placebo 

FF/VI 184/22 una 
vez al día vs. FF 
184 una vez al día 

FF/VI 184/22 una 
vez al día vs. PF 
500 dos veces al día 

Cambios respecto a los valores basales en el VEF1 valle 

36 ml 172 ml 193 ml 210 ml  
p=0,405 p<0,001* p<0,001* p<0,001* 

IC 95%: (-48; 120) IC 95%: (87; 258) IC 95%: (108; 277) IC 95%: (127; 294) 

Media ponderada de los valores seriados del VEF1 en las 0-24 horas después de la dosis 

116 ml 302 ml 136 ml 206 ml 
p=0,06 p<0,001* p=0,048* p=0,003* 

IC 95%: (-5; 236) IC 95%: (178; 426) IC 95%: (1; 270) IC 95%: (73; 339) 

Tabla 2. Resultados en las variables co-primarias (estudios HZA106827 y 
HZA106829). *Diferencias estadísticamente significativas. 

 
Para la dosis menor, se obtuvieron diferencias estadísticamente 

significativas y clínicamente relevantes en las dos variables co-
primarias cuando se comparó con placebo, pero no se observaron 
diferencias estadísticamente significativas en comparación con FF en 
monoterapia. 

Para la dosis mayor, se observaron diferencias estadísticamente 
significativas y clínicamente relevantes para ambas co-variables, 
tanto en comparación con FF como con PF, ambos en monoterapia. 

Estudio HZA113091 (12) [n=806]: estudio de soporte 
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos y una 
duración de 24 semanas en el que se evaluó la eficacia y seguridad 
de FF/VI 92/22 mcg administrado una vez al día en comparación con 
PF/salmeterol 250/50 mcg administrado dos veces al día. 

La variable principal de eficacia fue la media ponderada de los 
valores seriados del VEF1 en las 0-24 horas post-dosis. Como 
variable secundaria se estudió el cambio respecto a los valores 
basales en el VEF1 valle. 
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Los valores en el cambio de la media ponderada de 24 horas del 
VEF1 seriado respecto a los valores iniciales fueron de 341 ml para 
FF/VI y de 377 ml para PF/salmeterol. La diferencia entre 
tratamientos (37 ml a favor del grupo control) no alcanzó la 
significación estadística (p=0,162). Los sujetos en los grupos FF/VI 
y PF/salmeterol alcanzaron diferencias medias de 281 ml y 300 ml 
respectivamente, con respecto a los valores basales en VEF1 valle. 
La diferencia entre los tratamientos tampoco fue estadísticamente 
significativa (p=0,485). 

El efecto broncodilatador de 24-horas de FF/VI 92/22 mcg se 
mantuvo durante un año de tratamiento (variable secundaria del 
estudio HZA106837). Las mejoras en VEF1 valle en las semanas 12, 
36, 52 y final del estudio fueron de 83 a 95 ml en comparación con 
FF 92 mcg en monoterapia (p<0,001 IC 95% 52; 126 ml al final del 
estudio).  

Sintomatología 
Los resultados obtenidos para el cambio respecto a los valores 

basales en los porcentajes de días sin medicación de rescate y de días 
sin síntomas (evaluados como variables secundarias de los estudios 
HZA106827 y HZA106829), se muestran en la tabla siguiente 
(Tabla 3):  

 
HZA106827 HZA106829 

 FF/VI 92/22 una 
vez al día vs. FF 92 
una vez al día 

FF/VI 92/22 una vez 
al día vs. placebo 

FF/VI 184/22 una vez 
al día vs. FF 184 una 
vez al día 

FF/VI 184/22 una vez 
al día vs. PF 500 dos 
veces al día 

Cambios respecto a los valores basales en el porcentaje de días sin medicación de rescate 

10,60% 19,30% 11,70% 6,30% 
p<0,001* p<0,001* p<0,001* p=0,067 

IC 95%: (4,3; 16,8) IC 95%: (13,0; 25,6) IC 95%: (4,9; 18,4) IC 95%: (-0,4; 13,1) 

Cambios respecto a los valores basales en el porcentaje de día sin síntomas 

12,10% 18,00% 8,40% 4,90% 
p<0,001* p<0,001* p=0,010* p=0,137 

IC 95%: (6,2; 18,1) IC 95%: (12,0; 23,9) IC 95%: (2,0; 14,8) IC 95%: (-1,6; 11,3) 

Tabla 3. Resultados en las variables secundarias relacionadas con la sintomatología 
(estudios HZA106827 y HZA106829). *Diferencias estadísticamente significativas. 

 
El 44% de los pacientes en el grupo FF/VI 92/22 mcg estuvieron 

bien controlados (13) (ACQ7 ≤0,75) al final del tratamiento en 
comparación con el 36% de los sujetos en el grupo FF 92 mcg (OR: 
1,50, p<0,001 IC 95% 1,23; 1,82) (Estudio HZA106837). 

Eficacia en EPOC 

El programa de desarrollo clínico para la indicación en EPOC 
incluyó 4 estudios pivotales (HZC112206, HZC112207, 
HZC102871 y HZC102970) y 5 de soporte, en los que se estudiaron 
las exacerbaciones moderadas y graves, la función pulmonar y la 
disnea. (14) 

Exacerbaciones 
Estudios HZC102871 [n=1.662] y HZC102970 [n=1.633] (15): 

estudios pivotales replicados multicéntricos, aleatorizados, doble-
ciego, de grupos paralelos y de 52 semanas de duración, en los que 
se comparó el efecto sobre las exacerbaciones de FF/VI 184/22 mcg, 
FF/VI 92/22 mcg, FF/VI 46/22 mcg con VI 22 mcg, todos 
administrados una vez  al día. 

Todos los pacientes incluidos debían tener 40 años o más, 
antecedentes de haber fumado por lo menos 10 paquetes-año; un 
VEF1 post-salbutamol menor o igual al 70% del normal y un 
historial documentado de > 1 exacerbación de EPOC que requirió 
antibióticos y/o corticosteroides orales u  hospitalización en los 12 
meses anteriores a la visita 1. 

La media de edad de los pacientes incluidos fue de 64 años, el 
33-37% tenían una evolución de la enfermedad de más de uno pero 
menos de 5 años y el 31%-32%  entre 5 y 10 años. La media del 
VEF1 postbroncodilatación fue aproximadamente el 45% del valor 
predicho, el 92%-93% de los pacientes habían experimentado al 
menos una exacerbación moderada y el 20% al menos una 
exacerbación grave en el último año.   

La variable primaria fue la tasa anual de exacerbaciones 
moderadas y graves. Como variables secundarias se midieron el 
tiempo hasta la primera exacerbación moderada o grave, la tasa 
anual de exacerbaciones que requirieron corticosteroides y el cambio 
en el VEF1 valle a la semana 52 con respecto a los valores iniciales. 

El análisis integrado (previamente especificado) de ambos 
estudios, mostró una reducción en la tasa media anual de 
exacerbaciones moderadas y graves del 27% (IC 95%: 16; 37) en los 
pacientes tratados con FF/VI 92/22 con respecto a los pacientes que 
recibieron VI 22, siendo esta reducción en términos absolutos de 
0,30 exacerbaciones por año (IC 95%: 0,18; 0,41) (Tabla 4). 

 

Variable 

HZC102970 HZC102871 HZC102970 y 
HZC102871 integrado 

VI 22 FF/VI VI 22 FF/VI VI 22 FF/VI 

(n=409) 92/22 (n=409) 92/22 (n=818) 92/22 

 (n=403)  (n=403)  (n=806) 

Tasa media anual 
ajustada de 
exacerbaciones 

1,14 0,9 1,05 0,7 1,11 0,81 

Ratio vs VI (IC 95%) 0,79 (0,64; 0,97) 0,66 (0,54; 0,81) 0,73 (0,63; 0,84) 

% reducción del 
riesgo  (IC 95%) 21% (3, 36) 34%  (19, 46) 27% (16, 37) 

Diferencia absoluta en 
nº de exacerbaciones 
por paciente- año (IC 
95%) 

0,24 (0,03; 0,41) 0,36 (0,20; 0,48) 0,30 (0,18; 0,41) 

Tabla 4. Resultados en las exacerbaciones moderadas y graves (estudios HZC102970 y 
HZC102871) 

 
No se observó una relación dosis-respuesta para la dosis mayor, 

con una reducción en el riesgo del 23% (IC 95%: 12; 34).  
Función pulmonar 
Estudio HZC112206 (16) [n=1.030]: estudio pivotal 

multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 
grupos paralelos y de 24 semanas de duración, en el que evaluó la 
eficacia y seguridad de FF/VI 46/22 mcg [n=206] y FF/VI 92/22 
mcg [n=206] en comparación con FF 92 mcg [n=206], VI 22 mcg 
[n=205] y placebo [n = 207], todos administrados una vez al día.  

Estudio HZC112207 (17) [n=1.224]: estudio pivotal 
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 
grupos paralelos y de 24 semanas de duración en el que se evaluó  la 
eficacia y seguridad de FF/VI 92/22 mcg [n=204] y FF/VI 184/22 
mcg [n=205] en comparación con FF 92 mcg [n=204],  FF 184 mcg 
[n=203] y VI 22 mcg [n=203] y placebo [n = 205], todos  
administrados una vez al día.  

Todos los pacientes incluidos debían tener 40 años o más, con 
antecedentes de haber fumado por lo menos 10 paquetes-año; un 
VEF1 post-salbutamol menor o igual al 70% del normal y una 
puntuación de disnea por la Escala Modificada de  Evaluación de la 
Disnea (mMRC) ≥2 (escala de 0 a 4) en la fase de selección. 

Las características de la población reclutada en ambos estudios 
fue: media de edad de 62 años, el 38-39% tenía una evolución de la 
enfermedad de más de un año pero inferior a 5 años y el 30% entre 5 
y 10 años. El 90% de los pacientes se encontraba en  un estadio II-III 
de la clasificación GOLD, el 20% de los pacientes había 
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experimentado una exacerbación moderada y, entre un 7-9% de 
pacientes una exacerbación grave en el último año. 

Las variables co-primarias en ambos estudios fueron la media 
ponderada del VEF1 desde 0 a 4 horas tras la dosis el Día 168 y el 
cambio respecto a los valores basales del VEF1 valle pre-dosis el Día 
169.  

En el análisis integrado de los dos estudios de 6 meses de 
duración, FF/VI 92/22  mostró mejorías clínicamente relevantes con 
respecto a placebo para las dos variables co-primarias y para la 
media ponderada del VEF1 en las 0-4 horas post-dosis cuando se 
comparó con FF 92 mcg. Sin embargo, estas diferencias estuvieron 
por debajo de la diferencia mínima considerada clínicamente 
relevante en los ensayos para EPOC (100-140 ml) cuando se 
comparó con VI en monoterapia. (Tabla 5) 

No se observó una relación dosis-respuesta en los valores 
obtenidos para ninguna de las dos variables co-primarias con la dosis 
mayor. 

 
HZC112206 y HZC112207 (análisis integrado) 

FF/VI 92/22 una vez al día vs. 
placebo 

FF/VI 92/22 una vez al día vs. 
FF 92 una vez al día 

FF/VI 92/22 mcg una vez 
al día vs. VI 22 una vez al 
día 

Media ponderada del VEF1 en las 0-4 horas después de la dosis 
193 ml 148 ml 48 ml 

IC 95%: (156; 230) IC 95%: (112; 184) IC 95%: (12; 84) 
p<0,001* p<0,001* p=0,009* 
Cambios respecto a los valores basales en la media ajustada  VEF1 valle 
129 ml 91 ml 46 ml 

IC 95%: (91; 167) IC 95%: (53; 129) IC 95%: (8; 83) 
p<0,001* p<0,001* p=0,017* 

Tabla 5. Resultados en las variables co-primarias (análisis integrado de los  estudios 
HZC112206 y HZC112207). *Diferencias estadísticamente significativas 

 
Estudio HZC113107 (18) [n=528]: estudio de soporte 

multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, de grupos paralelos y 12 
semanas de duración  en el que se comparó la eficacia y seguridad de 
FF/VI 92/22 mcg administrado una vez al día vs PF/salmeterol 
500/50 mcg administrado dos veces al día). 

La variable principal fue el cambio con respecto a los valores 
iniciales en la media ponderada de los valores seriados del VEF1 en 
las 24 horas después de la dosis al final de las 12 semanas de 
tratamiento. Como variable secundaria se estudió el cambio medio 
ajustado respecto a los valores basales del VEF1 valle en el Día 85. 

La diferencia media en el aumento de VEF1 respecto a los 
valores basales durante 0 a 24 horas en comparación con 
PF/salmeterol 500/50 mcg fue de 22 ml (IC 95%: -18; 63 ml) sin 
diferencias estadísticamente significativas (p=0,282).  

El cambio medio ajustado respecto a los valores basales del 
VEF1 valle en el Día 85 fue 111 ml en el grupo FF/VI y 88 ml en el 
grupo PF/salmeterol; la diferencia de 23 ml (IC 95%: -20; 66) entre 
los grupos de tratamiento no fue estadísticamente significativa 
(p=0,294). 

Estudios  HZC113109 [n=519] y HZC112352 [n=511]: estudios 
de soporte multicéntricos, doble ciego, aleatorizados, de grupos 
paralelos y 12 semanas de duración, en los que se comparó la 
eficacia de FF/VI 92/22 mcg administrado una vez al día vs 
PF/salmeterol 250/50 mcg administrado dos veces al día. La variable 
principal de ambos estudios fue la media ponderada de 24 horas del 
VEF1 seriado respecto a los valores iniciales, evaluada a día 84. 

Para el primer estudio, la asociación FF/VI 92/22 mcg mostró 
una mejoría con respecto a PF/salmeterol 250/50 mcg de 80 ml (IC 
95%: 37;124 ml; p <0,001), mientras que para el segundo no se 
observaron diferencias estadísticamente significativas entre ambos 
tratamientos. (Diferencia media: 29 ml; IC 95%:-22; 80; p=0,267). 

Los resultados la función pulmonar medidos a las 52 semanas 
(estudios HZC102970 y HZC102871) mostraron resultados 
consistentes con los obtenidos en los estudios anteriores, con una 
mejora en la media ajustada del VEF1 valle de 42 ml (diferencia 
considerada no clínicamente relevante) (IC 95%: 19; 64 ml; 
p<0,001) al comparar FF/VI 92/22 mcg frente a VI 22 mcg.  

Sintomatología 
Las variables relacionadas con la sintomatología, como la disnea 

(medida a través del cuestionario estandarizado de la enfermedad 
respiratoria crónica autoadministrado CRQ)(19), se evaluaron como 
variables secundarias en los estudios HZC112206 y HZC112207, 
obteniéndose diferencias estadísticamente significativas cuando se 
comparó con placebo (Estudio HZC112206: 0,30 IC95%: 0,06; 0,54; 
p= 0,014 y Estudio HZC112207: 0,24 IC95%: 0,02; 0,46; p=0,029) 
y con FF 92 mcg en monoterapia (Estudio HZC112206: 0,24 
IC95%: 0,01; 0,48; p=0,044 y Estudio HZC112207: 0,36 IC95%: 
0,14; 0,57; p<0,001) si bien éstas no fueron clínicamente relevantes 
(la diferencia considerada clínicamente relevante para esta variable 
es una disminución de al menos 0,5 puntos en la puntuación total). 
No se observaron diferencias estadísticamente significativas para 
esta variable en comparación con VI 22 mcg en monoterapia. 

Seguridad (asma y EPOC) (6, 7) 

Los resultados de los ensayos clínicos en asma y en EPOC 
fueron utilizados para determinar la frecuencia de las reacciones 
adversas relacionadas con la asociación FF/VI. Se realizó una 
evaluación integrada de las reacciones adversas, que incluyó un total 
de 7.034 pacientes para el análisis del asma y 6.237 sujetos para 
EPOC.  

Las reacciones adversas notificadas con más frecuencia fueron 
cefalea y nasofaringitis (143,5 casos y 194,9 casos por 1.000 
pacientes año, respectivamente). 

Además, se comunicaron con frecuencia neumonía, infecciones 
del tracto respiratorio superior, bronquitis, gripe, candidiasis en la 
boca y garganta, dolor orofaríngeo, sinusitis, faringitis, rinitis, tos, 
disfonía, dolor abdominal, artralgia, dolor de espalda, fracturas y 
pirexia y, con menos frecuencia, extrasístoles. 

En general, el perfil de seguridad fue similar en pacientes con 
asma y EPOC, a excepción de la neumonía y las fracturas, que 
fueron observadas con mayor frecuencia en pacientes con EPOC. 

En un análisis integrado de los estudios HZC102871 y 
HZC102970 (n = 3.255), el número de casos de neumonía por 1.000 
pacientes/año fue 97,9 en los pacientes tratados con FF/VI 184/22; 
85,7 en el grupo tratado con FF/VI 92/22 y 42,3 en el grupo VI 22. 
En el caso de neumonía severa, el número de casos correspondiente 
por 1.000 pacientes/año fueron 33,6; 35,5 y 7,6 respectivamente, 
mientras que los casos de neumonía grave por 1.000 pacientes/año 
fueron 35,1 para FF/VI 184/22; 42,9 con FF/VI 92/22; 12,1 con VI 
22. Los casos de neumonía mortales (por 1.000 pacientes/año) 
fueron 8,8 para FF/VI 184/22 frente a 1,5 para FF/VI 92/22 y 0 para 
VI 22. Esto motivó, entre otras razones, que  la dosis 184/22 mcg no 
haya sido autorizada para el tratamiento de la EPOC.  

En un análisis integrado de 11 estudios en asma (7.034 
pacientes), la incidencia de neumonía por  1.000 pacientes-año fue 
inferior a la observada en los estudios de EPOC: 18,4 para FF/VI 
184/22 frente a 9,6 para FF/VI 92/22 y 8,0 en el grupo placebo.  

Con respecto a las fracturas, en los dos estudios replicados de 12 
meses de duración, la incidencia de fracturas óseas fue baja de forma 
global en todos los grupos de tratamiento, pero con una incidencia 
mayor en todos los grupos tratados con la combinación FF/VI (2%) 
en comparación con el grupo VI 22 mcg (<1%).  
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En el análisis integrado de 11 estudios en asma la incidencia de 
fracturas fue inferior al 1%, y  asociada en la mayoría de los casos 
con traumatismos. 

Se comunicaron 11 muertes en los estudios de 6 meses y 53 en 
los estudios de un año de duración para EPOC. Las neumonías 
mortales fueron más altas en el grupo FF/VI 184/22, así como los 
eventos cardiovasculares en los grupos que contenían vilanterol. 
Sólo ocurrieron 4 muertes en los estudios de asma y ninguna estuvo 
relacionada con el tratamiento. 

El perfil de seguridad cardiovascular de la asociación  FF/VI 
viene determinado por los efectos agonistas β2 adrenérgicos (20), 
pudiendo aparecer arritmias cardiacas, como taquicardia 
supraventricular y extrasístoles, por lo que debe utilizarse con 
precaución en pacientes con enfermedad cardiovascular grave.  

Debido al componente furoato de fluticasona, al igual que 
sucede con otros corticosteroides inhalados, pueden aparecer efectos 
sistémicos, especialmente si se utilizan dosis elevadas durante largos 
periodos, aunque la probabilidad de que estos aparezcan es mucho 
menor que con el uso de corticoides orales. Estos efectos incluyen 
síndrome de Cushing, aspecto cushingoideo, supresión suprarrenal, 
disminución de la densidad mineral ósea, retraso en el crecimiento 
de niños y adolescentes, cataratas y glaucoma y más raramente, 
efectos psicológicos o del comportamiento como hiperactividad 
psicomotora, trastornos del sueño, ansiedad, depresión o agresividad 
(especialmente en niños).  

FF/VI se debe administrar con precaución en pacientes con 
tuberculosis pulmonar o en pacientes con infecciones crónicas o no 
tratadas así como en paciente diabéticos, debido a la notificación de  
casos de aumento de los niveles de glucosa en sangre en este tipo de 
pacientes.  

Al igual que ocurre con otros broncodilatadores inhalados, tras la 
administración de la dosis puede aparecer broncoespasmo paradójico.  

 

DISCUSIÓN 
La asociación de FF/VI ha mostrado ser más eficaz que placebo 

en cuanto a la mejoría de la función pulmonar tanto en asma como 
en EPOC. No obstante, cuando se comparó frente a los 
monocomponentes o frente a otros tratamientos activos, las 
diferencias no fueron en muchos casos estadística o clínicamente 
significativas.  

En el caso de la indicación en asma, con la dosis menor (92/22 
mcg),  no se observaron diferencias estadísticamente significativas 
en ninguna de las dos variables co-primarias que evaluaron la 
función pulmonar con respecto FF. Cuando se comparó con 
PF/salmeterol se observó un efecto ligeramente superior a favor de 
este último aunque las diferencias no fueron estadísticamente 
significativas. La dosis mayor (184/22 mcg), mostró diferencias 
estadísticamente significativas y clínicamente relevantes en las dos 
variables co-primarias, tanto en comparación con PF como con FF. 

Para las variables secundarias relacionadas con la sintomatología 
se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas en 
comparación con FF en monoterapia para ambas dosis, mientras que 
cuando se comparó la dosis mayor frente a PF en monoterapia no se 
observaron diferencias. El efecto de la combinación FF/VI sobre las 
exacerbaciones únicamente se estudió para la dosis 92/22 mcg en 
comparación con FF 92 mcg, obteniéndose una reducción en el 
riesgo de experimentar una exacerbación grave en términos 
absolutos de 3,1.  

Para la indicación en EPOC, la mejora de la asociación en el 
VEF1 valle fue de tan solo 46 ml en comparación con VI y de 91 ml 
con respecto a FF 92 mcg. Cuando se comparó con PF/salmeterol 

250/50 mcg dos veces al día, (dosis no autorizada en Europa para el 
tratamiento de la EPOC), se observaron resultados contradictorios: 
en el estudio HZC113109 se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas, mientras que en HZC112352 no se 
encontraron diferencias entre los tratamientos. Tampoco se 
encontraron diferencias cuando se comparó con PF/salmeterol 
500/50 mcg (estudio HZC113107), en el que las dosis de CSI 
empleadas no fueron equipotentes. Respecto a las variables 
relacionadas con la sintomatología, se obtuvieron diferencias 
estadísticamente significativas en la disnea en comparación con FF 
92 mcg, pero éstas no resultaron clínicamente relevantes. No hubo 
diferencias estadísticamente significativas en comparación con VI 22 
mcg. FF/VI produjo una disminución estadísticamente significativa 
en la tasa media anual ajustada de exacerbaciones moderadas y 
graves aunque la diferencia absoluta fue sólo de 0,3, mientras que no 
se han realizado estudios comparativos frente a PF/salmeterol en 
cuanto a las exacerbaciones. 

La idoneidad del comparador utilizado en los ensayos clínicos 
pivotales tanto para asma como para EPOC resulta cuestionable,  ya 
que ninguno de los monocomponentes de la combinación FF/VI -
frente a los cuales la combinación no ha demostrado superioridad de 
manera concluyente (21)- ha sido previamente autorizado para el 
tratamiento del asma o EPOC. A pesar de que los ensayos clínicos 
de soporte compararon  la asociación FF/VI frente a otra asociación 
CSI/LABA autorizada (PF/salmeterol), en el caso de los ensayos 
para EPOC estos fueron de corta duración y se obtuvieron resultados 
contradictorios, por lo que no pueden extraerse conclusiones a este 
respecto. 

El perfil de seguridad de la combinación FF/VI está determinado 
por los efectos  corticosteroideos y β2 adrenérgicos, que, en general, 
son  comunes a los del resto de asociaciones CSI+LABA autorizados.  
No obstante, la neumonía  fue notificada como un efecto adverso 
frecuente con una mayor incidencia de casos graves y mortales en 
los ensayos para EPOC. Éste ha sido el motivo principal (además de 
una falta de relación dosis-respuesta tanto en la mejoría de la función 
pulmonar como en la reducción de las exacerbaciones), por el que la 
dosis superior no ha sido autorizada para el tratamiento de la EPOC. 
En el plan de gestión de riesgos (22) se ha identificado la neumonía 
como un riesgo importante en pacientes con asma y EPOC y los 
efectos cardiovasculares graves, efectos a nivel óseo y ocular, retraso 
en el crecimiento en niños e hipersensibilidad, como riesgos 
potenciales asociados al uso de este medicamento,  para los que 
deben llevarse a cabo estudios post-autorización de 
farmacovigilancia. 

En el caso del asma, la asociación de un CSI con un LABA se 
recomienda como tratamiento de elección utilizando dosis bajas del 
CSI en aquellos pacientes que no hayan sido adecuadamente 
controlados con éste en monoterapia (como tercer escalón del 
tratamiento), mientras que la asociación de dosis medias-altas de un 
CSI con un LABA constituye el cuarto escalón de tratamiento y debe 
utilizarse en los pacientes no controlados con el tratamiento anterior. 
Con la asociación FF/VI, no es posible un tratamiento escalonado de 
inicio con los monocomponentes, ya que éstos no están autorizados 
por separado. Asimismo, es importante destacar en el caso de la 
asociación FF/VI 92/22, la dosificación del componente FF equivale 
a 250 mcg de PF dos veces al día, mientras que en el caso de la dosis 
mayor (FF/VI 184/22), ésta equivale a 500 mcg de PF dos veces al 
día. De acuerdo a la Guía GINA (Global Initiative for Asthma) (1), 
estas dosis se corresponden con dosis intermedias y altas de CSI. Si 
bien podría ser aceptable iniciar el tratamiento con dosis intermedias 
o altas de CSI de  acuerdo a la gravedad  del cuadro clínico, al no 
estar autorizadas dosificaciones menores no existiría la posibilidad 
de bajar de escalón terapéutico sin modificar los principios activos y 
el dispositivo.  
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FF/VI se administra una vez al día, sin embargo, la potencial 
mejora en la adherencia que esto determina (23) podría verse 
contrarrestada por los inconvenientes del manejo clínico del paciente 
ya mencionados. 

La guía GOLD (Global Initiative for Obstructive Lung Diseases) 
(4) recomienda la utilización de las asociaciones CSI+LABA como 
una opción de tratamiento en los pacientes con EPOC tipo C  (EPOC 
grave-muy grave, con un VEF1 entre 30% y 50% del valor predicho,  
y/o  ≥ 2 exacerbaciones al año o >1 exacerbación al año que requiera 
hospitalización y un valor en la escala de disnea modificada-mMRC-
entre 0 y 1) y tipo D (EPOC grave-muy grave, con un VEF1 entre 
30% y 50% del valor predicho y/o ≥2 exacerbaciones al año ó >1 
con hospitalización y mMRC >2) . Por ello, es necesario resaltar que 
a pesar de la indicación autorizada en pacientes con EPOC con un 
VEF1 inferior al 70% del valor normal (post-broncodilatador), la 
guía GOLD (4) recomienda la asociación de un CSI+LABA en 
pacientes con un VEF1 inferior al 50% del valor normal (post-
broncodilatador) y/o que presenten exacerbaciones de forma 
frecuente. 

Comparación con otras asociaciones CSI+LABA autorizadas 
En España, actualmente existen otras tres combinaciones a 

diferentes dosis fijas autorizadas: Propionato de 
Fluticasona/Salmeterol,  Budesonida /Formoterol (autorizadas para 
el tratamiento del asma y de la EPOC) y  Beclometasona/Formoterol 
(únicamente autorizadas para el tratamiento del asma. 

En cuanto a su indicación en asma, los resultados obtenidos tanto 
en la función pulmonar como en las variables relacionadas con la 
sintomatología y exacerbaciones parecen similares a los publicados 
para otras asociaciones CSI+LABA (24, 25, 26 y 27). Sin embargo, 
estas comparaciones deben ser interpretadas con precaución, debido 
a su naturaleza indirecta y no ajustada. Otro aspecto importante a 
considerar es que ninguno de los monocomponentes de la 
combinación FF/VI ha sido previamente autorizado para el 
tratamiento del asma, lo que dificulta aún más dicha comparación. 

A diferencia de las otras combinaciones autorizadas, FF/VI no 
ha sido autorizada como tratamiento habitual del asma en pacientes 
que ya estén adecuadamente controlados con CSI y LABA, por lo 
que no debe utilizarse como terapia de sustitución en estos pacientes. 
En el caso de la indicación en EPOC, los valores obtenidos en 
cuanto a la función pulmonar también parecen similares a los 
obtenidos para las otras dos combinaciones autorizadas en el 
tratamiento de la EPOC (28, 29 y 30). Sin embargo, debido que se 
trata de comparaciones indirectas y no ajustadas de los datos, y a que 
el comparador activo seleccionado en los estudios de exacerbaciones 
(vilanterol) no es una LABA autorizado en el tratamiento de la 
EPOC, estos datos deben de nuevo interpretarse con precaución. 

El perfil de reacciones adversas es cualitativamente similar al de 
otras asociaciones de CSI+LABA autorizadas. La neumonía es un 
efecto adverso frecuente (puede afectar a más de uno de cada 100 
pacientes tratados). Aunque se trata de efecto adverso observado con 
otras asociaciones CSI+LABA, el número de casos mortales para la 
dosis mayor de la combinación  FF/VI (8,8 casos por cada 1.000 
pacientes/año), es superior al publicado con otras asociaciones (31). 
Hay que tener en cuenta que existen algunas limitaciones 
metodológicas en la evaluación del riesgo de neumonía en los 
estudios con la combinación, los cuales añaden incertidumbre a los 
resultados obtenidos (análisis post-hoc, criterios de neumonía no 
pre-especificados, asignación de eventos por parte de cada 
investigador, y no por un comité independiente) (8). En ausencia de 
comparaciones directas apropiadas (de al menos un año) con un CSI 
autorizado, solo o en combinación, no pueden extraerse conclusiones 
definitivas al respecto.  

 

CONCLUSIÓN 
Furoato de fluticasona/vilanterol es la primera  combinación a 

dosis fijas de un corticosteroide inhalado y un agonista β2 de larga 
duración autorizada para el tratamiento del asma y de la EPOC  que 
se administra una vez al día. 

A pesar de una teórica mejora en la adherencia terapéutica, ésta 
aún no ha sido demostrada. Las presentaciones actualmente 
autorizadas podrían dificultar el manejo clínico del paciente,  ya que 
únicamente han sido autorizadas las combinaciones a dosis fijas y 
sus monocomponentes no están autorizados por separado, lo que 
implica modificar los principios activos y el dispositivo al cambiar 
de LABA y/o CSI a FF/VI o viceversa. 

En España están autorizadas otras tres combinaciones 
CSI+LABA a diferentes dosis fijas, que son salmeterol/propionato 
de fluticasona, budesonida/formoterol y beclometasona/formoterol. 
FF/VI es otra combinación que no aporta ventajas a las ya existentes  
con la que no es posible un tratamiento escalonado con los 
monocomponentes y que además presenta incertidumbres 
relacionadas con la eficacia y seguridad. 
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