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La seguridad de la combinación de corticoides inhalados (ICS) y broncodilatadores de acción 
prolongada (LABA) en el tratamiento del asma ha sido un tema controversial en las últimas dos 
décadas. Esto se debe principalmente a la evidencia disponible acerca de la potencial asociación 
del uso de LABA y el aumento de riesgo de exacerbaciones, hospitalizaciones  y muerte por 
asma.

En 1996 luego del aumento del número de reportes espontáneos de broncoespasmo paradojal y 
episodios  de  muerte  relacionada  al  asma  asociado  al  uso  de  LABA,  la  compañía 
GlaxoSmithKline’s llevó adelante un ensayo clínico con el objetivo de evaluar el potencial riesgo 
de salmeterol asociado al tratamiento habitual en pacientes con asma.1-2 

El  estudio  SMART3 correspondió  a  un  ensayo  clínico  fase  IV,  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 asoció a un aumento en el riesgo de muerte por  
asma (RR 4.33 IC 95% (1.24-15.21)), este estudio se interrumpió en el año 2002. Este riesgo fue 
mayor en el subgrupo de pacientes asmáticos 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 compañías encargadas de la producción 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 utilización de dichas asociaciones 
versus  la  indicación  de  ICS  en  monoterapia.  Los  4  estudios  de  26  semanas  de  duración 
reportados presentaron como variable primaria de seguridad a los eventos serios vinculados al 
asma (hospitalizaciones,  intubación orotraqueal  y  muerte).  La eficacia se evaluó mediante el 
número de exacerbaciones asmáticas. 
Tras el análisis de los datos, la FDA concluye que no se evidenció un aumento del riesgo de 
eventos  adversos  relacionados  con  asma  con  la  asociación  ICS/LABA en  relación  con  el 
tratamiento con ICS en monoterapia (HR 1.10 IC 95% 0.85,1.44).4-5 En cuanto a los resultados de 
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