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Resumen

Introduccidn: A nivel mundial, la mortalidad por asma sigue siendo un tema no resuelto a pesar de existir tratamientos muy eficaces. Esto
mismo ocurre en Argentina, donde también se dispone de tratamientos efectivos, pero se desconoce si existe vinculacion entre mortalidad
por asma Y las ventas de medicacion inhalatoria. El objetivo fue analizar las ventas en farmacias de medicacion para enfermedades respira-
torias obstructivas y las muertes por asma, antes y después de la aparicion de los corticosteroides inhalados (ICS) y sus combinaciones.
Materiales y métodos: Los datos de mortalidad por asma de 1983 a 2018 en Argentina se obtuvieron de un informe oficial. Todos los datos
sobre ventas en farmacias fueron brindados por la misma fuente (IQVIA Solutions Argentina), pero no hay datos de ventas desde 1990 a 1999.
Resultados: El promedio + desvio standard del cociente entre el total de ventas de broncodilatadores agonistas 32 adrenérgicos de
accion corta (SABA) sobre total de ventas de ICS y sus combinaciones fue 13,68 + 2,85 entre 1983-1988 y 1,03 + 0,12 entre 2010 a
2019 (p < 0.0001). Hubo una significativa correlacidn entre los cocientes SABA/ICS y el nimero de muertes por asma desde 1983
a 2018 (correlacion de Pearson: r = 0,977, p < 0,0001). Durante el perfodo 2010 a 2018 hubo una significativa caida en las muertes
comparado con 1980-1989 (145,9 + 28,58 vs 43,1 +5,2; p < 0,0001). Las ventas de SABA mostraron una declinacion a partir del
2016y fueron superados por las combinaciones de ICS/ Broncodilatadores de accion prolongada (LABA) en 2019.

Conclusiones: La significativa correlacion entre el cociente de ventas SABA/IGS y las muertes por asma haria replantear el estereotipo
de tratamiento muy arraigado del uso de SABA en el manejo de asma.
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Abreviaturas

SABA Broncodilatadores agonistas de receptores Beta.

ICS Corticosteroides inhalados.

LABA Broncodilatadores de acciéon prolongada.

LAMA Broncodilatadores antimuscarinicos de accién prolongada.
CIE Clasificacion Internacional de Enfermedades.

PBI Producto Bruto Interno.

EPOC Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
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Introduccion

La informacion sobre ventas de medicamentos suele estar reservada a los responsables de mercadeo de
los laboratorios farmacéuticos. Esta informacién es muy costosa y es utilizada con otros fines ajenos a
la epidemiologia y la salud puiblica. A su vez las tasas de mortalidad son estudiadas por epidemidlogos
y sanitaristas sin acceso a las ventas de medicamentos. Raramente, las ventas de medicamentos y las
tasas de mortalidad, son analizadas en conjunto. Los brotes epidémicos de muertes por asma en el Reino
Unido relacionados con el isoproterenol y en Nueva Zelanda con el fenoterol, son claros ejemplos de la
importancia de analizar conjuntamente las variables mortalidad y ventas de medicamentos!.

Los avances en el conocimiento de la inflamacién en el asma y la disponibilidad de corticosteroides
inhalados lograron un marcado descenso en la tasa de mortalidad mundial por asma a partir de los
anos 90%®. Pero, a pesar de estos avances en el tratamiento del asma, la mortalidad global se mantiene
en una meseta desde 20062+, Los broncodilatadores agonistas 2 adrenérgicos de accion corta (SABA)
permanecen como un estereotipo muy arraigado para el tratamiento del asma a nivel mundial, a pesar
de la correlacion positiva entre consumo de SABA y aumento de mortalidad por asma?. Para el salbu-
tamol, la evidencia cientifica inicial fue un solo estudio de 300 minutos de duracién en 24 pacientes
para observar la accién broncodilatadora®. Los SABA no tienen accién antiinflamatoria y los individuos
con asma pueden desarrollar un exceso de confianza en los SABA que promueve el abandono de la
medicacion controladora’.

El objetivo de este estudio fue analizar las ventas en farmacias de medicaciéon para enfermedades
respiratorias obstructivas y las muertes por asma, antes y después de la aparicién de los corticosteroides
inhalados (ICS) y sus combinaciones.

Materiales y métodos

A comienzos de 2020 se inici6 la obtencién de datos para este estudio descriptivo y retrospectivo. Se
analizaron el comportamiento de las ventas en farmacias de la medicacion para enfermedades respi-
ratorias obstructivas y por otro lado las muertes por asma. Se consideraron dos diferentes periodos de
tiempo. La primera etapa entre 1983-1989 cuando no se disponia de ICS eficaces (estaban disponibles
la beclometasona a bajas dosis y el cromoglicato disédico) y la otra etapa entre 2000-2019 que si tuvo
disponibilidad de ICS de dosis 6ptimas y combinaciones ICS con broncodilatadores de accién prolon-
gada (LABA).

Los datos de mortalidad en Argentina se obtuvieron de un informe oficial publicado por el Instituto
Nacional de enfermedades respiratorias “Emilio Coni”; la Administracion Nacional de Laboratorios e
Institutos de Salud, con base en datos de la Direcciéon de Estadisticas e Informacién de Salud, Ministe-
rio de Salud de la Nacién (Republica Argentina)®. Este informe sobre la mortalidad por asma muestra
los valores absolutos entre los afios 1980 a 2018 y las curvas de tasas crudas y ajustadas por edad de
mortalidad por asma por 100.000 habitantes en Argentina en el grupo etario entre 5 y 39 anos (CIE 9:
493 y CIE 10: J45-J46)%. Desde octubre 2020 la pagina oficial para estos datos de mortalidad nacional
por asma dej6 de estar disponible.

La fuente de los datos de ventas en farmacias de los farmacos para enfermedades respiratorias
obstructivas en Argentina fue la misma para ambos periodos. Desde el ano 1983 al ano 1990 se utilizaron
datos ya publicados por IQVIA Solutions Argentina (ex IMS HealthInc) disponibles en la tabla 1 del
articulo de Molfino y colegas® y desde el afno 2000 a 2019 se utilizaron datos no publicados se obtuvieron
por gentileza de IQVIA. No hay registros de ventas entre 1990 y 1999.

Para obtener el cociente SABA/ICS se sumaron todos los broncodilatadores inhalatorios de accién
rapida ano por ano y se dividié por las ventas de beclometasona en aerosol para el periodo 1983-1988.
Desde 2000 a 2019 se sumaron las ventas de broncodilatadores inhalatorios de accién rapida ano por
ano y el denominador del cociente SABA/ICS fue la suma de todos los ICS monoterapia, méas todas las
combinaciones ICS/LABA (Tabla 1). Se consideraron por separado las teofilinas orales y el montelukast.
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Los resultados se presentan como media *+ desvio estandar (DS). Para analizar si dos variables
(cocientes de ventas SABA/ICS y muertes por asma) estan relacionadas, se aplicé el coeficiente de
correlacion de Pearson como medida de dependencia lineal entre dos variables cuantitativas. El resul-
tado del analisis es un coeficiente de correlacién que puede tomar valores entre -1 y +1. Para evaluar
si hay una diferencia significativa entre las medias del nimero de muertes y los cocientes SABA/ICS
entre dos grupos (ambas décadas) se aplic6 la Prueba T Student para muestras independiente luego
de comprobar si la distribucién era normal con F test. Se consideré significativa una p < 0,05. Se us6
el programa Instat-Graphpad.

Resultados

En la tabla 1 se muestran las ventas anuales en unidades de SABA, ICS/LABA, el cociente entre ambos
y por dltimo las muertes por asma entre 5 y 39 anos. El promedio de los cocientes de ventas SABA/ICS
entre 1983-1988 fue de 13,68+2,85 (media = DS). Esto significa que por cada unidad vendida de ICS
se vendieron 13,68 de SABA (ver Tabla 1). El cociente de ventas SABA/ICS para el periodo 2010-2019
fue de 1,03 + 0,12, significativamente més bajo que el cociente 1983-1988 (p < 0,0001; tabla 1).

Se encontro6 una correlacién entre el cociente de ventas SABA/ICS y el niimero de muertes por asma
(r =0,97; p < 0,0001) segin correlacion de Pearson (Figura 1). Las muertes por asma mostraron una
significativa disminucién, siempre para la edad de 5 a 39 afnos, cuando se compararon los promedios
de muertes por asma en la década 1980-1989 con el periodo 2010-2018, (media 145,9 + 28,58 vs 43,1
+ 5,2; Prueba T desapareada; p < 0,0001).

Enla Figura 2 se muestra la tendencia de ventas desde 2000 a 2019 de farmacos inhalatorios (SABA,
ICS, ICS/LABA), montelukast y teofilina oral.

Discusion
El principal hallazgo de este estudio fue mostrar por primera vez para Argentina una correlacion entre
el cociente de ventas SABA/ICS y las muertes por asma, de manera que cuanto mas bajo es el cociente
(porque es mas alta la proporcién de las ventas de ICS) menores fueron las muertes. Mas ventas de ICS
indicaria que se esta tratando el sustrato inflamatorio del asma sin distracciones como los broncodila-
tadores. Enfatizar el tratamiento de la inflamacién deberia ser el eje de toda politica de salud en asma.
En 2019, la suma de todas las combinaciones de ICS/LLABA sin los ICS monoterapia logré superar por
primera vez en la historia a las ventas de SABA (figura 2). Por la irrupcion de la pandemia de SARS-CoV2,
sera muy dificil analizar los datos del ano 2020. Los ICS hicieron su aparicién con la beclometasona que
tuvo su pico en 1987 con 165.500 unidades; aunque represent6 menos del 2% del total de ventas para ese
ano®. La beclometasona tenia una concentracién de 50 ug en aerosol de dosis medida y la dosis minima
antiinflamatoria es de 400 ug/dia. Un individuo debia inhalar 8 dosis diarias. Entre 2010 y 2019, los
ICS maés sus combinaciones siempre estuvieron por encima de los 3 millones de unidades vendidas. El
cociente entre las ventas de SABA/ICS inici6 el descenso a finales de los afnos 80 (sin contar ventas de
broncodilatadores orales); pero es a partir del 2010 que el constante aumento de ventas de ICS y sus
combinaciones logran un cociente SABA/ICS cercano a uno. Este descenso en el cociente se produjo solo
por un aumento en el denominador hasta 2016; afno a partir del cual el numerador (ventas SABA) inici
un lento descenso, acompanado por el continuo crecimiento del denominador (ventas ICS). A medida
que este cociente disminuia, también las muertes por asma comenzaron a descender® (ver Figura 1)
y ambas variables (cociente y muertes) mostraron una correlacion significativa desde 1983 a 2018 (co-
rrelacion Pearson, r= 0,97; p<0,0001). Mas alla de las objeciones a los certificados de defuncién'®; al
excluir los menores de 5 anos se evita contabilizar muertes por bronquiolitis y al excluir mayores de 39
anos se descartan muertes por EPOC. El grupo etario entre 5-39 anos; por lo tanto, otorga una mayor
credibilidad a los datos obtenidos de los certificados de defuncién.
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TABLA 1. Ventas en unidades y muertes por asma entre 5 y 39 afios de edad desde 1983 a 2018

UNIDADES VENDIDAS
ANOS SABAs ICS+ICS/LABA Cociente Ventas Muertes
SABA/ICS asma (5-39 afios)

1983 1869100 147400 12,68 119
1984 2377000 148800 15,97 153
1985 2693200 177800 15,15 182
1986 2900000 15,42 173
1987 3021000 190500 15,86 188
1988 3284400 235400 13,95 151
1989 3300000 11,5 120
2000 3370930 786427 4,29 48
2001 3248589 1108129 2,93 65
2002 2651312 906165 2,93 55
2003 3197783 1197493 2,67 62
2004 3091582 1378495 2,24 50
2005 3141758 1627754 1,93 66
2006 3220957 1866024 1,73 56
2007 3666501 2199072 1,67 53
2008 3538784 2404154 1,47 49
2009 3536681 2576681 1,37 50
2010 3755919 2940229 1,28 48
2011 3685486 3349005 1,10 33
2012 3681856 3353191 1,10 38
2013 3807905 3672374 1,04 44
2014 3600276 3499781 1,03 46
2015 3857276 3945762 0,98 44
2016 4045570 4142997 0,99 41
2017 3967111 4169743 0,98 50
2018 3507025 4017760 0,91 44
2019 3245502 4819198 0,85

SABA: unidades vendidas en farmacias de la Argentina de broncodilatadores inhalatorios. ICS+ICS/LABA: Ventas en unidades de Corticoides
inhalatorios més las combinaciones de corticoides y broncodilatadores de accién prolongada. Cociente SABA/ICS: Resultado de la division entre
el total de SABA vendidos/total de ICS+ICS/LABA vendidos. Muertes por asma informadas por el instituto “Emilio Coni” en el rango etario de 5 a
39 afios de edad. Correlacién entre muertes por asma y el cociente SABA/ICS: r = 0,977; p<0,0001 segun prueba de correlacion de Pearson. El
promedio de los cocientes de ventas SABA/ICS entre 1983-1988 fue de 13,68 + 2,85 (media + DS) versus el periodo 2010-2019 (1,03 + 0,12; Prueba
T no desapareada: p < 0,0001).

Con el advenimiento de ICS muy eficaces, sumado al trabajo de difusién por parte de organizaciones
como GINA! se logré una desaceleracion de la tasa de mortalidad por asma en Argentina'?. Este fené-
meno auspicioso fue mundial; pero alcanzé una meseta en 2006 que todavia no ha podido quebrarse?.
El alto consumo de los SABA entre 1983 y 1989 podria vincularse con las muertes por asma tal como
ocurrié en otros paises'. Si bien no se puede imputar causalidad al alto consumo nacional de SABA so-
bre la mortalidad, la correlacién hallada (r= 0,97; p < 0,0001) entre cociente de ventas SABA/ICS con
muertes apoya la hipétesis de una relacién. Esta correlacion resalta la necesidad de insistir en tratar
la inflamacién en el asma.

Para ubicar la situacién argentina en el contexto mundial observemos el fenémeno de Finlandia
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Figura 1. Cociente del total ventas SABA sobre ventas ICS+ICS/LABA 4p desde 1983 a 2019.
Muertes por asma entre 5 a 39 afios (Cuadros rojos H) por afio desde 1983 a 2018. Prueba de
correlacion de Pearson entre cociente SABA/ICS y nimero de muertes por asma entre 5 a 39
afios (r = 0,977; p < 0,0001). Linea sodlida roja: Tendencia en el nimero de muertes.
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Figura 2. Tendencias en el total de ventas anuales para 8 grupos de medicamentos en valores
absolutos desde 2000 a 2019 en Argentina

que ejecutd un exitoso programa de 10 anos desde 1994 a 2004 basado en la intervencién temprana
antiinflamatoria!. En 1987, Finlandia tenia un tercio de los pacientes con asma bajo ICS (Argentina
menos del 2% de ventas) y en 2004 mas del 85% de los pacientes que compraron medicacion para el
asma en las farmacias usaban ICS diariamente!®. Finlandia en el 2005 logr6 un cociente de 1 entre dosis
diarias de ICS/SABA y entre 1990 y 2003 solo tuvieron 10 muertes por asma en menores de 20 anos.
Sin embargo, el programa finlandés tenia 72% de los pacientes con uso casi a diario de SABA, 35% de
cursos de corticoides orales, 18% de hospitalizaciones por asma y, a su favor, las muertes en todas las
edades bajaron de 123 a 85 luego de 7 anos de iniciado el programa'. Los SABA eran parte del programa
porque no tenian alternativa. No haber erradicado los SABA del programa pudo haber influido en que
los resultados no hayan sido mas categoéricos.

Con un muy diferente proceso de datos, el presente estudio muestra que Argentina llev6 el cociente
de consumo de SABA/ICS a uno recién en 2015; pero Finlandia calcul6 el cociente en dosis, en tanto
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aqui fue por unidades vendidas y una unidad puede contener entre 200 6 250 dosis y entre 30 y 200 de
los ICS y sus combinaciones. Esto significaria que los tratamientos con ICS no llegarian a la mayoria
de la poblacién asmatica en Argentina.

A partir del 2015 se frena el crecimiento de las ventas de ICS en monoterapia pero comienzan a
crecer las combinaciones de ICS/LABA. Los SABA comenzaron el descenso en 2016 (Figura 2). Desde
2015 el cociente SABA/ICS se mantuvo inferior a 1. Esto no implica que la hegemonia de los SABA
terminé en 2015; pero la tendencia descendente lleva 4 anos ininterrumpidos y, por primera vez, los
SABA son superados por otra categoria de medicamentos en 2019. Habra que esperar unos anos para
saber si esta tendencia se consolida.

Analizando por separado las ventas de los farmacos Fluticasona/Salmeterol de la figura 2 se observa
que con 12 marcas comerciales entré en una muy leve declinacién a partir del 2016. Similar tenden-
cia mostraron los ICS monoterapia con 28 marcas comerciales. En cambio, con tendencia ascendente
desde 2014 se observan Budesonida/Formoterol (con 8 marcas), Montelukast (14 marcas comerciales)
y Fluticasona/Vilanterol que aparecié en 2015.

La mayoria de los pacientes con asma suelen usar medicacién controladora y de rescate; pero descono-
cen las ventajas de la medicacién controladora!s y van perdiendo adherencia, confiando en el inmediato
efecto broncodilatador de los SABA". Budesonide/formoterol es la excepcién porque puede usarse tam-
bién como rescate's. Al respecto, se podria explicar el freno en las ventas de SABA, ICS y fluticasona/
salmeterol por un crecimiento de la estrategia de rescate antiinflamatorio con budesonide/formoterol que
sustituye tanto a los SABA como a otra medicaciéon controladora. Todos los pacientes que usan SABA
estarian expuestos a desarrollar un exceso de confianza en los SABA que puede aumentar el riesgo de
muerte y de ataques de asma con riesgo vital3’. Este exceso de confianza y aumento de uso de SABA
fue la caracteristica saliente tanto para pacientes que fallecieron por asma’ !°, como para pacientes con
ataques de riesgo vital”'". En el afdn de alertar a la comunidad cientifica de América Latina publicamos
un documento para dar a conocer estos riesgos con los SABA!#

La monoterapia con LABA en asma esta prohibida por todas las entidades regulatorias y recomen-
daciones internacionales!® por mucho menos evidencia en su contra que los SABA. La monoterapia
con SABA deberia recibir la misma recomendacién. Mas aun, el estudio esencial del salbutamol con
24 pacientes, duré 5 horas® y ninguna entidad regulatoria lo aprobaria en la actualidad para el asma
crénica. Las evidencias respecto al efecto deletéreo sobre el asma’, y mas importante la relacién dosis
respuesta en mortalidad?®, justifican plenamente el alerta sobre los SABA en el asma'é.

Las tendencias negativas en 2018-2019 para SABA, ICS y fluticasona/salmeterol podrian vincularse
con las caidas del PBI de Argentina'®; pero budesonida/formoterol, fluticasona/vilanterol y montelukast
siguieron en ascenso y sus precios son muy superiores a los de los SABA. A su vez, el total de ventas no
se relaciona con el crecimiento vegetativo de la poblacién argentina la cual, si bien siempre fue positivo,
viene cayendo desde 1960. En el periodo censal 1980-1991, la tasa de crecimiento anual medio fue del
14,7 por mil (1,47%), en el decenio 1991-2001 del 10,1 por mil (1,01%) y entre 2001-2010 del 11,4 por
mil (1,14%)%.

Entre las limitaciones del presente estudio se destaca la falta de identificacion de los pacientes desti-
natarios de las ventas porque existen numerosas indicaciones para prescribir SABA, tales como EPOC,
infecciones respiratorias y otras enfermedades obstructivas ademas del asma. Como no se puede saber si
efectivamente es la poblacion de asmaticos de Argentina la destinataria de tales ventas se puede objetar
la relacién entre la alta mortalidad por asma en Argentina en los afos ochenta y las altas ventas de
SABA. Sin embargo, estudios epidemiolégicos de grandes bases de datos como en Canad4, encontraron
una relacién entre riesgo de muerte por asma y consumo de SABA porque, entre otros puntos salientes,
pudieron evaluar las prescripciones solo para asma3.

El otro punto débil de este estudio es que las ventas corresponden a farmacias y no incluyen las com-
pras efectuadas por entidades oficiales destinadas a planes de salud publica con distribucién gratuita,
las compras hospitalarias y las compras directas como ocurre con los tratamientos biolégicos.

En conclusion, la mortalidad por asma en Argentina para el grupo etario de 5 a 39 anos continta
en una meseta que no se puede quebrar y, por otra parte, los SABA fueron la medicacién mas vendida
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para enfermedades respiratorias obstructivas hasta 2018. El hallazgo de una significativa correlacién
entre el cociente de ventas SABA/ICS y las defunciones por asma deberia alertar a las autoridades y a
la comunidad cientifica. Si se mantiene la tendencia descendente en ventas de SABA y con aumentos en
ventas de ICS o ICS/LABA, la meseta en la tasa de mortalidad por asma podria quebrarse finalmente
en pocos anos.

Declaracién de conflictos de intereses no relacionados al presente manuscrito: Percepcion
de honorarios como relator para AstraZeneca y Sanofi-Genzyme.
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