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Comparacion de efectividad y seguridad de Budesonida versus Fluticasona
inhaladas para el control del asma en ninos de 0-18 anos en poblacién
abierta

ANTECEDENTES

El asma es una enfermedad inflamatoria, crénica, de origen multifactorial, la cual se caracteriza por una
hiperreactividad bronquial, que clinicamente se traduce en tos, disnea de grado variable y de caracter
reversible como resultado de una reduccidon de la luz bronquial provocada por espasmo de la
musculatura, edema e hipersecrecién de moco con aumento de su viscosidad, lo que conduce a una
insuficiencia respiratoria de tipo obstructivo. 12

Los glucocorticoides se utilizaron por vez primera en el tratamiento del asma bronquial grave en el afio
1950, en forma de inyecciones parenterales de cortisona. Gelfand, en el afio 1951, administré acetato de
cortisona nebulizada, y Foulds, en 1955, empled hidrocortisona inhalada. Ambos se consideran los
primeros intentos de utilizaciéon de la via inhalatoria para evitar los efectos secundarios sistémicos.
Posteriores modificaciones quimicas en la estructura basica de la hidrocortisona permitieron obtener
derivados con una mayor actividad tdpica. El primer esteroide inhalado que se comercializd
internacionalmente fue el dipropionato de beclometasona, el cual se desarrollé en la década de los afios
setenta, y fue pronto utilizado como medicamento de segunda linea en la terapia antiasmatica. De forma
gradual, se incorporaron otros compuestos de mayor actividad antiinflamatoria y con una mejor
biotransformacion como la budesonida y la fluticasona. Al finalizar los afios ochenta, los glucocorticoides
inhalados pasaron a ocupar la primera linea de tratamiento antiasmatico, al ser reconocida su capacidad
para reducir la hiperreactividad bronquial, originada en el sustrato inflamatorio crénico presente en el
asma bronquial. &6

Los corticosteroides inhalados son en el fundamento del tratamiento del asma crdnica, y en las guias
recientes se recomienda su uso en todos los pacientes, excepto en aquellos con sintomas leves,
intermitentes. El propionato de fluticasona es uno de los corticosteroides inhalados autorizado para el
tratamiento del asma en nifios y adultos, y se une a un grupo de agentes mas antiguos, que incluyen la
budesonida.”®

En la actualidad no hay duda que los esteroides inhalados son las drogas de eleccién en el manejo del
asma en todos los grupos de edad, tal como lo resaltan los diferentes consensos, sin embargo, parece
haber una tendencia a subutilizarlos principalmente por el temor infundado hacia los efectos secundarios
sistémicos, existiendo una creciente evidencia en la literatura de que el buen uso de ellos, utilizando las
dosis mas bajas posibles, mediante adecuado uso de los espaciadores, con generacién de particulas mas
pequefias y con la aparicion de moléculas con biodegradacién mas rapida, han hecho reconsiderar el uso
de estos medicamentos en mas pacientes. 1

Hay actualmente un nuevo entendimiento de la enfermedad mediante el conocimiento acerca del papel
preponderante que juegan las vias aéreas pequefias en la fisiopatologia del asma, derivandose de este
concepto la necesidad de producir particulas de menor tamafio que lleguen hasta ese lugar y asi optimizar
su eficacia. Se considera que un mejor indice terapéutico, es decir la optimizacién de la relacidn entre
efectos tdpicos (deseados) vs. sistémicos (indeseables) hace que, comparativamente, algunos de los
esteroides sean considerados mas seguros y efectivos a la vez. a1

Un alto indice terapéutico es conferido por:
e Unadroga con baja absorcion orofaringea



e Un espaciador que reduzca el depdsito orofaringeo de la droga
e Uninhalador que logre un alto depdsito pulmonar y un bajo depdsito orofaringeo.

Los glucocorticoides inhalados disponibles hoy en dia son derivados sintéticos de la molécula basica del
hidrocortisol. En la década de los afios sesenta, con la introduccién de un halégeno en el nucleo
esteroideo, se sintetizd un grupo de farmacos con elevada actividad todpica cutanea (triamcinolona,
dexametasona y betametasona), los verdaderos predecesores de los actuales esteroides inhalados.
Sucesivas investigaciones consiguieron aumentar la absorcién local cuando se incrementd el poder
lipofilico de la sustancia, con la introduccién de un éster o acetdnido en posicion 16 o 0 16 a-17 a. o
La budesonida es un 16 a - 17 o acetalglucocorticoide no halogenado y estructuralmente relacionado con
la 16 a-hidroxiprednisolona, que posee un elevado cociente de actividad antiinflamatoria local frente a la
sistémica, presentando una biotransformacidn hepatica y potencia terapéutica superior a la del
dipropionato de beclometasona. s

El propionato de fluticasona estd relacionado con la estructura del dipropionato de beclometasona y se
diferencia de los preparados anteriores por su doble fluorinizacidn en el anillo esteroideo (6 oy 9 o) y por
una cadena lateral en posicion 17 a.. Aunque posee una menor hidrosolubilidad que la budesonida, tiene
una elevada afinidad por el receptor glucocorticoide. 342

:

INA LY
Glucocorticoide | Vida media Aclaramiento Volumen de distribucion Biodisponibilidad oral
Inhalado (hr) (L/min) (1kg) (%)
Budesonida 2.8 1.4 4.3 11
Fluticasona 3.1 1.5 3.7 0

El efecto antiinflamatorio de los glucocorticoides en el nivel broncopulmonar se consigue por varios
mecanismos:




b)

d)

e)

Inhiben la migracién de las células inflamatorias, al reducir la produccion de las citocinas y
bloquear la formacion de los leucotrienos y del factor de activacion plaquetaria (PAF), que
coordinan y hacen perdurar el mecanismo inflamatorio crénico™

Reducen la permeabilidad vascular y la exudacion hacia las vias aéreas, por disminuir la
produccion de la enzima SONI, prostaglandinas vasoactivas (PGE2), tromboxano, leucotrienos
(LTDA4) y el factor activador de plaquetas (PAF) 345

Promueven la destruccién celular de eosindfilos y linfocitos inmaduros por un mecanismo de
apoptosis, mediado por la produccién de endonucleasas 345

Actlan sobre las células del endotelio vascular de las vias aéreas y las glandulas secretoras de
moco, y reducen la filtracion plasmatica endotelial, el volumen del esputo y su contenido en
albamina >*>

Ejercen su accion sobre las células del musculo liso, modulando su contractilidad, al incrementar
la densidad de B-adrenorreceptores e inhibiendo, por otra parte, sustancias con poder
broncoconstrictor, como el leucotrieno D4 y el factor activador de plaquetas (PAF). 345

Existen tres formas de comparar los esteroides:

a)

b)

Con base en su potencia, pueden ser valorados mediante el test de blanqueamiento de la piel, el
cual es un método controvertido ya que no se realiza en el érgano blanco especifico donde actua
el esteroide; puede también medirse a través de la afinidad por sus receptores, pero teniendo en
cuenta que la interaccidn del esteroide y la célula es mucho mas compleja, este método también
es impreciso; finalmente se ha se han hecho intentos por medir la actividad de transcripcion de
genes conocidos que son controlados por los receptores de esteroides, asi como también otra
estrategia es medir la liberacidon de histamina por baséfilos, la viabilidad de los eosindfilos y
liberacidn de eicosanoides de las células de la via aérea después de cultivo prolongado con varias
drogas. 3,4,5,75,76

Por sus caracteristicas farmacocinéticas o farmacodindmicas. Debido a la dificultad ya
comentada para estimar la actividad topica de los esteroides inhalados en la via aérea se ha
propuesto calcular los perfiles de biodisponibilidad pulmonar y sistémica. Los glucocorticoides
inhalados estan disefiados para conseguir los mayores efectos locales en el nivel
broncopulmonar y reducir al maximo la biodisponibilidad sistémica de la sustancia, asi como sus
efectos secundarios en el nivel general. Se define como indice terapéutico a la proporcién entre
la actividad tépica antiinflamatoria (efectos deseables) y las acciones adversas en el nivel
sistémico.3Eft5e indice depende, fundamentalmente, de 3 factores para cada tipo de esteroide
inhalado. ™™

1. Potencia antiinflamatoria del medicamento: La eficacia terapéutica local estd influida por
la absorcidén en la mucosa de la via aérea y la afinidad del esteroide por el receptor,
parametros que varian para cada tipo de glucocorticoide inhalado. Con frecuencia se
utiliza la prueba del blanqueo en la dermis como referencia de la potencia relativa (ya
comentada su limitacién). La budesonida es uno de los glucocorticoides con gran
hidrosolubilidad y alta afinidad por el receptor, superando a la hidrocortisona. Por su
poder lipofilico presenta una lenta liberacion y una prolongada estimulaciéon de los
receptores locales. El propionato de fluticasona, supera en afinidad a la dexametasona, al
monopropionato de beclometasona, al flunisolide y a la budesonida, y llega a duplicar en
potencia antiinflamatoria al dipropionato de beclometasona. 34:5,57,6,70

2. Porcentaje del fdrmaco que alcanza las vias aéreas: Tras la inhalacion se produce un
depdsito orofaringeo del farmaco (fraccidn oral), sélo una parte del mismo alcanza el
aparato respiratorio (fraccién pulmonar). Variables dependientes de la técnica y del tipo
de dispositivo inhalatorio empleado (cdmaras espaciadoras de gran volumen,

4



dispensadores de polvo seco y nebulizadores) condicionan la proporcién relativa de cada
. 3,4,5
una de estas fracciones. ™™

3. Biodisponibilidad sistémica del preparado y actividad glucocorticoidea de sus metabolitos:
Después de la administracion de un esteroide inhalado, una parte queda depositada en la
orofaringe y pasa al tracto gastrointestinal después de su deglucién. Esta fraccién oral,
absorbida a través del sistema porta, alcanza el higado, en el que se produce su
metabolizacion mediante una oxidacion via citocromo P-450 (metabolismo de “primer
paso”). En el caso de la budesonida, el esteroide inhalado del que mejor se conocen sus
pasos metabdlicos, se generan unos productos con baja o nula actividad glucocorticoidea
(16 B-hidroxiprednisolona y 6 a-hidroxibudesonida) 34>

La budesonida tiene un metabolismo hepatico cercano a 90 %, con una aclaracién que puede
alcanzar 1,4 L/min, muy proximo al maximo aclaramiento del higado (1,5 L/min). La fluticasona
muestra un metabolismo hepatico cercano a 100 % y una biodisponibilidad oral préxima a 0. En
conclusidén, para los esteroides inhalados con elevada biotransformacion hepatica, el factor
limitante de su primera metabolizacidon es el propio flujo sanguineo hepatico. 73 % de la fraccion
pulmonar esta disponible para el organismo. 345

c) El mejor criterio para definir el mejor esteroide inhalado es un incremento en el efecto clinico sin
ningun incremento en efecto sistémico o con un incremento mucho menor en el efecto sistémico
que el incremento en el efecto clinico. El indice terapeutico cuantifica la relacion entre beneficios
y riesgos de la droga administrada. Se acepta que mientras mayor sea el indice mejor la relacién
riesgo/beneficio, el mayor indice debe ser alcanzado por el esteroide con la mas baja
absorbilidad sistémica via la orofaringe e intestinal, sumadas, mediante el uso de un espaciador
que reduzca la deposicion orofaringea o mediante un inhalador con un propelente tipo
hidrofluoroalcano que suministre particulas mas finas al pulmén y evite el depdsito faringeo, lo
cual llevaria a minimizar la exposicion pediatrica a esteroides mientras que maximizaria la
actividad antiinflamatoria en el érgano blanco (pulmdn). 342
Los esteroides inhalados que son ampliamente metabolizados en el higado (tal como la
fluticasona) o que tienen unas excelentes caracteristicas de depdsito pulmonar (tal como el
dipropionato de beclometasona) deben ser los de primera eleccidn para el manejo. 342

d) Mediante estudios clinicos. Es el método 6ptimo para compararlos. Lo primordial es incluir

pacientes que se sabe responden a esteroides, también es importante incluir multiples dosis para
. 25, 26, 27,28
comparar dosis-respuesta.

EFECTOS ADVERSOS DE LOS ESTEROIDES

En relacion con los esteroides inhalados con selectividad pulmonar, aunque los riesgos de efectos
secundarios descienden con respecto a su administracion oral, se han evidenciado manifestaciones de
. . L. 27,28

tipo local y sistémicas.



1.1 _Efectos adversos locales

s . T ; . , 34
Entre los mas importantes cabe destacar la candidiasis orofaringea, la disfonia y la tos.

a)

b)

Candidiasis orofaringea: La candidiasis orofaringea produce sintomas clinicos en 5 % de los
pacientes. En rara ocasidn requiere tratamiento antifungoso o progresa hacia una esofagitis. La
candidiasis sintomatica estd relacionada con la dosis total administrada y con el grado de
depésito orofaringeo. Asimismo, aumenta su frecuencia cuando se fracciona la dosis diaria en
mas de 2 tomas. Las camaras espaciadoras, los inhaladores de polvo seco y, en menor medida,
los enjuagues bucofaringeos disminuyen su incidencia. 3

Disfonia: Es la complicacién local mas frecuente, que llega a afectar hasta a un tercio de los
sujetos tratados. Esta relacionada con el desarrollo de una miopatia esteroidea de las cuerdas
vocales. Depende de la dosis total y de la duracién del tratamiento esteroideo, no remite con la
utilizacion de camaras y generalmente suele recurrir con la reintroduccion del farmaco. **

Tos: Por regla general, la tos esta relacionada con la inhalacién mediante el sistema clasico de
inhalador de dosis metrada y puede originarse por los propelentes o componentes tensoactivos,
como el 4cido oleico, que ademds pueden desencadenar un descenso apreciable del volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV,). La utilizacion de sistemas de polvo seco permite
controlar este problema. 3

I.Il_Efectos adversos sistémicos

Estan muy relacionados con la dosis de farmaco administrada, la biotransformacion de cada esteroide, y
el uso de cdmaras espaciadoras o dispositivos inhalatorios de polvo seco. Se han descrito: supresién de la
funcién suprarrenal, trastornos del metabolismo éseo, alteraciones en el crecimiento infantil, y algunas

anomalias cutdneas.

a)

b)

27,35

Supresion de la funcion suprarrenal: Existe una gran variabilidad individual para predecir la dosis
de seguridad por debajo de la cual no existe supresion significativa del eje hipofisis -suprarrenal.
Puede detectarse una supresion cuantificable con dosis superiores a 1 600 ug/d, aunque existen
controversias respecto a la inocuidad de dosis mas bajas. Se han observado cambios importantes
en la excrecién urinaria y en los niveles plasmaticos de cortisol con dosis de 800 pg/d de
dipropionato de beclometasona y hasta de 400 ug/d de budesonida. Sin embargo, estos estudios
incluyen pacientes que han realizado tratamientos orales con esteroides y son discutibles las
pruebas bioquimicas utilizadas para evaluar la funcién suprarrenal. No se conoce con exactitud
qué significado clinico tienen los cambios analiticos detectados. La budesonida y la fluticasona
tienen menor efecto supresor que la beclometasona y, cuando se utilizan con un sistema
espaciador irlf;aega’éorio, pueden alcanzarse dosis de 2 000 pg/d sin datos analiticos de supresion
glandular, ** %> %%

Trastornos del metabolismo dseo: Se ha demostrado que los glucocorticoides inhalados alteran
diversos marcadores de formacién dsea y disminuyen la masa ésea mineral, con riesgo de inducir
osteoporosis. Dosis superiores a 1000 pg/d se relacionan con anomalias bioquimicas en la
formacién dsea. Sin embargo, al analizar periodos de terapia a largo plazo, no parecen detectarse
efectos significativos y, ademas, se obtienen los mismos beneficios sobre la reparacién ésea que
se consiguen al retirar la toma de esteroides orales. En el caso de las mujeres posmenopausicas
que toman glucocorticoides inhalados junto a un suplemento estrogénico, se observa que la
densidad mineral ésea permanece dentro de la normalidad. 12,57, 62,63, 64



Al igual que en la supresién del eje hipdfisis-suprarrenal, muchos de estos trabajos han sido
. . . . , . , 57,62, 63,64
criticados por incluir a pacientes que antes habian tomado esteroides por via oral.

c) Alteraciones en el crecimiento infantil: Se puede obervar un patrén alterado en el crecimiento
por el mal control de la propia enfermedad asmadtica. Ademads, pueden existir otras influencias
nutricionales y fluctuaciones, con periodos desiguales de desarrollo, que dificultan la evaluacion
a corto plazo de la accién de esta terapia. 37,62,63,64
Dosis de 200 y 400 pg/d de budesonida no ocasionan deterioro en el crecimiento a corto plazo, y
dosis de 200 pg de fluticasona tienen menos efectos que 400 pg de dipropionato de
beclometasona. Se ha demostrado posterior a un analisis de un periodo de seguimiento de 4
afios, que la budesonida, a dosis de 400 ug/d, carece de efectos sobre el crecimiento en nifios
asmaticos en edad escolar. > #> %%

IL1Il_Otros efectos secundarios

Dosis elevadas de glucocorticoides inhalados se han relacionado con un aumento de la fragilidad capilar
dérmica y con el desarrollo de petequias y equimosis posterior a microtraumatismos. Estos efectos no se
han detectado con las dosis terapéuticas usuales. Se han publicado casos aislados en los que han
aparecido trastornos psiquicos y alteraciones en el metabolismo de los lipidos en nifios. 4

OPTIMIZACION DEL USO DE ESTEROIDES

lll.I Mejor administracién del fdrmaco

Un efectivo depdsito de la administracién de la droga a nivel de la via aérea es una precondicién para un
efectivo y un seguro tratamiento con esteroides inhalados. Un efectivo depdsito de droga en el pulmén en
el nifio, depende de muchos factores incluyendo las caracteristicas de salida del inhalador, facilidad de
uso del inhalador en relacion a las habilidades psicomotoras del nifio y de su edad. 17,18,19, 20

IlI.II_ Mejor terapéutica con esteroides inhalados

Se ha mencionado la optimizacion de la administracién de la droga mediante la generacion de particulas
mas finas; el depdsito pulmonar y el efecto clinico han sido determinados en adultos pero el tamafio
Optimo no ha sido definido en los nifios, sin embargo los estudios de impacto sugieren que el tamafio
pequeio de la particula es mas importante en los nifios, como lo demostré un estudio con beclometasona
e hiodrofluoralcano (HFA-BDP) que produce particulas ultrafinas, alcanzando depédsito de 50 a 80% de la

. . . . , 34,
dosis nominal, que es sustancialmente mayor que con otros sistemas que generan particulas mayores.
35,37

111111 Depdsito pulmonar y efecto clinico

Existen diferencias en la cantidad de farmaco depositado en los pulmones en los diferentes estudios. La
mayoria de estudios que miden la dosis-respuesta han fallado en demostrar estadisticamente diferencias
significativas en los efectos clinicos de duplicar la dosis de un esteroide inhalado. Un ejemplo es el uso de
budesonida con turbohaler, el cual se observd que produce efectos clinicos desde 100 pg/dia y la
diferencia entre dosis bajas y placebo eran mucho mayores que entre cuando se usaba 200 o 400 pg.
Otros estudios han demostrado que el VEFq mejoraba con dosis de 100, 200 y 400 ng/dia de budesonida y



espaciador con relacion al placebo pero no encontré una mejoria proporcional cuando se aplicaban las
dosis mas grandes.

En relacién con la fluticasona (diskhaler) las dosis de 100 y 200 ug /dia lograron una significativa mejoria

en el VEF, funcién pulmonar y sintomas asmadticos, pero no encontraron diferencias significativas entre las
. 40,41, 42, 43,44, 45

dos dosis usadas.

En resumen los estudios demuestran que se pueden lograr efectos benéficos aun con dosis tan bajas
como 100 pg dia en la mayoria de nifios con asma de todos los grados de severidad, sin embargo una
mejoria significativa requiere un incremento de cuatro veces en la dosis para producir un efecto sensible,
asi las dosis bajas tiene igual efecto clinico que las dosis mayores, ya que estudios clinicos bien conducidos
fallan en mostrar un efecto adicional relevante sobre los sintomas y la funcidon pulmonar cuando la dosis
es incrementada mas alld de 100 pg/dia, mientras que otros estudios han encontrado que para los
esteroides inhalados y los beta 2 agonistas hay un efecto clinico favorable cuando se mejora el depdsito
en el pulmodn, lo cual claramente destaca la importancia de usar un efectivo sistema de inhalacién para el
tratamiento de estos nifios, 4% 4% 4443

Los esteroides inhalados administrados a bajas dosis (100 pg/dia) pueden producir una notoria mejoria de

los sintomas y de la funcidon pulmonar en la mayoria de nifios con asma de cualquier grado de severidad;

las dosis mas altas tienen poco beneficio adicional y si pueden aumentar sus efectos secundarios
. 40, 41, 42, 43,44, 45

potenciales.

El tratamiento mas seguro con esteroides inhalados es aquel que con la dosis mas baja administrada

mediante un sistema de inhalacion que deposite la mayor proporcion de medicamento en las vias aéreas
. . 44, 45, 46, 47

bajas sea efectivo.

Todos los corticosteroides inhalados comparten muchas similitudes quimicas y estructurales. Sin
embargo, las diferencias farmacodindmicas producen diferencias en sus efectos clinicos. La potencia (una
medida de la dosis en microgramos de un farmaco) que se requiere para producir una respuesta estandar
es mayor para el propionato de fluticasona que para la budesonida. Cuando se evalua en la prueba de
blanqueo de la piel in vitro, la fluticasona es un 25% mas potente que la budesonida. En otros ensayos, se
han mostrado similares rangos de potencia sobre la actividad antiinflamatoria, que incluyen la inhibicién
de la liberacidon de histamina por los basoéfilos, la viabilidad de los eosindfilos y la expresion de la
molécula-1 de adhesidén celular vascular en cultivos de células epiteliales bronquiales. La fluticasona
también muestra una afinidad de unién al receptor de glucocorticoides, considerablemente mayor
cuando se compara con budesonida. Estos factores pueden dar como resultado una potencia clinica
mayor de la fluticasona, requiriendo menores dosis para producir un control del asma igual o mejor
comparado con la budesonida, debido a su accién en el pulmdn. Sin embargo, estas ventajas potenciales
son importantes solamente si las mismas no se logran a expensas de un incremento en la actividad
sistémica del farmaco. El aumento de la potencia en sitios activos en el pulmén se puede compensar
cuando el propionato de fluticasona se vuelve sistémicamente disponible. Una mayor potencia en el sitio
del receptor pulmonar de glucocorticoide se reflejara en una mayor potencia en el sitio del receptor
sistemico de glucocorticoide. Este factor, asociado con la vida media de eliminaciéon mds larga y mayor
liposolubilidad del propionato de fluticasona comparado con los esteroides inhalados anteriores pueden
provocar mayores tiempos de retencién, y un incremento de la supresion de los glucocorticoides
enddgenos y un aumento de los efectos secundarios relacionados con los esteroides exdgenos. Los
estudios a corto plazo (menos de una semana) de dosis Unicas y repetidas mostraron que la fluticasona
produce una disminucién significativamente mayor del cortisol plasmatico medido en la mafiana y de la
excrecién urinaria nocturna de cortisol, cuando se comparé con budesonida en dosis nominales diarias
iguales. 46, 47, 48, 49, 50

Es necesario tener en cuenta la razén eficacia relativa/efectos secundarios cuando se compara el
rendimiento de los corticosteroides inhalados en la practica clinica. El objetivo de esta revisién es



comparar los resultados de la eficacia y la seguridad en estudios que comparan fluticasona con
. . L. 46, 47, 48, 49, 50
budesonida en el tratamiento del asma crénica.

EFICACIA

IV.l Calibre de las vias respiratorias

El grupo mayor de participantes evaluados fue el de aquellos en los que el propionato de fluticasona se
compard con la budesonida en una razén de dosis nominal diaria de 1:2, en asmaticos tratados con
esteroides no orales. En los estudios de este tipo que usaron un disefio de grupos paralelos, las
mediciones del calibre de las vias respiratorias fueron significativamente mayores con el propionato de
fluticasona comparado con la budesonida, o los resultados indicaron que hubo poca diferencia
clinicamente significativa entre los cocientes de dosis. Se incluyeron niflos y adultos, con asma de
gravedad desde leve hasta grave, tratados con budesonida. Generalmente hubo poca heterogeneidad
cuando los estudios se agruparon, los efectos del tratamiento observados se aplican a todos los pacientes
representados en los estudios. Un analisis de subgrupos sugirié que posiblemente los efectos a favor del
propionato de fluticasona pueden ser mayores en pacientes con enfermedad mds grave tratados con
dosis mas altas. El apoyo para esta hipétesis proviene del Unico estudio grande, paralelo, que evaluéd la
eficacia relativa del propionato de fluticasiona versus la budesonida en adultos con asma grave, algunos
de los cuales eran tratados con esteroides orales en el momento del reclutamiento. En este estudio, el
propionato de fluticasona a dosis de 1 000 mcg/d dio lugar a mejorias significativamente mayores del
VEF1 y el FEM matutino comparado con la budesonida a dosis de 1 600 mcg/d. Estos resultados indican
que hay poca probabilidad de que se vean diferencias clinicamente importantes del efecto cuando la
fluticasona y la budesonida se usan en una razén de dosis diaria de 1:2. Una deduccion légica es que se
pueden esperar beneficios aun mayores que favorezcan al propionato de fluticasona cuando se
administre una dosis diaria nominal similar a la de la budesonida. Sin embargo, no se observaron
diferencias significativas entre los esteroides inhalados cuando los datos de los ensayos que comparaban
los farmacos en una razén de dosis 1:1 informaron los cambios con relacién a los valores al inicio de los
mismos resultados. '*°" %%

Pocos estudios cruzados evaluaron la funcion de las vias respiratorias de forma que se pudiera analizar.
No se evidencio diferencia entre el propionato de fluticasona y la budesonida, pero se pudieron combinar
pocos estudios. Aunque todos los estudios fueron de calidad metodoldgica alta, no siempre se usaron
periodos de lavado entre los tratamientos y no se puede excluir la posibilidad de efectos de arrastre del
tratamiento anterior que enmascaren las diferencias reales entre los tratamientos. En resumen, los
resultados del andlisis de los estudios de grupos paralelos son mas fiables. >1,52,53, 54,53

IV.Il Sintomas y uso de agonistas beta 2

Es dificil establecer conclusiones con respecto a la eficacia relativa del propionato de fluticasona y la
budesonida para reducir los sintomas y el uso de agonistas beta 2 de rescate. Sin embargo, ninguin estudio
individual (de disefio de grupos paralelos o disefio cruzado) mostré una diferencia significativa entre el
propionato de fluticasona y la budesonida, en una razén de dosis de 1:2 o de 1:1. En los pocos casos en los
que los datos se pudieron combinar, cuando dos estudios informaron sintomas medidos con la misma
escala métrica, no se observaron diferencias generales entre los grupos de tratamiento. 33,36,38,59

IV.1Il_Exacerbaciones del asma

Varios estudios informaron retiros del ensayo debidos a la exacerbacion del asma. Aunque se utilizaron
criterios diferentes con respecto a los retiros, la naturaleza subyacente del resultado evaluado
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(empeoramiento del control del asma) fue la misma. Por lo tanto, se considerd apropiado combinar estos
estudios. No se evidenciaron diferencias entre el propionato de fluticasona y la budesonida en una razén
de dosis nominal diaria de 1:2 y no hubo heterogeneidad, lo que sugiere una respuesta consistente entre
los estudios independientemente de los criterios utilizados para definir los retiros. La probabilidad de
retiros debidos a exacerbaciones del asma no se puede considerar equivalente a las exacerbaciones que
obligan a concurrir al servicio de urgencias, pero pueden ser una medida alternativa razonable para las
mismas. 60, 61, 62, 63, 64

Los datos de los ensayos que compararon el propionato de fluticasona y la budesonida en una razén de
dosis nominal diaria de 1:2 sugieren que la fluticasona y los corticosteroides mas antiguos no pueden
considerarse equivalentes con respecto a la eficacia clinica. Las mejorias mds marcadas del VEF1 y el FEM
cuando se administré la mitad de la dosis diaria nominal de budesonida sugieren que la mayor potencia
del propionato de fluticasona, demostrada en estudios de laboratorio, se refleja en ciertas medidas de
resultado relevantes para la practica clinica. Ninguin estudio encontro diferencias significativas en cuanto
a los sintomas, el uso de agonistas beta2 de rescate o de las exacerbaciones del asma. Aunque esto no
puede ser utilizado para plantear que el propionato de fluticasona a la mitad de la dosis diaria es
equivalente a la budesonida a la dosis total, si sugiere que existe poca probabilidad de que se vean
diferencias clinicamente importantes en el efecto cuando la fluticasona y la budesonida se usan a una
razén de dosis diaria de 1:2. Revisiones previas han examinado la relacidn dosis- respuesta de budesonida
y fluticasona. 60, 61, 62 Aunque cada corticoesteroide inhalado es efectivo para mejorar la funcion de las
vias respiratorias comparado con placebo, no fueron evidentes efectos de la dosis sobre la respuesta, en
las puntuaciones de los sintomas diurnos, el uso de agonista beta2 de rescate o los retiros debidos a la
falta de eficacia, en ninguno de estos agentes usados en un amplio rango de dosis en asmaticos tratados
con esteroides no orales. ® %

En una revision previa se mostré que el propionato de fluticasona exhibe un efecto de respuesta a la dosis
para el VEF1 y el FEM matutino ®' Dosis diarias mas altas llevan a mejorias mayores cuando se comparan
con dosis mas bajas. Se pueden esperar beneficios aun mayores que favorezcan al propionato de
fluticasona cuando se administre una dosis diaria nominal similar a la de budesonida. Muy pocos estudios
hicieron esta comparacion y no fue posible un analisis combinado general de los estudios. Los hallazgos
de los estudios de grupos paralelos que compararon el propionato de fluticasona con la budesonida en
una razén de dosis de 1:2 también parecen ser inconsistentes con el estudio Unico de disminucién de la
dosis * °. En ese estudio se mantuvo un aceptable control del asma con dosis diarias medias de
fluticasona y budesonida, que no fueron significativamente diferentes. En vista de los resultados del
andlisis de fluticasona versus budesonida en una razén de 1:2, se esperaria que fueran necesarias dosis
menores de fluticasona para mantener el control. Una explicacidn posible de la discrepancia es que se fijo
un umbral de dosis diario minimo de 100 mcg, y a partir de esta dosis no se intentaron mas reducciones,
justificando esto los autores que probablemente se habria deteriorado el control si las dosis se hubieran
disminuido por debajo de este umbral, aunque esto no se probé directamente, por lo que no podemos
descartar la posibilidad de que podria haberse logrado mayor disminucién de la dosis con buenos
resultados. Lo anterior pudo haber enmascarado una diferencia de la dosis de fluticasona y budesonida
necesaria para alcanzar un control equivalente del asma. 11

IV.IV_Estado de salud

Tres estudios informaron el estado de salud medido con un instrumento especifico para el asma. En dos
de estos estudios con disefio diferente se observaron significativamente mejores puntuaciones en los
pacientes que recibian PF comparado con DPB. Se necesitan estudios adicionales para confirmar los
efectos observados en estos estudios, los que también ayudarian a establecer la consistencia de estos
efectos en el asma mas leve, donde la repercusion de la enfermedad en la vida cotidiana puede no ser tan
profunda. 21,22,36
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IV.V_Efecto economizador de los esteroides orales

Existen pocos ensayos sobre la eficacia relativa del propionato de fluticasona y la budesonida para
. . 52,53 . . . ,
economizar los esteroides orales. La dosis de esteroides orales en realidad se aumenté hasta alcanzar
el control maximo y estabilidad al inicio. Los estudios demostraron que el uso de fluticasona 1500 mcg/d
permitié que significativamente mads pacientes interrumpieran la prednisolona oral comparado con
budesonida 1600 mcg/d. La interpretacidn de estos resultados por consiguiente requiere cuidado, ya que
podrian reflejar el hecho de que los participantes recibieron una dosis mayor que la necesaria de
. 52,53, 54.
esteroides orales.

SEGURIDAD

V.l Funcidn suprarrenal

Con la comparacién del propionato de fluticasona y budesonida en una razén de dosis nominal diaria de
1:2, un analisis de los estudios de grupos paralelos 2122 ho encontré diferencias significativas entre los
grupos de tratamiento. Los estudios individuales que evaluaron este resultado cuando la fluticasona y la
budesonida fueron comparados en dosis nominales similares no encontraron diferencia. Estudios de dosis
Unica y a corto plazo (menor de una semana) demuestran que el propionato de fluticasona resulta en una
supresion significativamente mayor del cortisol plasmatico que la budesonida, cuando se comparan en
igual dosis nominal diaria en un rango de 400 mc/d a 2000 mcg/d 866788 Otro anlisis también concluyé
que la fluticasona es significativamente mds potente que la budesonida para suprimir el cortisol del
plasma medido en la mafana, esto quiere decir que produce una mayor disminucion de las
concentraciones del mismo que la budesonida administrada en una dosis diaria igual. Este efecto fue
mayor con dosis diarias nominales mayores. La ausencia de diferencias entre fluticasona y budesonida
cuando se compararon en una razon de dosis de 1:2 es consistente con una mayor potencia del
propionato de fluticasona en términos de supresion del cortisol. La ausencia de diferencias significativas
entre la fluticasona y la budesonida en los estudios individuales que evaluaron los farmacos en una razoén
de dosis nominal diaria de 1:1 se puede explicar por las caracteristicas relacionadas con el momento en
que se realizé la determinacion del cortisol. En los estudios a mas largo plazo, las determinaciones de
cortisol fueron realizadas en un periodo de tiempo de 2 horas, entre las 8 y las 10 de la mafana. Se ha
demostrado que las estimaciones realizadas en un marco de dos horas son substancialmente menos
sensibles para detectar cambios comparadas con las que se realizan en horarios estrechamente
controlados, con diferencias de hasta tres veces con relacién a las concentraciones obtenidas en
voluntarios sanos examinados entre las 8 y las 10 de la mafiana 6970 |3 mayor variabilidad introducida en
las estimaciones realizadas en un marco de tiempo de alrededor de dos horas puede haber enmascarado
cualquier diferencia real entre fluticasona y budesonida en los efectos sobre las concentraciones de
cortisol medido en la mafana. Se ha planteado la preocupacion por la conexién entre las altas dosis de
fluticasona y la supresion suprarrenal en los nifios, con datos que indican que puede ocurrir la supresién
suprarrenal en los nifios cuando se usa mas de 400 mcg/dia del farmaco. 69,70

No se informé frecuentemente el cortisol en orina de 24 horas, que es una prueba mas sensible de la
actividad adrenocortical basal que el cortisol plasmatico medido en la mafiana. La mayoria de los estudios
que evaluan la fluticasona comparada con budesonida a una razén de dosis nominal diaria de 1:1 0 1:2 no
encontraron diferencias significativas entre ambos. 12,57,62,63, 64
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VI.

V.ll Efectos secundarios orofaringeos

Cuando se compard con budesonida, en una razén de dosis nominal diaria de 1:1, la fluticasona tuvo una
probabilidad significativamente mayor de producir ronquera, aunque no se evidencio diferencia cuando el
se compararon en una razén de dosis de 1:2, sugiriendo que la mayor potencia de la fluticasona
comparada con la budesonida produce con mayor probabilidad estos efectos secundarios
farmacoldgicamente predecibles, cuando se administra la fluticasona en una dosis nominal igual.
No se observaron diferencias de la probabilidad de candidiasis oral entre el PF y la DPB/BUD cuando se
administran en una razén de dosis nominal diaria de 1:2 0 1:1, lo que sugiere que existe un margen mayor
de seguridad para esta medida de resultado. 34 534,71, 72,73

El PF tuvo significativamente mdas probabilidad de producir dolor de garganta cuando se compard con el
DPB/BUD administrados en una razén de dosis diaria nominal de 1:2, pero no hubo diferencia entre PF y
DPB/BUD cuando se administré en una razén de dosis de 1:1. Es dificil explicar esta discrepancia. Un
mayor numero de estudios evalud la comparacion de la razén de dosis 1:2 y fue posible realizar un
metanalisis mas potente. Si esta discrepancia puede ser atribuida a las diferencias del poder analitico,
esta sugerencia puede ser solamente especulativa, especialmente debido a la heterogeneidad significativa
de los estudios con una razon de dosis de 1:2. En general, los resultados aportan un nivel de evidencia
suficiente para sugerir que es mas probable que el PF produzca dolor de garganta comparado con el
DPB/BUD, cuando se usa en la préctica clinica. 34,534, 71,72,73

3,4,5,34

CONCLUSIONES

Los resultados de esta revision sugieren que el propionato de fluticasona, cuando se utiliza a la mitad de
la dosis nominal diaria de la budesonida produce mejorias mayores del VEF1 y del FEM matinal y
vespertino en asmaticos tratados con esteroides no orales. Este resultado parece que ocurre en los nifios
y en los adultos con enfermedad en el rango de gravedad de leve a grave, independientemente del
dispositivo de administracién usado para cada farmaco. Probablemente estas diferencias son un reflejo de
la mayor potencia exhibida por el PF en ensayos de laboratorio de la actividad antiinflamatoria. Parece
que la diferencia es pequefia, si hay alguna, entre el propionato de fluticasona y el DPB/BUD con respecto
a sus efectos sobre los sintomas, la necesidad de usar agonistas beta2 de rescate o sobre la probabilidad
de exacerbaciones, cuando se administran dosis nominales diarias mayores de 200 mcg/d de PF y 400
mcg/d de DPB/BUD. Esta conclusion necesita ser tenida en cuenta con cierto cuidado, ya que no se calculd
facilmente un efecto agrupado del tratamiento entre los estudios. Sin embargo, es consistente con la
ausencia de respuesta a la dosis vista en estas medidas de resultado, demostrada en otras revisiones de
corticosteroides inhalados. Muy pocos estudios han informado el estado de salud funcional para poder
establecer conclusiones claras acerca de la eficacia relativa del PF y el DPB/BUD. Sin embargo, dos
estudios de calidad regular han informado los resultados obtenidos con un instrumento validado
especifico para la enfermedad, y encontraron mejorias a favor del PF cuando se compard con DPB en una
razén de dosis nominal diaria de 1:2. Son necesarios estudios adicionales para confirmar los resultados de
un solo estudio, que muestra que 1 000 mcg/d de PF es mas efectivo que la BUD para permitir que una
proporcion mayor de pacientes dependientes de esteroides orales interrumpan este tratamiento sin
deterioro del control del asma. Es dificil de evaluar la significacidn clinica de las pequefias mejorias que se
pueden esperar con respecto al VEF1 y el FEM matinal en pacientes tratados con PF. Si se acompafiara de
un menor riesgo de efectos secundarios sistémicos, en términos de interferencia con la funcién HHA,
podria ser el argumento para recomendar el PF como un corticosteroide antiinflamatorio de primera linea
para los asmaticos dependientes de esteroides no orales. Sin embargo, es dificil de interpretar las pruebas
aportadas por los ensayos, relacionadas con los efectos relativos del PF versus DPB/BUD, en la
comparacion de cualquier dosis nominal diaria, sobre las concentraciones de cortisol plasmatico medido
en la mafana o en la orina en 24 horas. No se puede establecer una proporcién terapéutica general (es
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VII.

decir, efectos provechosos de eficacia versus efectos secundarios sistémicos) para cada CSI. No se puede
recomendar con claridad el PF sobre los farmacos mds antiguos, a partir de los hallazgos de esta revision,
pero en los pacientes mds graves el PF puede aportar ventajas con respecto al DPB o a la BUD. Esta
conclusidn, sin embargo, necesita ser analizada en cada paciente individual.
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