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RESUMEN 

OBJETIVO. 
Determinar la eficacia y seguridad en el uso de un 

cortoesteroide más un ~2 agonista de larga duración en pacientes 

con asma moderada persistente. 

MATERIAL Y MÉTODOS. 

Se buscaron y analizarón estudios entre el afio de 1970 al 2004, 

utilizando los términos de: asma, formo tero!/ budesonide, 

fluticasona/ salmeterol, tratamientos combinados. Las variables que 

se analizaron fueron las siguientes: tipo de disefio, droga control, 

consentimiento informado, atopias presentes o no, diagnóstico, 

número de pacientes, edad promedio, volumen espiratorio forzado 

en el primer segundo (FEV1) expresado en L/ min y en porcentaje, 

flujo de pico expiratorio matutino y vespertino, (PEF) expresado en 

L/min, reacciones adversas, exacerbaciones y remisiones del 

cuadro, presencia de síntomas nocturnos y uso de medicamentos de 

rescate. 

RESULTADOS. 

Se encontraron 863 artículos. Se excluyeron todos aquellos 

estudios en los que se realizaron estudios comparativo entre 

monofármacos, los que evaluaron únicamente los costos sin medir la 

función respiratoria, así como los resúmenes. Sólo 33 cumplieron los 

criterios de selección. Todos fueron publicados entre los años 1999 y 

2004. Treinta de los estudios (91 % ) fueron ensayos clínicos 

controlados aleatorizados. 
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Sl' l'Studiaron ·18,751 paciL•ntes de 33 estudios. La nwdiana para la 

edad fue de 25 a11os (Liq ·12 - 40). Doce estudios (%'.Y.i) SL' rmlizaron 

en nifios y 21 en adultos (64%) . Del total de los pacientes, 7484 

pacientes fueron tratados con fluticasone/ salmeterol; 2500 pacientes 

fueron tratados con formoterol/budesonide y 8767 con otros 

(fluticasone, budesonide o, placebo/montelukast ). Todos Jos 

pacientes fueron diagnósticados con asma moderada a severa 

persistente y algunos de ellos utilizaban como medicamento previo 

beclometasona u algún otro esteroide inhalado. 

En 19 estudios (58%) se utilizó Ja combinación de fluticasona mas 

salmeterol, en 11 (33%) la combinación de budesonida mas 

formoterol, en tres mas otras combinaciones (9 %). 

Veintiuno estudios emplearon un esteroide inhalado como droga 

control (64%), cuatro placebo (12%), dos un antileucotrieno (6 %), 

dos un esteroide mas un antileucotrieno (6%), dos un beta 2 agosnita 

de acción prolongada (6%) y dos un esteroide mas un beta 2 

agosnita de acción prolongada (6%). 

CONCLUSIÓN. 

Todos Jos estudios concluyeron que la administracion de 

tratamientos combinados son eficaces y seguros. 
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INTRODUCCIÓN. 

El asma es una de las enfermedades crónicas más frecuentes 

de la infancia, siendo la única enfermedad crónica tratable en el 

mundo. (34,35,36,37) 

Se define como una enfermedad pulmonar crónica manifestada 

(34,35,36) por: 1) obstrucción reversible de la vía aérea incompleta; 2) 

inflamación de la vía aérea por hipersecreción de moco, edema de la 

mucosa e infiltración celular con descamación epitelial e 3) 

hiperreactividad bronquial secundaria a estímulos. 

Esta representa el 23 % de ausentismos escolares. Tiene mayor 

predominancia en hombres que en mujeres invirtiendose su 

proporción después de la pubertad. (34,35,36,37) 

El Estudio Internacional de Asma y Alergias en la Infancia 

reclutó a 500 mil niños de 50 países y encontró en los jóvenes de 

entre 13 y 14 años de edad una prevalencia de síntomas asmáticos 

entre 1.6% y 36.8%.(35). Las prevalencias más altas hasta XX fueron 

encontradas en Inglaterra, Nueva Zelanda, Irlanda y Australia; con 

cifras más bajas en Grecia, China, India y Etiopía. (35,37) 
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L'ncontradas en Ing laterra, Nueva Zelanda, Irlanda y Australia; con 

cifras m;'ls bajas en Grecia, China, India y Etiopía. ps.:>7) 

En México no ex iste un estudio a nive l nacional en población 

abierta que muestre la prevalencia general o por grupos de edad y 

sexo; sin embargo se han realizado encuestas en niños escolares en 

Villahermosa, Tabasco; Guadalajara, Jalisco; Mérida, Yucatán; que 

demuesh·an la prevalencia acumulativa en este grupo de edad de 

12%. (35) 

El asma tiene un patrón de herencia por carácter poligénico o 

multifactorial, localizado en el cromosoma llq13 y 5q31-33. (35,36,37) 

En los países desarrollados el asma es un padecimiento de los 

principales motivos de atención, tanto en los consultorios 

pediátricos como en el servicio de urgencias . Se considera que causa 

3 4 millones de consultas médicas y 149mil hospitalizaciones al año. 

(35) 
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En México, la mortalidad por asma ocurre principalmente en 

los extremos de la vida, tanto en menores de 5 años como en 

mayores de 65 años de edad. Un estudio del Grupo de Estudio del 

Asma en el Niño encontró una tasa de mortalidad de 2/ 100,000 

habitantes en niños de 1 a 4 años de edad. (3s) 

El costo es elevado, representando hasta un 15% del ingreso 

familiar en promedio. (35) 

El tratamiento debe de ser dinámico y acorde con la gravedad 

de la enfermedad . (35) 
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La gravedad de.la enfermedad puede estab lecerse en ni11os mayores 

de 5 aíios en función de la frecuencia y horario de los síntomas y 

variabilidad del PEF y FEv·1. 

Clasificación Días con Síntomas Predichos del Variabilidad de l 
síntomas nocturnos FEVl o PEF PEF 

Leve intermitente < 2 por semana < 2 por mes > 80% < 20% 

Leve pe rsistente > 2 por semana 2 a 4 por mes > 80% 20 a 30% 

Moderada pers istente Diario > 5 por mes > 60% a <80% > 30% 

Grave pe rsistente Continuos Frecuentes <60% >30% 

Los objetivos del tratamiento del asma son: 

l. Prevenir los síntomas crónicos. 

2. Mantener la función pulmonar "normal" . 

3. Actividad física normal. 

4. Prevenir exacerbaciones recurrentes y minimizar la necesidad 

de asistencia a servicios de urgencias y hospitalización. 

5. Emplear el tratamiento farmacológico óptimo con el menor 

número posible de efectos adversos. 

6. Ca lidad de vida normal. 

Las drogas deben administrarse en lo posible por vía inhalada con el 

mismo efecto benéfico a una dosis menor y que causa menores 

efectos sistémicos. La mayoría de las guías de tratamiento del asma 

incluyen un abordaje escalonado, las cuales varían desde los P2 
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agonistas solos para e l asma leve intermitente hasta los es teroides 

por boca para e l asma crónica. El tra tamiento se selecc iona de 

acuerdo a la frecu encia, ca racterís ticas e intensidad de los síntomas, 

así como la función puln10nar. 

Esferoides lnhnlndos 

Los esteroides inhalados son la piedra angular del tratamiento del 

asma. Estos son especialmente útiles en pacientes con asma leve a 

moderada, mejoran la función pulmonar, reducen la tasa de 

síntomas y las exacerbaciones, así como las admisiones hospitalarias 

y muertes asociadas al asma. 

Los esteroides inhalados se recomiendan para todos los pacientes 

que requieren más de un disparo al día del 132 agonista inhalado. 

Estos medicamentos tienen dos limitaciones que son necesarias de 

comentar: Primero, aunque las dosis bajas de esteroide son muy 

efectivas, las dosis altas tienen un efecto limitado. El duplicar o 

cuadruplicar la dosis de un esteroide inhalado puede mejorar la 

sintomatología, sin embargo, el agregar un 132 agonista de acción 

prolongada tiene una efectividad mayor. Segundo, a largo plazo, las 

dosis altas de esteroide puede causar efectos adversos sistémicos, 

incluyendo disminución de la densidad ósea, incremento del riesgo 

de desarrollar cataratas, glaucoma y retraso del crecimiento. 

Dado que los esteroides inhalados reducen la necesidad de 

esteroides orales, el objetivo es mantener la n1enor dosis posible del 
10 



15·.'\. l 1 •t1l•: l h . 1 ~. · •l 1•: d q 11 • ·1 ·i· ·11 .1 k-~ 

th ... 1, •!11'.'lll :e .• •11•.' tn1111< ·1 ·r· •¡11· •fl :1h.' ~· 

T11:111h. 111 •·l··n·: 

t.' : .. t1 .n.j 
¡:..t·~r,····. 

1..:~':i l.-: : 0::!-:t::-: 
11) ISl';f 

(- ! '. l \lC '. 

1• 11 , 11 ·. . r, ,, _, ,, .. , 
lJ 1· .1 ·1· . . [•1 

\ 111 · 1 1·, r / ' • 11 · . • 

" 4 

1 : ' 
! ;, 

., 4 

,,, ,, 

_".Jng 

.:. ..:~. :r~·l t·~l'' 

-r.:1· ·J J'. 

-J '11 • 

' -: ¡ 1 

1-; , , 

11,,1 • 

1 : 1•1 1 

1 ~ 11 ,, 1 11 L.• · 1 

", .... .... ~ 

.'\1 • l i •1 •. ~ 1 •I • 

': 
f .r<J ·-r· :1 :.~. · ;; 01 .. Y. ·•··· :';;'i'-

1'" r .. e-

~. ·.· ste·r r. 
cirw iJ·.·r 

:- ~·~tf:- ! '1 . ·: 

~ ... a-: ~""~ e<.> 

11 



esteroide para mante1wr al paciente en buenas condicio1ws. La 

mayoría de los pacientes requieren dosis bajas, lo cua l producl' un 

beneficio máximo con riesgo bajo de efectos adversos a largo plazo. 

Rara vez se requieren más de 800 ~tg de beclornetasona o de 400 ~tg 

budesonida (equivalente a 400 y 200 ~tg de fluticasona 

respectivamente, dado que ésta es dos veces mas potente que 

ambas). 

~2 agonistas 

Los ~2 agonistas de acción corta como el salbutamol y la terbutalina 

son muy efectivos en la prevención del asma inducida por el 

ejercicio y como agentes de rescate en las exacerbaciones. 

Definitivamente no proporcionan un beneficio cuando se 

administran en forma regular y algunos pacientes pueden 

deteriorarse, particularmente aquellos con polimorfismo del 

receptor ~2 Arg 16. Por lo que estos agentes sólo deben indicarse en 

caso de exacerbaciones. Su uso excesivo se relaciona con la muerte y 

aquellos pacientes que los requieran frecuentemente deberían ser 

reevaluados. 

Por el contrario, los ~2 agonists de acción prolongada como el 

salmeterol y formoterol, mejora el control del asma y reduce el 

número de exacerbaciones. Ambas drogas son efec tivas por más de 

"12 horas y deben indica rse 2 veces al día. La principal diferencia 

entre ambas drogas es el inicio d e acción más rápido del formoterol. 
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En niíios, los resultados de los estudios que evalúan la eficacia de la 

combinación de beta 2 agonistas mas un anticolin(·rgico son 

controversia les. En crisis de asma leve a moderada algunos 

estudios no han encontrado efecto superior al del salbutamol. 

Existen trabajos como los de Goggin en 2001 en niíios de 1 a rn aíios 

con crisis asmática severa, comparando la administración de 

salbutamol con la adición de bromuro de ipatropio a dosis de 250rng 

sin encontrar diferencias en ambos grupos de manejo en cuanto a 

mejoría clínica y saturación de oxígeno. El estudio de Qureshil y col 

basado en un ensayo clínico, doble ciego controlado, con 400 niños 

entre 2 y 18 años concluyendo que al comparar la administración de 

salbutamol solo con la adición de bromuro de ipatropio a dosis de 

500mg y recibiendo prednisona ambos grupos, hubo mejoría clínica 

significativa y menor posibilidad de hospitalizarse en el grupo que 

recibió ipatropio comparado con el grupo control (24% vs 36.5%). 

Aunque la posibilidad de hospitalizarse no se modificó en los niños 

con crisis moderada, si hubo cambios a favor de la adición de 

ipatropio en cuanto a síntomas y saturación de oxígeno. Las pruebas 

de función pulmonar no evidenciaron diferencias entre ambos 

grupos. La combinación de bromuro de ipatropio a salbutamol está 

aceptada en las Guías Internacionales para el tratamiento del asma 

en el manejo agudo de la crisis, antes de considerar el uso de 

aminofi lina (GINA 2002). 

El bromuro de ipatropio solo no se recomienda como terapia de 

primera línea para las crisis de asma. 
13 



Existe un fuerte razonamiento para la combinación de estL'roides y 

beta 2 agonistas de acción prolongada; los esteroides incrementan la 

expresión de receptores beta 2 a l aumentar la transcripción del gen 

para el receptor, doblando el ritmo de transcripción. Si se 

administran los beta 2 agonistas solos, pueden incrementar la 

supervivencia de eosinófilos, mientras que los esteroides la reducen . 

Por lo tanto, los esteroides tienen la capacidad para prevenir los 

efectos del uso prolongado de beta 2 agonistas. Los beta 2 agonistas 

tienen muy poco efecto en el proceso inflamatorio, sin embargo, hay 

un incremento en el efecto esteroideo cuando ambos medicamentos 

son administrados sugiriendo que hay sinergia. (Barnes, 2002) 

En los casos de asma leve intermitente se recomienda sólo el empleo 

de beta 2 agonistas en caso de broncoespasmo. 

GUIAS PARA EL TRATAMIENTO DEL ASMA 

Medicamentos recomendados de acuerdo a la gravedad de la enfe rmedad 

En todos los nive les debe usarse un p2 agonista de rescate de acue rdo a reque rimientos, pero debe evitarse 
emplearse más de 4 veces al día de manera regu la r. 

Nivel de gravedad Fármaco de uso diario Otras opciones de tratamiento 
Nive l 1 No es necesa ri o 
Asma intermitente 

Nive l 2 Glucoco rlicoide inhalado (100 a Teofilina de libe ración prolongada 
Asma pe rs istente leve 400 µg) Crornonas 

lnhibidor d <" leuco trienos 
Nive l 3 Glu C0corticoide inhalado (400 a Glucocortico ide inha lado (< 800 ~1 g) 

Asma pe rsistente moderada 800 µg) mas Leofilina dP liberac ión 

prolongada 

Glurnrnrliroidc inha lado(< 800 µg) 
mas 02 agonista de larga acci ón 

G lurorortiroidP inhalC1do a dosis altas 
(> 800 JI¡\) 

Glurnrnrliroid<• inha lado(< 800 µg) 
mas inhibidor de leucotrienos 

14 



N iwl 4 
l\s ma pers is tente grave 

Glurocorliroidt• inh c\lcHi o c1 dosis 

a llct s (> 800 ~tg) mc1 s u no o mc1s dl• 
los sigu it•ntl's: 
Teofilina dt• liht• rch ·ion 

prolongad11 

f.\2 ñgo nis tct dt' largc1 c1 cl' ió11 

lnhibidor dt• lf'UCOll'il'llOS 
Est<:' roidl' oral 

Una vez que se alca nza el control d e l asma y se mantie nf' por espario dt' 3 m0ses, lfr•l"l<-"' iniri<lrsP unc-t 
reducción gradua l del tratamie nto, t·on l'I propósito de utilizar el mpno r núnwro dt• mt•din1 1nentos pos ible. 

El objetivo de este estudio fue determinar la eficacia y 

seguridad en el uso de cortoesteroide más un P2 agonista de larga 

duración en pacientes con asma moderada persistente. 
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MATERIAL Y MÉTODOS. 

Se realizó una búsqueda detallada en bases electrónicas: 

OVID, MEDLINE, Md Consult, science@direct y proquest. Se 

buscaron y analizarán estudios entre el año de 1970 al 2004, 

utilizando los términos de: asma, formoterol/budesonide, 

fluticasona/ salmeterol, tratamientos combinados. Los estudios 

tuvieron el propósito de evaluar la efectividad y seguridad del 

tratamiento en el asma moderada. Todos los artículos fueron 

analizados y revisados por los investigadores del estudio. 

Las variables que se analizaron fueron las siguientes: tipo de 

diseño, droga control, consentimiento informado, atopias presentes 

o no, diagnóstico, número de pacientes, edad promedio, volumen 

espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) expresado en 

L/min y en porcentaje, flujo de pico expiratorio matutino y 

vespertino, (PEF) expresado en L/min, reacciones adversas, como 

infecciones respiratorias, faringitis, candidiasis oral, rinitis, 

bronquitis, infecciones virales entre otras, exacerbaciones y 

remisiones del cuadro, presencia de síntomas nocturnos, uso de 

medicamentos de rescate. 
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RESULTADOS 

Dadas las palabras clave, se encontraron 863 artículos. Se 

excluyeron todos aquellos estudios en los que se realizaron estudios 

comparativo entre monofármacos, los que evaluaron únicamente los 

costos sin medir la función respiratoria, así como los resúmenes. 

Sólo 33 cumplieron los criterios de selección. Todos fueron 

publicados en revistas incluidas en el Jndex Medicus entre los años 

1999 y 2004. Treinta de los estudios (91 %) fueron ensayos clínicos 

controlados aleatorizados. 

Se estudiaron 18,751 pacientes de 33 estudios. La mediana para la 

edad fue de 25 años (Liq 12 - 40) . Doce estudios (36 % ) se realizaron 

en niños y 21 en adultos (64%). Del total de los pacientes, 7484 

pacientes fueron tratados con fluticasone/ salmeterol; 2500 pacientes 

fueron tratados con formoterol/budesonide y 8767 con otros 

(fluticasone, budesonide o, placebo/ montelukast ). Todos los 

pacientes fueron diagnósticados con asma moderada a severa 

persistente y algunos de ellos utilizaban como medicamento previo 

beclometasona u algún otro esteroide inhalado. 

En 19 estudios (58 %) se utilizó la combinación de fluticasona mas 

salmeterol, en l] (33 %) la combinación de budesonida mas 

formoterol, en h"es mas oh"as combinaciones (9%). 
17 



En todos los ensayos clinicos conh·olados se indicó que se solicitó 

consentimiento informado. 

Todos los pacientes tenían diagnóstico de asma moderada a grave y 

en todos los estudios se realizaron pruebas de alergia para 

identificar alergenos. 

Veintiuno estudios emplearon un esteroide inhalado como droga 

control (64 %), cuatro placebo (12%), dos un antileucotrieno (6 %), 

dos un esteroide mas un antileucotrieno (6 % ), dos un beta 2 agosnita 

de acción prolongada (6 %) y dos un esteroide mas un beta 2 

agosnita de acción prolongada (6 % ). 

Todos los estudios concluyeron que la administracion de 

tratamientos combinados son eficaces y seguros. 
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Cuadro ·1. Comparación del Volumen espiratorio forzado en el 

primer segundo en ambos grupos de tratamiento. 

1 

--- - -- --- -- ---- ---- -· -

AUTOR fEVl (l/MIN) C FEVl(l/MIN) T r 
1 A. Tallin et al' 0.40 L/ min 0.10 L/min 0.003 

U mesh G et al' - - -

llowite et al' -1.181./ min -0.71L/ min -
Busse et ai' 0.10 L/ min 0.00 L/ min :5 0.07 

Leif Bjemer el 0.11 L/ min 0.19 L/ min :5 0.001 
al ' 

Nightnale A et 1.96L/ min+-0.14 1.75L/ min+- 0.2 
al• 0.13/1.9L/ min+-

0.13 
Currif' et aF 0.15L/min 0.72L/min <O.OS 

Sluart W el al' - - -
Imran Aziz et 3.0L/min 3.3L/min <O.OS 

al9 
Nimia A et al 'º 1.65L/min 0.91L/ min <0.001 
S Nelsun et al'' 0.69L/min 0.51/0.47L/ min <0.013 
L. Bjermerel al' ' - - -
Steven A et aJl3 0.07 -0.03 <0.04S 
Christopher et - - -

al'' 
Christine J et - - -

ali ' 
Pearlman Sel 0.61 L/min 0.32 L/ min <0.001 

al' ' 
A. Tal etal 17 2.73L/min 2.SIL/ min <0.01 
Beer Sheva et - - <O.OS 

al 18 

Vermeu len et 2.3L/min 2.64L/min 0.01 
aJl9 

Jonathan Malz - - O.OS4 
et al'º 

S. Nelson et al" - - -
A. Tal el aJ22 2.01L/min 1.91 L/min <O.OS 
Dorinsky Pct 0.09L/min -0.0lL/ min <0.02 

al2> 
S. NPl son f' t a 12·1 0.34L/ min 0.20L/mi.n <0.001 
Bateman et a1 2s 2.57L/ min 2.46L/min <0.001 

lluhl el al" 2.32L/ min 2.37L/ min <0.001 
La lloo el a ¡27 - - -

Z.elterslróm et 2.47L/min 2.SOL/ min <0.01 
al28 

Tal PI al ''' 2.0IL/min 1.91 L/ min <O.OS 
Cha pma n po - - -
A uhiPr Pt aJ' I - - -

Mo na P.P tal1::! 2.54L/ min 2.47 /2.49/2.5 -
L/ min 

Cond<'mi J el 0.4::\L/min 0.331,/min 0.(J13 
L a rn 

1 1 
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Cuadro 2. Comparación del porcentaje del Volumen espiratorio 

forzado en el primer segundo en ambos grupos de tratamiento. 

-· --- - - - -- - --- -
AUTOR FEVl (%) C FEVl ('Y.•) T p 

A. T<l llin e t a l' - - -
Umesh C et a l' 82 % 81 % 0.05 

lluw iteetHP 0.71 -1.18 -

llusse et a l' 80.5%% 80.9 % -
Leif Bjemer e t al5 72.7% 71.3% <0.001 
Nightnale A e l al• 67% 61.6% / 66.2% -

Currie e t aF - - -
Sturnl \\ ' t~t ,ii.-: - - -

lmran Aziz el a l• - - -
Nim ia A e t a Ji O - - -

5 Nelson et al' 1 74.5% 74% -
L. Bje rmerPl a l' ' - - -
Sleven A el aln - - -

Chrislo pher e t al 11 - - -

Christine j et aJl5 - - -
Pea rlma n 5 el aP• 74% 76% <0.001 

A. Tal et al17 73.8% 73.9% -
Beer Sheva et a JIS - - -

Vermeulen et aJ19 73.7% 73.6% -
jona than Matz et 58.1 %+-1.7 59.1 %+-1.5 -

a l'º 
5. Nelson et a121 - - -

A. Tal el dJ22 86.7% 83% -
Dorinsky Pet al23 72.7% 72.8% -
5. Nelson et a l" 67.9% 67.1% <0.001 
Ba tema n et a I'' - - -

Bu hl e t a l26 - - -

La llooel aJ27 - - -
Zette rs tró m et al'• - - -

Tal Pl al 29 - - -
Chap man po 75% 77% -
Auliie r e l aJ31 73 73 % 

Mona P. et al-'' 78.2% 77% -
Cond emi j et al'·' 65% 85 % -

2 0 



C uad ro 3. Comparación del flujo es piratorio pico en ambos grupos 

de tratam ien to . 

1 

--------- --¡ -- ----- -- -·- - --- --- ---¡ -- -
AUTOR PEF C (L/min) PEF T(L/111i11) P 

1 A. Ta llin t• t a l' 1 '.\ 71_/ min (m) 17L/ min (m) 0.001 
27L/ min (v) 3L/ min (v) 0.016 

Umcs h G e t al' 16.SL/ min (m) 7.3L/ min (m) 0.002 
13.7L/ min (v) 4.2L/ min (v) <0.001 

ll owite e t a ll 55L/ min (m) 40.8L/ min (m) 
47.4L/ min (v) 33.4L/min (v) 

Busse e t a l' 45.2L/ min (m) 49.4L/min(m) 0.180 
32.SL/ min~ 31.3L/ min('1.____ 0.039 

Leif BjPmer e t a rs 34.59L/ min 17.73L/ min s; 0.001 
Nightnale A et a l• 14.4L/ min+-18 14.8L/ m in+-1 6 <0.05 

Currie e t a F - -
Stu art W e t a l" - -

lmran Aziz e t a l9 473L/ min (m) 460L/min (m) <0.05 
486L/ min (v) 472L/ min (v) 

Nim ia A e t a l' º - - <0.001 
S Nelson et a Jl 1 

1 

66.SL/ min (m) 43L/ min/ <0.028 FSC 
51.SL/ min (v) 29.2L/ min (m) vs FP 

29.9L/ min/ 21 .6L/ min <0.001 FSC 
(v) vs sal 

L. Bjermere t a l 12 - -
1 Ste,·en ¡\et ui' ' 36.7L/ min 18.4L/ min <0.045 

Christopher e t al" - -
Chrishne J et a JI S 398L/min 369L/ min <0.01 
Pea ri man Set a JI • 81.4L/min (m) 41.9L/ min (m) S:0.001 

64.6L/ min (v) 38.8L/ min (v) 
A. Tal et a JI ; 34L/ min (m) 16L/ min (m) <0.001 

28L/ min (v) 10L/ min (v) 
Beer She\ ·a e t nl1 8 <0.001 

- -
Ver nw u len e l el J 19 267L/ min (m) 274L/min (m) 

266L/ min (v) 283L/ min (v) 
)ona than Ma lz e t al'" 352.3L/ min (m) 353.9L/min (m) S:0.04 

S. Nc lson e t a l" - -
A. Ta l e t a122 23.1L/ min (m) 11.1L/ min (m) <0.001 

20.0L/ mi n (v) 8.3L/ min (v) 
Durinsky Pc>t al21 39.4L/ min 19.SL/ min S:0.02 
S. Nclson C' l aPJ 24.9L/ min (m) 13L/ mjn (m) <0.001 

18.9L/ min (v) 9.6L/ min (v) 
ílal<'man c> l aJ 25 27.4L/ min (m) 7.7L/ rnin (m) <0.001 

24L/ mi n (v) 6.8L/ min (v) 
Buhl l'l a l"• 27.4L/ min (rn) 22.8/ -0.95L/ min (m) 

1 
<0.001 

1 
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1-
+ - - 11 )[L/ min (vl_ ___ 

- - - -

---------- __ 18.~/-:!8L/ min (v)_ --- -

l ,,dloo l'l .if27 l 6SL/ min (m) 7.~ 1. / min (m) <O.O! 
D.7L/ min (v) 

-
.J.2L/ min (v) 

/ t'ltPr<> tr0m <'l .iPH 35.7L/ min (m) ~2/0.2L/ min (m) <(l.00 1 

24 .8L/ min (v) 22.3/-3.7L/min (v) 
'Tc1I t' l n i ~'' 23.1 L/ min (m) 11.l L/ min (m) <0.0(Jl 

20.0L/ min (v) 8.'.'L/ min (v) 
Chapman 1-"' 398 L/min (m) 365L/min (m) 
Aubier PI a l" 359 (m) 345 (m) 

Mona P. e t a l-" - -
Condemi J e t a l" 26.4L/ min (m) 2.3L/ min (m) <0.001 

38.2L/min (v) 21.2L/ min (v) <0.001 
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C uadro 4. Proporción de remisiones y l'xacL•rbaciorws en ambos 

grupos de tratamiento. 

AUTOR REMISIONES p EXACERBACIONES p 
A. Tdllin PI - - 1.7% VS 3.5 % -

al ' 
U mes h G e t 16% vs 10% 0.007 7% vs 7% 0.02 

dP 
ll owite el aP 1.69 vs - 19% vs 20.1 % -

l .15Jías/ semana 
Busse et a l' 11 .6vs6.2% ~ 0.07 12.3% VS 24% 0.1 
Leif Bjemer 0.76 vs 0.71 <0.001 19.1 % vs20.1 % -

et a J5 
Nightna le A 0.9 VS 0.8 - 18%/14.5 % vs 8% -

et a l' 
Currie e l al' - - - -
5tua rt W e t - - - -

a l' 
lmran Az iz - - - -

~ t ¡¡ J9 

N icola A et - - - -
aJI º 

5 Nelson et 30.3% vs - 3.71%/ 4.6 vs 4.27% -
ª'" 24.9%/ 29.6% 

L. 8jermere t 19.1 % VS 20.1 % -
ai' 2 

5lewn A el 11 .8% vs 5.8% $0.045 - -
aJI J 

Chri stopher - - 11 % VS17% -
e t a l" 

Christine J et 60% vs 34% <0.001 - -
a(1 5 

Pea rlman 5 40.3% vs 27% $0.001 3% VS 6% 0.109 
et aJ1o 

A. lal c> t al " 79 vs 71 0.05 - -
Beer 5heva et - - - -

d i 18 

Vermeulen et - - - -
al19 

Jo na than 
fvlalz e t aPº 

1.1 vs 0.9 pac - 41 % vs63% 0.005 

5 . Nelson e t - - - -
al21 

.1\. To! et a l" 77.5 %vs 75.1 % - 5% vs 3% -
Dorinsky l'Pt 11 %vs5.9% - - -

ª'" 
5. Nelson <'! 14-+26_3 V~ 15.8- - 2% vs 6% 0.031 

aP.J +1 9."l 
Ba tem an C' l 60.4 % vs 55.5% - - -

aPS 
H11hl ,., aPt> ! 4.3~6\'~; 11 . 9% <:O.OS - -

l l <. llno et ~ I " 1 1~~~~_1_ _ I 
1 

H1 % VS 10% - -
·--- - - -
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l 

__ /_t'l_.'.~_· '._~1~-·~'_"'_'--t---2--s-o/c_~--v_~_-H_-;y,_º _____ -_-_-+- _-_<_º __ -:_t_1_0 _1 __ ¡ ____________ _,_ _____ _,¡ - J;;Jct:;-¡;;/ - , J 2_5 % VS 5_1 % 
------

(lMp llldll I '° 

/\ uhiPr l" t ol \1 

1- lond l'. et 
d l 12 1 

~c_º_"_~_~:-~'-i _J _" _t ~--2_6_%_v_s_1_o_"lc_º ___ ~_<_t_1_.0_01_L __ 1 (_l_"lc_. v_s_· _1 _4_%---~---- J 
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Cuadro 5. b'recuencia de síntomas nocturnos y uso de 

medicamentos de resca te en ambos grupos de tratamie nto. 

-
··s1Nró~XÁs 

- - - --- --- -- ---·~-~-----~-

AUTOR p M EDICAMENTOS DE RESCATE 
NOCTURNOS 

!\. Ta ll in et a l' - - 1.3 vs 1.2 inhalaciones/ día 
.J mPsh G PI aP 23% vs 14% 0.025 -0.33 vs -0.1inhalaciones/ día 

llowite e t aP -79 vs -1.02 -1.66 VS -1 .15 inh/día 
Busse et aJI -0.37 vs -0.47 1.00 - 0.43 vs - 0.21 inhal/ día 

Leif Bje mer et -1.74 vs -1.68 <0.001 3.3 vs 3.3 inhla/ día 
a l5 

Nightna le A et 0.6+-0.1 vs0.6+- - 4.1 +-0.9 vs 5.0+-0.7 /3.6+-
a l• 0.1/o.4+-0.1 0.8inhla/ día 

Currie et aF - -
Stuart W et aJB - - 2.28 vs 2.53inhalaciones/ día 
lmran Aziz et - - 2.5 vs 7.5inhala/ día 

a l9 

-Jicola A et a l' º - - -1.0 vs -0.2/0.1 
e; Nelson e t al' 1 19.6% vs 20.5%/ 17.2% - -2.4% vs -1 .8%/-1 .6% 
"·· Bje rmeret a 11 2 - -
;leven A et a l 13 - - -0.30 VS -0.18 
Christopher et - -

a l" 
Christine J et - - 33% vs 64 % 

afl> 

Pea rima n S et 70.2% vs 80.4% 0.011 46.6% VS 73.3% 
aJI• 

A. Ta l et a l17 3.4% vs 8.6% 0.05 -
BE'er Sheva et - - -

e. I" 
V ermeu len et - - -

aJI• 
'onathan Matz - - 3.7 vs 4.1 inhalaciones/ día 

et a l'º 
Nelson e t a PI - - -

A. Tal et a J22 5.5 VS 6.6% - 1.7% VS 1.9% 
l>orinsky !'et - - 0.97 vs 1.04 inhalacio/ día 

a JB 

•. Nelson et aP' - - 73.7% vs 81 % 
r~a teman et af25 - - -0.31 vs -0.13 inhalaciones/ día 

Buhl et a l" - - -0.37 vs -0.10 inhalaciones/ día 
La lloo et aJ27 - - -0.33 vs -0.1 inhalaciones/ día 

/pttt>rstróm t> t - - -0.99 vs -0.44 inhalaciones/ día 
aFH 

Tal et aJ 29 - - -0.11 vs -0.09 inhalaciones/ día 
Chapman ¡1-0 - - -

.-\ ubier e t aP ' - - -
\ lona P. f't aP2 - - -
Cond!'mi J !'t -0.22 VS -0.11 <0.001 51 % VS29% 

nP1 

~--- ·-- -
p 

-

0.025 
-

0.022 
-

-

-
-

<0.05 

0.002 
-
-

50.045 
-

<0.001 

50.001 

-
-

-

0.029 

-
-

-

<0.001 
-

-
-

-

-
-
-

-

<0.001 
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Cuad ro 6. Frecuencia de efectos adversos en ambos gru pos de 

tratamien to. 

AUTOR REACCIONES p 
SECUNDARIAS. 

A. Ta ll in e t aJI 1.7% vs 1.7% -
U mesh G et al' 12.5% VS 11.8% -
llowite e t al3 4.2% vs 2.4% 0.06 
Busse et al' 44 VS 47% -

Leif Bjemer et 72.4% vs 71 0.01 
a l> 

N ig htnale A et 49%/37% VS 49% -
aJ6 

Currie e t aF - -
Stuart W et a l• - -
lmra n Aziz et - -

a J9 

N icola A e t aJJO 33.3%/35%/30% -
VS 35.6% 

S Nelson e t al 11 3% vs 0% -
L. Bjermeret - -

a l" 
Stcvcn A et a Jn - -

Christopher e t - -
ni'4 

ChristinP J Pt - -
aJl 5 

Pearl ma n Set 62% vs 62% -
ai'' 

A. Ta l e t aJl 7 60% VS 36.8% -
Beer Sheva et - -

a JI B 

Verme ule n e t - -
aJ19 

Jo nathan Matz - -
et a 121J 

S. Nelson et - -
dJ OI 

A. Ta l e t a l22 52% VS 39% -
Dorinsky Pet - -

a J23 

S. Nclson e t 6%vs 4% -
al2·1 

Bateman e t aJ25 - -
Buhl e t aJ2• - -

Lalloo e t aJ27 - -
Zetle rs tróm et - -
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Chctpnrn n l tO 

A uhif' r e l aJH 

Mona P. et a l" 

Condemi J l'l 
a !H 

73% vs 77% 
86% vs 86% 



DISCUSIÓN 

En Jos pacientes con asma moderada a severa persistente ya 

sea en pacientes pediátricos o adultos; la terapia farmacológica con 

budesonide/ formotero l parece ser más efectivo que la terapia 

inhalada de sus componentes por separado y todavía más efectivo 

que la monoterapia a altas dosis inhalada con budesonide o 

propionato de fluticasone en pacientes con asma moderada 

persistente. 

Además de comprobar que la combinación 

budesonide/ formoterol tiene acción broncodilatadora más potente, 

rápida y efectiva en comparación con la combinación 

salmeterol/ propionato de fluticasona, comprobando que con dos 

disparos dos veces al día de budesonide/ formoterol a dosis de 

320/9 por 7 meses parece incrementar el FEV1 más que un solo 

disparo de salmeterol/ propionato de fluticasone 50/250 en 

personas con asma moderada a severa; además de disminuir el 

número de exacerbaciones comparado con salmeterol/ propionato 

de fluticasona y con esteroides solamente (2,34,J 

Ambas combinaciones paracen ser efectivas al disminuir el 

porcentaje de utilización de medicamentos de rescate, de los cuales 

en todos los casos, el albuterol fue el medicamento mayorn1ente 

utilizado-(2) 
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Aunque también se ha comprobado que ya sea la combinación 

budcsonidc/formoterol o salmeterol/fluticasona tiene la misma 

eficacia sin haber diferencias significativas en ambos grupos, 

sobretodo en pruebas de funcionamiento pulmonar, con una mejoría 

hasta del 60% de los pacientes con asma moderada a severa 

persistente. 

En tanto que la monoterapia con corticoesteroide o con ~2 -

agonista de larga duración, por sí solo es eficaz; sin embargo las 

diferencias en cuento a la función pulmonar son significativas. 

Otras combinaciones empleadas han sido el uso de un 

corticoesteroide con un inhibidor de leucotrienos ; sin embargo en 

estudios comparativos no se demuestra tanta efectividad como con 

tratamientos combinados con beta 2 agonistas de larga duración. 

En este estudio se demostró que mejora notablemente el FEV y 

PEF, además que existen mayores remisiones para ambos grupos 

tanto para salmeterol/ fluticasone y formoterol/budesonide aunque 

en la literatura se refiera que si existen diferencias significativas. Así 

como el número en porcentajes de exacerbaciones es menor en 

pacientes con tratamientos combinados que solos. 

El uso de medicamentos de rescate es menor en pacientes con 

tratamientos combinados que en los que no se combinan. 

En cuanto las reacciones adversas parecen ser las mismas para 

ambos grupos inclusive mayor para los manejados con tratamientos 
28 



combinados; entre las más encontradas fu eron las infecciones de 

vías respiratorias superiores, incluyendo en es ta faringitis, rinitis y 

candidiasis oral entre otras menos frecuentes. 
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