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RESUMEN

OBJETIVO.

Determinar la eficacia y seguridad en el uso de un
cortoesteroide mdas un [; agonista de larga duracion en pacientes
con asma moderada persistente.

MATERIAL Y METODOS.

Se buscaron y analizarén estudios entre el ano de 1970 al 2004,
utilizando los términos de: asma, formoterol/budesonide,
fluticasona/salmeterol, tratamientos combinados. Las variables que
se analizaron fueron las siguientes: tipo de diseno, droga control,
consentimiento informado, atopias presentes o no, diagnoéstico,
nimero de pacientes, edad promedio, volumen espiratorio forzado
en el primer segundo (FEV,) 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 sintomas nocturnos y uso de medicamentos de
rescate.

RESULTADOS.

Se encontraron 863 articulos. Se excluyeron todos aquellos
estudios en los que se realizaron estudios comparativo entre
monofarmacos, los que evaluaron tinicamente los costos sin medir la
funcion respiratoria, asi como los resimenes. Sélo 33 cumplieron los
criterios de seleccion. Todos fueron publicados entre los afios 1999 y
2004. Treinta de los estudios (91%) fueron ensayos clinicos

controlados aleatorizados.



Se estudiaron 18,751 pacientes de 33 estudios. La mediana para la
edad fue de 25 anos (Liq 12 - 40). Doce estudios (36%) se realizaron
en ninos 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 diagnosticados con asma moderada a severa
persistente y algunos de ellos utilizaban como medicamento previo
beclometasona u algin otro esteroide inhalado.
En 19 estudios (58%) se utilizé la combinacién de fluticasona mas
salmeterol, en 11 (33%) la combinacion 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 accion prolongada (6%) y dos un esteroide mas un beta 2
agosnita de accion prolongada (6%).
CONCLUSION.

Todos los estudios concluyeron que la administracion de

tratamientos combinados son eficaces y seguros.



INTRODUCCION.

El asma es una de las enfermedades cronicas mas frecuentes
de la infancia, siendo la tnica enfermedad cronica tratable en el
mundo. (34,35,36,37)

Se define como una enfermedad pulmonar crénica manifestada
(34,3536 por: 1) obstruccion reversible de la via aérea incompleta; 2)
inflamacion de la via aérea por hipersecrecion de moco, edema de la
mucosa e infiltracion celular con descamacion epitelial e 3)

hiperreactividad bronquial secundaria a estimulos.

Esta representa el 23% de ausentismos escolares. Tiene mayor
predominancia en hombres que en mujeres invirtiendose su

proporcion después de la pubertad. (34353637

El Estudio Internacional de Asma y Alergias en la Infancia
recluté a 500 mil ninos de 50 paises y encontré en los jévenes de
entre 13 y 14 anos de edad una prevalencia de sintomas asmaticos
entre 1.6% y 36.8%.(35). Las prevalencias mas altas hasta XX fueron
encontradas en Inglaterra, Nueva Zelanda, Irlanda y Australia; con

cifras mas bajas en Grecia, China, India y Etiopia. 3537



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

cifras mas bajas en Grecia, China, India y Etiopia. (s )

En México no existe un estudio a nivel nacional en poblacién
abierta que muestre la prevalencia general o por grupos de edad y
sexo; sin embargo se han realizado encuestas en nifos escolares en
Villahermosa, Tabasco; Guadalajara, Jalisco; Mérida, Yucatan; que
demuestran la prevalencia acumulativa en este grupo de edad de

12%. s

El asma tiene un patrén de herencia por caracter poligénico o

multifactorial, localizado en el cromosoma 11q13 y 5q31-33. (35,3637

En los paises desarrollados el asma es un padecimiento de los
principales motivos de atencion, tanto en los consultorios
pediatricos como en el servicio de urgencias. Se considera que causa

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

(35)



Uk
Hew codand
Lustealia - ..
ewsbdic of Iredand 3
*atada . -

 Fuwat .
Zemith Ling a -
aha .
Fmnland ..
Lebawn .
| hena .
Cennan,
Fraxe .
Iapan
1haband e
Can e . .
Horg horg .
PM.-IF ez -
=lgyum .
Agmna -
iran . .
drgentina LRl
Aoa - .
tigens .
Lpain -
Chile -
mingapore
Plalas s -
-

i LA 10 1.17 X e 4 FLAN [
Pios aletie = oof A5thI1ea Senapd dhis s Tat
Fizur= 1 12-month prevalences of selkteported asthma
symptoms from written questionnaires

En México, la mortalidad por asma ocurre principalmente en
los extremos de la vida, tanto en menores de 5 anos como en
mayores de 65 anos de edad. Un estudio del Grupo de Estudio del
Asma en el Nino encontré una tasa de mortalidad de 2/100,000

habitantes en ninos de 1 a 4 anos de edad. (s

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

familiar en promedio. ;35

El tratamiento debe de ser dindamico y acorde con la gravedad

de la enfermedad. 35



La gravedad de la enfermedad puede establecerse en ninos mayores

de 5 anos en funcion de la frecuencia y horario de los sintomas y

variabilidad del PEF y FEV1.

Clasificacion Dias con Sintomas Predichos del Variabilidad del
sintomas nocturnos FEV1 o PEF EEEF . |
Leve intermitente <2 por semana <2 por mes > 80% <20%
Leve persistente > 2 por semana 2 a4 por mes > 80% 20 a30%
‘Moderada persistente Diario > 5 por mes > 60% a <80% T >30%
Grave persistente Continuos Frecuentes <60% >30%

Los objetivos del tratamiento del asma son:

1. Prevenir los sintomas crénicos.

Lol

de asistencia a servicios de urgencias y hospitalizacion.

Actividad fisica normal.

Mantener la funcion pulmonar “normal” .

Prevenir exacerbaciones recurrentes y minimizar la necesidad

5. Emplear el tratamiento farmacolégico 6ptimo con el menor

numero posible de efectos adversos.

6. Calidad de vida normal.

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

mismo efecto benéfico a una dosis menor y que causa menores

efectos sistémicos. La mayoria de las guias de tratamiento del asma

incluyen un abordaje escalonado, las cuales varian desde los [

q




agonistas solos para el asma leve intermitente hasta los esteroides
por boca para el asma cronica. El tratamiento se selecciona de
acuerdo a la frecuencia, caracteristicas e intensidad de los sintomas,

asi como la funcion pulmonar.

Esteroides Inhalados

Los esteroides inhalados son la piedra angular del tratamiento del
asma. Estos son especialmente utiles en pacientes con asma leve a
moderada, mejoran la funcién pulmonar, reducen la tasa de
sintomas y las exacerbaciones, asi como las admisiones hospitalarias

y muertes asociadas al asma.

Los esteroides inhalados se recomiendan para todos los pacientes
que requieren mas de un disparo al dia del p. 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
sintomatologia, sin embargo, el agregar un p. agonista de accion
prolongada tiene una efectividad mayor. Segundo, a largo plazo, las
dosis altas de esteroide puede causar efectos adversos sistémicos,
incluyendo disminucion de la densidad 6sea, 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 menor dosis posible del
10
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esteroide para mantener al paciente en buenas condiciones. La
mayoria de los pacientes requieren dosis bajas, lo cual produce un
beneficio maximo con riesgo bajo de efectos adversos a largo plazo.
Rara vez se requieren mas de 800 pug de beclometasona o de 400 g
budesonida (equivalente a 400 y 200 pg de fluticasona
respectivamente, dado que ésta es dos veces mas potente que

ambas).

2 agonistas

Los B2 agonistas de accion corta como el salbutamol y la terbutalina
son muy efectivos en la prevencion 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 s6lo deben indicarse en
caso de exacerbaciones. Su uso excesivo se relaciona con la muerte y
aquellos pacientes que los requieran frecuentemente deberian ser

reevaluados.

Por el contrario, los B, agonists de accion prolongada como el
salmeterol y formoterol, mejora el control del asma y reduce el
numero de exacerbaciones. Ambas drogas son efectivas por mas de
12 horas y deben indicarse 2 veces al dia. La principal diferencia

entre ambas drogas es el inicio de accion mas rapido del formoterol.
12



En ninos, los resultados de los estudios que evaltan la eficacia de la
combinacion de beta 2 agonistas mas un anticolinérgico son
controversiales. 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 ninos de I a 18 anos
con crisis asmatica severa, comparando la administracion de
salbutamol con la adicion de bromuro de ipatropio a dosis de 250mg
sin encontrar diferencias en ambos grupos de manejo en cuanto a
mejoria clinica y saturacion de oxigeno. El estudio de Qureshil y col
basado en un ensayo clinico, doble ciego controlado, con 400 ninos
entre 2 y 18 anos concluyendo que al comparar la administracion de
salbutamol solo con la adicién de bromuro de ipatropio a dosis de
500mg y recibiendo prednisona ambos grupos, hubo mejoria clinica
significativa y menor posibilidad de hospitalizarse en el grupo que
recibié ipatropio comparado con el grupo control (24% vs 36.5%).
Aunque la posibilidad de hospitalizarse no se modificé en los ninos
con crisis moderada, si hubo cambios a favor de la adicién de
ipatropio en cuanto a sintomas y saturacion de oxigeno. Las pruebas
de funciéon pulmonar no evidenciaron diferencias entre ambos
grupos. La combinacion de bromuro de ipatropio a salbutamol esta
aceptada en las Guias Internacionales para el tratamiento del asma
en el manejo agudo de la crisis, antes de considerar el uso de

aminofilina (GINA 2002).

El bromuro de ipatropio solo no se recomienda como terapia de

primera linea para las crisis de asma.
13



Existe un fuerte razonamiento para la combinacion de esteroides y
beta 2 agonistas de accion prolongada; los esteroides incrementan la
expresion de receptores beta 2 al aumentar la transcripcion del gen
para el receptor, doblando el ritmo de transcripcion. Si se
administran los beta 2 agonistas solos, pueden incrementar la
supervivencia de eosinéfilos, 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 s6lo 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 enfermedad

En todos los niveles debe usarse un 2 agonista de rescate de acuerdo a requerimientos, pero debe evitarse
emplearse mas de 4 veces al dia de manera regular.

Nivel de gravedad Farmaco de uso diario Otras opciones de tratamiento
Nivel 1 No es necesario
Asma intermitente I
Nivel 2 Glucocorticoide inhalado (100 a Teofilina de liberacion prolongada
Asma persistente leve 400 pg) Cromonas |

Inhibidor de leucotrienos

Nivel 3 Glucocorticoide inhalado (400 a Glucocorticoide inhalado (< 800 pg)
Asma persistente moderada | 800 ug) mas leolilina de liberacion

prolongada

Glucocorticoide inhalado (< 800 pg)
mas 12 agonista de larga accion

Glucocorticoide inhalado a dosis altas
(> 800 ig)

Glucocorticoide inhalado (< 800 pg)
mas inhibidor de leucotrienos

14



Nivel 4 Glucocorticoide inhalado a dosis
Asma persistente grave altas (> 800 pg) mas uno o mas de
los siguientes:

Feofiling de liberacion
prolongada

B2 agonista de larga accion
Inhibidor de leucotrienos
Esteroide oral

Una vez que se alcanza el control del asma y se mantiene por espacio de 3 meses, debe iniciarse una

reduccion gradual del tratamiento, con el proposito de utilizar el menor numero de medicamentos posible,

El objetivo de este estudio fue determinar la eficacia y

seguridad en el uso de cortoesteroide mas un 3, agonista de larga

duracion en pacientes con asma moderada persistente.

15



MATERIAL Y METODOS.

Se realizo una buasqueda detallada en bases electronicas:
OVID, MEDLINE, Md Consult, science@direct y proquest. Se
buscaron v analizarén estudios entre el ano de 1970 al 2004,
utilizando los términos de: asma, formoterol/budesonide,
fluticasona/salmeterol, tratamientos combinados. Los estudios
tuvieron el propésito de evaluar la efectividad y seguridad del
tratamiento en el asma moderada. Todos los articulos fueron

analizados y revisados por los investigadores del estudio.

Las variables que se analizaron fueron las siguientes: tipo de
diseno, droga control, consentimiento informado, atopias presentes
o no, diagnostico, namero de pacientes, edad promedio, volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV;) 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 sintomas nocturnos, uso de

medicamentos de rescate.

1b



RESULTADOS

Dadas las palabras clave, se encontraron 863 articulos. Se
excluyeron todos aquellos estudios en los que se realizaron estudios
comparativo entre monofarmacos, los que evaluaron tnicamente los

costos sin medir la funcion respiratoria, asi como los resumenes.

Solo 33 cumplieron los criterios de seleccion. Todos fueron
publicados en revistas incluidas en el Index Medicus entre los anos
1999 y 2004. Treinta de los estudios (91%) fueron ensayos clinicos

controlados aleatorizados.

Se estudiaron 18,751 pacientes de 33 estudios. La mediana para la
edad fue de 25 anos (Liq 12 - 40). Doce estudios (36%) se realizaron
en ninos 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 diagnodsticados con asma moderada a severa
persistente y algunos de ellos utilizaban como medicamento previo

beclometasona u algan otro esteroide inhalado.

En 19 estudios (58%) se utilizo la combinacion de fluticasona mas
salmeterol, en 11 (33%) la combinacion de budesonida mas

formoterol, en tres mas otras combinaciones (9%).
L7



En todos los ensayos clinicos controlados se indico que se solicito

consentimiento informado.

Todos los pacientes tenian diagnostico 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 acciéon prolongada (6%) y dos un esteroide mas un beta 2

agosnita de accion prolongada (6%).

Todos los estudios concluyeron que la administracion de

tratamientos combinados son eficaces y seguros.

18



Cuadro 1. Comparacion del Volumen espiratorio forzado en el

primer segundo en ambos grupos de tratamiento.

|  AUTOR FEV1 (L/MIN) C | FEVI(I/MIN) T P
| A Tallin et al! 0.40 1./ min 0.10 1./ min 0.003
Umesh G etal? < - -
lowite et al* -1.18L/min | 0711/ min -
Busse et alt 0.10 L./ min ! 0.00 L./ min <0.07
Leif Bjemer ot 0.11 L/ min | 019L/min <0.001 |
al®
Nightnale Aet | 1.96L/min+-0.14 1.75L/ min+- 0.2
ale 0.13/1.9L/ min+-
0.13
Currie et al? 0.15L/min 0.72L/min <0.05
Stuarl W et al® - | - -
Imran Aziz et 3.0L/min | 33L/min <0.05
al? |
Nicola A et ali® 1.65L/min 0.91L/ min <0.001
S Nelson et allt 0.69L/ min 0.51/0.47L/min <0.013
L. Bjermerel al*2 - - -
Steven A et al! 0.07 -0.03 <(0.045
Christopher et - - =
allt
Christine ] et - ] - -
al®> — ] __ S
I’ear]n::‘n Set 0.61 I./ min || 0.32 L/min <0.001
a
A_Tal etal'” 2.73L/min 2.51L/min <0.01
Beer Sheva et < - <0.05
aI'IR
Vermeulen et 2.3L/min 2.64L/ min 0.01
ale |
Jonathan Matz - : - 0.054
etal? |
S. Nelson et al2! . | - _
A. Tal et al2 201L/min | 191L/min <0.05
Dorinsky Pet 0.09L/min I -0.01L/min <0.02
al?
S. Nelson et al?t 0.34L./min 0.20L/min <(.001
Bateman et al® 2.571./ min 2.46L./ min <0.001
Buhl et al® 2.32L/min 2.37L/min <0.001
Lalloo et al?” - - -
Zelterstrom et 2471/ min 2.50L/min <0.01
al®
Tal et al® 2.01L/min 1.91L/min <0.05
Chapman 1% - - -
Aubier et al¥! - - -
“Mona Poetal® | 2541 /min 247/2.49/25 .
L/ min
[ Condemi Jet 0.431./ min 0.331./ min 0.013

al®

19



‘uadro 2. Comparacion del porcentaje del Volumen espiratoric
Cuadro 2. Comparacion del porcentaje del Volumen espiratorio

forzado en el primer segundo en ambos grupos de tratamiento.

AUTOR FEV1 (“4) C | FEV1 (") T P
A, Tallin et al' s a b
Umesh G et al? 82% 81% 0.05
Howite et al? 0.71 -1.18 -
Busse et al* 80.5% % 80.9% “
Leifl Bjemer et al® 72.7% 71.3% <(.001
Nightnale A et al® 67% 61.6%/66.2% 5

Currie et al” - - -
Stuart W et al¥ = & =

Imran Aziz et al® 2 = B

Nicola A et ali0 - - -
S Nelson et all! 74.5% 74% -
L. Bjermerel al'? - - -
Steven A et al? - - -

Christopher et al'* = = =
Christine ] et al'3 - - =
Pearlman S et al'¢ 74% 76% <0.001

A. Tal etal? 73.8% 73.9% =
Beer Sheva et al's - - -
Vermeulen et al*® 73.7% 73.6% -
Jonathan Matz et 58.1%+-1.7 59.1%+-1.5 e

alx
S. Nelson et al?! - = -

A. Tal et al22 86.7% 83% -
Dorinsky Pet al® 72.7% 72.8% -
S. Nelson et al 67.9% 67.1% <0.001

Bateman et al® - - =

Buhl et al? - - -

Lalloo et al?? - = =

Zetterstrom et al® - & i

Tal el al® - & N
Chapman ¥ 75% 77% "
Aubier et al¥ 73 73%

Mona P. et al®? 78.2% 77% -
Condemi ] et al® 65% 85% -

20



Cuadro 3. Comparacion del tlujo espiratorio pico en ambos grupos

de tratamiento.

| AUTOR PEF C (L/min) PEFT(L/mim) | P
A. Tallin et al! A71_/min (m) 17L/min (m) 0.001
271/ min (v) 3L/ min (v) 0.016
Umesh G et al? 16.5L/ min (m) 7.3L/min (m) 0.002
13.7L/ min (v) 4.2L/min (v) <0.001
Howite et al? 55L/min (m) 40.8L/min (m) ’
47.4L/min (v) 33.4L/min (v)
Busse et al! 45.2L/ min (m) 49.4L/ min(m) 0.180
L — 325L/min(v) |  313L/min(v) _0.039
Leif Bjemer et al® 34.59L/min 17.73L/min <0.001
Nightnale A et al® 14.4L/min+-18 14.8L/min+-16 <0.05
Currie et al” - - .
Stuart W et al® = - i
Imran Aziz et al? 473L/min (m) 460L/min (m) <0.05
486L/min (v) 472L/ min (v)
Nicola A et al!0 = - <0.001
S Nelson et al"! 66.5L/min (m) 43L/min/ <0.028 FSC
51.5L/min (v) 29.2L./ min(m) vs FP
29.9L/min/21.6L/min | <0.001 FSC
(v) vs sal
L. Bjermeret al®2 - - G
Steven Aetal” 36.7L/ min 18.4L/min <0.045
Christopher et al¥ - - =
Christine | et al'® 398L/ min 369L/ min <(0.01
Pearlman S et al'® 81.4L/min (m) 41.9L/min (m) <0.001
64.6L/ min (v) 38.8L/min (v) _
A. Taletal? 341/ min (m) ~16L./min (m) <0.001
28L/min (v) 10L/ min (v)
Beer Sheva et al's <0.001
Vermeulen el al® 267L/min (m) 274L/min (m)
266L/min (v) 283L/min (v)
Jonathan Malz et al 352.3L/ min (m) 353.9L/ min (m) <0.04
5. Nelson et al?! r = .
A Tal etal? 23.1L/min (m) 1L1L/min(m) | <0001 |
20.01./min (v) 8.31./min (v)
Dorinsky Pet al?! 39.4L/min 19.8L/min <0.02
S. Nelson etal’ 24.9L/ min (m) 13L/ min (m) <0.001
_ 18.9L/ min (v) 96L/min(v) |
Bateman et al® 27.4L/min (m) 7.7L/ min (m) <0.001
24L./min (v) | efljmindy) | |
~ Buhl et al* 27.4L/min (m) 22.8/-0.95L/min (m) | <0.001

2l



1L8L/min (v).

18.8/-4.8L/min (v)

Lalloo et al”, 16.5./min (m) 7.31./min (m) <0.01
1 137L/min(y) 4.2L./min (v) :
Zetterstrom et al?® 35.7L/min (m) 32/0.2L/ min (m) <0.001
24.8L/min (v) 22.3/-3.7L/min (v)
Taletal 23.1L/min (m) 11.1L/min (m) <0.001
20.0L/min (v) 8.3L/min (v)
Chapman 1% 398L/min (m) 365L/ min (m)
Aubier et al*! 359 (m) 345 (m)
Mona P. et al? = = -
Condemi ] et al® 26.4L/min (m) 2.3L/min (m) <0.001
38.2L/min (v) 21.2L/ min (v) <0.001
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Cuadro 4. Proporcion de remisiones y exacerbaciones en ambos

grupos de tratamiento.

AUTOR REMISIONES | P EXACERBACIONES P
A. Tallin et N - 1.7% vs 3.5% -
al!
Umesh G et 16% vs 10% 0.007 7% vs 7% 0.02
al?
llowite et al® 1.69 vs 19% vs 20.1% #
1.15dias/ semana
Busse et al* 11.6 vs 6.2% 4 0.07 12.3% vs 24% 0.1
Leif Bjt;n?r 0.76 vs 0.71 <0.001 19.1% vs 20.1% -
eta
Nightnale A 09vs0.8 - 18%/14.5% vs 8% -
et al
Currie et al’ - - - -
Stuart W et . - - "
ald
Imran Aziz “ = = -
etal?
Nicola A et i i = -
n]kﬂ
S Nelson et 30.3% vs - 3.71% /4.6 vs 4.27% -
i 24.9%/29.6%
L Bjeimeret 19.1% vs 20.1% =
a 2
Stewln‘.»\ et 11.8% vs 5.8% <0.045 ~ -
alt’
Christopher - - 11% vs 17% - |
etal
Christine | et 60% vs 34% <(.001 - =
alls
|’eal'1n;an S 40.3% vs 27% <0.001 3% vs 6% 0.109
etalle
A. lal etal?” 79 vs 71 0.05 - =
Beer Sheva et = . - iy
dIIS
Vermeulen et = = D =
all@
Jonathan 1.1 vs 0.9 pac < 41% vs 63% 0.005
Matz et al
5. Nelson el - - - -
|1|11
A. Tal et al2 77.5 %vs 75.1% - 5% vs 3% -
Dorinsky Pet 11% vs 5.9% - - Z
al»
S. Nelson et 14-+26.3 vs 15.8- - 2% vs 6% 0.031
e +19.1
Bateman et 60.4% vs 55.5% - - 2
als
Ruborale T 3% v 11 99 <005 ) - | -
.I-(;IF(I pl_a_]ﬁ? ]_{1?{: _VS_'I (_]% 4(}.”_1 ) . - - — ]




Zetterstrom
ol al®
Fal et al™

('impm.m jio

25% vs 8%

| 125% vs50%

Aubier et altt

<(0.001

Mona I, et

al2
Condemi | et 26% vs 10% <().001 10% vs 14% -
al»
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Cuadro 5. Frecuencia de sintomas nocturnos v uso de

medicamentos de rescate en ambos grupos de tratamiento.

AUTOR

SINTOMAS

MEDICAMENTOS DE RESCATE

P
NOCTURNOS
A. Tallin et al! = - 1.3 vs 1.2 inhalaciones/ dia -
mesh G et al? 23% vs 14% 0.025 -0.33 vs -0.1inhalaciones/ dia 0.025
llowite et al? -79 vs -1.02 -1.66 vs -1.15 inh/dia -
Busse etal! -0.37 vs -0.47 1.00 - 0.43 vs - 0.21 inhal/dia 0.022
Leif B}t;m?r et -1.74 vs -1.68 <(.001 3.3 vs 3.3 inhla/dia -
a E
Nightnale A et 0.6+-0.1vs0.6+- - 4.14-0.9 vs 5.04-0.7/3.6+- -
ake 0.1/0.4+-0.1 0.8inhla/dia
Currie et al” - = ”
Stuart W et al® - - 2.28 vs 2.53inhalaciones/ dia -
Imran Aziz et - - 2.5 vs 7.5inhala/dia <0.05
al?
Jicola A etal!? = - -1.0vs-0.2/0.1 0.002
S Nelsonetal' | 19.6% vs 20.5%/17.2% = -2.4% vs-1.8%/-1.6% -
.. Bjermeret al'? = - -
‘teven A et al!? - 5 -0.30 vs -0.18 <0.045
Christopher et - = =
aill
Christine | et - - 33% vs 64% <0.001
al>
Pearlman S et 70.2% vs 80.4% 0.011 46.6% vs 73.3% <0.001
ﬂllﬁ
A. Tal etal’? 3.4% vs 8.6% 0.05 - -
Beer Sheva et - I = PR m— -
al®
Vermeulen et = - > =
all‘)
‘onathan Matz - - 3.7 vs 4.1 inhalaciones/ dia 0.029
etal®
Nelson et al?! = - - - |
A Tal etal? 55 vs 6.6% 5 1.7% vs 1.9% -
UorinTI:_\’ Pet - - 0.97 vs 1.04 inhalacio/ dia - i
al
«. Nelson et al* = = 73.7% vs 81% <0.001 |
sateman et al2 = - -0.31 vs -0.13 inhalaciones/ dia -
Buhl et al2 = - -0.37 vs -0.10 inhalaciones/ dia -
Lalloo et al?? = - -0.33 vs -0.1inhalaciones/ dia -
Zetterstrom el = - -0.99 vs -0.44 inhalaciones/dia - '
al
Taletal® — 2 -0.11 vs -0.09 inhalaciones/ dia =
Chapman e = - . . ) S S
Aubier et al¥ % 2 = L I
Mona P. et al®? - - _ 8 o - l
Condemi | et 0.22vs-0.11 <0.001 51% vs 29% <0.001

alw




Cuadro 6. Frecuencia de efectos adversos en ambos grupos de

tratamiento.

AUTOR

REACCIONES

P
SECUNDARIAS.
A. Tallin et al! 1.7% vs 1.7% -
Umesh Getal2| 125% vs11.8% -
llowite et al® 4.2% vs 2.4% 0.06
Busse et al* 44 vs 47% =
Leif Bjemer et 724% vs 71 0.01
al’
Nighmilﬂe Aet | 49%/37% vs 49% -
ale
Currie et al” - s

Stuart W et al®

Imran Aziz et
al®

Nicola A et al'?

33.3%/35%/30%
vs 35.6%

S Nelson et alll

3% vs 0%

L. Bjermeret
al2

Steven A ctal™

Christopher et

ﬂl”

Christine | et
alls

Pearlman S et
ﬂl 16

62% vs 62%

A, Tal et al'?

60% vs 36.8%

Beer Sheva et
ali®

Vermeulen et
ale

Jonathan Matz
etal®

S. Nelson et
al?t

A.Tal etal?2

52% vs 39%

Dorinsky Pet
al?

S. Nelson et
al

6%vs 4%

Bateman et al®

Buhl et al2e

Lalloo et al

Zetlerstrom et

aid

chb



Tal et al® =

Chapman % ' 5
“Aubieretal | T

Mona P. et al® 73% vs 77%

Condemi | et 86% vs 86%

al




DISCUSION

En los pacientes con asma moderada a severa persistente ya
sea en pacientes pedidtricos o adultos; la terapia farmacolégica con
budesonide/formoterol parece ser mas efectivo que la terapia
inhalada de sus componentes por separado y todavia méds efectivo
que la monoterapia a altas dosis inhalada con budesonide o
propionato de fluticasone en pacientes con asma moderada

persistente.

Ademas de comprobar que la combinacion
budesonide/formoterol tiene accion broncodilatadora mas potente,
rapida y efectiva en comparacion con la combinacion
salmeterol/propionato de fluticasona, comprobando que con dos
disparos dos veces al dia de budesonide/formoterol a dosis de
320/9 por 7 meses parece incrementar el FEV, mas que un solo
disparo de salmeterol/propionato de fluticasone 50/250 en
personas con asma moderada a severa; ademas de disminuir el
namero de exacerbaciones comparado con salmeterol/propionato

de fluticasona y con esteroides solamente (234,

Ambas combinaciones paracen ser efectivas al disminuir el
porcentaje de utilizacion de medicamentos de rescate, de los cuales
en todos los casos, el albuterol fue el medicamento mayormente

utilizado.q),
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Aunque tambicén se ha comprobado que ya sea la combinacion
budesonide/formoterol o salmeterol/fluticasona  tiene la misma
eficacia sin haber diferencias significativas en ambos grupos,
sobretodo en pruebas de funcionamiento pulmonar, con una mejoria
hasta del 60% de los pacientes con asma moderada a severa

persistente.

En tanto que la monoterapia con corticoesteroide o con 3, -
agonista de larga duracion, por si solo es eficaz; sin embargo las

diferencias en cuento a la funcién 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 duracion.

En este cstudio se demostro que mejora notablemente el FEV y
PEF, ademéds 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. Asi
como el numero 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

ca



combinados; entre las mas encontradas fueron las infecciones de
vias respiratorias superiores, incluyendo en esta faringitis, rinitis y

candidiasis oral entre otras menos frecuentes.
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