1 Z REVISTA DE INVESTIGACION EN SALUD. UNIVERSIDAD DE BOYACA
ARTI C U I'O D E l NVEST I GACI O N 201956 (2):53-70. doi: https://doi.org/10.24267/23897325.369
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fluticasona/salmeterol en la mejoria de la capacidad
pulmonar de personas mayores con Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica: revision sistematica de literatura

Ledmar J Vargas-Rodriguez ', Flore E Solano-Rojas 2, Sandra L Diaz3, Manuel A Pinzén-Olmos#
RESUMEN

Introduccion. La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) es una patologia no transmisible, caracterizada por una limitacién
de flujo de aire en las vias respiratorias debido a una respuesta inmunolédgica anormal frente a particulas.

Objetivo. Conocer la eficacia que tiene la budesonida/formoterol comparado con la fluticasona/salmeterol en la mejoria de la
capacidad pulmonar en personas mayores de 40 anos con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica.

Materiales y métodos. Se realizd una revisién sistematica de documentos producidos entre el aiio 2000 y 2018 en distintas
bases de datos, donde se incluyeron ensayos clinicos. Se identificaron cuatro articulos para el analisis final.

Resultados. Durante la evaluacién comparativa de budesonida con formoterol, los articulos muestran un total de 709 personas
evaluadas, con un promedio de edad de 53,5 anos. El 65,4 % eran varones, el 21 % manifestaba no haber consumido tabaco,
todos con diagnéstico de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica moderada-severa, segun la escala GOLD (Global Initiative For
Chronic Obstrutive Lung Disease). Los estudios determinaron que al administrar budesonida/formoterol de 400/12 mcg y 320/9
mcg, los pacientes tuvieron una leve mejoria en el Volumen Espiratorio Forzado del primer segundo (VEF1). Solo dos pacientes pre-
sentaron efectos adversos. No obstante, para los resultados mencionados anteriormente no se encontré diferencias significativas.
Conclusiones. El uso de budesonida/formoterol es eficaz al mejorar la capacidad ventilatoria pulmonar, disminuye el nimero de
exacerbaciones anuales y genera un adecuado control de los sintomas, sin embargo, es igual de efectivo a la fluticasona/salmeterol.
Palabras clave: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, enfisema pulmonar, bronquitis crénica, formoterol, budesonida,
salmeterol, fluticasona, eficacia.
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Effectiveness of budesonide/formoterol compared to fluticasone / salmeterol in
improving the lung capacity of older people with Chronic Obstructive Pulmonary
Disease: systematic literature review

ABSTRACT

Introduction. Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is a not transmissible disease, characterized
by a limitation of airflow in the respiratory tract, due to an abnormal immune response to particles.

Objective. This article aims to show that the application of budesonide / formoterol improves lung
capacity in people over 40 years with Chronic Obstructive Pulmonary Disease.

Materials and methods. A systematic review was conducted in the period between 2000 and 2018
in different databases where clinical trials were included. Four articles were identified for the final
analysis.

Results. During the comparative evaluation of budesonide with formoterol, a total of 709 people
were evaluated, with an average age of 53.5 years, 65.4% were male, 21% reported not having used
tobacco, all with a diagnosis of moderate-severe Chronic Obstructive Pulmonary Disease according to
the GOLD scale (Global Initiative For Chronic Obstrutive Lung Disease). The studies determined that
when budesonide / formoterol of 400/12 mcg and 320/9 mcg was administered, the patients had
a slight improvement in the Forced Expiratory Volume of the first second (FEV1). Only two patients
presented adverse effects. However, for the results mentioned above no significant differences were
found.

Conclusions. The use of budesonide / formoterol is effective in improving pulmonary ventilatory ca-
pacity, decreases the number of annual exacerbations and generates adequate control of symptoms,
however, it is equally effective in fluticasone / salmeterol.

Keywords: COPD; Chronic Obstructive Pulmonar Disease; pulmonary emphysema; chronic bronchitis;

formeterol; budesonide; salmeterol; fluticasone; effectiveness.
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Eficiéncia da budesonida/formoterol comparado com fluticasona/salmeterol na
melhora da capacidade pulmonar de idosos com Doenca Pulmonar Obstrutiva
Cronica: revisao sistematica da literatura

RESUMO

Introducao. A Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) é uma patologia ndo transmissivel,
caraterizada por uma limitacdo do fluxo de ar nas vias aéreas devido a uma resposta imune anormal
contra particulas. Objetivo. Conhecer a eficiéncia que apresenta a budesonida/formoterol comparado
com fluticasona/salmeterol na melhora da capacidade pulmonar em pessoas com mais de 40 anos
com Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica.

Materiais e métodos. Foi realizada uma revisdo sistematica dos documentos produzidos entre 2000
e 2018 em diferentes bancos de dados, onde foram incluidos ensaios clinicos. Quatro artigos foram
identificados para a andlise final.

Resultados. Durante a avaliacdo comparativa de budesonida com formoterol, os articulos mostram
um total de 709 pessoas avaliadas, com uma idade média de 53,5 anos. O 65,4 % eram do sexo mas-
culino, 0 21 % disseram que nao usavam tabaco, todos diagnosticados com Doenca Pulmonar Obstru-
tiva Crénica moderada a grave, de acordo com a escala GOLD (Global Initiative For Chronic Obstrutive
Lung Disease). Os estudos determinaram que administrar budesonida/formoterol de 400/12 mcg e
320/9 mcg, os pacientes apresentaram uma leve melhora no Volume Expiratério Forcado no primeiro
segundo (VEF1). Apenas dois pacientes tiveram efeitos adversos. No entanto, ndo foram encontradas
diferencas significativas para os resultados mencionados acima.

Conclusoes. O uso de budesonida/formoterol é eficaz na melhora da capacidade ventilatéria pulmo-
nar, diminui o numero de exacerbagdes anuais e gera controle adequado dos sintomas, no entanto, é
igualmente eficaz para a fluticasona/salmeterol.

Palavras-chave: Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica, enfisema, bronquite crénica, formoterol, bu-

desonida, salmeterol, fluticasona, eficiéncia.
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INTRODUCCION

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
(EPOCQ) es una patologia pulmonar, cuya caracte-
ristica principal es la limitacion de flujo de aire
en las vias respiratorias. Esta se asocia con una
respuesta inmunoldgica anormal frente a parti-
culas nocivas, ademas de lesién endotelial gene-
ralizada (1-6)controlled trials (RCTs; su presencia
desencadena mecanismos de inflamacién, fibro-
sis, destruccién de las pequefas vias y la matriz
proteica pulmonar, hipertrofia y aumento de se-
crecién glandular, junto con mayor constriccion
del musculo liso bronquial (7,8).

Esta entidad nosolégica progresa de manera
lenta y los primeros sintomas, generalmente, se
presentan en la quinta década de la vida, caracte-
rizados por disnea, tos y expectoracién. La disnea
es el sintoma de mayor relevancia clinica, pues
empeora con la edad y se asocia con entornos
de gran poluciéon como los centros urbanos (4). Los
sintomas producen incapacidad a la persona en ac-
tividades basicas de cuidado personal, debido a la
falta de oxigeno y las infecciones recurrentes, e im-
plican un mayor riesgo de sufrir cancer y enferme-
dades cardiovasculares (5,6,9)arterial hypertension,
chronic heart failure. Sin embargo, en los casos
leves se pueden o no presentar sintomas (2,10,11).

De acuerdo con los datos reportados por la Or-
ganizacién Mundial de la Salud (OMS), la EPOC

en 2016 tuvo una prevalencia de 251 millones
de personas y representd el 5 % de las muertes
anuales. El 90 % de ellas se dieron en paises en
vias de desarrollo (12).

La EPOC es una enfermedad compleja y esta rela-
cionada con multiples factores de riesgo. Actual-
mente, se conocen alteraciones genéticas que
establecen esta condicion; sin embargo, son el
ambiente, el entorno social y los habitos de vida
los que facilitan su desarrollo (2,4,9,13). A la par
de ello, se debe tener en cuenta que el ausentis-
mo laboral del paciente y de los miembros de la
familia relacionados con el cuidado del enfermo,
implica una gran carga econémica para los siste-
mas de salud, laboral y familiar, lo cual se suma
a los anos de vida potenciales perdidos (5,6,14).

Las guias Global Initiative For Chronic Obstrutive
Lung Disease (GOLD) han resumido las pautas del
manejo de esta condicion, por lo que se indica
el uso de medicamentos para el alivio sintoma-
tico, el control de exacerbaciones y la mejoria en
la calidad de vida (13,15). Dentro de los medica-
mentos sugeridos como broncodilatadores estan
los beta agonistas, los cuales mejoran el Volumen
Espiratorio Forzado del primer segundo (VEF1).
Su accion principal es la relajacion del musculo
liso a través de la estimulacién de los recepto-
res adrenérgicos. La Ultima generacion de esta
familia de medicamentos busca tener un mayor
tiempo de accién con una vida media larga: Long
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Action Beta Agonist (LABA). Para el control de
respuesta inflamatoria se asocia el beta agonista
con un corticoide inhalado, cuya combinacién da
mejor resultado (3,13,15).

Actualmente, el uso de corticoides mas beta 2
adrenérgico de larga accién, estd indicado en el
tratamiento de personas con EPOC (2,3,15,16).
Por tal razén, este estudio tiene como objetivo
establecer la eficacia de la budesonida/formoterol
en la mejoria de la capacidad pulmonar de pacientes
mayores de 40 afos con EPOC (12).

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio: se realizé una revisién sistema-
tica de literatura, esta revisién fue reportada de
acuerdo con los lineamientos descritos en la de-
claracion PRISMA 2.0 y en el Manual Cochrane de
revisiones sistematicas de intervenciones, version
5.1.022. Ademas, fue registrada en la plataforma
digital PROSPERO con el N° 117049.

Poblacién: pacientes mayores de 40 anos con
EPOC, que fueron tratados con formoterol/bu-
desonida (intervencién) en comparaciéon con los
tratados con salmeterol/fluticasona (compara-
cién). De dichos medicamentos se evalud, desde
la literatura, la efectividad para mejorar la ca-
pacidad pulmonar mediante la VEF1, teniendo
en cuenta algunos analisis secundarios como el
ndamero de exacerbaciones al ano, los dias de
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hospitalizacién y la mejoria de la calidad de vida
en el paciente.

Criterios de inclusidon: ensayos clinicos que
evalldan la VEF1 de personas mayores de 40 anos
con EPOC, tratados con budesonida combinada
con formeterol.

Criterios de exclusion: estudios que no com-
paran los medicamentos de interés en esta in-
vestigacion y personas menores de 40 afos. No
se hicieron restricciones de sexo, raza o pais. Se
descartaron otros tipos de estudios como los es-
tudios transversales, los reportes de caso, los es-
tudios de series de casos, las revisiones de tema 'y
las cartas editoriales.

Estrategia de busqueda: las busquedas fueron
realizadas por dos investigadores, usando las
bases de datos de Pubmed/Medline, Science
direct, Embase, Cochrane Library,
BIREME, Redalyc, Scielo y el Directory of Open
Acess Journals (DOAJ).

Scopus,

La estrategia de busqueda utilizada fue:

COPD OR chronic obstructive pulmonar
disease OR Chronic bronchitis OR pulmonary
emphisema AND budesonide AND formeterol
AND fluticasone AND salmeterol.
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Restricciones en la busqueda: se limité la busqueda
a la literatura relacionada con humanos mayores
de 40 anos y se redujo a los textos publicados en
espanol e inglés.

Extraccion de datos: estuvo a cargo de tres inves-
tigadores pertenecientes al proyecto, quienes como
estrategia de busqueda realizaron la identificacion y
la deteccion de la literatura a estudiar. Luego se se-
leccionaron los articulos segun el titulo para elegir
aquellos que fueran acordes al objetivo planteado.
Posteriormente, se evaluaron los resimenes de las
investigaciones seleccionadas y, finalmente, se re-
visaron los articulos completos para ser elegidos e

incluidos en el presente estudio. Las discrepancias
que nacieron en el proceso se resolvieron por con-
senso y con la participaciéon de un cuarto autor.
Una vez elegidos los cuatro estudios aqui tratados, se
extrajeron las caracteristicas especificas de cada uno.

Evaluacion de la calidad metodolégica: los estu-
dios incluidos no se encontraron en la plataforma
PEDro, por eso, estos fueron evaluados por cada
uno de los investigadores (Tabla 1), obteniendo
un solo resultado que evalla el porcentaje de
cumplimiento de cada item.

Tabla 1. Evaluacion metodoldgica de los estudios mediante PEDro.

Referencia P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 Total
Cazzola 2003
1 + - + + - - + + + + 70
(10)
Dalby 2009
2 + + - + - - + + + + 70
(11
Patridge 2009
3 + - + + + - + + + + 80
(12)
Linberg 2007
4 + + + + + - + + + 90
(13)
Cumplimiento
100 50 75 100 50 25 75 100 100 100 77,5

(%)

P1: Criterios de eleccion mencionados. P2: Asignacion al azar de los grupos. P3: Asignacion oculta. P4: Los grupos fueron similares. P5:

Cegamiento. P6: Cegamiento de los investigadores. P7: Las medidas de al menos uno de los resultados clave fueron obtenidas de mas del

85 % de los sujetos inicialmente asignados a los grupos. P8: Se presentaron resultados de todos los sujetos que recibieron tratamiento. P9:

Los resultados de comparaciones estadisticas entre grupos fueron informados para al menos un resultado clave. P10: El estudio proporciona

medidas puntuales y de variabilidad para al menos un resultado clave.

(+): Cumplié. (-): No cumplio.
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Posteriormente, se calculé el indice de Kappa para
determinar la concordancia en la evaluacion de
los distintos observadores (Tabla 2). Esta escala
propuesta por Cohen en 1960 (17) excluye la con-
cordancia atribuible al azar, con el fin de reflejar
la concordancia genuina de dos o mas observa-
ciones. Considera como estudios aceptables los
gue muestran concordancia mayor a 0,4, y exce-
lentes aquellos que superan 0,75. Los datos que
estan por debajo de lo planteado se consideran
no pertinentes para el estudio por baja calidad
(17-19).

Tabla 2. Concordancia de Kappa de Cohen aplicada
a los estudios seleccionados para la investigacion.

Indice de Kappa
Articulo Concordancia
de Cohen
Cazzola 2003 (10) 0.85 Excelente
Dalby 2009 (11) 0.72 Buena
Patridge 2009 (12) 0.52 Aceptable
Linberg 2007 (13) 0.63 Buena

Riesgo de sesgo

Basados en los lineamientos del Manual Cochrane
de revisiones sistematicas, se evaluaron los tipos
de sesgo de cada uno de los estudios, asi:

Revista Investigacion en Salud Universidad de Boyaca

- Sesgo de selecciéon: Los autores describieron
el método utilizado para generar la secuencia
de asignacién y la ocultaron.

- Sesgo de realizacion: los investigadores men-
cionaron todas las medidas utilizadas, para
asi cegar a los participantes y al personal del
estudio sobre las intervenciones aplicadas.

- Sesgo de deteccion: dentro del manuscrito
se proporcioné informacidon acerca de los
métodos utilizados, para cegar a los evalua-
dores del resultado del estudio.

- Sesgo de desgaste: se sefald la complecion
de los datos de resultado para cada resultado
principal, incluidos los abandonos, las exclu-
siones del andlisis y los motivos de cada uno
de ellos.

- Sesgo de notificacién: se observé selectivi-
dad para el reporte y la notificacién de los re-
sultados.

- Otros sesgos: sesgos no abordados en los
apartados anteriores.

A partir de el aplicativo REVMAN, se resumié el
analisis de los posibles sesgos de las investigacio-
nes. A partir de él también se gener6 graficamen-
te un resumen de los riesgos (Figura 1).
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Figura 1. Riesgo de sesgo de cada uno de los estudios encontrados.
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RESULTADOS
Seleccion de estudios

De acuerdo con los criterios establecidos y la es-
trategia de busqueda, la exploracién arrojé un
total de 120 articulos. Se excluyeron 112 investi-
gaciones tras la aplicacién de los limites y luego
se eliminaron 5 articulos por considerarlos no
pertinentes para la resoluciéon de la pregunta de
investigacién. Finalmente, se hizo la revisién de los
articulos completos y se retiré un articulo al en-
contrarse repetido. De esta manera, se considera-
ron solamente cuatro estudios como pertinentes
para dar respuesta a la pregunta de investigacion.
El proceso de seleccion de dichos estudios se
muestra a través del diagrama de flujo (Figura 2),
de acuerdo con la declaracién de PRISMA.

Generacion de secuencia aleatoria (sesgo de seleccion)
Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccion)

Cegamiento de participantes y personal (sesgo de realizacion)
Cegamiento de los evaluadores de resultados (sesgo de deteccion)
Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste)

Notificacion selectiva de resultados (sesgo de notificacion)

Caracteristicas de los estudios

Se incluyeron un total de cuatro ensayos clinicos
realizados entre los afnos 2003 y 2018 en paises
norteamericanos, en donde se compara salmete-
rol/fluticasona con formoterol/budesonida (10-
13). Dos de ellos son ensayos cruzados (10, 13) y
otros dos, paralelos (11, 12).

Caracteristicas de la poblaciéon

Un total de 709 personas fueron incluidas. De
ellas, el 65,4 % eran varones (464) y el 34,6 %,
mujeres. El promedio de edad de la poblacién in-
cluida fue de 53,5 anos (DE 11,9). La totalidad
de la poblacién tenia diagnéstico previo de Enfer-
medad Pulmonar Obstructiva Croénica, clasificada
mediante escala GOLD como moderada a severa,
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Figura 2. Diagrama de bisqueda y seleccion de los estudios
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identificados mediante

Identificacion las bases de datos

Estudios identificados
en otras fuentes.

(n=2).

(n=120).

Excluidos después de la aplicacion de
limites de busqueda (n=112)

Identificaciéon (n=10).

Ndmero de estudios tras la aplicacion de los limites

| Excluidos por titulo (n=>5) |

(n=5).

Ndmero de estudios evaluados en titulo resumen

I

(

| Excluidos por duplicacion (n=1) |

E|egibi|idad Estudios incluidos para anélisis a texto completo
(n=4).
Inclusién Estudios incluidos en la revision sistémica
(n=4).

con una VEF1 basal promedio general de 49,7 %.
Del total de participantes, 311 personas eran
fumadoras, 249 exfumadoras y 149 no habian
fumado.

Caracteristicas de las intervenciones

Las dosis de budesonida/formoterol fueron de
400/12 mcg (10,12), 320/9 mcg (11) y 160/4,5
mcg (13), tal como vienen en las distintas pre-
sentaciones. Se administraron en su totalidad
dos puff al dia y se evalud la funcion ventila-
toria momentos después de su administracion,
con el fin de observar si generaba o no cambios
en la poblacion.

Sin embargo, algunos lo administraron como una
Unica dosis y después de un tiempo de limpieza
realizaron cambio de medicamento, evaluando lo
mismo. En otros estudios, las dosis se mantuvie-
ron por tres semanas a medida que se adelantaba
la evaluacién del paciente.

Caracteristicas de la comparacion

Los estudios manejaron dosis distintas. Para
el caso de salmeterol/fluticasona de 50/250 vy
50/500 microgramos, estos fueron administrados
mediante inhalador de dosis medida, tal como
vienen en su presentacion.
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Se administraban en su totalidad dos puff al dia
y se evaluaba la funcién ventilatoria momentos
después de su administracién, con el fin de veri-
ficar si generaba o no cambios en la poblacién.

Sin embargo, similar a las intervenciones, algunos
lo administraron como una Unica dosis y después
de un tiempo de limpieza realizaron cambio de
medicamento, evaluando lo mismo. En otros es-
tudios las dosis se mantuvieron por tres semanas
a medida que avanzaba la evaluacién del paciente.

Medidas de resultado primarias

Se analizaron los medicamentos segun las dosis
administradas: dos estudios manejaron dosis de
budesonida/formoterol de 400/12 microgramos
(10,12), los cuales iniciaban con una base y au-
mentaban el VEF1 a los 120 minutos, en un pro-
medio de 0,95 %; a los 300 minutos, en 1,1 %; y a
los 720 minutos aumentaba 0,4 %. Sin embargo,
al comparar esta variaciéon con el grupo control,
no tiene significancia estadistica y los valores son
similares al otro medicamento utilizado (Tabla 3).

En el estudio donde se manejaron dosis de 320/9
microgramos (11) se encontré6 que aumentaba
el VEF1 a los 120 minutos en un promedio de
1,5 %; a los 300 minutos en 0,5 %; y a los 720
minutos aumentaba 1 %. Sin embargo, al igual
que en la variaciéon anterior, compararla con el
grupo control no tiene significancia estadistica

y los valores son similares al otro medicamento
utilizado (Tabla 3).

En el estudio donde se manejaron dosis de 160/4,5
microgramos (13) se encontré que aumentaba el
VEF1 a los 120 minutos en un promedio de 3,8
%; a los 300 minutos en 2 %; y a los 720 minutos
aumentaba 0,1 %. Sin embargo, una vez mas, al
comparar esta variacion con el grupo control, no
tiene significancia estadistica y los valores son si-
milares al otro medicamento utilizado (Tabla 3).

Estos resultados demuestran que los pacientes
tratados con esta combinacién de medicamentos
tienen poca respuesta broncodilatadora y, al com-
pararlos con otros medicamentos de las mismas
caracteristicas, no presentan diferencias significa-
tivas. Ademas, se observé que las dosis mas bajas
generan en los pacientes un aumento mayor en el
Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo.

Medidas de resultados secundarios

Las investigaciones mostraron que el nimero de
exacerbaciones de EPOC al afno en el grupo ma-
nejado con budesonida/formoterol fue de 0,80 y
en el grupo control fue de 1,09. Esto indica un
26,6 % menos en el grupo experimento que en
el grupo control, con significancia estadistica
(p=<0,005) (11, 14). Ademas, refieren que este
medicamento disminuye el tiempo de estancia
hospitalaria, pues tiene un indice de 0,15 dias
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menos de hospitalizacién, comparado con 0,21
en el grupo control. Esto indica una diferencia del
29,1 % entre los grupos (11, 14).

Adicionalmente, solo un estudio evalud la per-
cepcion de mejoria de la calidad de vida y de
control de sintomas mediante la pregunta: éSintié
mejoria luego de administrado el tratamiento? A
partir de ello se observé que los pacientes ma-
nejados con budesonida/formoterol tuvieron res-
puesta favorable en un 84 %, en comparacién del
81 % del grupo control. Sin embargo, esto no
generé diferencia estadistica (12).

En otro estudio, se evalud la cantidad de expec-
toracién del paciente luego de administrado el
medicamento (corticoide) y se observé que el uso
de fluticasona disminuye el volumen en un 15 %
(13, 14).

Efectos adversos: en total, dos pacientes presen-
taron efectos adversos, uno presentd exacerba-
cién y otra nasofaringitis.

DISCUSION

La EPOC es una enfermedad de importante
impacto en la funcionalidad de la poblacion
adulta mayor, en el contexto mundial y regional,
con gran efecto en la percepcién de calidad de
vida y en el pronoéstico de otras patologias croni-
cas (5,6,9,13). Su tratamiento propone mejorar la

Revista Investigacion en Salud Universidad de Boyaca

funcién ventilatoria a través de la broncodilatacion.
La combinacién de un beta agonista y un corticoide
inhalados ha mostrado la mayor efectividad hasta
el momento (2,3,16).

Las dos combinaciones mas usadas de esta me-
dicacion son budesonida/formeterol y salmeterol/
fluticasona (3,13,15). Las investigaciones inclui-
das en esta revision sistemdatica compararon la
efectividad de estos tratamientos con respecto a
la funcién pulmonar, la percepcion de mejoria y
la funcionalidad en actividades basicas (20-23).

La evaluacion realizada por los investigadores
reportd niveles adecuados de aplicacion metodo-
I6gica en los estudios incluidos, con concordancia
apropiada segun el indice Kappa, que vari6 entre
0,52 y 0,85 (17-19). Adicionalmente, el riesgo de
sesgo en las investigaciones fue bajo, a excepcion
del posible sesgo de publicacion que algunos ar-
ticulos no aclaran explicitamente, sin que esto
signifique pérdida de validez en sus resultados.

Al condensar la informacién se encontré una po-
blacién total de 709 participantes, en su mayoria
hombres, con promedio de edad de 53 anos y
con diagnéstico de EPOC clasificado GOLD mode-
rado o severo (13). La Unica excepcion fueron los
27 participantes sanos de Dalby en 2009.

Se analizé la budesonida/formeterol como interven-
cion y fluticasona/salmeterol como comparacién. Se

Volumen 6 ¢ Nimero 2 * Julio - Diciembre 2019 ¢ ISSN 2389-7325 ¢ e-ISSN: 2539-2018 63



Ledmar Jovanny Vargas-Rodriguez, Flore Edalid Solano-Rojas, Sandra Lizeth Diaz, Manuel Alejandro Pinzén-Olmos

consideraron como resultados primarios los cambios
en la funcién pulmonar VEF1 y como resultados se-
cundarios las exacerbaciones anuales, la estancia
hospitalaria y la percepcién de calidad de vida (2).

Como hallazgos se encontré que los pacientes
que usan budesonida/formoterol tienen mejoria
en la capacidad pulmonar (10-13). También, los
resultados obtenidos demostraron que el uso de
esta combinacion tiene mejor consecuencia a
corto y mediano plazo que el salmeterol/flutica-
sona, pues la percepcion que tuvieron los pacien-
tes sobre su mejoria fue un efecto mas rapido y
duradero (20-22).

Una de las investigaciones comparé las concen-
traciones séricas y en esputo del medicamento,
y reporté que la budesonida/formeterol es lige-
ramente mas duradera en sangre que el salmete-
rol/fluticasona (23). Ademas, se muestra mejoria
en el cuadro clinico y en la calidad de vida del
paciente con EPOC (20-22), y una diferencia en
la cuantificacion de la VEF1 y la percepcion de
mejoria, mayor con budesonida/formeterol en
estas investigaciones (20,21).

En general, el mayor cambio en la funcién pul-
monar se da a 100 minutos de la dosis de inhala-
dor (20). Todos los estudios concluyeron que a los
720 minutos de la dosis se da la mejor condiciéon
pulmonar respecto a la medicién basal, pero sin
diferencia relevante con la misma (20-22).

El aumento en la frecuencia cardiaca y los cambios
en la saturacion arterial de oxigeno fueron medi-
ciones adicionales entre las que no se encontré
diferencia significativa, aunque el pico de frecuen-
cia cardiaca se dio a los 300 minutos para ambas
medicaciones, posiblemente asociado a comorbi-
lidades propias de este tipo de pacientes (5,9,20).

En cuanto a los resultados secundarios, se encon-
tré que el niumero de exacerbaciones al ano, en
el grupo manejado con budesonida/formoterol,
fue de 0,80 y el grupo control fue de 1,09. Esto
indica un 26,6 % menos de probabilidad de esta
complicacién, por lo que ademas, se disminuye
el nimero de dias de hospitalizacion (2, 20-23).

Si bien se nota mayor efectividad en el manejo
de la EPOC por budesonida/formeterol que por
salmeterol/fluticasona, esta diferencia es discreta
y no tiene significancia estadistica en la mayoria
de las variables estudiadas. Aun es discusion cual
de estas opciones aplicar para cada caso en parti-
cular, siendo el concepto clinico del tratante el que
define finalmente; sin embargo, se presenta un es-
cenario prometedor en prevencién y tratamiento
de la EPOC, asi como en el control de la limitacién
en la funcionalidad de quienes la padecen (3,15).
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Tabla 3. VEF1 en pacientes con EPOC analizados.
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POBLACION TABAQUISMO RESULTADO
: ) SEVERIDAD MEDICAMENTO FRECUENCIA DE )
AUTOR, ANO DISENO PROMEDIO DE EP 3 ADMINISTRACION DURACION VEF1 BASAL VEF1 120 VEF1 300 VEF1 720
TOTAL H/F DE EDAD SI NO EX oc (PRESENTACION) $ ¢1o
. PROMEDIO MIN MIN MIN
(ANOS)
Moderado Budesonida/formoterol 3
GRUPO EXPERIMENTO 16 14/2 65 5 0 11 2 PUFF AL DIA 2 DiAS 47 % 47,90 % 48 % 48,90 %
severo 400/12pg
Cazzola, 2003
EC CRUZADO
(10)
Moderado Salmeterol /Fluticasona .
GRUPO CONTROL 16 14/2 65 5 0 11 2 PUFF AL DIA 2 DiAS 47 % 47 % 48,50 % 48,20 %
severo 50/250ug
Moderado Budesdnida/formeterol )
GRUPO EXPERIMENTO 217 152/65 62 75 10 132 2 PUFF AL DIA 2 SEMANAS 60 % 61,50 % 62 % 63 %
EC DOBLE CIEGO, severo 320/9ug
Patridge, 2009
(12) MULTICENTRICO,
12
CUZADO Moderado Salmeterol/fluticasona )
GRUPO CONTROL 225 167/58 59 82 15 128 DOS PUFF AL DIA 3 SEMANAS 58 % 58,50 % 60 % 61 %
severo 50/500ug
. Moderado Budesonida/formoterol ) )
EC MULTICENTRI- GRUPO EXPERIMENTO 28 21/7 65 22 0 16 DOS PUFF AL DIA UNICA 42 % 43 % 43,20 % 43,20 %
severo 400/12ug + placebo
Dalby, 2009 CO DOBLE CIEGO
(11) DOBLE DUMMY
Salmeterol /Fluticasona | )
CRUZADO GRUPO CONTROL 27 11/16 52 0 27 0 Sano DOS PUFF AL DIA UNICA 82 % 84 % 84,20 % 85,00 %
50/500pg + placebo
Moderado Budeso6nida/formeterol ) .
GRUPO EXPERIMENTO 89 50/39 62 54 0 32 DOS PUFF AL DIA UNICA 60,2 % 64 % 66 % 66,1 %
severo 160/4.5 ug
Lindberg, 2009
EC CRUZADO
(13)
Moderado Salmeterol /Fluticasona . B
GRUPO CONTROL 89 50/39 62 54 0 32 DOS PUFF AL DIA UNICA 60,2 % 63 % 64,2 % 64,3 %
severo 50/250ug
H: Masculino F: Femenino. EC: Ensayo Clinico. EX: Exfumador. EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica. VEF1: Volumen Espiratorio Forzado el primer segundo.
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CONCLUSION

La combinacién de budesonida con formote-
rol muestra beneficios para los pacientes que la
usan, puesto que mejora la capacidad pulmonar,
sin que tengan significancia estadistica. El mejo-
ramiento es mas rapido y duradero con la combi-
nacién formeterol/budesonida que con salmete-
rol/fluticasona y es por criterio clinico que debe
seleccionarse una de las dos combinaciones,
segun las particularidades de cada caso.

A futuro, se requieren mas investigaciones que
evaluen el nimero de exacerbaciones y la dura-
ciéon intrahospitalaria.

RESPONSABILIDADES ETICAS

Dentro de los estudios analizados se observan los
debidos lineamientos éticos y bioéticos para el
ingreso, permanencia y retiro del estudio. Se con-
sidera que dichos estudios, y este en particular,
cumplen con los principios éticos de investigacio-
nes médicas en seres humanos de acuerdo con la
declaracién de Helsinki (20-24).
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