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Comparación de efectividad y seguridad de Budesonida versus Fluticasona 

inhaladas para el control del asma en niños de 0-18 anos en población 

abierta 

l. ANTECEDENTES 

El asma es una enfermedad inflamatoria, crónica, de origen multifactoria l, la cual se caracteriza por una 
hiperreactividad bronquia l, que clínicamente se traduce en tos, disnea de grado variable y de carácter 
reversible como resultado de una reducción de la luz bronquial provocada por espasmo de la 
musculatura, edema e hipersecreción de moco con aumento de su viscosidad, lo que conduce a una 
insuficiencia respirat oria de t ipo obstructivo. 1'

2 

Los glucocorticoides se utilizaron por vez primera en el tratamiento del asma bronquial grave en el año 
1950, en forma de inyecciones parenterales de cort isona. Gelfand, en el año 1951, administró acetato de 
corti sona nebu lizada, y Foulds, en 1955, empleó hidrocort isona inha lada. Ambos se consideran los 
primeros intentos de utilización de la vía inha latoria para evitar los efectos secundarios sistémicos. 
Posteriores modificaciones quími cas en la estructura básica de la hi drocortisona permit ieron obtener 
derivados con una mayor act ividad tópica . El primer esteroide inhalado que se com ercializó 
in ternacionalmente fue el dipropionato de beclometasona, el cual se desarrolló en la década de los años 
setenta, y fu e pronto utilizado como medicamento de segunda línea en la terapia antiasmát ica. De fo rma 
gradual, se incorporaron otros compuestos de mayor actividad ant iinfl amatoria y con una mejor 
biotransformación como la bud esonida y la fl ut icasona. Al finaliza r los años ochenta, los glucocorticoides 
inhalados pasaron a ocupar la pri mera línea de tratamiento antiasmático, al ser reconocida su ca pacidad 
para reducir la hiperreacti vidad bronquial, originada en el sustrato inflamatorio crónico presente en el 
asma bronqui2l. 4

' s. 6 

Los cort icosteroides inha lados son en el fu ndamento del tratamiento del asma crónica, y en las guías 
recientes se recomienda su uso en todos los pacientes, excepto en aquellos con síntomas leves, 
intermitentes. El propionato de fluti cason a es uno de los corti costeroides inhalados autorizado para el 
t ratamiento del asma en niños y adultos, y se une a un grupo de agentes más antiguos, que incluyen la 
budesonida. ' · 8 

En la actua lidad no hay duda que los esteroides inhalados son las drogas de elección 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 subutil izarlos principalmente por el temor infundado hacia los efectos secu ndarios 
sistémicos, ex ist iendo una creciente evidencia en la li teratura de que el buen uso de ellos, utilizando las 
dosis más bajas posibles, mediante adecuado uso de los espaciadores, con generación de part ículas más 
pequeñas y con la apari ción de moléculas con biodegradación más rápida, han hecho reconsiderar el uso 
de estos medicamentos en más pacientes. 11 

Hay actualmente un nuevo entendimiento de la enfermedad mediante el co nocimiento acerca del papel 
preponderante que juegan las vías aéreas pequeñas en la fisiopatología del asma, derivá ndose de este 
concepto la necesidad de producir partículas de menor tamaño que lleguen hasta ese luga r y así optimizar 
su eficacia. Se considera que un mejor índice terapéutico, es decir la opti mización de la relac ión entre 
efectos tópicos (deseados) vs. sistémicos (indeseables) hace que, comparativamente, algunos de los 
esteroid es sea n considerados más seguros y efectivos a la vez. 4

' 
11 

Un alto índice terapéutico es confe rido por: 

Una droga con baja absorción orofaríngea 
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Un espaciador que reduzca el depósito orofaríngeo de la droga 

Un inhalador que logre un alto depósito pulmonar y un bajo depósito orofaringeo. 

Los glucocorticoides inhalados disponibles hoy en día son derivados sin tét icos de la molécula básica del 
hidrocortisol. En la década de los añ os sesenta, con la introducción de un halógeno en el núcleo 
estero ideo, se sintetizó un grupo de fármacos con elevada actividad tópica cutánea (t riamcinolona, 
dexametasona y betametasona), los verd aderos predecesores de los actuales esteroides inhalados. 
Sucesivas investigaciones consiguieron aumentar la absorción loca l cuando se incrementó el poder 

lipofíl ico de la sust ancia, con la introducción de un éster o acetón ido en posición 16 a o 16 a-17 a. 
4

'
5

'
11 

La budesonida es un 16 a - 17 a aceta lglucocorticoide no ha logenado y est ructura lmente relacionado con 

la 16 a-hidroxiprednisolona, que posee un elevado cociente de act ividad antiinflamatoria loca l frente a la 
sist émica, presentando una biotransformación hepát ica y potencia terapéutica superior a la del 
dipropionato de beclometasona. 

4
' 
5

'
11 

El propionato de fluticasona está relac ionado con la estructura del dipropionato de beclometasona y se 

diferencia de los preparados anteriores por su doble fluorinización en el ani llo esteroideo (6 a y 9 a ) y por 
una cadena lateral en posición 17 a . Aunqu e posee una menor hidrosolubi lidad que la budesonida, tiene 
una elevada afi nidad por el receptor glucocorticoid e. 3

' 
4

' 
22 

F 

( 

FLUTICASONA BUDESONIDA 

Glucocorticoide Vida media Aclaramiento Volumen de distribución Biodisponibilidad oral 

Inhalado (hr) (L/min) (lkg) (%) 

Budesonida 2.8 1.4 4.3 11 

Fluticasona 3.1 1.5 3.7 o 

El efecto antiinflamatorio de los glucocort icoides en el nivel broncopulmonar se consigue por va rios 
mecanismos: 
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a) Inhiben la migraCion de las células inflamatorias, al reducir la producción de las citocinas y 
bloquear la fo rmación de los leucotrienos y del factor de activación plaquetaria (PAF), que 
coordinan y hacen perd urar el meca nismo inflamatorio crónico3

'
4

'
5 

b) Reducen la permeabilidad vascular y la exudación hacia las vías aé reas, por disminuir la 
producción de la enzima SONI, prostaglandinas vasoactivas (PGE2), t romboxano, leucotrienos 
(LTD4) y el factor act ivador de plaquetas (PAF) 3

'
4' s 

e) Promueven la destrucción celular de eosinófilos y linfocitos inmaduros por un mecanismo de 
apoptosis, mediado por la producción de endonucleasas 3

' 
4

' 
5 

d) Actúan sobre las células del endotelio vascu lar de las vías aéreas y las glándulas secretoras de 
moco, y reducen la fi ltrac ión plasmát ica endotelia l, el vo lumen del esputo y su contenido en 
albúmina 3

' 
4

' 
5 

e) Ejercen su acción sobre las cé lulas del músculo liso, modul ando su contract ilidad, al incrementar 

la densidad de P-adrenorreceptores e inhibiendo, por ot ra pa rte, sustancias con poder 
broncoconstrictor, como el leucotrieno D4 y el factor activador de plaquetas (PAF) . 3' 

4
' s 

Exist en t res formas de compara r los esteroides : 

a) Con base en su potencia, pu eden ser va lorados mediante el test de blanqu eamiento de la piel, el 
cual es un método controverti do ya que no se realiza en el órgano blanco específi co donde actúa 
el esteroide; puede ta mbién med irse a través de la afin idad por sus receptores, pero teniendo en 
cuenta que la interacción del esteroide y la cél ula es mucho más compleja, este método también 
es impreciso; finalmente se ha se han hecho intentos por medir la act ividad de t ranscripción de 
genes conocidos que son con tro lados por los receptores de esteroides, así como también otra 
estrategia es medir la liberación de histamina por basófilos, la viabilidad de los eosinófilos y 
liberación de eicosa noides de las célu las de la vía aérea después de cu ltivo prolongado con va rias 
drogas. 3, • . s. 1s. 76 

b) Par sus características farmacaciné ticas o farmacadinámicas. Debido a la di ficultad ya 
comentada para est imar la actividad tópica de los estero ides inhalados en la vía aérea se ha 
propuesto calcular los perfi les de biodisponibi lidad pulmonar y sistémica. Los glucocort icoides 
inhalados están diseñados para conseguir los mayores efectos locales en el nive l 
broncopulmonar y reducir al máximo la biodisponibi lidad sistémica de la sustancia, así como sus 
efectos secundarios en el nivel general. Se define como índice terapéutica a la proporción ent re 
la actividad tópica antiin flamatoria (efectos deseables) y las accion es adversas en el nive l 
sist émico . Este índice depende, fundamentalmente, de 3 factores para cada tipo de estero ide 
inhalado. 3

' 
4

' s 

l. Potencia antiinf lamotorio del m edicamento: La eficacia terapéutica loca l está influida por 
la absorción en la mucosa de la vía aérea y la afi nidad del esteroide por el receptor, 
parámetros que va rían para cada t ipo de glucocort icoide inhalado. Con frecuencia se 
uti liza la prueba del blanq ueo en la dermis como referencia de la potencia relati va (ya 
comentada su limitación). La budesonida es uno de los glucocorti coides con gran 
hid rosolubi lidad y alta afinidad por el receptor, superando a la hid rocortisona. Por su 
poder li po fílico presenta una lenta liberación y una prolongada estimu lación de los 
receptores locales. El propionato de flut icasona, supera en afin idad a la dexametasona, al 
monopropionato de beclometasona, al flunisolide y a la budesonida, y llega a duplica r en 
potencia antiinflamatoria al dipropionato de beclometasona . 3• 

4
' s. 57

• 
69

• 
70 

2. Porcentaje del fárm aco que alcanza las vías aéreas: Tras la inha lación se produce un 
depósito oro faríngeo del fármaco (fracción oral), só lo una parte del mismo alcanza el 
apa rato respi ratorio (fracción pulmonar). Va riables depend ientes de la técnica y del tipo 
de dispositivo inhalatorio emp leado (cámaras espaciadoras de gran volumen, 
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dispensadores de polvo seco y nebulizadores) condicionan la proporción relat iva de cada 
una de estas fracciones. 3'

4
'
5 

3. Biodisponibilidad sistémica del preparado y actividad glucacorticoidea de sus metaboli tos : 
Después de la administración de un esteroide inhalado, una parte queda depositada en la 

orofaringe y pasa al tracto gastrointest ina l después de su deglución. Esta fracción ora l, 
absorbida a t ravés del sistema porta, alcanza el hígado, en el que se produce su 
metabolización mediante una oxidación vía citocromo P-450 (metabolismo de "primer 
paso"). En el caso de la budesonida, el esteroide inhalado del que mejor se conocen sus 
pasos metabólicos, se generan unos productos con baja o nula act ividad glucocorticoidea 
(16 ~-hidrox i predniso l ona y 6 a-hidroxibudesonida) 3' 

4
' 

5 

La budesonida tiene un metabolismo hepático cercano a 90 %, con una aclaración que puede 
alcanzar 1,4 L/min, muy próximo al máximo aclaramiento del hígado (1,5 L/min) . La flut icasona 
muestra un metabolismo hepático cercano a 100 % y una biodispon ibilidad oral próxima a O. En 
conclusión, para los esteroides inhalados con elevada biotransfo rmación hepática, el factor 
limitante de su primera metabolización es el propio flujo sanguíneo hepático. 73 % de la fracción 
pulmonar está disponible para el organismo. 3'

4
'
5 

e) El mejor cri terio para definir el mejor esteroide inha lado es un increm ento en el efecto clínico sin 
ningún incremento en efecto sistémico o con un incremento mucho menor en el efecto sistémico 
que el incremento en el efecto cl ínico. El índice terapeútico cua ntifica la relación entre beneficios 
y riesgos de la droga administrada. Se acepta que mientras mayor sea el índice mejor la relac ión 
riesgo/beneficio, el mayor índ ice debe ser alcanzado por el esteroide con la más baja 
absorbilidad sistémica vía la orofaringe e intestinal , sumadas, mediante el uso de un espaciador 
que reduzca la deposición orofa ríngea o mediante un inhalador con un propelente tipo 
hidrofluoroalcano que suministre partícu las más finas al puimón y evite el depósito faríngeo, lo 
cuál llevaría a minimizar la exposición pediátrica a esteroides mientras que maxi mizaría la 
acti vidad antiinflamatoria en el órgano blanco (pulmón). 

3
' 

4
' 

25 

Los esteroides inhalados que son ampliamente metabo lizados en el híga do (tal como la 
fluti casona) o que tienen unas excelentes característ ica s de depósito pulmonar (ta l como el 
dipropionato de beclometasona) deben ser Jos de primera elección para el manejo. 3

· 
4

' 
25 

d) Mediante estudios clínicos. Es el método óptimo para compararlos. Lo primordial es incluir 
pacientes que se sabe responden a esteroides, también es importante incluir múl tipl es dosis para 
comparar dosis-respuesta .25

' 
26

' 
27

' 
28 

11. EFECTOS ADVERSOS DE LOS ESTEROIDES 

En relación con los esteroides inhalados con selectividad pu lmonar, aunque los riesgos de efectos 
secundarios descienden con respecto a su administración ora l, se han evidenciado man ifestaciones de 
ti po local y sistémicas-"· 28 
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11.1 Efectos adversos locales 

Entre los más importantes cabe destaca r la candidiasis orofaríngea, la disfonía y la tos. 34 

a) Candidiasis orofaríngea: La candidiasis orofa ríngea produce síntomas clínicos en S % de los 
pacientes. En rara ocasión requiere tratamiento antifungoso o progresa hacia una esofagiti s. La 

can didiasis sintomática está relacionada con la dosis total administrada y con el grado de 
depósito orofaríngeo. As imismo, aumenta su frecuencia cuando se fracciona la dosis diaria en 
más de 2 tomas. Las cámaras espaciadoras, Jos inhaladores de polvo seco y, en menor medida, 
los enjuagues bucofaríngeos disminuyen su incidencia. 34 

b) Disfonía: Es la complicación local más frecuente, que llega a afectar hasta a un tercio de los 
sujetos t ra tados. Está re lacionada con el desa rro llo de una miopatía esteroidea de las cuerdas 
vocales. Depende de la dosis tota l y de la duración del tratamiento estero ideo, no remi te con la 
utilización de cámaras y generalmente suele recurrir con la re in troducción del fármaco. 34 

e) Tos: Por regla general, la tos está relacionada con la inhalación mediante el sist ema clásico de 
inhalador de dosis metrada y puede originarse por los propelentes o componentes tensoactivos, 
como el ácido oleico, que además pueden desencadenar un descenso apreciable del volumen 
espiratorio forzado en el primer segundo (F EV1). La utilización de sistemas de polvo seco permite 
controlar este problema. 34 

11.11 Efectos adversos sistémicos 

Están muy relacionados con la dosis de fármaco admini strada, la biotransformación de cada esteroid e, y 
el uso de cámaras espaciadoras o dispositivos inhalatorios de polvo seco. Se han descrito : supresión de la 
función suprarrenal, trastornos del metabolismo óseo, alteraciones en el crecimiento infanti l, y algunas 
anomalías cutáneas. 

27
" 

35 

a) Supresión de la función suprarrenal: Existe una gran va riabi lidad individua l para predecir la dosis 
de seguridad por debajo de la cual no existe supresión signi ficativa del eje hipófisis -suprarrena l. 

Puede detectarse una su presión cuantificable con dosis superiores a 1 600 pg/d, aunque existen 
con troversias respecto a la inocuidad de dosis más bajas. Se han observado cambios importantes 

en la excreción urinaria y en los nive les plasmáticos de cortisol con dosis de 800 pg/d de 
dipropionato de beclometasona y hasta de 400 pg/d de budesonid a. Sin embargo, estos estudios 
incluyen pacientes que han realizado tratamientos orales con esteroid es y son discuti bles las 
pruebas bioquímicas uti lizadas para evaluar la función su prarrenal. No se conoce con exactitud 
qué significado clínico tienen los cambios analíticos detectados. La budesonida y la fluticasona 
tienen menor efecto supresor que la beclometasona y, cuando se utilizan con un sistema 

espaciador inhalatorio, pueden alcanzarse dosis de 2 000 ~tg/d sin datos ana líti cos de supresión 
glandular. 14. 62 . 63 . 64 

b) Tras tornos del metabolismo óseo: Se ha demostrado que los glucocort icoid es inhalados alteran 
diversos marcadores de formación ósea y disminuyen la masa ósea mineral, con riesgo de inducir 
osteoporosis. Dosis superiores a 1000 >tg/d se relacionan con anomalías bioquímicas en la 
formación ósea. Sin embargo, al ana liza r períodos de terapia a largo plazo, no parecen detectarse 
efectos significativos y, además, se obtienen los mismos beneficios sobre la repa ración ósea que 
se consiguen al retirar la toma de esteroides orales. En el caso de las mujeres posmenopáusicas 
que toman glucocorticoid es inhalados junto a un su plemento estrogénico, se observa que la 
densidad mineral ósea permanece dent ro de la normalidad. 12

•
57

•
62

•
63

"
64 
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Al igual que en la supresión del eje hipófisi s-suprarrena l, muchos de estos trabajos han sido 
crit icados por incluir a pacientes que antes había n tomado esteroides por vía oral. 57

• 
62

' 
63

• 
64 

e) Alteraciones en el crecimiento infantil: Se puede oberva r un patrón alterado en el crecimiento 
por el mal control de la propia enfermedad asmát ica. Además, pueden exist ir otras influencias 
nutricionales y fluctuaciones, con períodos desiguales de desarrollo, que dificu ltan la evaluación 
a corto plazo de la acción de esta terapia . 

57
• 
62

• 
63

• 
64 

Dosis de 200 y 400 ~g/d de budesonida no ocasionan deterioro en el crecimiento a corto plazo, y 

dosis de 200 ~g de flut icasona tienen menos efectos que 400 ~g de dipropionato de 
beclometasona. Se ha demostrado posterior a un análisis de un período de seguimiento de 4 

años, que la budesonida, a dosis de 400 ~g/d , ca rece de efectos sobre el crecimiento en niños 
asmáticos en edad escolar. 57

' 
62

' 
63

' 
64 

11.111 Otros efectos secundarios 

Dosis elevadas de glucocort icoides inha lados se han relacionado con un aumento de la fragilidad capilar 
dérmica y con el desa rrollo de petequ ias y equimosis posterio r a microtraumatismos. Estos efectos no se 
han detectado con las dosis terapéutica s usuales. Se han publicado casos aislados en los que han 
aparecido trastornos psíquicos y alteracion es en el metabolismo de los lípidos en niños. 14 

111. OPTIMIZACIÓN DEL USO DE ESTEROIDES 

111.1 Mejor administración del fármaco 

Un efect ivo depósito de la administ ración de la droga a nive l de la vía aé rea es una precondición pa ra un 
efect ivo y un seguro tratamiento con esteroides inhalados. Un efecti vo depósito de droga en el pulmón en 
el niño, depende de muchos factores incluyendo las característi cas de salida del inhalador, faci lidad de 
uso del inhalador en relación a las habil idades psicomotoras del niño y de su edad. 17

•
18

•
19

· 
20 

111.11 Mejor terapéutica con esteroides inhalados 

Se ha mencionado la optimización de la admin is tración de la droga mediante la generación de partículas 
más finas; el depósito pulmonar y el efecto clín ico han sido determinados en adu ltos pero el tamaño 
ópt imo no ha sido defin ido en los niños, si n embargo los estudios de impacto sugieren que el tamaño 
pequeño de la part ícula es más importante en los niños, como lo demostró un est udio con beclom etason a 
e hiodrofluora lcano {HFA-BDP) que produce partículas ultrafinas, alcanzando depósi to de SO a 80% de la 
dosis nomina l, que es sustancia lmente mayor que con otros sistemas que generan partículas mayores. 

34
' 

3S, 37 

111.111 Depósito pulmonar y efecto clínico 

Existen diferencias en la ca ntidad de fármaco depositado en los pulmones en los diferentes estud ios. La 
mayoría de estudios que miden la dosis- respuesta han fa llado en demostrar estadíst icamente diferencias 
significa t ivas en los efectos clínicos de duplicar la dosis de un esteroide inhalado. Un ejemplo es el uso de 
budesonida con turboholer, el cual se observó que produce efectos clínicos desde 100 11g/día y la 

dife rencia entre dosis bajas y placebo era n mucho mayores que entre cuando se usa ba 200 o 400 ~tg. 

Otros estudios han demostrado que el VEF1 mejoraba con dosis de 100, 200 y 400 pg/d ia de budesonida y 
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espaciador con relación al placebo pero no encontró una mejoría proporcional cuando se aplicaban las 
dosis más grandes. 

En relación con la fl ut icasona (diskhaler) las dosis de 100 y 200 ~~g / dia lograron una significativa mejoría 
en el VEF, fu nción pu lmonar y síntomas asmáticos, pero no encontraron diferencias signi ficat ivas entre las 
dos dosis usadas. 40

' 
41

' " · 
43

' 
44

" 
45 

En resu men los estudios demuest ran que se pueden lograr efectos benéficos aún con dosis tan bajas 
como 100 ¡.¡g dia en la mayoría de niños con asma de todos los grados de severid ad, sin embargo una 
mejoría signifi cati va requiere un incremento de cuatro veces en la dosis para prod ucir un efecto sensible, 
así las dosis bajas tiene igua l efecto clínico que las dosis mayores, ya que estud ios clínicos bien conducidos 
fallan en mostrar un efecto adicional relevante sobre los síntomas y la fu nción pulmonar cuando la dosis 

es incrementada más allá de 100 ¡.¡g/dia, mientras que otros estudios han encontrado que para los 
est eroides inhalados y los beta 2 agonistas hay un efecto cl ínico favora ble cuando se mejora el depósito 
en el pulmón, lo cua l claramente destaca la importa ncia de usa r un efecti vo sistema de inhalación para el 
tratamiento de estos niños. 40

' 
41

' 
42

' 
43

' 
44

' 
45 

Los esteroid es inhalados administ rados a bajas dosis (100 ¡.¡g/ día) pueden producir una notoria mejoría de 
los síntomas y de la función pulmonar en la mayoría de niños con asma de cualquier grado de severidad; 
las dosis más al tas tienen poco beneficio ad iciona l y si pueden aumentar sus efectos secundarios 
potenciales. 40, 41 , 42 , 43, 44, 45 

El t ratamiento más seguro con esteroides inhalados es aquel que con la dosis más baja admin istrada 
mediante un sistema de inhalación que deposite la mayor proporción de medicamento en las vias aéreas 
bajas sea efect ivo. 

44
'

4 5
'

46
'

4 7 

Todos los corti costeroides inhalados comparten muchas similit udes qu1m1cas y estructura les. Sin 
embargo, las diferencias farmacodinámicas producen diferencias en sus efectos cl ínicos. La potencia (u na 
medida de la dosis en microgramos de un fármaco) que se requiere para producir una respuesta estándar 
es mayor para el propionato de f lut icason a que para la budesonida. Cuando se eva lúa en la prueba de 
blanqueo de la piel in vi t ro, la fluticasona es un 25% más potente que la budesonida . En otros ensayos, se 
han mostrado sim ilares rangos de potencia sobre la acti vidad antiinflamatoria, que incluyen la inhibición 
de la liberación de histamina por los basófilos, la viabilidad de los eosinófilos y la expresión de la 
molécula-1 de adhesión ce lular vascu lar en cultivos de células epi telia les bronquiales. La fluticasona 
ta mbién muestra una afinidad de unión al receptor de glucocorticoides, considerablemente mayor 
cuando se compara con budesonida . Estos facto res pueden dar como resultado una potencia clini ca 
mayor de la fluti casona, requiriendo menores dosis para producir un control del asma igua l o mejor 
comparado con la budesonida, debido a su acción en el pulmón. Sin embargo, estas ventajas potenciales 
son importantes solamente si las mismas no se logran a expensas de un incremento en la actividad 
sist émica del fármaco. El aumento de la potencia en sitios activos en el pulmón se puede compensar 
cuando el propionato de fluti casona se vuelve sistémicamente disponible. Una mayor potencia en el sit io 
del receptor pulmonar de glucocorticoide se reflejará en una mayor potencia en el sitio del receptor 
sist emico de glucocorticoide. Este factor, asociado con la vida media de elimin ación más larga y mayor 
liposolubil idad del propionato de fluticason a comparado con los esteroides inhalados anteriores pueden 
provocar mayores tiempos de retención, y un incremento de la supresión de los glucocorticoides 
endógenos y un aumento de los efectos secundarios relacionados con los esteroides exógenos. Los 
estudios a corto plazo (menos de una semana) de dosis únicas y repetidas mostra ron que la fluticasona 
produce una disminución signifi ca tiva mente mayor del cort isol plasmát ico med ido en la mañana y de la 
excreción urinaria nocturna de corti sol, cuando se comparó con budesonida en dosis nominales diarias 
iguales. 46, 47 , 48, 4 9, so 

Es necesario tener en cuenta la razón eficacia rela t iva/efectos secu ndari os cuando se compara el 
rendimiento de los cort icosteroides inhalados en la práctica clínica. El objeti vo de esta revisión es 
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comparar los resultados de la eficacia y la seguridad en estudios que comparan fluticasona con 
budesonida en el t ratamiento del asma crónica. 46

• 
47

• 
48

· 
49

• so 

IV. EFICACIA 

IV.I Calibre de las vías respiratorias 

El grupo mayor de part ici pantes evaluados fu e el de aquellos en los que el propionato de flut icasona se 
comparó con la budesonida en una razón de dosis nomina l diaria de 1:2, en asmáticos t ratados con 
esteroides no ora les. En los estudios de este tipo que usaron un diseño de gru pos paralelos, las 
mediciones del calibre de las vías respiratorias fu eron significativamente mayores con el propionato de 
fluticasona comparado con la budesonida, o los resultados indica ron que hubo poca diferencia 
cl ínicamente significat iva entre los cocientes de dosis. Se incluyeron niños y adultos, con asma de 
gravedad desde leve hasta gra ve, tratados con budesonida. Generalmente hubo poca heterogeneidad 
cuando los estudios se agruparon, los efectos del tra tamiento observados se aplica n a todos los pacientes 
representados en los estudios. Un análisis de subgrupos sugirió que posiblemente los efectos a favor del 
propionato de flu ticason a pueden ser mayores en pacientes con en fermedad má s grave t ratados con 
dosis más altas. El apoyo para esta hipótesis proviene del ún ico estudio grande, paralelo, que eva luó la 
eficacia rela t iva del propionato de fl uticasiona ve rsus la budesonida en adultos con asma grave, algunos 
de los cuales eran tratados con est eroides orales en el momento del recl utamiento. En est e estudio, el 
propionato de fl ut icasona a dosis de 1 000 mcg/d dio lugar a mejorías significa t ivamente mayores del 
VEFl y el FE M matut ino comparado con la budesonida a dosis de 1 600 mcg/d. Estos resultados indica n 
que hay poca probabil idad de que se vean diferencias clínicamente importantes del efecto cu ando la 
fluticasona y la budesonida se usa n en una razón de dosis diaria de 1:2. Una deducción lógica es que se 
pueden esperar beneficios aún mayores que favorezcan al propionato de flut icasona cuando se 
admin ist re una dosis diaria nominal similar a la de la budesonida. Sin embargo, no se observa ron 
diferencias significat ivas entre los esteroides inhalados cuando los datos de los ensayos que comparaban 
los fármacos en una razón de dosis 1:1 informaron los cambios con relación a los va lores al in icio de los 
mismos resultados. 16

' 
51

• 
52

' 
53

' s• 

Pocos estudios cruzados evaluaron la función de las vías respiratori as de forma que se pudiera analizar. 
No se evidenció diferencia entre el propionato de flut icasona y la budesonida, pero se pudieron combinar 
pocos estud ios. Aunque todos los estudios fueron de ca lidad metodológica alta, no siempre se usaron 
periodos de lavado entre los t ratamientos y no se puede excluir la posibilidad de efectos de arrast re del 
tratamiento an terior que enmascaren las diferencias reales entre los t ra tamientos. En resumen, los 
resultados del análisis de los estudios de grupos paralelos son más fiables. 51

' 
52

• 
53

· 
54

• ss 

IV.II Síntomas y uso de agonistas beta 2 

Es dificil establecer conclu siones con respecto a la eficacia relativa del propionato de flu t icasona y la 
budesoni da para reduci r los sín tomas y el uso de agonistas beta 2 de rescate. Sin embargo, ningún estudio 
individual (de diseño de grupos paralelos o diseño cruzado) mostró una di ferencia significat iva ent re el 
propionato de flut icasona y la budesonida, en una razón 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 síntomas medidos con la misma 
esca la métrica, no se observa ron di ferencias generales entre los grupos de tratamiento. 55

• 
56

• 
58

• 
59 

IV.III Exacerbaciones del asma 

Va rios estudios informaron retiros del ensayo debidos a la exacerbación del asma. Au nque se uti lizaron 
cri terios diferentes con respecto a los retiros, la natura leza subyacente del resultado eva luado 
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(empeoramiento del control del asma) fue la misma. Por lo tanto, se consideró apropiado combinar estos 
estudios. No se evidenciaron diferencias en tre el propionato de flut icasona y la budesonida en una razón 
de dosis nominal diaria de 1:2 y no hubo heterogeneidad, lo que sugiere una respuesta consist ente entre 
los estudios independientemente de los cri terios util izados para defin ir los retiros. La probabilidad de 
ret iros debidos a exacerbaciones del asma no se puede considerar equivalente a las exa cerbaciones que 
obligan a concurrir al servicio de urgencia s, pero pu eden ser una med ida alternat iva razonable para las 
mismas. 6o. 6 1, 61, 63,64 

Los datos de los ensayos que compararon el propionato de fluticasona y la budesonida en una razón de 
dosis nominal diaria de 1:2 sugieren que la flut icasona y los corticosteroides más antiguos no pueden 
considerarse equivalentes con respecto a la eficacia clínica. La s mejorías más marcadas del VEF1 y el FEM 
cuando se administró 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 prácti ca cl ínica. Ningún estudio encontró diferencias significa tivas en cuanto 
a los síntomas, el uso de agonistas beta2 de rescate o de las exacerbaciones del asma. Aunque esto no 
puede ser util izado para plantear que el propionato de flu t icasona a la mitad de la dosis diaria es 
equivalente a la budesonid a a la dosis total, sí sugiere que existe poca probabilidad de que se vea n 
diferencias cl ínicamente importantes en el efecto cuando la flut icasona y la budesonida se usa n a una 
razón de dosis diaria de 1:2. Revisiones previas han examinado la relación dosis- respuesta de budesonida 
y flut icasona. 60

' 
61

' 
61

. Aunq ue cad a cort icoesteroide inhalado es efect ivo para mejorar la función de las 
vías respiratorias comparado con placebo, no fueron evidentes efectos de la dosis sobre la respuesta, en 
las puntuaciones de los síntomas diurnos, el uso de agonista beta2 de resca te o los reti ros debidos a la 
fa lta de eficac ia, en ninguno de estos agentes usados en un amplio rango de dosis en asmáticos tratados 
con esteroides no orales. 63

' 
64

' 
65

' 
66 

En una revisión previa se mostró que el propionato de flu t icasona exhibe un efecto de respuesta a la dosis 
para El VE F1 y el FEM matu t in o 61 Dosis diari as más altas llevan a mejorías mayores cuando se comparan 
con dosis más bajas. Se pueden esperar beneficios aún mayores que favorezcan al prop ionato de 
fluticasona cuando se administre una dosis diaria nominal similar a la de budesonida. Muy pocos estudios 
hicieron esta comparación y no fue posible un análisis com binado genera l de los estudios. Los ha llazgos 
de los estudios de gru pos paralelos que compararon el propionato de fl utica sona con la budesonid a en 
una razón de dosis de 1:2 también parecen ser inconsistentes con el estudio único de disminución de la 
dosis 

14
' 

1s. En ese estudio se mantuvo un aceptable con tro l del asma con dosis dia rias medias de 
fluticasona y budesonida, que no fueron signi fica ti vamente diferentes. En vista de los resultados del 
análisis de flu ti casona versus budesonida en una razón de 1:2, se espera ría que fueran necesa rias dosis 
menores de fluticasona para mantener el control. Una explicación posible de la discrepancia es que se fijó 
un umbral de dosis diario mínimo de 100 mcg, y a partir de esta dosis no se intentaron más reducciones, 
justifica ndo esto los autores que probablemente se habría deteriorado el control si las dosis se hubieran 
disminuido por debajo de este umbral, aunque esto no se probó directamente, por lo que no podemos 
descartar la posibilidad de que podría haberse logrado mayor disminución de la dosis co n buenos 
resultados. Lo anterior pudo haber enmascarado una di ferencia de la dosis de flut icasona y budesonida 
necesaria para alcanzar un control equiva lente del asma. 14

' 
15 

IV.IV Estado de salud 

Tres estudios informa ron el estado de sa lud medido con un instrumento específico para el asma . En dos 
de estos estudios con diseño diferente se observaron significativamente mejores puntuaciones en los 
pacientes que recibían PF comparado con DPB. Se necesitan estud ios adiciona les pa ra confi rmar los 
efectos observados en estos estudios, los que también ayudarían a establecer la consistencia de estos 
efectos en el asma más leve, donde la repercusión de la enfermedad en la vida co t idiana puede no se r ta n 
pro funda. 11

' "·
56 
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IV.V Efecto economizador de los esteroides oral es 

Existen pocos ensayos sobre la eficacia relativa del propionato de fluticasona y la budesonida para 
economizar los esteroides ora les. 52

' 
53 La dosis de esteroides orales en real idad se aumentó hasta alcanzar 

el control máximo y estabi lidad al inicio. Los estudios demost raron que el uso de fluticasona 1500 mcg/d 
permitió que signi fi ca tivamente má s pacientes interrumpieran la prednisolona ora l comparado con 
budesonida 1600 mcg/d. La interpretación de estos resultados por consiguiente requiere cuidado, ya que 
podrían reflejar el hecho de que los participantes recibieron una dosis mayor que la necesa ria de 
estero ides orales. 52

' 
53

' 
54

. 

V. SEGURIDAD 

V.l Función suprarrenal 

Con la comparación del propionato de fluticasona y budesonida en una razón de dosis nominal dia ria de 
1:2, un análisis de los estudios de grupos paralelos 21

' " no encon tró diferencias significat ivas entre los 
grupos de tratamiento. Los estudios individuales que eva luaron este resu ltado cuando la flut icasona y la 
budesonida fueron comparados en dosis nominales similares no encontraron diferencia . Estudios de dosis 
única y a corto plazo (menor de una semana) demuestran que el propionato de flutica sona resulta en una 
supresión significativamente mayor del cort isol plasmático que la budesonida, cuando se com paran en 
igual dosis nominal diaria en un rango de 400 m c/ d a 2000 mcg/d 66

' 
67

' 
68

. Otro análisis también concluyó 
que la flut icasona es significa tivamente más potente que la budeson ida para suprimir el corti sol del 
plasma medido en la maña na, esto quiere decir que produce una mayor disminución de las 
concentraciones del mismo que la budesonida administrada en una dosis diaria igua l. Este efecto fue 
mayor con dosis diarias nominales mayores. La ausencia de diferencia s entre flu t icaso na y budesonida 
cuando se compararon en una razón de dosis de 1:2 es consistente con una mayor potencia del 
propionato de fluticasona en términos de supresión del cortisol. La ausencia de diferencias significativas 
entre la fluticasona y la budesonida en los estudios individuales que eva luaron los fármacos en una razón 
de dosis nominal diaria de 1:1 se pu ede explicar por las característ icas relacionadas con el momento en 
que se realizó la determinación del cortiso l. En los estudios a más largo plazo, las determinaciones de 
cortisol fueron realizadas en un periodo de tiempo de 2 horas, entre las 8 y las 10 de la mañana. Se ha 
demostrado que las estimaciones rea lizadas en un marco de dos horas son substancialmente menos 
sensibles para detectar cambios comparadas con las que se rea lizan en horarios estrechamente 
controlados, con diferencias de hasta tres veces con relación a la s conce ntracion es obten idas en 
vol untarios sa nos examinados entre las 8 y las 10 de la mañana 69

' 
70

• La mayor va riabil idad introducida en 
las estimaciones realizadas en un marco de tiempo de alrededor de dos horas puede haber enmascarado 
cualquier diferencia rea l entre fluticasona y budesonida en los efectos sobre la s concentraciones de 
corti sol medido en la mañana. Se ha planteado la preocupación por la conexión entre las altas dosis de 
fluticasona y la supresión suprarrenal en los niños, con datos que indican que puede ocurrir la supresión 
suprarrenal en los niños cuando se usa más de 400 mcg/día del fármaco. 69

' 
70 

No se informó frecuentemente el corti so l en orina de 24 horas, que es una prueba más sensible de la 
actividad adrenocortical basa l que el corti sol pla smático medido en la mañana. La mayoría de los estudios 
que evaluan la fluticasona comparada con budesonida a una razón de dosis nominal dia ria de 1:1 o 1:2 no 
encontraron diferencias significativas entre ambos. " ·57

• 
62

• 
63

• 
64 
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V.ll Efectos secundarios orofaríngeos 

Cuando se comparó con budesonida, en una razón de dosis nominal diaria de 1:1, la fluticasona tuvo una 
probabilidad significat iva mente mayor de producir ronquera, aunque no se evidenció diferencia cuando el 
se compararon en una razón de dosis de 1:2, sugiriendo que la mayor potencia de la fl uticasona 
comparada con la budesonida produce con mayor probabilid ad estos efectos secundarios 
fa rmacológicamente predecibles, cuando se administ ra la fl ut icasona en una dosis nominal igual. 3

' • . s. 
34 

No se observaron diferencias de la probabilidad de ca ndidiasis oral entre el PF y la DPB/ BUD cuando se 
admin istran en una razón de dosis nominal diaria de 1:2 o 1:1, lo que sugiere que existe un margen mayor 
de seguridad para esta medida de resultado. 3'

4
'
5

"
34

• 
71

• 
72

• 
73 

El PF t uvo significat ivamente más probabi lidad de producir dolor de garganta cuando se comparó con el 
DPB/BUD administ rados en una ra zó n de dosis diaria nominal de 1:2, pero no hubo diferencia entre PF y 
DPB/ BUD cua ndo se administró en una razón de dosis de 1:1. Es difici l explicar esta discrepancia. Un 
mayor número de estudios evaluó la comparación de la razón de dosis 1:2 y fue posible rea liza r un 
metanálisis más potente. Si esta discrepancia pu ede ser atribuida a las dife rencias del poder analítico, 
esta sugerencia puede ser solamente especulat iva, especialmente debido a la heterogeneidad significa t iva 
de los estud ios con una razón de dosis de 1:2. En general, los resultados aporta n un nive l de evidencia 
sufic iente para sugerir que es más probable que el PF produzca dolor de gargan ta comparado con el 
DPB/BUD, cuando se usa en la prácti ca clín ica . 3• • . s. 34

• 
71

• 
72

• 
73 

VI. CONCLUSIONES 

Los resultados de esta revisión sugieren que el propionato de flutica sona, cuando se utili za a la mitad de 
la dosis nominal diaria de la budesonida produce mejorías mayores del VEFl y del FEM matinal y 
vespertino en asmáticos tratados con est eroides no ora les. Este resu ltado parece que ocurre en los niños 
y en los adultos con enfermedad en el rango de gravedad de leve a grave, independientemente del 
dispositivo de administración usado para cada fá rmaco. Probablemente estas diferen cias son un refl ejo de 
la mayor potencia exhibida por el PF en ensayos de laboratorio de la actividad antii nflamatoria. Parece 
que la diferenc ia es pequ eña, si hay algun a, entre el propio nato de fluticasona y el DPB/ BUD con respecto 
a sus efectos sobre los síntomas, la necesidad de usar agonis tas beta2 de rescate o sobre la probabi lidad 
de exacerbaciones, cuando se administran dosis nomina les dia rias mayores de 200 mcg/d de PF y 400 
mcg/d de DPB/ BUD. Esta conclusión necesita ser tenida en cuenta con cierto cuidado, ya que no se ca lculó 
fácilmente un efecto agrupado del tratamiento en tre los estudios. Si n embargo, es consistente con la 
ausencia de respuesta a la dosis vista en estas medid as de resultado, demost rada en otras revisiones de 
cort icosteroides inhalados. Muy pocos estudios han informado el estado de sa lud funcional pa ra poder 
establecer conclusiones claras acerca de la eficacia relativa del PF y el DPB/ BUD. Sin emba rgo, dos 
estudios de calidad regular han in formado los resultados obtenidos con un instrumento validado 
específico pa ra la en fermedad, y encontraron mejorías a favor del PF cuando se comparó con DPB en una 
razón de dosis nomina l dia ria de 1:2. Son necesarios estudios adicionales para confi rmar los resultados de 
un solo estudio, que muestra que 1 000 mcg/d de PF es más efect ivo que la BUD para permit ir que una 
proporción mayor de pacientes dependientes de esteroides orales in terrumpa n este t ratamiento sin 
deterioro del control del asma. Es difíci l de evaluar la significación clínica de las pequeñas mejorías que se 
pueden esperar con respecto al VEF1 y el FE M mat inal en pacientes tratados con PF. Si se acompañara de 
un menor riesgo de efectos secundarios sistémicos, en t érminos de interferencia con la función HHA, 
podría se r el argumento pa ra recomen dar el PF como un corticosteroide ant iinflamatorio de primera línea 
para los asmáticos dependientes de esteroides no orales. Sin embargo, es difícil de in terpretar las pruebas 
aportadas por los ensayos, relacionadas con los efect os relat ivos del PF versu s DPB/BUD, en la 
comparación de cualquier dosis nomina l diaria, sobre las concentraciones de cort isol plasmát ico medido 
en la mañana o en la orina en 24 horas. No se puede establecer una proporción terapéutica general (es 
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decir, efectos provechosos de eficacia versus efectos secundarios sistémicos) para cada CSI. No se puede 
recomendar con claridad el PF sobre los fármacos más antiguos, a partir de los hallazgos de esta revisión, 
pero en los pacientes más graves el PF puede aportar ventajas co n respecto al DPB o a la BUD. Esta 
conclusión, si n embargo, necesita ser analizada en cada paciente individual. 
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