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Introduccion

Entre los pacientes con asma persistente que permanecen controlados
de manera sub-optima con el uso de corticoesteroides inhalados, las
guias de EE. UU. sugieren un enfoque gradual para modificar la terapia
gue incluye aumentar la dosis de corticosteroides inhalados o agregar

terapias complementarias.

Los agonistas B de larga accion inhalados (LABA) son la terapia
complementaria preferida para pacientes con asma de 12 aios o mas y
se consideran uno de varios tratamientos complementarios potenciales
para pacientes de 5 a 11 anos.



Introduccion

Dado el rapido inicio de accion de los LABA con el formoterol, se ha
planteado la hipodtesis de que el uso combinado de corticosteroides
inhalados y formoterol, segun sea necesario, en lugar de SABA
proporcionaria un rapido alivio de los sintomas y también
proporcionaria esteroides desde el curso del deterioro de los sintomas,
por lo que se controlaria el asma de manera efectiva, disminuyendo
sintomas y riesgo de exacerbacion.



Introduccion

El uso de una combinacion de corticosteroides inhalados e inhalador de
LABA como controlador y terapia de alivio rapido es una estrategia que
se ha denominado terapia de inhalador Unico o terapia de
mantenimiento y de alivio unica (SMART) y se recomienda para el
manejo del asma segun las pautas internacionales.



Introduccion

El objetivo de esta revision fue identificar y analizar sistematicamente
los datos de los ensayos que compararon el uso de SMART entre
pacientes con asma persistente versus corticosteroides inhalados con o
sin un LABA utilizado como terapia de control y SABA como terapia de
alivio en pacientes de 5 anos o mas.



Pregunta

¢Cual es la eficacia asociada
con el uso de corticosteroides
inhalados y B-agonistas de
accion prolongada (LABA)
juntos como el controlador y
la terapia de alivio rapido
denominados mantenimiento
unico y terapia de alivio
(SMART) en pacientes con
asma persistente?

Pacientes de 5 afios 0 mas con asma persistente.

Terapia SMART.

Corticosteroides inhalados solos o corticosteroides
inhalados con LABA como terapia de control y SABA para la
terapia de alivio.

Exacerbaciones del asma.

Mortalidad por cualquier causa o asma especifica.
Espirometria reportada como pico, canal o area bajo la
curva.

Volumen espiratorio forzado en el primer segundo de
vencimiento (VEF1).

Capacidad vital forzada (CVF).

Relacion de VEF1/CVF.

Control del asma evaluado por |la prueba de control del
asma o el cuestionario de control del asma de 5 items
(ACQ-5).

Calidad de vida relacionada con el asma evaluada por el
Cuestionario de Calidad de Vida del Asma.

Uso de la atencion médica.




Método

Se desarrolld y siguid un protocolo estandar:

Systematic Review of Intermittent Inhaled Corticosteroids and of Long
acting Muscarinic Antagonists for Asthma.

Agencia para la Investigacion y Calidad de la Atencion Médica.

Este articulo representa 1 de las 6 preguntas de investigacion planteadas en
el protocolo.
Key Question 1c

What is the comparative effectiveness of ICS with LABA used as both controller and
quick relief therapy compared to ICS with or without LABA used as controller therapy
in patients 5 years of age and older with persistent asthma?



Método

* MEDLINE a través de OVID (incluidas las citas en proceso y otras no
indexadas).

e EMBASE.
* Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados.
e Base de Datos Cochrane de Revisiones Sistematicas a través de OVID.

* Las busquedas en la base de datos bibliograficos se complementaron
con el seguimiento de citas de publicaciones relevantes.

* Las busquedas adicionales incluyeron ClinicalTrials.gov y la Plataforma
de Registro Internacional de Ensayos Clinicos de la OMS para estudios
en curso y los que se completaron con los resultados informados.



Criterios de Inclusion

s*Estudios que evaluaron pacientes de 5 afios o mds con asma
persistente y compararon SMART versus corticosteroides inhalados
solos o corticosteroides inhalados con LABA como terapia de control y
SABA para la terapia de alivio.

**Ensayos clinicos aleatorios (RTCs) (disefo paralelo o cruzado),
estudios observacionales prospectivos o retrospectivos de cohorte y
estudios de casos y controles.

* Se incluyeron ensayos cruzados si los resultados medidos después del primer
periodo de tratamiento estaban disponibles vy si el periodo de tratamiento fue

de un minimo de 6 semanas para los corticoesteroides inhalados y 4 semanas
para el LABA.

**No hubo restricciones en el idioma o fecha de publicacién.



Criterios de Exclusion

s*Estudios de comparacion de SMART frente a los corticosteroides
inhalados con o sin un LABA en menor dosis de corticosteroides
inhalados.

s Estudio que no evaluaran los resultados de interés.
s Estudios no realizados en humanos.
s*Estudios con cita duplicada.



Método

s*Cuatro investigadores independientes seleccionaron titulos vy
resumenes para determinar si la cita cumplia con los criterios de

elegibilidad.

**La revisidon de la publicacion a texto completo ocurrié cuando 2 de
los revisores acordaron que una cita cumplia con los criterios de
elegibilidad.

*»*Los desacuerdos se resolvieron mediante consenso en consulta con
un tercer revisor.



Método

s*Un investigador resumié los datos en formularios de recoleccion
estandarizados y creo tablas para la evidencia y resultados, se verifico
por un segundo investigador.

**Para los ensayos cruzados, los datos del periodo 1 se resumieron
cuando estaban disponibles; de lo contrario, se establecié contacto
con los autores para obtener los resultados del periodo 1.

**Dos revisores independientes evaluaron el riesgo de sesgo mediante
la herramienta de riesgo de sesgo de la Colaboracion Cochrane para
RCTs.

**Dos investigadores clasificaron de forma independiente cada dominio
como bajo, incierto o con alto riesgo de sesgo.



Método

s Los estudios se clasificaron de la siguiente manera segin el
comparador estudiado y en cada caso incluyeron un SABA:
* Corticosteroides inhalados solo como terapia de control.
* Corticosteroides inhalados y LABA como terapia de control.

**Este articulo informa sobre los resultados de SMART frente a los
corticosteroides inhalados con o sin un LABA en |la misma o mayor
dosis de corticosteroides inhalados.



Figure 1. Flow Diagram of Literature Search
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Resultados

e Cuarenta y dos citas representan 16 RTCs (N = 22748 pacientes), de
los cuales evaluaron SMART como una terapia de combinacion con
budesonida y formoterol en un inhalador de polvo seco.

* Para la comparacion de SMART con otras terapias:

* 4 RTCs evaluaron los corticosteroides inhalados solos como terapia de
control.

* 14 RTCs evaluaron los corticosteroides inhalados y la terapia de control con
LABA.

Todos los estudios incluyeron SABA como terapia de alivio para pacientes de 5
anos o mas con asma persistente e informaron un resultado de interés.



Table 1. Summary of Findings and Strength of Evidence n Studies Companng SMART vs inhalad Cortic osteroids With or Without 2 LABA as Controller Therapy Among Patients
Aged 12 Years or Older (n = 22 524"

SMART Groug Control Group
No.of No.of Absolule Aish Differ ence Strengthof
Ou'tcaime inchuded Studies” Patients Outcaims” Patients Dutcoms® {95% O}, =" Efferct Sa (95% C1) Evidence'

SHLART wy Samee Dase of Inhaled Cortleoslernkls

Alane &5 Coir ofl e Thes
Asthma exacerbations: required use af Sy lemit i 647 137 543 113 B [~11.5 ta ~4.5) RR, 0.4 (0.5 ko 0.70) Woderals
oo b ber ok s, foos i Lall s tion, o ED visit

[Oeath
A Lawe " 947 | 943 ¥ =0, 1 (-0.7 to 0.4) OR. 0.51 (005 to 4.92) Insuificsnt
Specific to asthma =i 947 1] 543 L] Mo & wen 5 oo red Insuificent
| Spwomstry: FEV,, L =y 94 .54 [ MR} ELE] 2 [Nt MO, 0.10 [0.07 to 0.13) Made rate
Heallh care use: fesoue madcat o, polisid H 155 1060 [ MR Ja2 L 48 [Ny WD, =034 (=0, 51 to -0L.17) Liowy

SMART vs Higher Dose of Inhaled Corticosberodds 2 Conbrolier

Astiema ex acerbalions: reguined use o sys lamic e 925 148 300 245 -11.0({=14.8 1o ~7.2}) RA. 359 (049 0.71) Low
Cor Boos berosds, ool tafim ton, of EDwEit

SMART w4 Same Dase of Inhaled Cortioostenokds

and LABA as Controller Therapy
Natihma sxacerbabions
feguired use of systamic corticostennids, o 4235 163 4157 385 6.4 (=10.2 o -2.5) fifl, L&A (0.58 to G.80) High
hospitatirabion, ar E0wisit
ik e 3008 1166 3029 2328 4.6 [=15.9 b0 6.6 i, 094 (0U81 ta 1.04) Moderats
Dea th
Ml canse 13t 3374 | 3908 5 =0.1 (~0.2 10 0.1} O, 0.43 (0.04 1a 4.49) Moderate
Specific Lo s thma i 134 1] 304 ] M v 15 acour red [ ETR T
Astfima cant ool
Asthma Control Test scared s 32 69 {193y 31 0.6 (161} MO, 630 (5. 15 ta 7.45) Insufficent
5-Itemm Asthen s Control Ques tiomsire”
Score e 2177 A, 2149 NA MO, -0, 16 {-0.39 to 0.06) Low
Patient respanse or 1049 587 1 511 6,9 (2,60 11.2) MR, L 14 (1.05t0 1.24) Moderals
Spometry
FEV,.L J4-2FI8 2177 A 3215 NA 84D, 0.0 [0 to 0.09) Low
FEV,, % predicted xt 133 E5{17m  1m 3.7{31.3) MO, 1.8(-2.8 to 6.4}
— 15 15 (74) 15 5.709.1) MO, 1.9 (4.3 t0 B.1) e
AIC L e 852 011(06) 849 0.12 {0.6) WD, =0.01 (-0.07 w0 0.04) Liaw
He slth Care use
Rescue madicat o, putfsd e 3014 A 1012 NA MO, -0.16 [-0.45 ta 0.14) L

{continusd
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Table 2. Summary of Findings and Strength of Evidence inStudies Comparning SMART vs Inhaled (oitkosteroids With or Withouwt 2 LABA as (ontrolier Therapy Among Patients
Aged 4101 Years (n = 340

SMART Grow Contral Group®
Il et M. al Mo With Mo of Mo With Bbsolute Risk Do fere e Str=nglhol
Dutcome Sades Falenls Evenl Patients Brenl @5% ), %° Brsk Ratin (35%.C1) Evidence’
SMART ws Higher Dos= of inhaled Corticosizraids
& Conirofier Therapy
Asthma anacsrhation:
Required g of systemc corbeodemads, o 118 17 106 18 -120(-225 w-15) 0.55 (032 1o 0.54) Low
hospil alization, EDF wst, i recse in miaked
ot Eosi s of othzr athma medastion,
of haring FEF < 0%
Eequired ue of sysiemic corb cosderods, o 118 10 106 21 =113 {-202 m-22) 243 (821 m0aT) Low
hospitabizatien EDF sl or incresse in inha s
N R S E L S
wid E i1 7 T 33061y os@Iuioh) Low
SMART ws Same Dose of inhaled Corticosismids
and LABA = Cmireler Therpy
Asthma eazcerbations
Required s of systemic comcosernds, o 118 17 117 4 -212(-336 m-121) 0 38 (023 w0.63) Low
Bospitslizaton, D ast, increase in inkaled
ot enst afeds o otber sthma medaation,
of having FEF < 70%
Required wse of systemic corticosternds, b 118 10 112 36 -22.3{-315 w0 -123) 0.28 (0.14 tn0.53) Low
mopdabration, ED wst, or inc resse i inkeled
it eodered of ather mthma mediralion
Wikt == 118 74 117 58 -211(-315m-58) 0.75 (0.64 tn 0.85) Low
Abbravisbons- ED. emergency depariment; LABA, long-siing B-aponst PEF, pesk epuratory fowe SMART sngle  * indicates bbween-proupnis (SMART 2asp mines comirad proupl).
ManterBnc: and rebever therapy. * B ondomains of sk ofbias, comsistant y direriness, pracision, and publication bias. Additions! nformation
! The madanape of palenis was 8 lrange. M lyeamand 65 (T%) was Bmake apeas DeADDendn 2 nihte Supplement.

©The contrd groupiseda short-act ing B-agon = 2 the rebever therapy.




Conclusiones

**El uso de una terapia Unica de mantenimiento y alivio en
comparacion con los corticosteroides inhalados como terapia
controladora (con o sin un agonista B de accidn prolongada) y
agonistas B de accion corta como terapia de alivio, se asocié con un
menor riesgo de exacerbaciones del asma.

**La evidencia para pacientes de 4 a 11 afios fue limitada.
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