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RESUMEN

Introduccién: la terapia primaria en la crisis de asma aguda, incluye
administracion de oxigeno, uso de B2-agonistas por via inhalada y la administracion
de esteroides sistémicos. Las ventajas que se citan sobre el uso de los esteroides
inhalados serian, su rapido inicio de accién y su buen perfil de seguridad, en
contraposicion a los esteroides sistémicos.

Objetivo: evaluar la utilidad de los corticoides inhalados en el tratamiento de la
crisis de asma aguda en nifios mayores de 2 afios.

Métodos: se realizé un estudio prospectivo, transversal, experimental,
aleatorizado, de eficacia clinica; la seleccién se realizé por medio de una tabla de
numeros aleatorios, y se incluyeron tres grupos: el I recibié terapia estandar, el II
la sustitucidn del esteroide sistémico por el inhalado y el III combiné a la terapia
estandar el esteroide inhalado. El analisis estadistico se realizé por medio de
ANOVA y chi cuadrado con una p< 0,05 como significativa.

Resultados: se estudiaron 165 pacientes, los tres grupos de tratamiento mejoraron
la escala de severidad inicial. Los pacientes que recibieron esteroides inhalados
adicionados a la terapia estandar, tuvieron 73 % de posibilidades de no ser
hospitalizados, 27 % de posibilidades de reducir el riesgo de hospitalizaciones y de
cada 100 pacientes tratados con la combinacién, se pudieran prevenir 8
hospitalizaciones.

Conclusiones: los esteroides inhalados muestran equivalencia terapéutica a los
esteroides sistémicos.

Palabras clave: asma aguda; corticosteroide inhalado; budesonida;
corticosteroide sistémico.
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ABSTRACT

Introduction: primary therapy for acute asthma attacks includes administration of
oxygen, use of inhaled B2-agonists and of systemic steroids. The advantages of the
use of inhaled steroids will be rapid onset of action and good safety profile in
comparison with the systemic steroids.

Objective: to evaluate the usefulness of inhaled corticoids in treating acute asthma
attacks in children older than 2 years.

Methods: prospective, cross-sectional, experimental, randomized study of clinical
effectiveness was conducted; the selection of patients was based on a random
number table and included three groups: the first received standard treatment, the
second one replaced systemic steroid by the inhaled one and the third combined
standard treatment and inhaled steroid. The statistical analysis included ANOVA and
Chi-square with p< 0.05 as significant value.

Results: one hundred and sixty five patients were studied and the three treatment
groups improved their initial severity scale. The patients who received inhaled
steroids added to the standard therapy showed 73 % possibilities of non
hospitalization, 27 % possibilities of reduced risk of hospitalization and 8
hospitalizations were prevented per every 100 patients treated with the
combination.

Conclusions: inhaled steroids were therapeutically equivalent to systemic steroids.

Keywords: acute asthma; inhaled corticosteroid; budesonide; systemic
corticosteroid.

INTRODUCCION

El asma es un problema de salud a nivel mundial. La prevalencia es variable, y
genera una alta proporciéon de gastos directos e indirectos.!?

Los esteroides sistémicos forman parte integral del tratamiento de la exacerbacion
y deben ser iniciados de forma inmediata. Su uso se ha asociado a bajas tasas de
admisiones; 3> mientras que para estos se ha logrado establecer su uso y
beneficios, no ha ocurrido asi con los inhalados, y las conclusiones no han sido
consistentes.®8

Los inhalados han mostrado ser seguros y efectivos en un evento agudo, poseen un
inicio de accién y efecto mucho mas rapido. Existen estudios que han mostrado su
beneficio.*10

Comparten los mismos mecanismos de accion que los sistémicos, pero a los
inhalados se les atribuye una propiedad adicional no gendmica, y que actuarian a
los pocos minutos de haber sido administrados. Esta respuesta esta condicionada
por la inhibicion de la recaptura de la norepinefrina, y por lo tanto, se origina
vasoconstriccién con disminucién del flujo sanguineo epitelial y mejoria del edema.
Este efecto es dosis dependiente y transitorio.!:!?

Para la budesonida se ha determinado que la mejoria de la funcién pulmonar puede
hacerse entre la primera y cuarta hora de haber sido inhalada, tanto en pacientes
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con asma estable como en asma aguda, y que esto puede ser acompafiado de
disminucién de los marcadores inflamatorios entre la cuarta y sexta hora.'3-1>

El objetivo del presente estudio fue el evaluar la utilidad de usar esteroides inhalados
durante el desarrollo de la exacerbacién asmatica en niflos mayores de 2 afios.

METODOS

Se realizé un estudio prospectivo, transversal, aleatorizado, de eficacia clinica, en la
sala de emergencia pediatrica del Hospital "Antonio Patricio De Alcala", del Estado
Sucre, en Venezuela, entre enero y diciembre de 2015. De manera secuencial
fueron evaluados aquellos pacientes > de 2 afios y < de 12 afios que consultaron
por exacerbacidon asmatica.

Se consideraron como individuos asmaticos aquellos en quienes se habia realizado
el diagndstico médico previo, o en aquellos que habian experimentado, al menos,
mas de tres exacerbaciones y que habian mejorado con el uso de broncodilatadores.
Fueron excluidos aquellos con enfermedades cardiacas, renales, inmunoldgicas o
hematoldgicas concomitantes. Igualmente fueron excluidos si habian sido
hospitalizados en las Ultimas 4 semanas por cualquier causa, o si se encontraban
recibiendo para el momento del estudio esteroides sistémicos o inhalados.

El estudio fue evaluado y aprobado por la Comision de Estudio de Posgrado del
hospital, quien reconocid los aspectos éticos ajustados a la Declaracién de Helsinki.
De todos los pacientes fue obtenido consentimiento por escrito.

La aleatorizacion se realizdé por medio de una tabla de nimero aleatorios, generada
por computadora, tomando los pacientes en bloques de 4 para cada estrategia de
tratamiento.

Se definieron tres grupos:

- Grupo I: pacientes que recibieron la terapia estandar con B2-agonistas nebulizados
y esteroides sistémicos por via endovenosa.

- Grupo II: pacientes que recibieron B2-agonistas nebulizados y esteroides por via
nebulizada.

- Grupo III: pacientes que recibieron B2-agonistas nebulizados, esteroides sistémicos
por via endovenosa y esteroides por via nebulizada (terapia combinada).

El B2-agonistas usado fue el salbutamol (Salbutamol®, Laboratorio Medigen, 1 mL/5 mg)
calculado a 0,15 mg x kg dosis, suministrado por un nebulizador tipo jet accionado
por aire comprimido.

El esteroide sistémico fue la metilprednisolona (Solumedrol® Laboratorio Pfizer,
ampollas de 500 mg) calculada en todos los casos a 1 mg x kg dosis, y
administrada por via endovenosa.

El esteroide inhalado fue la budesonida (Budecort®, Laboratorio Ofatlmi, 1 mL/1 000 ug),
la cual se administrdé por medio de nebulizador igualmente tipo jet. La dosis usada
fue de 500 pg por cada sesidon de nebulizacion, con un maximo de 2 000 pg como
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dosis acumulada. El volumen maximo de las soluciones nebulizadas -solas o
combinadas- fue de 3 cc completados con solucion salina normal (0,9 %).

En los pacientes que recibieron solo las nebulizaciones con salbutamol, este fue
nebulizado cada 15 minutos durante la primera hora de permanencia en la sala de
emergencias. El esteroide sistémico fue colocado por via endovenosa desde el
mismo momento que la primera nebulizacién con el salbutamol. Los pacientes que
recibieron el esteroide inhalado, recibieron nebulizacién con 500 ug (10 gotas) cada
15 minutos durante la primera hora.

La medicion de la eficacia de cada intervencion terapéutica se realizé por medio de
la Escala de Severidad del Asma (ESA) o PIS siglas en inglés de Pulmonary Index
Score, el cual incluye 4 parametros de evaluacién: la frecuencia respiratoria, la
presencia de las sibilancias, la relacidon entre la inspiracion y la espiracion, y el uso
de los musculos accesorios.'® A cada parametro se le asigné un puntaje de 0 a 3 segln
la severidad observada, por lo cual la escala iba desde 0 a 12 puntos, desde el
menor puntaje al maximo puntaje. Se considerd que la crisis era de presentacion
leve, si el puntaje fue < de 4 puntos, moderada si era < a 7, y severa si era = 8.
Adicionalmente se midié la saturacion de Oa.

El resultado primario, objeto de este estudio, fue la diferencia obtenida en la media
de la escala de severidad a las 2 h después de la intervencion terapéutica
seleccionada, y se consideraron como significativas las variaciones mayores de 2 puntos.
El andlisis estadistico usado fue el Analisis de Varianza de una Via (ANOVA), y
cuando hubo diferencias fue seguido de una prueba a posteriori Student-Newman-
-Keuls (SNK) al 95 %.

Los resultados secundarios estudiados fueron las diferencias observadas en el
puntaje a las 2 h para la frecuencia respiratoria, la presencia de sibilancias, el uso
de los musculos accesorios y la saturacién de Oz. Este analisis también se realizo
por ANOVA, y cuando hubo significancia se siguié de una prueba a posteriori
SNK al 95 %.

Los otros analisis de interés del estudio, como la tasa de hospitalizacién, la duracion
de la hospitalizacidon en relacién con la estrategia de tratamiento, la severidad y los
cambios a las 2 h de la escala de severidad, se realizé por medio de la prueba chi
cuadrado, con un nivel de significancia de p< 0,05.

RESULTADOS

Se incluyeron 165 pacientes, y las caracteristicas basales se observan en la tabla 1.
La edad promedio fue de 4,7 + 2,18 afios, 57 % correspondieron al sexo
masculino, la ESA fue de 4,3 £+ 1,05 puntos y saturacidn oxigeno de 94,7 + 2,10.

La mayoria correspondié a crisis moderadas, 125 (76 %), 35 (21 %) como leves, y
el resto severos (5 pacientes, 3 %).

A las 2 h de intervencidn terapéutica, se encontré que los tres grupos, de forma
general, fueron capaces de modificar ESA en por lo menos 2 puntos, y no hubo
diferencias significativas con respecto a las variaciones de la ESA (p= 0,3975).
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Tabla 1. Caracteristicas basales de |la poblacion en estudio

. . Todos los pacientes Grupo I Grupo II Grupo III
ik
Variables (n= 165) (n= 60) (n= 55) (n= 50)
Edad (en afios) 4,7 + 2,18 47 +2,20 | 4,71 +2,20 4,62 = 2,16
(2-12) (2-12) (2-12) (2-12)
Sexo(M/F) 71/94 35/25 60/26 50/20
ESA (en puntos) 4,3 £ 1,05 4,3 £ 1,07 4.4 + 1,14 4.4 £ 0,92
P (2-7) (2-7) (2-7) (3-7)
FR (por min) 40,7 £ 9,22 41,86 £ 9,83 40,6 £ 9,33 39,5 £ 8,31
P (23-67) (25-66) (23-67) (25-62)
502 (%) 94,7 = 2,10 04,4 + 2,30 04,6 + 1,99 95,2 £ 1,91
L (87-98) (87-98) (89-97) (88-98)
*Los datos son reportados como medias, SD y rangos.
M/F: masculino/femenino; ESA: escala de severidad del asma; FR: frecuencia
respiratoria; S0z saturacidn por oximetria; NS: no significativo.
Las variaciones porcentuales fueron observadas para todos los pacientes
independientemente de la severidad inicial. De los 35 pacientes con exacerbaciones
leves, los asignados al grupo III practicamente a las 2 h estaban en 0 puntos; asi
mismo, en las clasificadas como moderadas a severas, el tratamiento con mayor
variaciéon, segun el porcentaje inicial, estuvo a favor de los pacientes con la
combinacién de esteroides sistémicos adicionados a la terapia estandar. Sin
embargo, no guardaron significacion estadistica (p> 0,05). Esta variacion fue en
promedio del 20 % para cada grupo de tratamiento. Las variaciones medidas entre
el tiempo 120 y 0 minutos para los parametros de severidad segun la estrategia de
tratamiento seleccionada, se muestran en la tabla 2.
Tabla 2. Mediciones clinicas y sus variaciones en dos puntos diferentes
del tratamiento
Diferencias entre minuto 120 y 0
Tipo de variable Grupos de tratamiento p
I(n=8) II (n= 55 III (n= 55)
FR (en min) 13,6 + 6,94 12,2+ 5,56 | 12,9 5,78 | p= 0,761
Sibilancias 1,2 £ 0,70 1,3 £ 0,61 1,2 £ 0,61 p= 0,645
Uso de accesorios 1,0 + 0,60 1,0 £ 0,62 1,0 £ 0,63 p= 0,420
50z 3,5+ 1,45 2,8 0,87 2,7 £1,03 p= 0,004%
FR: frecuencia respiratoria; 50z: saturacién por oximetria,
se expresa como cambios porcentuales.
*significativo p< 0,05.
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El Unico parametro con significacion estadistica relacionado con el tratamiento
fueron los cambios en la saturacion de oxigeno (S0z).

En 65 pacientes se demostré SOz por debajo del 94 % de forma inicial, que
representa el 39,3 % del total de los pacientes evaluados; de estos, el 40 % (26),
el 35 % (23) y el 25 % (16) correspondieron a los grupos I, II, y III
respectivamente. Para el final de la segunda hora se observé que solo 12 (18 %)
aun continuaban con SO2< 94 %. Para este momento solo quedaron 3, 6 y 3
pacientes aun con SO2< 94 % para cada grupo de tratamiento respectivamente.

El ANOVA vy el analisis a posteriori SKN al 95 % demostré que los pacientes del
grupo I fueron los que experimentaron las mayores variaciones, lo cual se tradujo
en una correccion mucho mas rapida de la oxigenacién, mientras que los del grupo
II y III tuvieron variaciones menores (p< 0,0004).

En relacion con la tasa de hospitalizacion, medida a la segunda hora de haber
iniciado el tratamiento, fue del 26,06 %. No se encontraron diferencias
significativas entre las tres estrategias de tratamiento y la tasa de hospitalizaciones
(x>= 0,92 NS; x?= 5,991) (tabla 3).

Tabla 3. Distribucién de frecuencia de los grupos de tratamiento
y su relacién con el ingreso

Tratamiento Ingreso™ p
Mo (%) Si (%) Total (%)

I 42 (25,45) | 18 (10,91) | 60 (36,36) | NS**

II 41 (24,85) | 14 (8,48) | 55(33,33) | NS

I1I 39 (23,64) 11 (5,67) | 50 (30,30) N5

Total 122 (73,94) | 43 (26,06) | 165 (100) -

* Los datos se expresan en ndmero y %.
**= N5: no significative ¥Z= 0,92; NS; x%(2; 0,05)= 5,991.

Como se queria medir el impacto clinico que los esteroides inhalados pudieran tener
sobre la tasa de hospitalizacion, se realizé un analisis post-hoc de los subgrupos de
tratamiento y se comparo la terapia estandar versus terapia combinada. Este
analisis por grupos de tratamiento encontré una variacién del 30 % (18/60) para la
terapia estandar, del 25,5 % (14/41) y del 22 % (11/39) para los grupos II y III
respectivamente.

El riesgo relativo (RR) y las reducciones de los riesgos relativos (RRR) y absolutos
(RRA), indican elementos de probable utilidad clinica mas alla de la significacion
estadistica. Para este estudio se encontrd 73 % RR, 27 % RRR y 8 % de RRA; es
decir, los pacientes que recibieron esteroides inhalados adicionados a la terapia
estandar, tuvieron 73 % de posibilidades de no ser hospitalizados, 27 % de
posibilidades de reducir el riesgo de hospitalizaciones, y por uGltimo, de cada 100
pacientes tratados con la combinacion se pudieron prevenir 8 hospitalizaciones. Con
estos mismos datos se calculé el nimero necesario de tratamiento (NNT), el cual
fue de 13; o sea, se necesitarian tratar 13 pacientes con esteroides inhalados
adicionados a la terapia estandar, para prevenir una hospitalizacion. Estos datos se
expresan en la tabla 4.
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Tabla 4. Calculo de riesgo relativo (RR), reduccién relativa del riesgo (RRR),
reduccién absoluta del riesgo (RAR) y niUmero necesario de pacienes a tratar
para reducir un evento (NNT). Comparacion con la terapia estandar (no expuestos)*

Hospitalizaciones

Terapia estandar Terapia combinada
(18/60) (11/50) IC 95 %

RR - 0,73 0,38-1,40
RRR - 0,27 |-10,40-0,6
RRA - 0,08 | -0,08-0,0,24
NNT - 13 -

* Los calculos se realizaron con los datos de la tabla 3.

De los 43 pacientes ingresados (20; 46,5 %) tuvieron una estadia hospitalaria
entre 1 a 2 dias, mientras que en el 53,49 % la estadia fue entre los 3 a 5 dias. El
analisis estadistico no permitioé reconocer significacion estadistica entre la estrategia
inicial de tratamiento y la estadia (p> 0,05). Es de resaltar que de los 11 pacientes
que se ubicaron en el grupo III, 7 fueron egresados dentro de las primeras 48 h (63 %
de ellos en comparacion con el egreso del 50 % para el grupo Iy del 28 % del
grupo II).

Este estudio también evalud la relacion existente entre la variacion de la ESA y su
asociacion con el riego del ingreso y la permanencia en la hospitalizacion. En primer
lugar, el riesgo de hospitalizacién estuvo estrechamente relacionado con las pocas
variaciones en la ESA, aquellos pacientes que no fueron capaces de modificar en
por lo menos 2 puntos el ESA inicial, a las 2 h de finalizado el tratamiento, tuvieron
mucho mayor riesgo de ser hospitalizado, y esto con significacion estadistica
(X?= 84,74; x?>= 13,815), lo que puede ser observado en la tabla 5; y en segundo
lugar, la poca modificacion de la ESA no estuvo relacionada con la estadia (p> 0,05).
No se registraron abandonos, asi como tampoco efectos adversos.

Tabla 5. Relacidn existente entre el riesgo de hospitalizacién
y las variaciones finales de la escala de severidad del asma (ESA)

Ingreso
Diferencia No Si Total
enlaESA 'no. | % | No. % No. %
0-1 0 0,00 18 10,91 18 10,91
2-3 38 | 23,03 25 15,15 63 38,18
4-6* 84 | 50,91 0 0,00 84 30,30
Total 122 | 73,94 43 26,06 | 165 | 100

* Significativo (x?= 84,74, x?(2; 0,001)= 13,815). Mientras mayor
fue la modificacidon de la escala menor el riesgo de hospitalizacion.
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DISCUSION

La exacerbaciéon del asma es una de las condiciones mas vistas en las salas de
emergencias pediatricas. El III Reporte del Panel de Expertos, asi como las Guias
Iniciativa Global para el Asma (GINA), recomiendan que los esteroides sistémicos
deben ser usados muy precozmente en las emergencias junto con las
nebulizaciones de salbutamol y oxigeno hiumedo.!”:!8

Se selecciond las 2 h como punto de finalizacién del estudio, tal como ha sido
sugerido basado en los aspectos farmacocinéticos de los esteroides nebulizados, en
los que se ha estimado que el pico de budesonida inhalada se alcanza a los 20 min
luego de nebulizar 1 mg, y que su vida media es de 2,3 horas.®*?

La respuesta inicial al tratamiento aplicado en la sala de emergencia es el mejor
predictor de la necesidad de hospitalizacion, de alli que las escalas de severidad
sean una herramienta Gtil de evaluacién dindmica que permiten reconocer lo
efectiva de una estrategia terapéutica.?0-2?

En el estudio en el cual se compard budesonida 800 pg por nebulizacién versus
prednisona oral a 2 mg/kg en niflos de 2-12 afios, encontraron que ambos
tratamientos fueron capaces de mejorar la funcién pulmonar asi como la escala de
severidad, llamando la atencién que el mayor efecto se consiguié con la budesonida
nebulizada.??

En otro estudio, los pacientes recibieron dosis Unica de prednisona (2 mg/kg) o 1 600 ug
de budesonida por turbuhaler, y no se encontraron diferencias estadisticas en la
funcion pulmonar ni en la escala de sintomas, lo que sugiere que las altas dosis de
esteroides inhalados tienen efectos similares a los esteroides sistémicos. El
seguimiento de la funcion adrenal de estos concluyd que poseen un perfil de
seguridad mayor.® En otra publicacion se concluye que los pacientes que habian
recibido los inhalados combinados a los sistémicos, tuvieron mejor funcion
pulmonar, pero no mejoria de la escala de sintomas.?*

Este estudio demostrd que el uso de esteroides inhalados posee equivalencia
terapéutica a los esteroides sistémicos, ya sea como sustituto de estos o adicionado
a la terapia estandar, ya que fueron capaces de modificar la severidad inicial a las
dos horas de haberse usado. Esto esta relacionado con los resultados de impacto
clinico, porque pese a no existir significacion estadistica que demuestre la
superioridad, el impacto clinico pareciera ser importante, ya que se observo que,
para la primera hora de tratamiento, los pacientes asignados a la estrategia de la
combinacién modificaron su escala de gravedad de forma mucho mas importante,
llegando proactivamente a 0 puntos, tanto para los pacientes con exacerbacion
grave, como para los de exacerbaciones moderadas. Los cambios observados en la
saturacion de oxigeno fueron evidentes en todos los grupos de tratamiento.

En un estudio de 49 nifos asmaticos que experimentaron una exacerbacion
moderada se compard prednisona por via oral versus budesonida inhalada, y se
observo que el Unico parametro que experimento significativa variacion fue la
saturacion de oxigeno, la cual fue mayor en el grupo que recibié prednisona.?> Una
explicacion a esto se le puede atribuir a la falta de estandarizacion de los estudios
en los que se han utilizado distintos esteroides -tanto inhalados como sistémicos-,
asi como a las distintas dosis usadas, o que se estan midiendo dos fendmenos
distintos en el paciente asmatico: los signos y sintomas con el funcionalismo
pulmonar SOz, ya que ha sido demostrada la pobre correlacién existente entre los
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valores del volumen espirado forzado en el primer segundo (VEF1) y los cambios de
la gasometria arterial.?®

Dos metaanalisis recientes, estudiaron exclusivamente el uso de esteroides
inhalados en nifios con asma aguda y concluyeron de la misma manera. El primero
sefala que no existen evidencias que hagan diferentes los esteroides sistémicos, en
comparacioén a los inhalados, en términos de tasas de hospitalizaciones, visitas no
programadas o necesidad de cursos adicionales de esteroides sistémicos durante
una exacerbacion asmatica. El segundo sefiala que el uso de esteroides inhalados
en nifnos con asma aguda mostro tasas similares de hospitalizacién, cuando se
compararon con los esteroides sistémicos.27:28

Probablemente sea la tasa de hospitalizacidon uno de los resultados primarios
medidos de manera uniforme en la mayoria de los estudios, sin diferencias
significativas entre el uso de esteroides sistémicos versus los inhalados, que
pueden ir desde 0 hasta 60 % en algunas publicaciones.%7:22:30

En una revision sistematica se incluyeron 5 estudios en los que evaluaron el efecto
sobre la tasa de hospitalizacién en 191 nifios tratados con esteroides inhalados
contra 180 que recibieron placebo, y se encuentra que los nifios que recibieron el
esteroide inhalado tuvieron menos probabilidad de ser hospitalizados (OR= 0,30;
IC= 95 % 0,16-0,57).3!

En 180 pacientes pediatricos, fue evaluada la relacién existente entre los cambios
de la escala de severidad a las 2 h de tratamiento, y el riesgo de hospitalizacién
para comparar budesonida inhalada versus placebo, y se encontré que no hubo
diferencias en las variaciones de la escala de severidad y el riesgo siguiente de
hospitalizacion.®

Bottaro,3? en su articulo Claves para la interpretacion de conceptos estadisticos en
estudios de investigacion, plantea la interesante discusion entre relevancia clinica y
la significacion estadistica, y sugiere que es el tamafio del efecto, no el tamarno de
la significacion lo que es relevante para la practica.

Esa pudiera ser la situacion de esta investigacion, donde la p resultd sin
significacion estadistica, pero el andlisis post-hoc del estudio sugiere que el uso
precoz desde la primera nebulizacion con esteroide combinado al esteroide
sistémico, posee un impacto clinico que hace considerar su uso, como se pudo
demostrar por los analisis de RR, RRR y reduccién absoluta del riesgo (RAR). El NNT
coloca a este estudio en esa posibilidad. Rowe y otros,33 en su estudio, ubicaron
este numero en 9, es decir 9 pacientes necesitaron recibir la budesonida inhalada
para prevenir una recaida.

Un estudio pediatrico que incluye la adiciéon de esteroides inhalados a la terapia
estandar, es el de Akhtaruzzaman y otros,3* en el cual evaluaron 65 pacientes
asignados doble ciego, placebo controlado, con exacerbaciones moderadas a
severas, y sefialaron que el efecto inmediato positivo de la budesonida nebulizada
al tratamiento estandar de las exacerbaciones, es un hallazgo alentador para las
posteriores investigaciones de su uso rutinario en el tratamiento de las
exacerbaciones en los nifios.

El segundo estudio, con un disefo de adicidn a la terapia estéandar, es el de Razi y
otros,3 en el cual adicionaron budesonida o placebo al estandar, y encontraron que
los que habian recibido la combinacidn fueron nifios con menores estadias
hospitalarias, y los costos de atencion se redujeron de forma significativa.
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Las limitaciones que se pueden sefalar es que no se trata de un estudio
multicéntrico, probablemente limitado en su poder estadistico en la muestra para
demostrar los cambios efectivos en la ESA, por ello, no se pudo demostrar la
superioridad de los esteroides inhalados, y se logrd establecer solo su efecto
equiparable al uso de los sistémicos.

Los resultados del presente estudio permiten concluir que existe equivalencia
terapéutica entre los esteroides sistémicos y los esteroides inhalados.
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