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RESUMEN

Antecedentes

Dos estudios de vigilancia grandes en adultos con asma han encontrado un mayor riesgo de mortalidad relacionada con el asma en los
pacientes que reciben salmeterol regular como monoterapia en comparacion con placebo o salbutamol regular. No se ha realizado ningln
estudio de vigilancia con un tamafio similar en nifios con asma, y aliin no se conoce acerca de la seguridad comparativa del tratamiento
combinado regular con formoterol o salmeterol en nifios con asma.

Objetivos

Se han usado los resultados de los ensayos pediatricos de las revisiones sistematicas Cochrane para evaluar la seguridad del formoterol
o salmeterol regular, como monoterapia o como tratamiento combinado en nifios con asma.

Métodos

Se incluyeron revisiones Cochrane relacionadas con la seguridad del formoterol y salmeterol regular a partir de una bisqueda en la Base
de Datos Cochrane de Revisiones Sistematicas (Cochrane Database of Systematic Reviews) realizada en mayo de 2012, y se realizaron
blsquedas actualizadas en cada una de las revisiones. Estas fueron evaluadas de forma independiente. Se evalué la calidad de las
revisiones utilizando la herramienta AMSTAR. Se extrajeron los datos en relacién con los nifios de cada revision y de los ensayos nuevos
encontrados en las busquedas actualizadas (incluidos los riesgos de sesgo, las caracteristicas de estudio, los resultados de los eventos
adversos graves y las tasas de eventos del brazo de control).

La seguridad del formoterol y salmeterol regular se evalud directamente a partir de los ensayos pediatricos de las revisiones Cochrane
de la monoterapia y el tratamiento combinado con cada producto. Luego la monoterapia se comparé indirectamente con el tratamiento
combinado al considerar las diferencias entre los resultados agrupados del ensayo para la monoterapia y los resultados agrupados para
el tratamiento combinado. Se evalud la seguridad comparativa del formoterol y el salmeterol mediante el uso de la evidencia directa de
los ensayos que asignaron al azar a los nifios a cada tratamiento; lo cual se combiné con el resultado de una comparacién indirecta de los
ensayos del tratamiento combinado, que representa la diferencia entre los resultados agrupados de cada producto al asignarlo al azar en
comparacion con los corticosteroides inhalados solos.

Resultados principales

Se identificaron seis revisiones Cochrane actualizadas de alta calidad. Cuatro de las mismas se relacionaban con la seguridad del
formoterol o salmeterol regular (como monoterapia o tratamiento combinado) e incluian 19 estudios en nifios. Se agregaron los datos de
dos estudios recientes sobre el tratamiento combinado con salmeterol en 689 nifios que se publicaron después de completar una revision
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Cochranerelevante, formando un total de 21 ensayos en 7474 nifios (de cuatro a 17 afios de edad). Las dos revisiones restantes compararon
la seguridad del formoterol con el salmeterol a partir de los ensayos que asignaron al azar a los participantes a uno u otro tratamiento,
aunque las revisiones sélo incluyeron un Gnico ensayo en nifios en el que habia 156 participantes.

Sélo un nifio murid en todos los ensayos, de manera que no fue posible evaluar el impacto sobre la mortalidad.

Se encontr6 un aumento estadisticamente significativo en las probabilidades de sufrir un evento adverso grave no mortal por cualquier
causa en los nifios que recibieron monoterapia con formoterol (odds ratio [OR] de Peto 2,48; intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,27
a 4,83; 12 = 0%, cinco ensayos, N = 1335; alta calidad) y aumentos méas pequefios en las probabilidades que no fueron estadisticamente
significativos para la monoterapia con salmeterol (OR de Peto 1,30; IC del 95%: 0,82 a 2,05; |12 = 17%, cinco ensayos, N = 1333; calidad
moderada), el tratamiento combinado con formoterol (OR de Peto 1,60; IC del 95%: 0,80 a 3,28; I2 = 32%, siete ensayos, N = 2788; calidad
moderada) y el tratamiento combinado con salmeterol (OR de Peto 1,20; IC del 95%: 0,37 a 2,91; 12 = 0%, cinco ensayos, N = 1862; calidad
moderada).

Se compararon los resultados agrupados de los ensayos de la monoterapia y el tratamiento combinado. No hubo diferencias significativas
entre los OR agrupados de los nifios con un evento adverso grave (EAG) causado por la monoterapia con agonista beta, de accidn
prolongada (ABAP) (OR de Peto 1,60; IC del 95%: 1,10 a 2,33; diez ensayos, N = 2668) y los ensayos de la combinacién (OR de Peto 1,50; IC
del 95%: 0,82 a 2,75; 12 ensayos, N = 4650). Sin embargo, hubo menos nifios con un EAG en el grupo de control de corticosteroide inhalado
(CSI) regular (0,7%) que en el grupo de control con placebo (3,6%). Como resultado, hubo un aumento absoluto de 21 nifios adicionales (IC
del 95%: 4 a 45) que sufrieron un EAG de este tipo por cualquier causa de cada 1000 nifios tratados durante seis meses con monoterapia
regular con formoterol o salmeterol, aunque para el tratamiento combinado el aumento del riesgo fue de tres nifios adicionales (IC del
95%: 1 menos a 12 mas) por 1000 durante tres meses.

Sélo se encontrd un Unico ensayo en 156 nifios que compard la seguridad del salmeterol regular con la monoterapia con formoterol regular,
eincluso con la evidencia adicional de las comparaciones indirectas entre los ensayos de la combinacién de formoterol y salmeterol, el IC
alrededor del efecto sobre los EAG es demasiado amplio para establecer si hay una diferencia en la seguridad comparativa del formoterol
y el salmeterol (OR 1,26; IC del 95%: 0,37 a 4,32).

Conclusiones de los autores

No se conoce si el tratamiento combinado regular con formoterol o salmeterol en los nifios altera el riesgo de muerte a causa del asma.

Es probable que el tratamiento combinado regular presente menos riesgos que la monoterapia en los nifios con asma, aunque no es
posible establecer que el tratamiento combinado esta libre de riesgos. Probablemente haya tres nifios adicionales por 1000 que sufren un
evento adverso grave no mortal al recibir tratamiento combinado en comparacién con CSI durante tres meses. Actualmente estos datos
representan el mejor calculo del riesgo del uso de tratamiento combinado con ABAP en los nifios y deben compararse con el beneficio
sintomatico obtenido para cada nifio. Se aguardan los resultados de estudios de vigilancia amplios en curso para aclarar ain mas los
riesgos del tratamiento combinado en nifios y adolescentes con asma.

Aln no se conoce la seguridad relativa del formoterol en comparacién con el salmeterol, incluso al combinar toda la evidencia de los
ensayos directos e indirectos disponibles actualmente.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Resumen de la seguridad del formoterol o salmeterol regular en niiios con asma

El asma es un trastorno comun que afecta las vias respiratorias, es decir, los tubos pequefios que llevan el aire dentro y fuera de los
pulmones. Los pacientes pueden presentar inflamacion subyacente en los pulmones y puede acumularse moco o flema espesa, lo cual
puede estrechar las vias respiratorias. Cuando un paciente con asma entra en contacto con un irritante (un factor desencadenante del
asma), los musculos que rodean las paredes de las vias respiratorias se tensan, las vias respiratorias se vuelven mas estrechas, y el
recubrimiento de las vias respiratorias se inflama y comienza a hincharse. Esta situacion da lugar a los sintomas del asma, que incluyen
sibilancias, tos y dificultad para respirar. No existe una cura para el asma; sin embargo, hay farmacos que permiten a la mayoria de los
pacientes controlar el asma para que puedan continuar con su vida cotidiana. A los pacientes con asma en general se les recomienda la
administracion de corticosteroides inhalados para combatir la inflamacién subyacente en los pulmones. Cuando atn asi no es posible
controlar el asma, las guias clinicas actuales recomiendan la introduccidn de una medicacién adicional para ayudar. Un tipo de medicacidn
adicional son los agonistas beta, de accidn prolongada, como formoterol y salmeterol, que funcionan al revertir el estrechamiento de las
vias respiratorias que ocurre durante un crisis asmatica. Se sabe que estos farmacos, administrados con un inhalador, mejoran la funcién
pulmonar, los sintomas, la calidad de viday reducen el nimero de crisis asmaticas. Sin embargo, la evidencia de la utilidad de los agonistas
beta, de accién prolongada son mas limitadas en los nifios que en los adultos, y existen inquietudes en cuanto a la seguridad de estos
farmacos tanto en los adultos como en los nifios. Este resumen se realizé para examinar mas detenidamente la seguridad del formoterol
o el salmeterol, ya sea solos o administrados en combinacidn con el tratamiento con corticosteroides en nifios con asma.
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Se consideraron las revisiones Cochrane anteriores sobre los agonistas beta, de accion prolongada y también se realizaron busquedas
de ensayos adicionales sobre los agonistas beta, de accién prolongada en los nifios. Se encontré un total de 21 ensayos que incluian a

7318 nifios y que proporcionaron informacion sobre la seguridad del formoterol o el salmeterol administrados solos 0 en combinacién con
corticosteroides. También se encontré un ensayo en 156 nifios que comparé directamente el formoterol con salmeterol.

Hubo mas eventos adversos graves no mortales en los nifios que recibieron formoterol o salmeterol en comparacién con los que recibieron
placebo; por cada 1000 nifios tratados con formoterol o salmeterol durante seis meses, 21 nifios adicionales sufrieron un evento no mortal
en comparacion con placebo. Hubo un aumento mas pequefio y no significativo en los eventos adversos graves en los nifios que recibieron
formoterol o salmeterol y corticosteroides en comparacién con corticosteroides solos: por cada 1000 nifios que recibieron tratamiento
combinado durante tres meses, tres nifios adicionales sufrieron un evento no mortal en comparacién con los corticosteroides solos. Este
numero ilustra la diferencia promedio entre el tratamiento combinado y los corticosteroides. Los analisis demostraron que en realidad la
respuesta cierta podria estar entre un nifio menosy 12 nifios mas que experimentarian un evento no mortal.

No hubo ndmeros suficientes a partir del ensayo pequefio que comparé formoterol con salmeterol, ni de la informacién de los otros
ensayos, para establecer si el tratamiento con agonistas beta, de accidn prolongada es mas seguro que el otro tratamiento. S6lo hubo una
muerte a través de todos los ensayos, por lo cual no se encontré suficiente informacién para establecer si el formoterol o el salmeterol
aumentan el riesgo de muerte.
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