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RESUMEN

Antecedentes: El asma es una enfermedad cronica
tratada principalmente con corticosteroides inhalados
(CSI), los cuales poseen efectos antiinflamatorios, pero
también pueden causar reacciones adversas locales y
sistémicas, con evidencia variable. Objetivo: Sintetizar el
conocimiento sobre las reacciones adversas de los CSI
en personas asmaticas, en comparacion con sujetos no
asmaticos, sin tratamiento o con placebo. Método: Se
realiz6 una revision sistematica siguiendo PRISMA 2020.
Se buscaron estudios experimentales y observaciona-
les en nueve bases de datos (PubMed, Scopus, Web of
Science, LILACS, SciELO, Dialnet, TesiUNAM, Google
Scholar) hasta el 17 de diciembre de 2023, con los tér-
minos “asthma, inhaled corticosteroid, adverse effects”
en inglés y espafol. Resultados: Se seleccionaron 23
articulos de 654 identificados. Las reacciones mas re-
portadas fueron supresion de cortisol y disminucion de
densidad mineral ésea (DMO), especialmente con dosis
superiores a las terapéuticas y tratamientos prolongados.
No se observaron efectos relevantes con uso a corto pla-
zo o dosis terapéuticas. La informacion sobre efectos
locales fue limitada e inconsistente. La calidad metodolo-
gica fue aceptable. Conclusion: Los principales efectos
adversos identificados fueron la disminucién de cortisol
y de DMO. Se requieren mas estudios con tratamientos
prolongados para establecer riesgos con mayor certeza.
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ABSTRACT

Background: Inhaled corticosteroids (ICS) are the main
treatment for asthma due to their anti-inflammatory
effects, but they may cause adverse systemic and local
reactions. Objective: To review the main adverse effects
of ICS in asthmatic patients compared to non-asthmatics,
untreated asthmatics, or those receiving placebo.
Methods: A systematic review was conducted following
PRISMA 2020 guidelines. Experimental and observational
studies were identified across nine databases (PubMed,
Scopus, Web of Science, LILACS, SciELO, Dialnet,
TesiUNAM, Google Scholar) up to December 17, 2023,
using the keywords “asthma,” “inhaled corticosteroid,”
and “adverse effects,” and their synonyms in English and
Spanish. Results: Of 654 records identified, 23 studies
met eligibility criteria. Eleven reported skeletal and seven
systemic adverse effects, with the most frequent being
cortisol suppression and decreased bone mineral density
(BMD), typically associated with long-term use at doses
double or more than therapeutic. No adverse effects
were found with short-term use or therapeutic doses.
Evidence on local reactions was scarce and inconsistent.
The methodological quality of studies was acceptable.
Conclusions: The most frequently observed adverse
effects were cortisol suppression and BMD reduction.
Further studies with longer treatment durations are
needed to better define long-term risks.

Keywords: Inhaled corticosteroids, adverse reactions,
asthmatics, systemic effects, bone effects.
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INTRODUCCION

El asma es una enfermedad crénica de las vias
respiratorias que afecta mas de 300 millones de
personas en todo el mundo, se prevé un aumento
de 100 millones para 2025."2 En la ultima década
se incremento la prevalencia de esta enfermedad,
tanto a nivel nacional como mundial, afectando a
mas de 330 millones de personas en el mundo.?

El proceso asmatico se caracteriza por inflamacion
de las vias respiratorias, que puede ser de aguda
a cronica, provocada por eosindfilos inflamados,
linfocitos Th2 activados, niveles elevados de IgE e
hiperplasia de células caliciformes, lo que provoca
una hiperreactividad de las vias respiratorias y la
remodelacién del epitelio.* Cuando el asma es gra-
ve se incrementan los niveles de citocinas como
IFN-y, IL-27, TNF-q, e IL-17, con un infiltrado gra-
nulocitico diverso en las vias respiratorias.>®

Debido a esta reaccion inflamatoria, entre los prin-
cipales tratamientos para el asma incluyen cor-
ticosteroides inhalados (CSl), inhibidores de la
fosfodiesterasa, modificadores de leucotrienos y
agonistas de los receptores adrenérgicos B2 de
accion corta y prolongada.” Los corticosteroides
inhalados poseen propiedades antiinflamatorias e
inmunosupresoras, mejorando la dinamica pulmo-
nar de forma mas eficaz que los broncodilatado-
res, por lo que es considerada la estrategia mas
eficaz en el tratamiento del asma a largo plazo;?
aunque su poder antiinflamatorio es bajo, por lo
que se utilizan en ocasiones en combinacion con
antiinflamatorios.®

Uno de los problemas que presentan los medica-
mentos a largo plazo es la generacion de reac-
ciones adversas, estas son una respuesta no de-
seada causalmente atribuible al medicamento que
puede ser de leve a grave, incluyendo la muerte.™

En este sentido, las principales reacciones adver-
sas locales del uso de los CSl son la disfonia y can-
didiasis, sobre todo a dosis altas y a largo plazo.
Otros efectos secundarios faringeos y laringeos
son dolor de garganta, tos, y habla baja o fuerte.
Asi mismo, pueden producir reacciones adversas
sistémicas como hinchazon y atrofia de la piel, ga-
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nancia de peso, cataratas, glaucoma, disminucion
de la densidad mineral 6sea (DMO), fracturas y
supresion de la funcién del eje hipotalamico-hipofi-
sario-suprarrenal (HHS), ademas de diabetes me-
llitus." Estas reacciones adversas no se presentan
siempre con todos los CSI, ni en todas las edades,
siendo aparentemente dependiente del farmaco y
la dosis, provocando una inconsistencia en la in-
formacion. 1213

En este sentido, se encontr6é una revision siste-
matica sobre el tema que se centrd particular-
mente en los efectos sobre las glandulas su-
prarrenales, el crecimiento, los huesos, los ojos
y la piel en voluntarios sanos (nifios y adultos
asmaticos), cuyos principales resultados fueron
cualitativos debido a la amplia variacion en los
criterios de valoracion seleccionados para un
efecto especifico.™

Por otra parte, una segunda revision llevada a
cabo por Patel et al. (2020), se evalu6 la pérdi-
da de mineral 6seo (densidad 6sea o fracturas),
infecciones respiratorias (neumonia, tuberculo-
sis 0 micobacterias no tuberculosas), efectos
oftalmicos (cataratas/glaucoma) y diabetes, en
adultos con asma, aunque tuvieron un pequeno
numero de estudios elegibles y una gran varie-
dad de formas de medicién, principalmente de
los efectos 6seos.™

En este marco, el propdsito de este estudio es
presentar una sintesis del conocimiento sobre
las principales reacciones adversas provocadas
por los CSI en sujetos asmaticos comparado
con no asmaticos, asmaticos sin tratamiento o
placebo, a través de una revision sistematica.

MATERIAL Y METODOS
Estrategia de busqueda
El estudio se llevé a cabo acorde con los linea-
mientos de PRISMA-2020 (del inglés, Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses), (Apéndice A).'® Para tal efecto,
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se realizd la busqueda exhaustiva de articulos
cientificos en las plataformas PubMed, Scopus,
Web of Science, LILACS, SciELO y Dialnet, asi
como en literatura gris utilizando TesiUNAM y
Google académico. La busqueda se realizé en-
tre todos los articulos publicados hasta el 17 de
diciembre del 2023. Se formul6 la pregunta de
investigacion siguiendo el acréonimo PICO (po-
blacion, intervencion, comparacién y resultado),
en donde:

P: pacientes asmaticos adultos;

I: corticoides inhalados de cualquier tipo;

C: no asmaticos, asmaticos sin tratamiento o
placebo;

O: cualquier reaccion adversa.

Para responder la siguiente pregunta de investi-
gacion: ;Cuales son las principales reacciones
adversas de los corticosteroides inhalados en
sujetos asmaticos adultos?

La estrategia de busqueda principal utilizada,
siguiendo el acronimo, se encuentra en el apén-
dice B. La estructura base de la busqueda fue:

((("Asthma"[Mesh] patient OR "bronchial asth-
ma" OR "asthma aftack" OR "asthmatic" OR
"suffocation"” OR "cardiac asthma") AND ("Adre-
nal Cortex Hormones"[Mesh] OR "inhaled cor-
ticoid" OR "Corticoids” OR "Corticosteroid”
OR "Corticosteroids”) AND ("Adverse effects”
[Subheading] OR "adverse impact" OR "nega-
tive impact" OR "adverse effect” OR "negati-
ve effects" OR "harmful effects" OR "negative
effect” OR "negative effects "OR "side effects")))

También se realizé una busqueda en otras revi-
siones sistematicas, s para identificar estudios
que pudieran ser potencialmente incluidos en la
revisiéon y que no surgieron en la revision prima-
ria.

La busqueda fue llevada a cabo por dos reviso-
res de manera independiente (ADJR-L y MAS-
R). Se evaluaron de forma independiente los
titulos y resumenes identificados a través de la
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estrategia de busqueda. En caso de discrepan-
cias, se discutieron entre los dos revisores. Se
incluyeron (a) ensayos clinicos aleatorios sim-
ples o doble ciego, estudios cuasi-experimenta-
les, estudios observacionales (casos y controles
y transversales analiticos); (b) que reportan el
uso de cualquier corticosteroide inhalado como
tratamiento farmacoldgico antiinflamatorio; (c)
que estén en idioma inglés o espanol; (d) con
adultos de 18 afnos o mas; (e) adultos con asma
(f) tiempo abierto de exposicion del tratamiento
y dosis; (g) que tengan como grupo de compa-
racion placebo o sin tratamiento.

Los criterios de exclusion de los estudios fueron:
(a) pacientes con EPOC; (b) corticosteroides
orales, sistémicos, intravenosos, subcutaneos,
o parenterales; (c) mujeres embarazadas; (d)
estudios de series de casos, revisiones narra-
tivas, sistematicas y metaanalisis; (e) pacientes
que ya tenian la reaccion adversa, (f) estudios
de prevalencia, y (g) estudios de dosis-respues-
ta.

Como resultados primarios se incluyeron: dura-
cion de tratamiento, dosis, comparador; las re-
acciones adversas (oftalmicas, dérmicas, sisté-
micas, 0seas, infecciosas, locales).

Extraccion de los datos

Una vez que los estudios fueron seleccionados,
un revisor realizo la extraccién de los datos. Los
datos extraidos para la revision sistematica in-
cluyeron el primer autor, el afio de publicacion,
disefio de los estudios, total de participantes por
grupo, tratamiento (dosis), duracién de trata-
miento, forma de medicién, resultado de la in-
tervencion y comparador utilizado. El segundo
revisor corroboré que la extraccion fuera ade-
cuada.

Evaluacion del riesgo de sesgo y calidad de
los estudios

Serealizé unarevision minuciosa de los articulos
seleccionados en texto completo para eliminar
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los que no cumplieran con los criterios de elegi-
bilidad establecidos. Posteriormente se evalu6
el sesgo utilizando las herramientas adecuadas
segun el disefio de estudio. Para el riesgo del
sesgo de estudios cuasi-experimentales se uti-
lizé el ROBINS-1 de la Colaboracion Cochrane
empleando el software Review Manager (Rev-
Man) version 5.4.1.1 para calificarlo. Dicha he-
rramienta considera 7 items para la evaluacion:
(I) sesgo debido a confusores, (lIl) sesgo debido
a la seleccién de participantes, (lll) sesgo en la
clasificacion de intervenciones, (IV) sesgo debi-
do a desviaciones de las intervenciones previs-
tas, (V) sesgo debido a la falta de datos, (VI) ses-
go en la medicién de resultados, (VII) sesgo en
la seleccion de los resultados informados. En el
caso de los ensayos clinicos fue usado el RoB2
de la misma Colaboracion Cochrane que con-
templa los items: (I) generacion de secuencia
aleatoria (sesgo de seleccion), (I1) ocultamiento
de la asignacién (sesgo de seleccion), (Ill) ce-
gamiento de participantes y personal (sesgo de
pertinencia), (IV) cegamiento de la evaluacién
de resultados (sesgo de deteccidén), (V) datos
de resultado incompletos (sesgo de desercién),
(VIl) informes selectivos (sesgo de informes),
(V1) otro sesgo. Para los disefios observaciona-
les se utilizé la escala Newcastle-Ottawa para
estudios de casos y controles/transversales
analiticos. Esta herramienta incluye varios reac-
tivos de respuesta cerrada que permiten identifi-
car los posibles sesgos en los estudios y evalua
la seleccion, comparabilidad y exposicion. Una
mayor calificacion indica menos sesgos y, por lo
tanto, mejor calidad.

Ambas herramientas clasifican los dominios
como bajo, moderado y alto riesgo de sesgo.

Evaluacion de resultados

Para esta evaluacion se consideré el grupo
comparador, el principio activo del CSlI utilizado,
la dosis, el tiempo de exposicion, marcador uti-
lizado para verificar la presencia de la reaccién
adversa; y como datos cuantitativos se obtuvie-
ron las medias, desviaciones estandar o rango,
o porcentaje de cambio.

D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1):77-116
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RESULTADOS
Busqueda de la literatura

El numero total de articulos encontrados a partir
de la busqueda fue de 654 estudios. Después
de eliminar duplicados, se revisé titulo y resu-
men excluyéndose 584, por lo que 46 fueron
analizados de texto completo, de los cuales 16
estudios cumplieron los criterios de elegibili-
dad y se excluyeron 30 por diferentes motivos
(Apéndice C). Asimismo, se incluyeron otros 7
estudios de otras fuentes, encontrados en dos
revisiones sistematicas publicadas sobre el mis-
mo tema, una en 1999,"y otra en 2020." Por tal
motivo, se incluyeron 23 estudios en esta revi-
sion (Figura 1).

Caracteristicas de los estudios incluidos

De los estudios incluidos, se encontraron en to-
tal 7 reacciones adversas reportadas. Se obser-
vo que, para los efectos oftalmicos, candidiasis,
infeccion por micobacterias no tuberculosas y
neumonia solo hay un reporte cientifico de cada
uno (Cuadro 1).

Para la revisién sistematica se incluyeron los
efectos sistémicos y los 6seos, por ser los re-
portados con mayor frecuencia. Las reacciones
de disfonia y candidiasis se presentan en el
Apéndice D.

Analisis cualitativo

El efecto sistémico reportado por los 7 ensayos
clinicos es sobre los niveles de cortisol, ya sea
sérico/plasmatico o urinario, y algunos también
muestran los niveles de hormona adenocortico-
trofica (ACTH). La duracion del tratamiento fue
de 3 a 6 semanas, un articulo no indica la du-
racion del tratamiento.”® EI cortisol sérico/plas-
matico disminuye después de 6 semanas con el
uso de dipropionato de beclometasona (DPB)
con dosis de 1600 pg/d® y propionato de fluti-
casona (PF) a 500 ug/d.?", pero no con la com-
binacion furoato de fluticasona/vilanterol (FF/VI)
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Registros identificados desde
bases de datos (N=654)

PubMed n= 361
Scopus n= 63

Web of science n= 225
SciELOn=0

Lilacs n=2

Dialnet n=3

!

Registros revisados por titulo y

resumen

(n=630)
Publicaciones buscadas para su
recuperacioén

(n=46)
I

Publicaciones evaluadas para
decidir elegibilidad
(n=46)

Estudios incluidos de la
blusqueda en las plataformas
(n=16).

Estudios incluidos de otras
fuentes (n=7).

Total, de publicaciones incluidos
(n=23)

F 3

Identificacion de estudios a través de otras fuentes ]

Registros removidos antes de la
revision de titulo y resumen:
Registros duplicados (n=24)

Registros identificados a partir de otras
revisiones sistematicas
(N=20)

Otra revision sistematica (n=20)

» | Registros excluidos

(n=584)

»| Publicaciones no recuperadas

(n=0)

Publicaciones excluidas: (n=30)

Razén 1: (n=1) Incluye EPOC.

Razén 2: (n=7) No cumple los criterios
de elegibilidad.

Razén 3: (n=2) Los pacientes ya tenian
la reaccién adversa.

Razén 4: (n=19) No tienen un grupo
control.

Razén 5: (n=1) Estudio de prevalencia.

Registros buscados para Registros no
SuU recuperacion — | recuperados
(n=20) (n=0)
\ 4
Reportes evaluados para L Reportes excluidos: (n=13)
decidir elegibilidad (n=20) " X
Razén 1: (n=1) Agruparon

Figura 1. Diagrama de PRISMA sobre la seleccion de estudios.
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los resultados de los
tratamientos en una sola
medicion

Razdn 2: (n=1) Solo
especifican el grupo
terapéutico.

Razén 3: (n=1) No separaron
la poblacién de estudio
Razén 4: (n=4) No tiene
grupo control

Razén 5: (n=3) Estudio de
dosis respuesta

Razén 6: (n=3) No cumple
criterios de elegibilidad
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Cuadro 1. Principales reacciones adversas

Reaccion adversa

NUmeros de articulos

NUmero y tipo de estudio

encontrados

Efectos dseos 11

Efectos sistémicos 7

Disfonia 4

Candidiasis 1

Efectos oftdimicos 1

Infeccidn por micobacterias no
tuberculosas

Infeccidn por neumonia 1

1 cuasi-experimental

3 ensayos clinicos

1 casos y controles

6 tfransversales analiticos

7 ensayos clinicos

1 ensayo clinico
2 transversales analiticos
1 caso y controles

Transversal analitico

Ensayo clinico aleatorizado

Cohortes

Transversal analitico

que no mostré ningun cambio. En 4 semanas, la
disminucion se observa con dosis altas de PF
(Cuadro 2).192

Los efectos 6seos se centran en la medicién
de la densidad mineral 6sea (DMO) principal-
mente de columna y cuello femoral, lo cual se
reporté en los 11 estudios incluidos; ademas,
cuatro también midieron osteocalcina. El tiem-
po de seguimiento abarca de 3 meses hasta 16
afos. En dos afios 0 mas se observo una dis-

D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1):77-116

minucién de la DMO a nivel lumbar con DPB en
dosis elevadas no especificas,*?% sin efecto
dafino con PF,?® budesénida o DPB?®* en dosis
terapéutica. Se reporté una disminucion de los
marcadores 6seos al comparar contra placebo o
control.2427.2930.323¢ Solo en un estudio se reportd
una disminucién de la densidad 6sea con 1 afio
de tratamiento, pero la medicion se llevo a cabo
con el indice de perfil 6seo ecografico obtenido
por ultrasonido (UPOE)? (Cuadro 3).
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Cuadro 2. Estudios sobre efectos sistémicos de las reacciones adversas.

Autor

Diseno

Poblacion

Tratamiento Duracion Parametros

Resultados
(afo) (Dosis) de medicion
Allen etal.  Estudio Placebo:58 Tratamientos:  ésemanas  Cortisol sérico Razdn del cortisol sérico basal de 0 a 24 h
(2013)"7 clinico FF/VI de 1.FF/VI de0a?24h. Tratamientos Razén de media geométrica
dleatorizad  100/25ug :56 200/25ug + Activo Placebo
o) FF/VI de placebo
multicéntric  200/25ug: 56 2FF/VI ol 2o)s P oo oy
o, doble Brazo control 100/25ug + Brazo control 0.33 0.99
ciego. Prednisolona: 15 placebo Prednisolona
3.Placebo
Inhalacién +
placebo de
capsulas.
4 Inhalacion
de placebo
prednisolona
de 10 mg.
Clark et al. Ensayo 12 pacientes 1.PF (250 ug Noindican  Nivel de cortisol Resultados del placebo, budesénida (B) y fluticasona (FP) a
(1996)18 clinico 5 mujeres por la duracién  sérico, yla diferentes niveles de dosis (ug) sobre los niveles séricos de cortisol
doble 6 hombres actuacién). del hormona y ACTH en plasma y la excrecién urinaria libre de cortisol.
ciego. fratamiento  adrenocorticotr  Marcador  Pb B400/ B1000/ B1600/ B2000/
2.Budesonida dfica (ACTH) en o PF500 PF1000  PF1500 PF2000
(Inhalador de plasma, y el
dosis medidas cortisol libre Cortisol
(200 g por urinarrio sérico 325 339£335 305£302 2724212  243%]112%
actuacién). (nmol). (nmo/L)
ACTH
3.Placebo: En plasmdtic 33 32+30 30426 28422 28.2+19*
dosis de 400 a
Mg, 1000 ug. (ng/L)
Cortisol
libre 49 37£20* 21424 25+9% 26£11**
urinario
(nmol/
10 horas)
. *p<0,05; ** p<0,01.
D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1):77-116 ISSN 2683-1422 83
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Cuadro 2. Estudios sobre efectos sistémicos de las reacciones adversas (continuacién).
Autor Tratamiento ParGmetros
(afio) Disefio Poblacion (Dosis) Duraciéon de medicién Resultados
Harrisonet  Ensayo n=77 Con asma:; 7 dias de Niveles cortisol
al. (2001)"7  clinico 31 sujetos con 1.FP 1500 tratamiento  sérico
doble asma ug/dia 0 BUD  sujetos Porcentaje de cambio del basal menos los 28 dias de
ciego, moderadamente 1600 ug/dia. sanos. En fratamiento.
doble grave Sujetos sanos:  los sujetos Marcadores Tratamientos
simulado 46 sujetos sanos  2.PF 1500 asmaticos Placebo BUD PF
de grupos bg/dia o e Cortisol %5% 4E4% 10£10 %
paralelos budesdnida prolongd a sérico
de 1600 21 dias. (hmol/l)
ug/dia o
placebo.
Hamdldinen Ensayo n=15 voluntarios  1.DPB 800 é6semanas  Cortisol sérico Marcador Tratamientos
etal. clinico sanos ug/dia o 1600 matutino Placebo Easyhaler Diskhaler Easyhaler Diskhaler
(2000)2 doble ug/dia (nmol/L) a las 800 800 1600 1600
ciego, mediante 08.00 horas y pg/dia  pg/dia pg/dia pg/dia
doble SODS‘F(ECE’:SE cortisol Cortisol
simulado Lg/dia 0 1600 creatinina sérico 483+62  465192°  419478* 3704827 36845
ool g/dia nmolfmmol)  (Amolr] -
P 0. mediante en orina. Corfisol
Diskhaler creatinina 742 b17* A3 A440%* 440
3.Placebo (nmol/mmol)
mediante en orina
Easyhaler. @Relacién 1.21, Cl 1.06 +1.37 vs Diskhaler 800ug/day
*p<0.05 vs placebo, * p<0.01 vs placebo, **p<0.01 vs placebo
lawrence  Ensayo n=196: 1. PF (dos ¢semanas.  Cortisol en Resultados de linea de base y final en las concentraciones
etal. clinico PF 100 ug :63 inhalaciones de plasma de cortisol en plasma matutino
2 dobl pacientes 100 pg dos : -
(1997) ople PF 500 oy 49 veces/dy 4 matutino Visita Placebo PF 100 ug PF 500 pg
ciego pacie nﬁg& comprimidos de Basal 13.8£1.0 15.8£1.0 16.9+1.2
Placebo:é4 placebo/d). Final 14.740.7 15.140.8 14.741.2*
2. PF (dos

inhalaciones de
500 pg en polvo
dos veces/d) y
4 comprimidos
de placebo/d).

D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1):77-116

*p<0.001 basal vs. final.
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Cuadro 2. Estudios sobre efectos sistémicos de las reacciones adversas (continuacion).

Autor Diseno Poblacion  Tratamiento Duracién Parametros Resultados
(afo) (Dosis) de medicién
Messerli et Ensayo n=16 1.Placebo o 3semanas. Cortisol Resultados de los niveles medios de cortisol plasmdatico basal antes y
al. (1975)2  clinico 6 mujeres DPB en plasmético a durante tres semanas de fratamiento con dipropionato de
doble 10 hombres c:ergsol una las 8 am. beclometasona en aerosol y placebo.
ciego. dosis medida Tratamientos  Valores medio y DE al inicio del ensayo 100 mL/ug
de 0.05mg de Placebo 15.83£10.80
polvo DPB 13.4245.25
micronizado
por
inhalacién, 2. Valores medidos del porcentaje de cambio del nivel de cortisol
Placebo plasmatico durante las tres semanas de fratamiento a partir del valor
contenia sélo basal.
el propelente Semanas Placebo DPB o}
1 18127 1127 n.s
2 2029 -16x28 p<0.025
3 25+44 -11x22 p<0.05
Szefler et Ensayo n=60; menos un 1.CIC, 320 4semanas  Cortisol sérico Cortisol sérico veinticuatro horas (ug.h/dL)
al. (2005)2  clinico paciente por Hg/dia (CIC de 24 h Tratamiento  Inicial Alos 28 dias
unicéntrico  falta de 640) n=12
aleatori- cumplimiento 2-C'QJ 640 Placebo 246181 22677
zado doble  del tratamiento.  M9/dia (CIC CIC 640 193+44 211+ 46
ciego de Qfgg) 440 CIC 1280 19644 192+ 44
dosis u'g /dio PF 880 209+39 210+54
multiple y (PF 880); PF 1760 196£58 13885
de grupos 4. PF, 880
paralelos. ua/dia
(PF 1740) “TPF 1,760: vs placebo, p =0.0009; vs CIC 640, p =0.0001; vs CIC 1280,
5.Placebo p =0.0013; vs. PF 880, p =0.0001.

BUD: Budesdnida; CIC: ciclesonida; DPB: dipropionato de beclometasona; FF/VI: furoato de fluticasona/vilanterol; Pbo:
placebo; PF: Propionato de fluticasona.
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Cuadro 3. Estudios sobre reacciones adversas a nivel 6seo.
Avutor Diseio Poblacion Tratamiento  Duracion  ParaGmetros Resultados
(ano) (Dosis) de
medicién
Fujita Cuasi- n=24 DPB inhalado 2 anos. DMC en Marcadores Premenopdusicas Posmenopdusicas
etal. experimental mujeres (542 + 298 columna DPB Control DPB Control
(2001)% premenopdusicas  pg/dia; 100- lumbar (L2-L4) (n=17) (n=24) (n=19) (n=21)
como conftrol 1200 pg/dia). mediante DMO en 1.014 1.053 0.889 1.007
y 17 asmdticas. Inhalador absorciometria columna + + + +
21 mujeres dosificador con de rayos X de lumbar 0.142 0.104 0.109 0.099*
posmenopdusicas  espaciador. energia dual (L2-L4)
como control y (DXA) y nivel (g/cm?)
19 asmaticas. de Osteocalcina 5.5 5.2 8.2 12.1
osteocalcina. sérica Lt + + +
(ng/mL) 22 1.6 3.1 4,1%*
*p<0,001, **p <0,01
Herrala Ensayo n=38 DBP 500 ug dos 1 aho DMO (g/cm?) Resultados medios de la DMO (g/cm?) con tratamiento de
etal. clinico 19 mujeres no veces al dia. en la columna dipropionato de beclometasona 1000 pg/dia.
(1994)25 fumadoras con lumbar (L2-4) y Marcador DBP Control
asma bronquial y en el fémur (n=19) (n=19)
Sr;:grupo control zg)g:g%nagﬁo Basal 12 meses Basal 12 meses
19 mujeres sanas de rayos X. DMO 1.047 1.05¢9 0.915 0.893
no fumadoras de columna t £ £ £
la misma edad. (L2-L4) 0.178 0.172 0.176 0.176
g/cm?
En ambos grupos Cuello 0.905 0.913 0.791 0.793
13 mujeres eran femorall + + * +
posmenopdusicas. 0.127 0.123 0.103 0.108
Kemp Ensayo n=98 1.PF 88 ug dos 2 anos DMO enla Resultados DMO media y cambio respecto al valor basal en la
etal. clinico 40 asignados a veces aldiay columna Ultima semana
(2004)2¢ multicéntrico recibir placebo. 440 pg dos lumbar (L1 a Marcador PF PF Placebo
de doble 32 asignados a veces al dia L4), evaluada 88 ug 440 ug
ciego recibir PF (88 ug). 2.Placebo mediante Basal 24 Basal 24 Basal 24
26 asignados a dosificado en 2 absorciometria meses meses meses
recibir PF inhalaciones derayos X de DMO 1.247  1.255 1.218 1.215  1.258 1.259
(440 ug) dos veces al energia dual columna + + + + + +
dia. (DEXA). (L1-L4) 0.018 0.006 0.020 0.008  0.021 0.005
g/cm?
Fémur 1.057 1.048 1.048 1.028 1.091 1.084
proximal + + + + + +
D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1):77-116 86
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Cuadro 3. Estudios sobre reacciones adversas a nivel 6seo (continuacioén).

Radilla-Lopez AJ y Sanchez-
Rodriguez MA

Autor Diseno Poblacion Tratamiento  Duracion Parametros Resultados
(ano) (Dosis) de
medicion
Luengo Casos y n=48 pacientes Los pacientes Duracién DMO en Resultados de la DMO basal g/cm? y a los 2 afios.
etal. controles asmdaticos habian estado media del  columna —
(1997) 7 tratados con DPB  fratamient  lumbar L2, L3y  Poblacion o] Grupo control
Grupo de estudio: 0 BUD) unadosis 0 10.6 L4 Basal 2 anos Basal 2 anos
diaria media de  afos, mediante Todos los 1.08 1.05 1.12 1.09
33: mujeres 662 + 278 ug rango (1- densitometria sujetos + - + +
1 (rango 14 afios). de rayos X de 0.19 0.19* 0.17 0.18*
premenopdusicas  300-1000 ug) Se energia
22 presentan  dual. Masculino 1.15 1.14 1.16 1.15
posmenopdusicas los + + + +
15: resultados 0.12 0.12 0.20 0.20
hombres. a 2 anos
Femenino 1.05 1.02 1.10 1.07
+ + + +
0.20 0.19* 0.16 0.16*
Premenopdusica 1.19 1,15 1,16 1,12
+ + + +
0.13 0,12 0,08 012
Posmenopdusica 0.98 0.95 1.07 1.04
+ + + +
0.20 0.20* 0.18 0.17**
*p<0.01, *p<0.05
lp etal. Transversal n=30 pacientes Dosis media Al menos DMO de Resultados los datos en media y rango de la DMO en
(1994)2  andliticode  conasma diaria, ug tresmeses  columna (L2- las regiones evaluadas en pacientes y sujetos de
dos grupos bronquial. (Todas (DPB=BUD) L4) y control.
las mujeres eran 1,100 £ 510 (200 - cuello femorall Marcador Pacientes con CSI Control
premenopdusicas)  2,400). con DMO
18 mujeres con absorciometria Columna 0.944 (0.707-1.168) 1.011 (0.811-1.376)
tratamiento CSly de rayos X de (L2-L4)
12 hombres con energia dual (g/cm?)
antecedentes con Cuello 0.769 (0.607-1.144) 0.835 (0.680-1.072)
tratamiento con del
CSI. Un grupo fémur
control. (g/cm?)

D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1) :77-116
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Cuadro 3. Estudios sobre reacciones adversas a nivel éseo (continuacion).
Autor Diseiio Poblacién Tratamiento  Duracién  Parametros Resultados
(afo) (Dosis) de medicién
Malerba Transversal n=60 - Dosis media 1 aino con Ultrasonidos Resultados media y desviacién estandar (DE) o intervalo de
efal. analitico. -22 con diaria de BUD tratamiento  (UPCE) de los confianza al 95 % del indice de perfil 6seo por ultrasonidos
(200¢) # tratamiento 780+ 290ugen conCSl dedos de la (UPCE) y marcadores éseos.
crénico con CSI 13 pacientes. mano no Marcador No Asmdticos con Asmaticos sin
12 mujeres -PF dominante y asmaticos Csl tratamiento
10 hombres. administrada osteocalcina n=28 n=22 n=10
-10sin conun sérica. UPOE 77 %10 50+ 19* 73+ 10
tratamiento con inhalador
csl dosificador de Csteocalcina 18+6 63" 175
6 mujeres 695 + 380 ug en serica
4 hombres. 9 pacientes. *(ng/mL)
- 28 sujetos p<0.01
controles no
asmdticos: 15
mujeresy 13
hombres
Packe Transversal 2 grupos Grupo 2, Mdas de un Columna Resultados de los marcadores sobre el metabolismo dseo
efal. analitico Grupo 1: 17 tfomaban ano lumbar L1-L3 (valores medios y desviacién estandar.)
(1992)%0 pacientes sin regularmente (duracién mediante Marcador Control DPB
tratamientos con DPB inhalado media de tomografia n=17 n=20
CSl. en dosis que tres anos computarizad DMO (g/m?) 160427 128+ 23*
6 hombres oscilaban entre  [intervalo de  a cuantitativa
11 mujeres 1000 y 2000 ug. 1Ta7]). de energia Osteocalcina
premenopausicas Unicay sérica (mg/mL) 9.342.9 9.042.2
Grupo 2: osteocalcina *p < 0.001
n=20 sujetos con sérica.
tratamiento CSl.
11 hombres
9 mujeres
premenopdusicas
Sosa et al. Estudio n=105 asmdticas Esteroides Al menos 1 DMO de la Resultados de las mediciones de DMO en la columna lumbar vy el
(2006)3 transversal con esteroides inhalados en ano con columna cuello femoral
analitico inhalados. general tratamiento  lumbary el —
n=133 controles con CSI fémur proximal ~ Marcador Asmaticas Control
de peso similar y No se mediante DXA C:_n] gg' n=105 P
Z.;; p;csuniZC|m|ento especifica DMO 0.960 0.991 0.098
bronquial y sin uso L2-L4 (0.925-0.995) (0.960-1.022)
de Csl. (g/cm?)
DMO 0.776 0.780 0.779
Cuello (0.750-0.802) (0.758-0.803)
femoral
(g/em?)

D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1):77-116
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Cuadro 3. Estudios sobre reacciones adversas a nivel 6seo (continuacioén).

Radilla-Lopez AJ y Sanchez-
Rodriguez MA

Autor Diseno Poblacion Tratamiento  Duraciéon Parametros Resultados
(ano) (Dosis) de
medicion
Sivrietal.  Transversal n=32 pacientes DPB 750-1500 Las DMO de la Resultados de DMO de los pacientes en comparacion con el
(2001) 32 analitico femeninas con (ug/dia). pacientes columna L2-L4, grupo conftrol.
asma bronquial habian y el cuello del Marcador DPB Control p
de las cuales: estado fémur con Columna
12 usando absorciometria  lumbar 0.88+0.16 0.99+0.15 <0.05
premenopdusicas corticos- dual de (L2-L4)
y 20 teroides rayos X. (g/cm?)
posmenopdusicas. inhalados Cuello
26 sujetos de regular- femoral 0.80+0.12 0.92+0.14 <0.05
confrol de la mente {g/cm?)
misma edad, durante al
estado menos 3
menopdusico e meses.
IMC en cada uno
de los dos grupos.
Tattersfiel Ensayo n=156 1.Budesonida 2 anos DMO (g/cm?) Resultados de porcentaje % de cambio medio (DE) en la DMO en los
d etal. clinico completaron el inhalada 200 pg de la columna diferentes momentos de medicién.
(2001)% abierto de estudio. dos veces al dia lumbar L2-L4 y Marcador/ BUD DPB Referencia
fres brazos. 2.DPB inhalado el cuello del tiempo n DMO n DMO n DMO
250 ug dos veces femoral por
al dia absorciometria  columna
3.Tratamiento de rayos X. lumbar L-2-L4 77 48 75
alternativo sin 6 meses 0.3£2.7 0.2+2.8 0.5£2.4
esteroides (grupo 12 meses 0.4+3.2 0.1+2.8 0.0£2.6
de referencia). 24 meses 0.1£3.3 0.3+3.7 0.4+3.5
Cuello
femoral 79 70 75
6 meses 0.943.1 0.613.6 1+3.2
12 meses 0.2£3.3 0.3+4.3 0.7£3.6
24 meses 0.743.7 0.6+4.5 0.3+4.1
D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1) :77-116 ISSN 2683-1422 89
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Cuadro 3. Estudios sobre reacciones adversas a nivel éseo (continuacion).

Autor Diseiho Poblacién Tratamiento  Duracién Pardmetros Resultados
(aiio) (Dosis) de
medicion
Wisniewski Transversal n=81 En el grupo 2: 1 afo DMO (g/cm?)
etal analitico Grupo 1: DPB dosis en cuello del Resultados de las mediciones de la densidad mineral ésea (DMQ) por
(1997)34 an ’rf::ltar.'nien’ro con hombres: 500 ug fémur no sexo y uso de esteroides inhalados
sl (1 09—3000) yen dominante y DMO Hombres Mujeres
19 hombres y 15 mujeres fue 450 columnq (L2- (g/cm?) Control DPB Control DPB
mujeres Hg (200-1600). L4) mgdlcmte Columna
(premenopdusicas) energia dual X L2-L4 1214017  128%0.13 1254012 120£0.13
absorciometria
Grupo 2: de rayos Cuello
19 hombres y 28 (DEXA). femoral 1.09+0.14 1.17+0.18 1.10+0.14 1.04+0.14
mujeres
(oremenopdusicas) Resultados de las concentraciones del marcador éseo sérico
con fratamiento de Marcador Hombres Mujeres
Csl. Conftrol DPB Control DPB
Osteocalcin
a 7.3£3.5 62425 6.313.3 4.5+2.2%
sérica
(ug/)
*p<0.05

BUD: budesénida; CSI: Corticosteroide inhalado; DMO: densidad mineral ésea; DPB: dipropionato de beclometasona; DXA: absorciometria de rayos X de energia dual; PF: Pro-
pionato de fluticasona UPOE: indice de perfil seo ecogrdfico
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Riesgo de sesgo
(calidad de los estudios)

Los resultados de la evaluacion de la calidad
metodologica y del riesgo de sesgo de los estu-
dios experimentales se muestran en la Figuras
2y 3. Un articulo cumpli6 con casi todos los cri-
terios de confiabilidad como alta, otro tuvo una
confiabilidad moderada, y los restantes mues-
tran confiabilidad alta y moderada. Los crite-
rios que no cumplian fueron: generacion de la
secuencia aleatoria, cegamiento de evaluacion
de resultados e informes selectivos. Los 11 es-
tudios observacionales tienen una buena califi-
cacion metodologica (Cuadro 4), y finalmente el
estudio cuasiexperimento cumplié con todos los
criterios de confiabilidad.

DISCUSION

En esta revision sistematica se investigo el ries-
go de reacciones adversas del uso de corticos-
teroides inhalados en adultos con asma. Dos
efectos sistémicos fueron los que se reportaron
con mayor frecuencia, uno sobre el eje HHS mi-
diendo principalmente cortisol sérico/plasmatico
y urinario; y el otro sobre hueso, en cuyo caso
se midio la DMO, generalmente de fémur y co-
lumna, y la osteocalcina.

Los estudios sobre el efecto sistémico se basan
en diferentes farmacos como FF/VI,"7 FP,819.21.23
budesonida (BUD),'®1* DPB,20222 g ciclesonida,?
comparado contra placebo, placebo con predni-
solona, controles no asmaticos o entre ellos, y
a diferentes dosis. Otra variable encontrada fue
el tiempo de tratamiento, encontrandose que el
minimo fue de 1 semana y el maximo de 6 se-
manas para los niveles de cortisol; y en el caso
de efectos dseos, la duracién de los tratamien-
tos fue desde mas de tres meses hasta 16 afios,
siendo lo mas frecuente entre 1 y 2 afos. Esta
variabilidad impidi6é la comparacion cuantitativa
entre los estudios.

Se puede destacar que existen cambios en el
cortisol sérico/plasmatico en funcion de la do-
sis, encontrandose una disminucidn significativa
a mayor dosis, comparando vs. placebo a par-

D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1):77-116
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Rodriguez MA

tir de 3 semanas de tratamiento, sin importar el
farmaco.'®#22123 En este sentido, dos revisiones
sistematicas reportaron que los efectos sisté-
micos de los CSI dependen de la cantidad de
farmaco absorbido en la circulacion sistémica y
también de las propiedades farmacocinéticas y
farmacodinamicas.'% Utilizando dosis de 1760
Mg y 2000 ug de PF se reporta supresiéon de los
niveles séricos de cortisol matutinos en suje-
tos asmaticos.’®* Al respecto, se conoce que
la relacién dosis-respuesta del PF inhalado en
adolescentes y adultos con asma logra el mayor
beneficio terapéutico con una dosis diaria total
de 100-250 g, y el efecto maximo se consigue
con una dosis de alrededor de 500 pg/dia, por
lo que dosis superiores deberan quedar reser-
vadas para casos especiales.

Haciendo una comparacién del cambio de los
niveles de cortisol de manera longitudinal, tres
estudios marcan también una disminucion a
partir de 4 y hasta 6 semanas, mostrando que,
ademas de la dosis, el tiempo de uso es una
variable por controlar.92!.2

Hay que destacar, que un ensayo clinico que em-
plea la combinacién de FF/VI no encontré ninguna
diferencia comparando con el placebo.” En este
sentido, estudios anteriores no han mostrado una
supresion significativa en cortisol en orina de 24 h
con FF tras 8 semanas de tratamiento con dosis
inferiores a 800 ug;** por lo que la adicién de VI
no afecta a la exposicién sistémica.* Asi mismo, el
PF inhalado no altera las concentraciones plasma-
ticas matutinas de cortisol.%%

Por otro lado, la actividad sistémica del DPB ad-
ministrado con diferentes aparatos inhaladores
(Easyhaler o Diskhaler) con una dosis diaria de
1600 pg, suprimio los niveles de cortisol sérico,
independientemente del inhalador, por lo que el
efecto es aparentemente a dosis altas. En ge-
neral se ha observado que el tratamiento pro-
longado con dosis de hasta 800 ug diarios de
DPB y BUD no se asocia a efectos clinicamente
relevantes sobre la funcion HHS en adultos.®
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Figura 2. Riesgo de sesgo global de los articulos incluidos en la revision sistemdtica.

Integrando los resultados de esta revision sistemati-
ca con relacién al efecto de la dosis de CSl sobre los
niveles de cortisol, encontramos una concordancia
con una de las revisiones sistematicas previas que
sefala que niveles superiores a 1500 ug/d de cual-
quier CSl o 750 pg/d de PF producen una marcada
supresion adrenal con una relacion dosis-respuesta
mas evidente con el uso de este ultimo farmaco,™
por lo que actualmente se sugiere realizar pruebas
de diagndstico de la funcion del eje HHS en los as-
maticos que reciben DPB o BUD en dosis superiores
a 1500 pg/dia.* También es necesario considerar que

Blinding of outcome assessment (detection bias)

- . Selective reporing (reporting bias)

= . . Random sequence generation (selection bias)

~ @ ®|®|® | ® | Anocation concealment (selection hias)

- . . Incomplete outcome data (attrition bias)

© (@@ |®|® | @ |sinding of participants and personnel (performance hias)

w
2 en sujetos sanos en comparaciéon con sujetos con
g asma, el tratamiento de CSI el grado de supresion
del cortisol es menor.*
Allen A etal 2013 ? S
Balter MS et al,2001 @& Con relacion a los efectos 6seos, hay dos aspectos
Clark DJ et al, 1996 2 ) | @ que deben considerarse para establecer si los CSl
. . =~ son los causantes de ellos, la posmenopausia en las
Hamalainen ki et ol ,2000 | @) AL JRIK mujeres y el tiempo de tratamiento largo (mas de un
Harrison TW etal, 2001 | @ 2 @@ @ afo),” ya que la pérdida 6sea es un proceso a largo
Herrala J etal, 1994 | @ » | @lele plazo, y en la posmenopausia, por la deficiencia de
estrogenos, se incrementa el recambio éseo con un
kempJPetal. 2004 | @ | @ | @D @\ @ | @ desequilibrio entre la formacion y la resorcion dsea.*
LawrenceMetal,1897 | 2 (@ | @ |2 @ |2 | @
MesseriCetal 1975 | @ | @ | @ |2 |2 |2 | @ Est_e agpect_o fue tomado en c_;gen’ga en varios de los es-
tudios incluidos en esta revision sistematica. Unos rea-
sefersetal. 2005 @ | @ | @ |® @@ | @ lizaron su investigacion solo con mujeres estratifican-
Tattersfield AE etal, 2001 | @) | @ (@ |2 (@ |2 | @ dolas en premenopausicas y posmenopausicas;?627293

y otros haciendo la aclaracion que las mujeres partici-
pantes eran premenopausicas, aunque también haya
hombres.3032%

Figura 3. Resumen de la evaluacién de riesgo de
sesgo por ensayo clinico..
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Cuadro 4. Evaluacion del riesgo de sesgo usando la herramienta Newcastle-Ottawa

Estudio Seleccién Comparabilidad Exposicién ::;;:Zi
Mismo método
Definicidn  Representatividad Seleccidon de Definicion de Comparabiidad Comprobacién d.e .. Tasade no
de casos - determinacion
del caso el caso confroles confroles de exposicion respuesta
y controles para casos y
controles
Luengo
et al. (1997) 1 1 1 1 1 1 0 0 6
lp et al.
(1994) 1 1 1 1 1 1 1 0 7
Malerba 1 1 1 1 1 1 1 0 7
et al. (2006)
Packe et 0 1 1 1 1 1 1 1 7
al. (1992)
Sosa et al. 1 1 1 1 1 1 1 1 8
(2006)
Sivriet al. 1 1 1 1 1 1 1 1 8
(2001)
Wisniewski 1 1 0 1 1 1 1 1 7
etal. (1997)
Bhalla et al. 1 1 1 0 1 1 1 1 7
(2009)
Krecicki 1 1 1 1 1 1 1 0 7
et al. (2006)
Migueres 1 1 1 1 1 1 1 1 8
et al. (2022)
Kurt et al.
(2008) 1 1 1 1 1 1 1 0 7
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La mayoria de los estudios investigaron el efecto
de DPB en un ano o mas de tratamiento, 242528303334
y minimo 3 meses,* reportando diferencias im-
portantes en los resultados.

Dos investigaciones llevadas a cabo con mujeres
posmenopausicas asmaticas muestran una dis-
minucion de la DMO en las que tienen tratamiento
de mas de un afo,*?”y uno con mas de tres me-
ses;* solo uno reporta esta misma observacion
en mujeres premenopausicas.’® En este sentido,
una evidencia creciente indica que los estroge-
nos estimulan la funcion de los osteoblastos pro-
vocando un desbalance entre la formacion y la
resorcion 6sea. Este efecto puede ser magnifica-
do por DPB al ser un glucocorticoide que induce
desmineralizacion con cambios en la estructura
6sea, incrementando el riesgo de fractura.** Por
lo tanto, se supone que las hormonas ovaricas
enddgenas protegen contra el efecto adverso del
DPB inhalado sobre el metabolismo 6seo en las
pacientes premenopausicas, lo que contradice
los resultados del estudio de Packe et al. (1992).%°

La disminucién de la masa 6sea en la columna
vertebral y el fémur proximal se correlaciona con
el riesgo de fracturas vertebrales y de cadera.*® Al-
gunos factores se relacionan con disminucion de
la DMO como la mayor duracion del tratamiento
con CSI, mayor dosis media diaria y acumulada de
corticosteroides, presencia de osteopenia y bajo
indice de masa corporal (IMC).?? Por otro lado, la
terapia hormonal con estrégenos en la mujer pos-
menopausica puede evitar el riesgo de osteoporo-
sis,* aun con tratamiento de CSI," sin embargo no
se consideraron en los estudios analizados.

El resto de los estudios no mostré ningun cam-
bio en la DMO, tanto en hombres como mujeres,
no importando el tiempo de uso de los CSI1.2528.3
Solo se encontrd un reporte que muestra la dismi-
nucién de osteocalcina, un marcador de pérdida
6sea, sin cambio en la DMO.* Algunos estudios
sefalan que este efecto puede estar relacionado
con la edad, ya que la disminucion de la DMO se
observa solo en sujetos de menores a 55 afios,*
incluso no hay riesgo de fractura por el uso de
CSI a largo plazo,*# por lo que se sugiere que
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es necesario llevar a cabo mas ensayos clinicos
para determinar el efecto de los CSl a largo plazo
en la calidad del hueso.

Por otro lado, los resultados de esta revision sis-
tematica sugieren que dosis de bajas a modera-
das de CSI durante mas de 1 afo causan pocos
cambios en la DMO, concordando con que el
DPB tiene mas actividad sistémica dependiendo
de la dosis, el inhalador o la absorcién, ya que
este farmaco se absorbe mas eficientemente que
otros CSI| como la BUD." El uso de esteroides
inhalados/dia/afo puede reducir una desviaciéon
estandar de DMO por 1000 pg,** lo que es rele-
vante debido a que el riesgo de fractura vertebral
se duplica por cada desviacion estandar de re-
duccion en la DMO, aumentando ocho veces el
riesgo de fractura vertebral.*® El incremento en la
dosis de DPB o equivalente aumenta el riesgo de
fractura un 12% por cada 1000 mg/d.®

Con relacion al PF, se encontraron dos estudios
con resultados contrarios. Kemp et al. (2004),
no encontraron efectos negativos sobre la DMO
después de dos afnos a dosis altas® esto se ha
reportado en otros estudios con nifios.5' Por otro
lado, se ha reportado que la calidad 6sea y los
niveles de osteocalcina se reducen en pacientes
tratados con PF.?® Las diferencias se pueden de-
ber al método de medicion y las dosis empleadas.
En el estudio que encontré una reduccion de la
DMO, ésta fue evaluada por ultrasonido utilizando
el indice del perfil 6seo ecografico (UPOE) que
tiene una resolucion mejor que el DXA. El UPOE
permite discriminar entre sujetos control y asma-
ticos varones bajo tratamiento con CSl y también
la presencia de una pérdida ésea en los grupos
estudiados.5253

Con relacién a la dosis, con el incremento de
CSI hay una disminucion de la DMO y aumenta
la posibilidad de osteoporosis, estudiando ran-
gos de dosis amplios (200 — 2400 pg/dia);?728:30
Esto se refuerza con otros estudios que han
encontrado resultados similares.?* No obstante,
recientemente se encontré que no hay ningun
efecto en la administracion de altas dosis de CSI
en el hueso, con diferentes tipos de mediciones
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hechas con densitometria ultrasénica o6sea,*®
por lo que este efecto sigue siendo controversial
y parece dependiente de la forma de medicion
de la DMO vy el CSI utilizado.

En el balance global de esta reaccién adversa,
es posible decir que los CSI disminuyen la DMO
a grandes dosis y por largo tiempo de uso (= 2
afos), a bajas dosis no producen ningun dafo.
Esto es concordante con una revisidon sistema-
tica previa.™ En otra revision sistematica se en-
contraron 3 estudios que indican esta relacion y
3 que no."® En nuestro estudio incluimos 11 arti-
culos, tres que encontraron este efecto adverso
y ocho que no, por lo que la evidencia apunta a
que esta reaccidon adversa no se presenta con
los CSI en dosis terapéutica, aunque la contro-
versia persiste, por lo que son necesarios mas
estudios al respecto, con periodos de tratamien-
tos mas prolongados a largo plazo, ya que la
mayoria de las reacciones encontradas para
efectos sistémicos fueron a corto plazo.

Por otro lado, se puede resaltar de los estudios
del uso de CSl a dosis altas, que parece pruden-
te realizar controles periédicos anuales o biena-
les para detectar indicios de efectos adversos
sistémicos.

Con relacion a la calidad de la evidencia se pue-
de afirmar que es aceptable, ya que los articulos
incluidos en esta revision sistematica, tanto ex-
perimentales como observacionales, no tienen
riesgo alto de sesgo. Si bien 5 de los 11 ensa-
yos clinicos incluidos tienen un alto riesgo de
sesgo de seleccién por no indicar la forma de
aleatorizacion y todos tienen un riesgo medio de
cegamiento, es necesario comentar que para la
época en la que se publicaron estos articulos
no era un requisito explicitar esta informacion,
por lo que debe tomarse la presencia de estos
sesgos con reserva. El resto de los indicadores
son aceptables, sefalando la fortaleza de los
estudios.

Con relacién a los efectos locales reportados
como reacciones adversas que se encuentran
en el apéndice D, se encontré la disfonia como
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mas frecuente, medida a través de perturbacio-
nes del tono-periodo (jitter),* perturbacién de la
amplitud (shimmer),%% y cociente de fase cerra-
da.’®® Es de destacar que Balter et al. (2001),%
encontraron que en un amplio grupo de pacien-
tes con asma descontrolada, al administrar una
dosis de 1000 ug/d de DPB inhalado, se mejora
realmente la medida acustica de la voz; sien-
do una informacién contradictoria; por lo que
es posible que estas manifestaciones sean de-
pendientes del farmaco y la dosis, dadas las di-
ferencias de potencia y farmacodinamia, como
en las otras reacciones adversas mencionadas
anteriormente. Esta reaccion adversa y la ron-
qguera fisiopatolégicamente son causadas por el
depdsito del esteroide en las cuerdas vocales
provocando miopatia de los musculos aritenoi-
des, sin ser un problema comun a bajas dosis."

Otra medicién faringea es el dafio en las cuerdas
vocales, reportandose que la patologia causa-
da por la inhalacién de corticosteroides a largo
plazo es frecuente en pacientes con asma,*%
concordando con otros autores,* aunque no hay
suficientes reportes al respecto, por lo que se
sugiere llevar a cabo mas investigaciones para
poder determinar el verdadero papel de los CSI
en las alteraciones vocales.®°

Con relacion a la colonizacion orofaringea por
Candida albicans, no se encontr6 como una re-
accioén adversa local a dosis altas del farmaco.®
En este sentido, en una revision sobre los CSI
se afirma que esta reaccion es poco frecuente,
es dosis-dependiente y puede evitarse llevando
a cabo un enjuague bucal y gargaras con agua
posterior a la administracién del farmaco,' sien-
do una recomendacién para todos los usuarios
de CSI.

Finalmente, esta revision sistematica tiene al-
gunas limitaciones, entre las cuales se pueden
sefialar que no fue registrado en alguna plata-
forma como PROSPERO, no se pudo realizar
un metaanalisis pese a la cantidad de estudios
encontrados, debido a la alta heterogeneidad de
las dosis, tiempo y parametros de medicion.
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CONCLUSIONES

Nuestros hallazgos muestran que los CSI en
adultos asmaticos provocan disminucion en los
niveles de cortisol sérico y de la densidad mine-
ral 6sea a dosis altas y a largo plazo (= 2 afios).
No existen reportes suficientes sobre los efectos
locales, oftalmicos y por infecciones, por lo que
no puede afirmarse que los CSI provoquen reac-
ciones adversas. A dosis terapéuticas y a corto
plazo no se observan reacciones adversas.
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blems. What is new? J Voice. 2017; 31(3): 384.e1-
384.e7. doi: 10.1016/j.jvoice.2016.09.002.

61. Kurt E, Yildirim H, Kiraz N, Orman A, Metintas
M, Akgun Y, et al. Oropharyngeal candidiasis with
dry-powdered fluticasone propionate: 500 ug/day
versus 200 ug/day. Allergol Immunopathol. 2008;
36(1): 17-20. doi: 10.1157/13115666
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TiTULO

Titulo
RESUMEN

Resumen
estructurado

INTRODUCCION

Justificacion
Objetivos

METODOS

Criterios de
elegibilidad

Fuentes de
informacion

Estrategia de
buUsqueda

Proceso de
seleccion de los
estudios

Proceso de ex-
fracciéon de los
datos

Identifique la publicacién como una revision sistemdtica.

Vea la lista de verificaciéon para resumenes estructurados
de la declaracién PRISMA 2020 (tabla 2).

Describa la justificaciéon de la revisidn en el contexto del
conocimiento existente.

Proporcione una declaracion explicita de los objetivos o
las preguntas que aborda la revision.

Especifique los criterios de inclusion y exclusion de la re-
visidon y como se agruparon los estudios para la sintesis.

Especifique todas las bases de datos, registros, sitios web,
organizaciones, listas de referencias y otros recursos de
buUsqueda o consulta para identificar los estudios. Especi-
figue la fecha en la que cada recurso se buscd o con-
sultd por Ultima vez.

Presente las estrategias de bUsqueda completas de to-
das las bases de datos, registros y sitios web, incluyendo
cualquier filtro y los limites utilizados.

Especifique los métodos utilizados para decidir si un es-
tudio cumple con los criterios de inclusidon de la revision,
incluyendo cudntos autores de la revision cribaron cada
registro y cada publicacién recuperada, si trabajaron de
manera independiente vy, si procede, los detalles de las
herramientas de automatizaciéon utilizadas en el proceso.

Indigue los métodos utilizados para extraer los datos de
los informes o publicaciones, incluyendo cudntos re-
visores recopilaron datos de cada publicacién, si fra-
bajaron de manera independiente, los procesos para
obtener o confirmar los datos por parte de los investiga-
dores del estudio vy, si procede, los detalles de las herram-
ientas de automatizacién utilizadas en el proceso.

55, 56

7.8
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Apéndice A. Lista de cotejo sobre el cumplimiento de criterios de PRISMA 2020
(continuacion).

METODOS

Enumere y defina todos los desenlaces para los que se
buscaron los datos. Especifique si se buscaron todos los
Lista de los 10a resultados compatibles con cada dominio del desenlace 78
datos (por ejemplo, para todas las escalas de medida, puntos ’
temporales, andlisis) y, de no ser asi, los métodos utiliza-
dos para decidir los resultados que se debian recoger.

Enumere y defina todas las demds variables para las
que se buscaron datos (por ejemplo, caracteristicas de
10b los participantes y de la intervencion, fuentes de finan- 9
ciacién). Describa todos los supuestos formulados sobre
cualquier informacién ausente (missing) o incierta.

Especifique los métodos utilizados para evaluar el riesgo

Evaluacién del de sesgo de los estudios incluidos, incluyendo detalles de

riesgo de sesgo n las herramientas utilizadas, cudntos autores de la revision 89
de los estudios evaluaron cada estudio vy si frabajaron de manera inde- ’
individuales pendiente vy, si procede, los detalles de las herramientas

de automatizacion utilizadas en el proceso.

Especifique, para cada desenlace, las medidas del efec-
12 to (por ejemplo, razén de riesgos, diferencia de medias) 9,10
utilizadas en la sintesis o presentacion de los resultados.

Medidas del
efecto

Describa el proceso utilizado para decidir qué estudios
eran elegibles para cada sintesis (por ejemplo, tabu-
Todos de sintesis 13a lando las caracteristicas de los estudios de intervencién 7
y compardndolas con los grupos previstos para cada
sintesis (item n.° 5).
Describa cualquier método requerido para preparar
los datos para su presentacion o sintesis, tales como el

13b manejo de los datos perdidos en los estadisticos de re- 10,11
sumen o las conversiones de datos.
Describa los métodos utilizados para tabular o presentar
i A 13,14,15,16, 17,
13c visualmente los resultados de los estudios individuales y su 181920

sinfesis.

Describa los métodos utilizados para sintetizar los resul-
tados vy justifique sus elecciones. Si se ha realizado un
13d metandilisis, describa los modelos, los métodos para iden- NA
fificar la presencia y el alcance de la heterogeneidad
estadistica, y los programas informdticos utilizados.
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Apéndice A. Lista de cotejo sobre el cumplimiento de criterios de PRISMA 2020
(continuacion).

METODOS

Evaluacion del
sesgo en la
publicaciéon

Evaluacion de
la certeza de la
evidencia

RESULTADOS

Seleccién de los
estudios

Caracteristicas
de los estudios

Riesgo de sesgo
de los estudios
individuales

Resultados de
los estudios indi-
viduales

13e

13f

14

15

16a

16b

17

18

19

Describa los métodos utilizados para explorar las
posibles causas de heterogeneidad entre los resultados
de los estudios (por ejemplo, andlisis de subgrupos,
metarregresion).

Describa los andlisis de sensibilidad que se hayan
realizado para evaluar la robustez de los resultados de la
sintesis.

Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo
de sesgo debido a resultados faltantes en una sintesis
(derivados de los sesgos en las publicaciones).

Describa los métodos utilizados para evaluar la certeza
(o confianza) en el cuerpo de la evidencia para cada
desenlace.

Describa los resultados de los procesos de bUsqueda y

seleccién, desde el nUmero de registros identificados en
la busqueda hasta el nUmero de estudios incluidos en la
revision, idealmente utilizando un diagrama de flujo (ver

figura 1).

Cite los estudios que aparentemente cumplian con
los criterios de inclusion, pero que fueron excluidos, y
explique por qué fueron excluidos.

Cite cada estudio incluido y presente sus caracteristicas.

Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo para cada
uno de los estudios incluidos.

Presente, para todos los desenlaces y para cada estudio:
a) los estadisticos de resumen para cada grupo (si
procede) y b) la estimacion del efecto y su precision

(por ejemplo, intervalo de credibilidad o de confianzal),
idealmente utilizando tablas estructuradas o grdficos.

NA

NA

8.9

20, 21

50

55 a 59

32,33

32,33
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Apéndice A. Lista de cotejo sobre el cumplimiento de criterios de PRISMA 2020
(continuacion).

RESULTADOS
Resultados de Para cada sintesis, resuma brevemente las caracteristicas
, - 20a . . . 34
la sintesis y el riesgo de sesgo entre los estudios contribuyentes.
Presente los resultados de todas las sintesis estadisticas
realizadas. Si se ha realizado un metaandlisis, presente
206 para cada uno de ellos el estimador de resumen y su NA

precision (por ejemplo, intervalo de credibilidad o de
confianza) y las medidas de heterogeneidad estadistica.
Si se comparan grupos, describa la direccion del efecto.

Presente los resulfados de todas las investigaciones
20c sobre las posibles causas de heterogeneidad entre los NA
resultados de los estudios.

Presente los resulfados de todos los andlisis de
20d sensibilidad realizados para evaluar la robustez de los NA
resultados sintetizados.

Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo debido a
21 resultados faltantes (derivados de los sesgos de en las 32,33
publicaciones) para cada sintesis evaluada.

Sesgos enla
publicacién

Presente las evaluaciones de la certeza (o confianza)
Certeza de la

; . 22 en el cuerpo de la evidencia para cada desenlace 32,33
evidencia
evaluado.
DISCUSION
Discusion 23a Proporcione una interpretacion general de los resultados 21, 22, 23, 24, 25,

en el contexto de otfras evidencias. 26, 27,28, 29,30

Argumente las limitaciones de la evidencia incluida en la

23b . 31
revision.
Argumente las limitaciones de los procesos de revision

23c > 31
ufilizados.

934 Argumente las implicaciones de los resultados para la 30.31

prdctica, las politicas y las futuras investigaciones.
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Apéndice A. Lista de cotejo sobre el cumplimiento de criterios de PRISMA 2020
(continuacion).

OTRA INFORMACION

Registroy 244
protocolo
24b
24c
Financiacion 25
QonﬂlcTo de 2%
intereses
Disponibili-
dad de datos, 07

codigos y otfros
materiales

Proporcione la informacion del registro de la revision,
incluyendo el nombre y el nUmero de registro, o declare
que la revision no ha sido registrada.

Indique dénde se puede acceder al protocolo, o
declare que no se ha redactado ningun protocolo.

Describa y explique cualquier enmienda a la informacion
proporcionada en el registro o en el protocolo.

Describa las fuentes de apoyo financiero o no financiero
para la revision y el papel de los financiadores o
patrocinadores en la revision.

Declare los conflictos de intereses de los autores de la
revision.

Especifique qué elementos de los que se indican a
continuacién estdn disponibles al publico y donde se
pueden encontrar: plantillas de formularios de extraccién
de datos, datos extraidos de los estudios incluidos, datos
utilizados para todos los andlisis, cddigo de andlisis,
cualquier ofro material utilizado en la revision.

NA

NA

NA

31

31

62, 63, 64
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Apéndice B. Cuadro de estrategias de biusqueda por cada plataforma con todo Yy filtros.

Plataforma Estrategia Resultado
Cientifica

((((((("Asthma"[MeSH Terms] AND ("patients"[All Fields]
OR "patients"[MeSH Terms] OR "patients"[All Fields] OR
"patient"[All Fields] OR "patients s"[All Fields])) OR "bron-
chial asthma"[All Fields] OR "asthma attack"[All Fields] OR
"asthmatic"[All Fields] OR "suffocation"[All Fields] OR "cardiac
asthma"[All Fields]) AND ("Adrenal Cortex Hormones"[MeSH
Terms] OR "Corticoid"[All Fields] OR "Corticoids"[All Fields] OR
"Corticosteroid"[All Fields] OR "Corticosteroids"[All Fields]) AND
("Adverse effects"[MeSH Subheading] OR "adverse impact"[All
Fields] OR "negative impact"[All Fields] OR "adverse effect"[All
Fields] OR "negative effects"[All Fields] OR "harmful effects"[All
Fields] OR "negative effect"[All Fields])) NOT (("mouth"[MeSH
Terms] OR "mouth"[All Fields] OR "oral"[All Fields]) AND ("Adre-
nal Cortex Hormones"[MeSH Terms] OR ("adrenal"[All Fields]
Pubmed AND "cortex"[All Fields] AND "hormones"[All Fields]) OR "Adrenal
Cortex Hormones"[All Fields] OR "Corticosteroid"[All Fields] OR
"Corticosteroids"[All Fields] OR "corticosteroidal"[All Fields] OR
"corticosteroide"[All Fields] OR "corticosteroides"[All Fields])))
NOT ("animals"[MeSH Terms:noexp] OR "animals"[All Fields]))
NOT ("pregnant women"[MeSH Terms] OR ("pregnant"[All
Fields] AND "women"[All Fields]) OR "pregnant women"[All
Fields])) NOT ("antibodies, monoclonal'[MeSH Terms] OR
("antibodies"[All Fields] AND "monoclonal'[All Fields]) OR
"monoclonal antibodies"[All Fields] OR ("monoclonal’[All
Fields] AND "antibodies"[All Fields]))) AND ((clinicaltrial[Filter]
OR randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND (english[Filter] OR
spanish[Filter]) AND (youngadult[Filter] OR adult[Filter] OR
middleagedaged [Filter] OR middleaged|Filter] OR aged[Filter]
OR 80andover(Filter])

TITLE-ABS-KEY ( ( "Asthma patient" OR "bronchial asthma" OR
"asthma attack" OR "asthmatic" OR "suffocation" OR "cardiac
asthma" ) AND ( "Adrenal Cortex Hormones" [mesh] OR "Corti-
coid" OR "Corticoids" OR "Corticosteroid" OR "Corticosteroids"
) AND ( "Adverse effects" OR "adverse impact" OR "negative
impact" OR "adverse effect" OR "negative effects’ OR "harm-
ful effects" OR "negative effect" ) ) AND NOT monoclonal AND
antibodies AND ( LIMIT-TO ( SUBJAREA , "MEDI" ) OR LIMIT-TO (
SUBJAREA , "IMMU" ) OR LIMIT-TO ( SUBJAREA , "PHAR" ) ) AND (
EXCLUDE ( DOCTYPE, "ch") OR EXCLUDE ( DOCTYPE, "sh" ) OR
EXCLUDE ( DOCTYPE, "cp" ) OR EXCLUDE ( DOCTYPE, "re") )
AND ( EXCLUDE ( LANGUAGE , "French") OR EXCLUDE ( LAN-
GUAGE , "Czech"))

361;17/12/23 a
[as 11:03 am.

Scopus 63;17/12/23
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Apéndice B. Cuadro de estrategias de buUsqueda por cada plataforma con todo vy filtros
(continuacion).

Plataforma Estrategia Resultado
Cientifica

(("Asthma"[Mesh] patient OR "bronchial asthma" OR "asth-
ma atftack" OR "asthmatic" OR "suffocation" OR "cardiac
asthma") AND (administration of inhaled "Adrenal Cortex
Hormones'[Mesh] “Corticoid” OR “Corticoids” OR “Corticos-
teroid” OR “Corticosteroids”) AND ("Adverse effects" OR "“ad-
verse impact” OR “negative impact” OR “adverse effect” OR
“negative effects” OR “harmful effects” OR “negative effect”
OR "negative effects”"OR “side effects”)) NOT ORAL CORTI-
COSTEROIDS NOT ANIMALS.
Se incluyeron los siguientes keywords: Administration Inhalo-
tion, Adrenergic Beta-agonists Administration Dosage Adverse
Web of Effects, Anti-inflammatory Agents Administration Dosage Ad-
Science verse Effects, Glucocorticoids Administration Dosage Adverse
Effects.
Exclusiones: Idiomas; Russian, French, Review Article or Pro-
ceeding Paper or Meeting Abstract or Book Chapters or Edito-
rial Material or Note or Letter (Exclude — Document Types) and
Pediatrics or Biochemistry Molecular Biology or Oncology or
Veterinary Sciences or Reproductive Biology or Obstetrics Gy-
necology or Developmental Biology or Biotechnology Applied
Microbiology or Chemistry Physical or Microscopy or Genetics
Heredity or Physics Atomic Molecular Chemical (Exclude -
Web of Science Categories

225;17/12/23

((Asma bronquial) AND (Corticoides inhalados)) AND (Reac-

SciELO cién adversal))

0:17/12/23

LILACS (Asma bronquial) AND (corticoides inhalados) AND (adversa) 2;17/12/23

Dialnet (Asma bronquial) AND (corticoides inhalados) AND (adversa) 3;17/12/23
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Apéndice C. Estudios revisados de texto completo excluidos y sus razones.

Referencia Razon de la exclusion

1. Chylack LT, Gross GN, Pedinoff A. Ciclesonide
Len-ficular Safety Study Group. A randomized,
conftrolled trial to investigate the effect of
ciclesonide and beclomethasone dipropionate on
eye lens opacity.J Asthma. 2008; 45(10):

893-902. doi: 10.1080/02770900802353636.

2. Kim HS, Moon JW, Chung SM, Lee JH. A
short-term investigation of dysphonia in asthmatic
patients using inhaled budesonide. J Voice. 2011;
25(1): 88-93. doi: 10.1016/j.jvoice.2009.07.003.

3. Lommatzsch M, Lindner Y, Edner A, Bratke K,
Kuepper M, et al. Adverse effects of salmeterol in

asthma: a neuronal perspective. Thorax. 2009 22; 64(9):
763-769. doi: 10.1136/thx.2008.110916.

4. Wraight JM, Smith AD, Cowan JO, Flannery EM,

Herbison GP, et al. Adverse effects of shortacting Relacionan los efectos con la funcion
betaagonists: Potential impact when antiinflammatory  pulmonar reducida y una mayor hi-
therapy is inadequate. Respirology. 2004; 9(2): 215-221.  perreactividad bronquial.

doi: 10.1111/j.1440-1843.2004.00557 .x.

5. Crompton GK, Sanderson R, Dewar MH, Matusiewicz
SP, Ning AC, et al. Comparison of Pulmicort® pMDI plus
Nebuhaler® and Pulmicort® Turbuhaler® in asthmatic
patients with dysphonia. Respir Med. 2000; 94(5): 448-
453. doi: 10.1053/rmed.1999.0762.

6. van der Molen T, Foster JM, Caeser M, MUller T,

Postma DS. Difference between patient-reported side

effects of ciclesonide versus fluticasone propionate. No fiene grupo control.
Respir Med. 2010; 104(12): 1825-1833. doi: 10.1016/].

rmed.2010.05.021.

No tiene grupo control.

No fiene grupo conftrol.

El interés es aclarar el mecanismo
y como controlar el posible efecto
adverso.

Los pacientes ya tenian la reaccion
adversa

7. Pasaoglu G, Gok H, Mungan D, Sonel B, Yalcin P, et

al. Does the combination of inhaled steroids with long

acting beta2 agonists decrease the risk for osteoporosise  No fiene grupo confrol.
A 1-year prospective follow-up study. Rheumatol Int.

2006; 27(2): 141-146. doi: 10.1007/500296-006-0179-3.

8. Wilson A, Lipworth BJ. Dose-response evaluation
of the therapeutic index for inhaled budesonide in

patients with mild-to-moderate asthma. Am J Med. No tiene grupo control.
2000; 108(4): 269-275. doi: 10.1016/50002-9343(99)00435-
0.
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Apéndice C. Estudios revisados de texto completo excluidos y sus razones (continuacion).

Referencia

Razon de la exclusion

9. Medici TC. Effect of one year tfreatment with

inhaled fluticasone propionate or beclomethasone

dipropionate on bone density and bone
metabolism: a randomised parallel group study in
adult asthmatic subjects. Thorax. 2000; 55(5): 375-
382. doi: 10.1136/thorax.55.5.375.

10. Haapasaari K. Rossi O, Risteli J, Oikarinen A.
Ef-fects of long-term inhaled corticosteroids on
skin colla-gen synthesis and thickness in asthmatic
patients. Eur Respir. 1998; 11(1): 139-143. doi:
10.1183/09031936.98.11010139.

11. O'Connor BJ, Kilfeather S, Cheung D, Kafé

H, Blagden MD, et al. Efficacy and safety of
ciclesonide in patients with severe asthma: a 12-
week, double-blind, randomized, parallel-group
study with long-term (1-year) follow-up. Expert
Opin Pharmacother. 2010; 11(17): 2791-2803. doi:
10.1517/14656566.2010.526603.

12. Grzelewska-Rzymowska |, Malolepszy J, de
Molina M, Sladek K, Zarkovice J, et al. EqQuivalent
asthma con-trol and systemic safety of inhaled
budesonide delivered via HFA-134a or CFC
propellant in a broad range of doses. Respir Med.
2003; 97:S10-19. doi: 10.1016/j.rmed.2003.10.004.

13. Kobayashi Y, Yasuba H, Kudou M, Haomada
K. Kita H, et al. Esophageal candidiasis as a
side effect of in-haled fluticasone propionate
dry powder: recovery by switching over to
hydrofluoroalkane-134a beclomethasone

dipropionate (HFA-BDP). Int J Clin Pharmacol Ther.

2006; 44(5): 193-197. doi: 10.5414/cpp44193.

14. Harmanci E, Colak O, Metintas M, Alatas

O, Yur-dasiper A. Fluticasone propionate and
budesonide does not influence bone metabolism
in the long-term tfreatment of asthma. Allergol
Immunopathol. 2001; 29(1): 22-27. doi: 10.1016/
s0301-0546(01)79011-8.

No fiene grupo conftrol.

No fiene grupo conftrol.

No tiene grupo control.

No tiene grupo control.

Los pacientes ya tenian la
reaccion y aparte es un estudio de
serie de casos.

No tiene grupo control.
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Apéndice C. Estudios revisados de texto completo excluidos y sus razones (continuacion).

Referencia

Razon de la exclusion

15. Foster JM, Aucott L, van der Werf RHW, van

der Meijden MJ, Schraa G, et al. Higher patient
perceived side effects related to higher daily doses
of inhaled corticosteroids in the community: A
cross-sectional analysis. Respir Med. 2006; 100(8):
1318-1336. doi: 10.1016/j.rmed.2005.11.029.

16. Brown ES, Woolston D, Frol A, Bobadilla L, Khan
DA, Hanczyc M, et al. Hippocampal volume,
spectroscopy, cognition, and mood in patients
receiving corticosteroid therapy. Biol Psychiatry. 2004;
55(5): 538-545. doi: 10.1016/].biopsych.2003.09.010.

17. Hojo M, likura M, Hirano S, Sugiyama

H, Kobayashi N, ef al. Increased risk of
nontuberculous mycobacterial infection in
asthmatic patients using long-term inhaled
corticosteroid therapy. Respirology. 2011; 17(1):
185-190. doi: 10.1111/j.1440-1843.2011.0207 6 .x.

18. Akkoca O, Mungan D, Karabiyikoglu G, Misirligil
Z. Inhaled and systemic corticosteroid therapies:
Do they contribute to inspiratory muscle weakness
in asthma? Respiration. 1999; 66(4): 332-337. doi:
10.1159/000029403.

19. Han E-R, Choi IS, Kim H-K, Kang Y-W, Park J-G,
et al. Inhaled corticosteroid-related tooth problems
in asth-matics. J Asthma. 2009; 46(2): 160-164. doi:
10.1080/02770900802553102.

20. Foster JM, Sanderman R, Van Der Molen

T, Mueller T, Van Sonderen E. Personality

influences the reporting of side effects of inhaled
corticosteroids in asthma pa-tients. J Asthma. 2008;
45(8): 664-669. doi: 10.1080/02770900802127022.

21. Anderson WJ, McFarlane LC, Lipworth BJ.
Prospec-tive follow-Up of novel markers of bone
tfurnover in per-sistent asthmatics exposed to low
and high doses of inhaled ciclesonide over 12
months. Clin Endocrinol Metabol. 2012; 97(6): 1929-
1936. doi: 10.1210/jc.2011-3410.

La poblaciéon de estudio es mixta
con asma y también de EPOC.

El tratamiento es un ICS via oral.
(Prednisona).

No tiene grupo control.

Investigaron los corticosteroides sis-
témicos a largo plazo de la pred-
nisona.

No tiene grupo conftrol.

Solo nofifican los efectos secunda-
rios, asociando solo la dosis.

No fiene grupo conftrol.
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Apéndice C. Estudios revisados de texto completo excluidos y sus razones (continuacion).

Referencia

Razon de la exclusion

22. Drozdzowska B. Quantitative ultrasound at
the cal-caneus in corticosteroid-freated male
patients with bronchial asthma. Ultrasound
Med Biol. 2004; 30(8): 1057-1061. doi: 10.1016/].
ultrasmedbio.2004.06.002.

23. Kos-Kudta B, Pluskiewicz W. Quantitative
ultfrasound of the heel and serum and urinary
cortisol values in assessment of long-term
corticotherapy side effects in female bronchial
asthma patients. Ultrasound Med Biol. 1997; 23(9):
1325-1330. doi: 10.1016/S0301-5629(97)00195-6.

24. Horita N, To M, Araki K, Haruki K, To Y. Risk
factors of local oropharyngeal and laryngeal
adverse effects from use of single inhaled
corticosteroids and long-acting beta-agonists.
Allergol Int. 2012; é1(4): 583-588. doi: 10.2332/
allergolint.11-OA-0396.

25. Kannisto S, Laatikainen A, Taivainen A,
Savolainen K, Tukiaginen H, Voutilainen R. Serum

dehydroepiandros-terone sulfate concentration as
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Apéndice C. Estudios revisados de texto completo excluidos y sus razones (continuacion).

Referencia Razon de la exclusion
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Referencia

Razon de la exclusion

35. Ekbom E, Quint J, Scholer L, Malinovschi

A, Franklin K, et al. Asthma and freatment

with inhaled corticosteroids: associations with
hospitalisations with pneumonia. BMC Pulm Med.
2019; 19(1): 254. doi.org/10.1186/512890-019-1025-1.

36. Kim MH, Rhee CK, Shim JS, Park SY, Yoo KH, et
al. Inhaled corticosteroids in asthma and the risk
of pneumonia. Allergy Asthma Immunol Res. 2019;
11(6): 795-805. doi.org/10.4168/aaqir.2019.11.6.795

37. Lee C-H, Kim K, Hyun MK, Jang EJ, Lee NR, et
al. Use of inhaled corticosteroids and the risk of
tuberculosis. Thorax. 2013; 68(12): 1105-1113.doi.
org/10.1136/thoraxjnl-2012-203175.

38. Smeeth L, Boulis M, Hubbard R, Fletcher AE. A
population based case-control study of cataract
and inhaled corticosteroids. Br J Ophthalmol. 2003;
87(10): 1247-1251.doi.org/10.1136/bjo.87.10.1247.

39. Wilson AM, Brewster HJA, Lipworth BJ. Dose-
response comparison of systemic bioactivity with
in-haled budesonide and triamcinolone acetonide
in asth-matic adult J Allergy Clin Immunol.

1998; 102(5): 751-756.doi.org/10.1016/s0091-
6749(98)70014-4

40. Clark DJ, Lipworth BJ. Adrenal suppression
with chronic dosing of fluticasone propionate
compared with budesonide in adult asthmatic
patients. Thorax. 1997; 52(1): 55-58. doi.
org/10.1136/thx.52.1.55

Estudio de la asociaciéon entre la
dosis-respuesta y la neumonia.
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Apéndice C. Estudios revisados de texto completo excluidos y sus razones (continuacion).

Referencia

Razon de la exclusion
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Apendice D. Cuadro de anexo de reacciones de disfonia y candidiasis
Autor Disefio Poblacién Tratamiento  Duracién Parametros Resultados
(aio) (Dosis) de medicién
Bhalla efal.  Transversal n=46 Cualquier 4 meses Andilisis
(2009)%5 analitico Al corticosteroide acustico: jitter Pardmetro A B C
Voluntarios inhalado. (perturbacion Jitter (Medianas)
saNnos. No especifica del fono- Vocal pronunciada 0 2 39
B: Usuarios dosis. periodo), Normalmente.
ocasionales shimmer }
.. Frase pronunciada 0 30 30
de CSl. (perturbacion normcfimente
C: Usuarios dela . .
N . Shimmer (Medianas)
habituales amplitud) y .
de CSI. cociente de Vocal pronunciada 4 7 32
fase cerrada. Normalmente.
Frase pronunciada 3 7 19
normalmente
Cociente de fase cerrada (Medianas)
Vocal pronunciada 49 43 63
Normalmente.
Frase pronunciada 45 40 64
Normalmente
Balter et al. Ensayo n=77 4regimenes de Todos los sujetos Evaluacién del _ _ _
(2001)56 clinicode 4  Pacientes DPB: y habian recibido  shimmer. Puntuaciones medicis de Shimmer
brazos con con asmasin  |-unainhalacion  coricostercides | I 1 v Grupo
un grupo recibir CSI, S,']Zréci’oifezjg M9 inhalados control
control. asignados a1 qiador de dosis  9Vrante al Inicial 3.1 2.8 2.4 2.1 1.5
4gruposde  medida (IDM). menos 18 meses. Dos semanas 2.7 1.85 22 2 1.4
fratamientos. 2. Una inhalacion Cuatro 1.85 2.1 23 20 1.6

Control n=10
asmaticos sin
fratamiento

diaria de 250 pg
mediante un IDM
con una camara
de retenciéon
(Aerochamber).
3. Dos
inhalaciones
diarias de 250 pg
mediante un IDM.
4. Dos
inhalaciones
diarias de 250 pg
mediante un IDM
con una cdmara
de retencion

semanas
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Apéndice D. Cuadro de anexo de reacciones de disfonia y candidiasis (continuacion).

Autor Diseno Poblacion Tratamiento  Duracion Pardmetros Resultados
(afo) (Dosis) de medicién
Krecicki et Casos y n=50 BUD y PF. El grupo de casos  Evaluacién de  Cambios laringeos en pacientes con asma bronquial en
al. (2006)%7 controles pacientes de p’cifiienfes ) las cuerdas comparacién con el grupo de control
con asma asmdticas habian vocqles, a Pardmetro pacientes  Control Andlisis p
019p!cc Yy no estc_xbc!o d través de un n=50 n=41  estadistico
atopica. ;fcﬁlcﬁiln?o con examen Atrofia de las 0.083
n=41 ; ; videoscdpico cuerdas vocales 20.0% 9.7% 1.39
Voluntarios corficosteroides  yetqliado de Afrofia de | 0.006
inhalados al - rora ae la -
5anos. MENnes 3 meses la laringe. MUCosa 44.0% 195% 2.54
laringea
Argueamiento
de las cuerdas 20.0% 2.4% 2.91 0.002
vocales.
Migueres et  Transversal n=121 El tratamiento Todos los sujetos Evaluacion de Disfonia
al. (2022)%8 andalitico 48 pacientes con CSl se habian recibido las cuerdas Pardmetro Asmdticos Confroles  Diferencia p
asmdticosy  considerd bajo  corficosteroides vocales, a (n=68) n=51 IC 95%
un si<500 ugpor  inhalados través de un VHI>18 38(56) 4(8) 28%
grupo dia, medio si durante almenos  examen n. (%) [20-34] <0.0001
controlde 51 enfre 500y 1000 18 meses. videoscopico
pacientes no  pg por dia y alto detallado de GRBAS 27(40) 2(4) 20%
asmaticos. si > 1000 ug por la laringe. 2 n, (%) [13-27] <0.0001
dia (en dosis
equivalente de VHI> 18 45(66) 8(11) 32%
DPB). or GRBAS [24-40] <0.0001
=22n, %
Cociente
medio de 281.5 218.3 63 0.0016
fonacion, (183.313) (174,240) [22-104]
mi.S§
Tiempo 12 17 5 <0.0001
mdéximo (9.17) (15) [3-7]
de
fonacion *
Disfuncién laringea y lesiones orgdnicas durante la fonacion.
Evaluacién Asmdticos Controles  Diferencia P
foniatrica n=68 n=51 IC95%
(LDP) n 41(60) 10(19) 0.25% 41(60)
%
OLDP n, % 8(12) 7(13) 1.4% [0-3] 1
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aVHI: indice de Discapacidad de Voz.
b DP: Disfuncién Laringea durante la Fonacion.
¢ OLDP: Disfuncién Laringea Orgdnica durante la Fonacién
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Apéndice D. Cuadro de anexo de reacciones de disfonia y candidiasis (continuacion).
Autor Disefio Poblacién Tratamiento  Duracién ParGmetros Resultados
(ano) (Dosis) de medicién
Kurt et al. Transversal n=50 PF en polvo No Cultivo
(2008)%7 analitico asmdadticos sin  seco: de 500 especificado positivo para Asmdticos/Dosis Frecuencia de
fratamiento pg/diay 200 Cdandida colonizacién por
n= 40 no Hg/dia, dos albicans junto Cdandida.
asmdaticos veces por dia. con hallazgos _
n=62 fisicos y/o Con 200 ug/dia 12 (19.4%)
asmaticos sinfomas de .
con uso de infeccién Con 500 ugydia 31(25.4%)"
Csl 300 Asmdticos sin 4(8%)
“9/ 1a. tratamiento
n=122
asmaticos No asmdticos 4{10%)
con 500 *p< 0.05
pg/dia.

BUD: budesdnida; CSI: Corticosteroide inhalado; DPB: dipropionato de beclometasona; PF: Propionato de fluticasona
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