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RESUMEN

Objetivo: Evaluar el efecto de la combinacion de budesonida y montelukast sodico sobre
la eficacia clinica y la funcién pulmonar en nifios con asma bronquial.

Meétodos: Se incluyeron ensayos clinicos controlados aleatorizados resultados de la
busqueda bibliogréfica en las bases de datos Pubmed, Scopus, Ovid/Medline, Embase,
Web of Science y Cochrane Central. Se presentd la combinacion de budesonida y
montelukast sodico como el grupo de intervencion y la combinacién de budesonida y
placebo como el grupo control. Para la evaluacién de la calidad y el metaanalisis de los
articulos se utilizo el software RevMan 5.3.

Resultados: Se incluyeron dos ensayos clinicos que abarcaron a un total de 55 nifios en
el grupo de intervencion, y a 55 nifios en el grupo de control. Se encontraron resultados
inciertos sobre la mejora de la eficacia clinica y la funcion pulmonar en el grupo de
intervencion en comparacion con el grupo control. EI FEV1, como medida de resultado
pulmonar, mostr6 una diferencia estadisticamente no significativa entre los dos grupos,
con un tamafio del efecto de SMD = 1.20 (1C95%: 0.78~1.61, P = 0.10). En la evaluacion
del riesgo de sesgo, los estudios presentaron un bajo riesgo de sesgo.

Conclusién: Los resultados de la combinacion de budesonida y montelukast sodico, en
comparacion con la combinacion de budesonida y placebo, son inciertos en cuanto a la
mejora de la eficacia clinica y la funcién pulmonar en nifios con asma bronquial. No
obstante, se requieren mas ensayos clinicos para evaluar adecuadamente la evidencia
existente.

Palabras clave: Budesonida, Montelukast sddico, asma bronquial, metaanalisis, nifios

(Fuente: DeCS)



ABSTRACT

Objective: To evaluate the effect of the combination of budesonide and montelukast
sodium on clinical efficacy and lung function in children with bronchial asthma.
Methods: Randomized controlled clinical trials were included as results of the literature
search in Pubmed, Scopus, Ovid/Medline, Embase, Web of Science, and Cochrane
Central databases. The combination of budesonide and montelukast sodium was
presented as the intervention group and the combination of budesonide and placebo as the
control group. RevMan 5.3 software was used for quality assessment and meta-analysis
of the articles.

Results: Two clinical trials involving a total of 55 children in the intervention group and
55 children in the control group were included. Uncertain results were found on the
improvement of clinical efficacy and lung function in the intervention group compared to
the control group. FEV1, as a lung outcome measure, showed a statistically nonsignificant
difference between the two groups, with an effect size of SMD =1.20 (95%Cl: 0.78~1.61,
P =0.10). In terms of the risk of bias assessment, the studies had a low risk of bias.
Conclusion: The results of the combination of budesonide and montelukast sodium,
compared with the combination of budesonide and placebo, are uncertain in terms of
improving clinical efficacy and lung function in children with bronchial asthma.
However, further clinical trials are required to adequately evaluate the existing evidence.
Keywords: Budesonide, Montelukast sodium, bronchial asthma, meta-analysis, children

(Source: MeSH).



INTRODUCCION
El asma bronquial es una enfermedad respiratoria cronica comudn que afecta a una
gran cantidad de nifios, teniendo un impacto significativo tanto en la salud de las

familias como en el sistema de atencién médica (1).

El asma, un sindrome clinico que afecta a personas de todas las edades, impacta a
mas de 300 millones de individuos en todo el mundo, incluyendo a 25 millones de
estadounidenses (2). Siendo la enfermedad crénica mas comun en la infancia,
afecta a nifios en todo el planeta, incluyendo a 6.4 millones en Estados Unidos. La
prevalencia, gravedad y tasas de mortalidad del asma varian entre los diferentes

paises (3).

El Panel de Expertos del Informe 3 del Programa Nacional de Educacion y
Prevencién del Asma (NAEPPR3) describe el asma como "una enfermedad cronica
inflamatoria de las vias respiratorias que implica una variedad de células y
componentes celulares, tales como mastocitos, eosinofilos, neutrofilos
(especialmente en exacerbaciones agudas y severas, asma ocupacional y pacientes
fumadores), linfocitos T, macréfagos y células epiteliales” (4). Adicionalmente, se
ha reportado que los leucotrienos desempefian un papel fundamental en el proceso
de inflamacidn de las vias respiratorias en el asma bronquial (5); los leucotrienos
pueden interaccionar con los receptores de leucotrienos presentes localmente en los

pacientes, favoreciendo asi la convergencia de los eosinéfilos (6).

En individuos que son propensos a enfrentarse a factores como la contaminacion
del aire, alérgenos, consumo de paracetamol, isoflavonas de soja, acidos grasos

poliinsaturados y la exposicion a productos microbianos (7), esta inflamacion
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resulta en episodios recurrentes de sintomas como tos (principalmente durante la
noche o temprano en la mafiana), sibilancias, dificultad para respirar y sensacion de
opresion en el pecho (8). Estos sintomas suelen ser episodicos y pueden variar en
intensidad; la variabilidad de los sintomas suele corresponder a cambios en las
exposiciones, como alergenos, irritantes de las vias o infecciones respiratorias.
Algunos pacientes experimentan broncoconstriccion en respuesta al ejercicio, y

esto puede dar lugar a sintomas de asma (9).

Cuando se trata de abordar el asma, resulta fundamental llevar a cabo una
evaluacion diagndéstica exhaustiva para descartar otras condiciones médicas. El
diagndstico de asma debe fundamentarse en pruebas objetivas que muestren una
obstruccion reversible del flujo de aire, inflamacion eosinofilica en las vias
respiratorias y la presencia de atopia (10). La mayoria de los nifios que sufren de
asma alérgica muestran mejoria con dosis bajas de corticosteroides inhalados, a
veces necesitando un B-agonista de accion prolongada. Si esta respuesta no es
efectiva, en lugar de aumentar la medicacion, lo cual tiene una base de evidencia
limitada, se deberia llevar a cabo una evaluacion integral del nifio, considerando las
condiciones médicas adicionales, la adherencia al tratamiento y posibles influencias

ambientales adversas (11).

En el manejo del asma, los agonistas beta2 de accion corta (SABA), como el
albuterol (salbutamol), son cominmente empleados como medicamentos de rescate
para aliviar los sintomas en pacientes con cualquier nivel de gravedad de la
enfermedad. Estos SABA inducen la relajacion del musculo liso en las vias

respiratorias, proporcionando un alivio rapido de los sintomas, pero no abordan la
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inflamacion subyacente en las vias respiratorias (12). Por lo tanto, los pacientes
podrian continuar experimentando un deterioro del asma y mantenerse en situacion
de riesgo de sufrir exacerbaciones, independientemente del tratamiento de
mantenimiento que estén recibiendo (13). Por otro lado, los corticosteroides
inhalados (CSI), como la budesonida, que es el farmaco mas comunmente empleado
en el tratamiento del asma bronquial, tienen la capacidad de suprimir de manera
efectiva el desarrollo de la inflamacion, mejorar el espasmo del musculo liso y

restaurar la funcién endotelial a niveles normales (14-16).

Sin embargo, la budesonida no demuestra tener un efecto claro en los leucotrienos
y sus receptores en la progresion del asma bronquial. Por lo tanto, a pesar del
tratamiento con budesonida, los nifios no experimentan mejoras significativas en
los sintomas asociados. Por otro lado, el montelukast sddico pertenece a una clase
de antagonistas de leucotrienos selectivos, que impiden la unién de leucotrienos a
receptores, regulando la inflamacion y superando las limitaciones de la budesonida
(17). ElI montelukast, administrado oralmente en forma de comprimidos
recubiertos, masticables o granulos, esta aprobado por la FDA para tratar el asma
cronica y prevenir la broncoconstriccion inducida por ejercicio (18). Si bien suele
ser incluido en muchas guias médicas y fue el decimosexto medicamento mas
recetado a nivel mundial en 2020 (19), su uso tiende a ser un complemento a
pacientes cuyo asma no responde adecuadamente a los corticosteroides inhalados,

adaptandose a las necesidades individuales de los pacientes en cada caso (20).

En China, Chu F et al, llevaron a cabo un estudio para examinar los efectos clinicos

de combinar budesonida y montelukast sddico en el tratamiento del asma bronquial.
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El estudio incluyé a 86 nifios con asma, asignados aleatoriamente a grupos de
tratamiento y control en un ensayo controlado. En el grupo de control, se administré
budesonida con un placebo, mientras que el grupo de tratamiento recibio
budesonida junto con montelukast sodico. Se compararon varios parametros,
incluyendo la funcion pulmonar, los niveles de inmunoglobulina, la mejoria de los
sintomas y las reacciones adversas entre ambos grupos. Después del tratamiento,
ambos grupos mostraron mejoras en la funcion pulmonar y los niveles de
inmunoglobulina, siendo el grupo de tratamiento el que mostrd6 mejorias mas
significativas (P < 0,05). Ademas, el grupo de tratamiento experimentd una
recuperacion mas rapida de los sintomas (P < 0,05) y presentd menos reacciones

adversas (P < 0,05) en comparacion con el grupo de control (21).

Un estudio adicional realizado en China por Yi F. y colaboradores investigo la
efectividad de varios tratamientos para la tos variante del asma (CVA). El objetivo
principal del estudio fue comparar los efectos antitusivos de los antagonistas de los
receptores de cisteinil-leucotrienos (ARLT), los corticosteroides inhalados y los
agonistas 2 de accion prolongada (CSI/LABA). Se evaluo si la combinacion de
ARLT y CSI/LABA era mas efectiva que los tratamientos individuales. El estudio
incluyé a 99 pacientes con CVA, asignados al azar a tres grupos: montelukast solo
(grupo M), budesonida/formoterol solo (grupo BF) y montelukast mas
budesonida/formoterol (grupo MBF), con un tratamiento de 8 semanas. Durante
este periodo, se observaron mejoras significativas en la tos, tanto en las
puntuaciones diurnas como nocturnas, asi como una mejora en la sensibilidad al

reflejo de latos yen los niveles de eosindfilos en el esputo en todos los grupos. Sin
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embargo, no se encontraron diferencias significativas entre los grupos en los

cambios desde el inicio hasta la semana ocho (22).

En un estudio realizado en India, Kumar V. y colegas compararon la efectividad del
montelukast y la budesonida en el control del asma leve persistente, evaluado a
través del FEV (1). El estudio incluyo a 62 participantes de 5 a 15 afios con asma
persistente leve, quienes fueron asignados aleatoriamente a recibir montelukast oral
(30 participantes) o budesonida inhalada (32 participantes) en un ensayo doble
ciego. Los datos demogréaficos y espirométricos iniciales fueron comparables entre
los grupos. Después de 12 semanas de tratamiento, el porcentaje medio del FEV (1)
previsto fue similar en ambos grupos (budesonida: 76,70%; montelukast: 75%). Se
observaron mejoras similares en los parametros espirométricos y en las
puntuaciones de los sintomas en ambos grupos. No se encontraron diferencias
significativas entre los grupos en cuanto a la necesidad de medicamentos de rescate

ni en los efectos secundarios reportados por los padres (23).

En Espafia, Vaquerizo M. y colaboradores realizaron un ensayo clinico
multicéntrico de 16 semanas para examinar la eficacia de agregar montelukast oral,
un antagonista de los receptores de leucotrienos, a una dosis estable de budesonida
inhalada. El estudio incluy6 a 639 pacientes de 18 a 70 afios con un FEV (1) >55%
del valor previsto y sintomas de asma definidos durante un periodo de placebo de 2
semanas. Estos pacientes fueron asignados al azar para recibir montelukast 10 mg
(n=326) o placebo (n=313) una vez al dia durante 16 semanas, ademas de mantener
la budesonida constante. Al inicio del estudio, el FEV (1) promedio fue del 81%

del valor previsto. Se observo que el grupo que recibié montelukast experiment6 un
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35% menos de dias con exacerbaciones de asma (3,1% vs. 4,8%; p=0,03) y un 56%
mas de dias sin asma (66,1% vs. 42,3%; p=0,001) en comparacién con el grupo
placebo. Ademas, los pacientes tratados con montelukast tuvieron menos
despertares nocturnos y mejoras significativas en el uso de beta agonistas y en el

flujo espiratorio maximo matinal (PEFR) (p<0,05 en ambos casos) (24).

La razon detras de la realizacion de la revision sistematica y metaanalisis titulada
"Efecto de la combinacion de budesonida y montelukast sodico sobre la eficacia
clinica y la funcién pulmonar en nifios con asma bronquial” reside en la necesidad
de abordar de manera completa y precisa el tratamiento del asma bronquial en la
poblacién infantil. A pesar de los progresos en las terapias farmacoldgicas, ain
existen retos en la gestion adecuada de esta enfermedad respiratoria cronica en
nifios. La combinacion de budesonida y montelukast sddico se ha planteado como
una posible estrategia para mejorar los resultados clinicos y la funcion pulmonar en

estos pacientes.

Esta revision se justifica debido a la necesidad de examinar y consolidar la
evidencia cientifica disponible sobre la efectividad de la combinacion terapéutica
en nifios con asma bronquial. La literatura actual presenta resultados diversos y, en
ocasiones, contradictorios, lo que genera incertidumbre sobre la verdadera eficacia
de esta estrategia de tratamiento. El presente estudio tiene como objetivo reunir y
evaluar de manera sistematica los ensayos clinicos que investigan el impacto de la
combinacion de budesonida y montelukast sodico en la mejora de la eficacia clinica

y la funcidn pulmonar en esta poblacion especifica.
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La realizacidn de una revision sistematica y metaandlisis exhaustivo sobre este tema
es esencial para proporcionar una evaluacién imparcial de la evidencia disponible
y para identificar tendencias consistentes que puedan orientar la toma de decisiones
clinicas. Los resultados de esta revision podrian tener un impacto considerable en
la mejora de las estrategias terapéuticas para el asma bronquial en nifios, facilitando
a los profesionales de la salud la adopcion de decisiones fundamentadas respaldadas
por datos solidos. Ademas, este estudio podria sefialar areas de investigacion futura
y contribuir al avance del conocimiento sobre el tratamiento del asma bronquial en

una poblacion vulnerable y en constante crecimiento.

Enunciado del problema

¢Cual es el efecto de la combinacion de budesonida y montelukast sddico sobre la

eficacia clinica y la funcién pulmonar en nifios con asma bronquial?

Objetivos:

Objetivo General

Evaluar el efecto de la combinacién de budesonida y montelukast sodico sobre la

eficacia clinica y la funcién pulmonar en nifios con asma bronquial.

Objetivos Especificos:

1. ldentificar y recopilar ensayos clinicos que investiguen el uso de la
combinacion de budesonida y montelukast sédico en el tratamiento del asma

bronquial en nifios.
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2. Evaluar la eficacia clinica de la combinacioén de budesonida y montelukast
sodico en terminos de mejora de los sintomas y reduccion de exacerbaciones
en nifios con asma bronquial.

3. Realizar un metaanalisis para sintetizar los resultados cuantitativos de los
estudios seleccionados y determinar el efecto conjunto de la combinacion de
budesonida y montelukast sodico en la poblacion pediatrica con asma
bronquial.

4. Evaluar el riesgo de sesgo y la certeza de la evidencia mediante la metodologia
GRADE en los desenlaces de los de los ensayos clinicos incluidos en la

revision sistematica.

Hipotesis

HO. La combinacién de budesonida y montelukast sddico no tiene un efecto positivo
y significativo en la eficacia clinica, en comparacion con la combinacion de
budesonida y placebo, en términos de mejora en los sintomas, reduccion de las
exacerbaciones y funcién pulmonar de los nifios con asma bronquial.

H1. La combinacién de budesonida y montelukast sédico tiene un efecto positivo y
significativo en la eficacia clinica, en comparacion con la combinacion de
budesonida y placebo, en términos de mejora en los sintomas, reduccién de las

exacerbaciones y funcién pulmonar de los nifios con asma bronquial.

1. METODOLOGIA

La presente investigacion siguié las recomendaciones establecidas por la declaracion
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA), y su
protocolo ha sido registrado en la base de datos del Registro Prospectivo Internacional de

Revisiones Sistematicas (PROSPEROQO) (CRD42024511669).
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2.1. Disefo de estudio

Se llevo a cabo una revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados (ECAs) donde
compararon los efectos de la budesonida combinada con montelukast sddico y la inhalacion
en aerosol de budesonida combinada con placebo (algin farmaco o compuesto quimico),
en nifios con asma bronquial. Se evaluaron los desenlaces clinicos de interés: mejora de los

sintomas, reduccidn de exacerbaciones y la funcion pulmonar como el FEV1.

2.2.DAG (Directed Acyclic Graphs)

>  Edad
——>  Sexo
Tasa de respuesta \ﬁ
clinica <
. D —
Budesonida + montelukast Tasa de recurrencia 2
sodico
Vs
Budesonida + con placebo oL SRV FEY P
(algin fArmaco o compuesto) ’ o 2
Flujo espiratorio pico S
P
~
—_— Tiempo de seguimiento, )
severidad de la enfermedad

—_— Dosis

2.3. Poblacién, muestra 'y muestreo

Poblacion:

La poblacidn objetivo de esta revision sistematica son los nifios con asma bronquial.
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Muestra:
Dado que esta investigacion fue una revision sistematica, no aplica tamafio de
muestra.

Muestreo: No aplica para el presente disefio de investigacion.

2.4. Criterios de inclusién:

e Pacientes nifios menores de 14 afos, de ambos sexos, que cumplan los criterios
diagnosticos de asma bronquial.

e Atrticulos originales de ensayos clinicos, publicados en base de datos, sin
restriccion de idioma, que comparen los efectos de la budesonida combinada
con montelukast sodico y la inhalacion en aerosol de budesonida combinada

con placebo, en nifios con asma bronquial.

Criterios de exclusion:

e Estudios primarios de reporte de casos, serie de casos, resumenes, revision
narrativa. Estudios que publiquen sus mismos resultados varias veces;

investigaciones sobre experimentos con animales.

e Ensayos clinicos que no reportaron los desenlaces de interés.
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2.5. Definicién operacional de variables

VARIABLE

INDEPENDIENTE

Tipo de tratamiento

DEPENDIENTE

Eficacia clinica
(recuperacion de
sintomas
relacionados)
Paradmetros de
funcion pulmonar
(FEV1, FEV1%,
FEV y flujo
espiratorio
maximo)
INTERVINIENTES

Edad
Sexo
Tiempo de

seguimiento

Severidad de la
enfermedad

Eficacia clinica:

TIPO

Categorica
dicotémica

Categorica
dicotémica

Cuantitativa

Numérica
discreta
Categorica
dicotémica
Numérica

Categorica

ESCALA DE
MEDICION

Nominal

Nominal

Razén

Razén
Nominal
Razén

Nominal

INDICE

Registros en
ECAs

Registros en
ECAs

Registros en
ECAs

Registros en
ECAs

Registros en
ECAs

Registros en
ECAs

Registros en
ECAs

INDICADOR

Budesonida +
Montelukast
Budesonida + Placebo

Si/No

L, %y L/min

< 14 afios

Femenino
Masculino

Meses

General o especifica
(leve, moderado, 0
Severo)

Aqui se evalud la recuperacion de los sintomas relacionados, es decir la tasa de

respuesta clinica total, tasa de recurrencia y el tiempo de desaparicion de las

sibilancias, la tos y la disnea.

Funcion pulmonar

En este desenlace se evaluaron los siguientes parametros de la funcién pulmonar

(FEV1, FEV1%, FEV y flujo espiratorio maximo).
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2.6. Procedimientos y Técnicas

Una vez que se completaron los procedimientos administrativos necesarios en la
Escuela de Posgrado, lo que incluyd la aprobacion del proyecto de investigacion,
se procedio a llevar a cabo la basqueda y recopilacion de estudios primarios que
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion relacionados con la tematica
de estudio. Esta busqueda se realizé a través de seis plataformas de busqueda, que
son Pubmed, Scopus, Ovid/Medline, Embase, Web of Science y Cochrane Central.
Ademas, se efectué una blsqueda en bases de datos de literatura gris, como
Medrxiv.

Una vez se reunid el conjunto de articulos, se realiz una revision independiente
tanto por el tesista como por un colaborador. En caso de discrepancias, el asesor
intervino como mediador. Los articulos seleccionados se cargaron en el software
Rayyan, y dos autores llevaron a cabo una seleccion ciega e independiente de los
articulos que consideraron necesarios para la evaluacion. Luego, se cotejaron los
resultados obtenidos por los dos autores del estudio, y en caso de discrepancias, se
discutieron y resolvieron con la mediacion del asesor. Finalmente, se procedi6 a
evaluar los articulos seleccionados en su totalidad para verificar la informacién
requerida para la extraccion de datos. Se siguio la guia PRISMA (25) (Anexo 1).
El programa Microsoft Excel 2016 se utilizé para registrar los datos relevantes del
estudio. Variables tales como el tipo de tratamiento (combinacién de budesonida y
montelukast sédico vs. budesonida y placebo en nifios con asma bronquial), los
resultados (eficacia clinica y parametros de funcion pulmonar), asi como las
variables de edad, género, severidad de la enfermedad y periodo de seguimiento

fueron incluidas.
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La evaluacion del riesgo de sesgo se llevo a cabo de manera independiente por parte
del tesista y un colaborador utilizando la herramienta de riesgo de sesgo de
Cochrane para ECAs (ROB 2) (26) (Anexo 2), que comprende cinco dominios. Se
utilizaron tres grados diferentes (alto riesgo de sesgo, riesgo con algunas
preocupaciones y bajo riesgo de sesgo) para evaluar cada aspecto en todos los ECAs
incluidos. Cualquier discrepancia entre el tesista y el colaborador fue resuelta por

el asesor dirimente a través de la discusion.

1.7. Plan de andlisis de datos

Todos los andlisis estadisticos y meta-andlisis se llevaron a cabo utilizando el
software RevMan (version: 5.4). El riesgo relativo y el intervalo de confianza del
95% se utilizaron como medida de efecto para los datos de variables cualitativas
dicotémicas, y la diferencia de medias y el intervalo de confianza del 95% se
utilizaron como medida de efecto para los datos cuantitativos, P < 0.05 indica
significacion estadistica. Si hubo heterogeneidad en los resultados, se adopt6 el
modelo de efectos aleatorios para el anélisis; en caso contrario, se utiliz6 un modelo
de efectos fijos. Ademas, se utiliz6 el método de Mantel-Haenszel para agrupar los
resultados de los estudios y obtener un efecto global. Para el analisis de
heterogeneidad entre los estudios incluidos se utilizd la estadistica 12. Todo el
analisis estadistico se realiz6 de acuerdo con los estandares metodoldgicos

establecidos en la guia PRISMA actualizada.
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1.8. Aspectos éticos

Dado que esta investigacion es de caracter secundario, no fue necesario obtener el
consentimiento informado, ya que se utilizaron datos de estudios previamente
publicados sin la participacion directa de pacientes. Ademas, declaramos no tener
ningun conflicto de intereses. Se siguid estrictamente con los estandares
metodoldgicos establecidos. Asimismo, revisamos los estudios incluidos,
asegurandonos de que cumplieran con las Pautas Eticas Internacionales para la
Investigacion en Salud en Seres Humanos, disefiadas por el Consejo de
Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) en colaboracién

con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

RESULTADOS

3.1 Seleccion de los estudios

A través de la busqueda sistematica de literatura se recuperaron un total de 505
registros, se excluyeron 238 duplicados (Figura 1). Los articulos excluidos por
titulo y resumen fueron 233 y 34 articulos fueron evaluados a texto completo de
las cuales dos ECAs que cumplieron con los criterios de inclusion y fueron

seleccionados para la extraccion de datos y la evaluacion de la calidad (21,29).
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Identificacion

Proyeccion

[ Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros J

Articulos encontrados:
- Bases de datos (n=6) Registros duplicados

- Registros identificados eliminados (n = 238)
(n=505)

Registros examinados por titulo >| Registros excluidos (n =233)
y resumen (n =267) &

v Informes excluidos:
No reporté Budesonida +
Informes evaluados a texto Placebo (n=20)
completo (n = 34) No se reporté resultados de

funcién pulmonar (n=7)

Disefios de estudios
incorrectos (n=5)

Estudios incluidos en la revision
sistematica y metaanalisis (n =2)

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de estudios.

3.2 Caracteristicas de los estudios incluidos

Las caracteristicas de los estudios incluidos se muestran en la Tabla 1. En la
revision sistematica, se analizaron dos estudios aleatorizados que investigaron la
efectividad de la combinacién de budesonida y montelukast sédico en comparacion
con la inhalacion en aerosol de budesonida junto con placebo en poblaciones
pediatricas con enfoque en el asma bronguial. Los dos ensayos clinicos incluidos

abarcaron a un total de 55 nifios en el grupo de intervencién, quienes recibieron
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budesonida més montelukast sodico, y a 55 nifios en el grupo de control, quienes
recibieron budesonida mas placebo (21,29).

Los estudios fueron realizados en dos paises China e Italia. En los estudios se
identificaron resultados cuantitativos comunes: MEF25% (flujo espiratorio maximo
al 25% de la capacidad vital forzada), FEV1/FVC (%) (relacién entre el volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) y la capacidad vital forzada
(FVC), expresada como porcentaje), FEV1(volumen espiratorio forzado en el
primer segundo), FEV1% (porcentaje del volumen espiratorio forzado en el primer
segundo con respecto a la capacidad vital forzada (FEV1/FVC)), PEF (L/min) (flujo
espiratorio maximo o pico espiratorio), MMEF (flujo espiratorio maximo medio)

(Tabla 2) (21,29).
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

Autor Afo  Pais Tipo  Seguimiento Participantes Edad Sexo Dosis Dosis Grupo de Conclusiones
de / Severidad  Intervencion media en Budesonida montelukast intervencion /Grupo
estudio de la [/control afios sodico control
enfermedad
ChuF, 2023 China ECA Tres meses / 43/43 Gl:5.21+ Gl:23M+20F 1 mg dos 5 mg dos Budesonida + Mejor efecto clinico y
et al. general 0.51 GC:24 M +19 veces al dia veces al dia montelukast sodico/ promocion pulmonar.
(21) GC:5.26 £ F Budesonida + placebo
0.54
Miraglia 2007 Italia ECA Un mes/ 12/12 7 all afios No especifica 200 pg dos 5 mg una vez Budesonida + Mejora la eficacia clinica y
M, et al. general veces al dia al dia montelukast sddico/ funcion pulmonar.
(29) Budesonida +
formoterol
ECA: Ensayo clinico aleatorizado; M: Masculino; F: Femenino; Gl: Grupo de Intervencién; GC: Grupo Control
Tabla 2. Datos de los estudios incluidos acorde a los grupos de intervencion y control.
Autor Afo Participantes Intervencién (budesonida + montelukast sodico) Control (budesonida + placebo)
FENO MEF25% FEV1/FVC FEV1 FEV1% PEF MMEF FENO MEF25% FEV1/FVC FEV1 FEV1% PEF MMEF
(%) (L/min) (%) (L/min)
ChuF,etal. 2023 43/43 NR 8.16 = 69.35 + 75.26 + NR 6495 526+ NR 7.04 £ 61.08 £ 68.35 NR 59.63+ 5.00%
(21) 0.76 6.09 6.95 +6.54 0.51 0.65 5.34 +6.21 6.04 0.57
Miraglia M, 2007 12/12 19+ NR NR 95.6£10.5 NR NR NR 38.7+ NR NR 77£7.5 NR NR NR
et al. (29) 3.8 4.3

FENO: niveles de 6xido nitrico exhalado, MEF25%: flujo espiratorio maximo al 25% de la capacidad vital forzada, FEV1/FVC (%): relacion entre el volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (FEV1) y la capacidad vital forzada (FVC), expresada como porcentaje, FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo, FEV1%:
porcentaje del volumen espiratorio forzado en el primer segundo con respecto a la capacidad vital forzada (FEV1/FVC), PEF (L/ min): flujo espiratorio maximo o pico
espiratorio, MMEF: flujo espiratorio maximo medio, y NR: No reportado. s Los valores son medias y desviaciones estandar.
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3.3 Riesgo de sesgo

En la evaluacion del riesgo de sesgo de los dos estudios incluidos, se utilizaron 5
dimensiones empleadas por el programa RoB 2 de la colaboracion Cochrane, se
encontrd que los dos estudios presentaron un bajo riesgo de sesgo. Evaluar estos
dominios ayuda a determinar la robustez y la validez interna de los ensayos clinicos

y, por lo tanto, la confianza que se puede tener en sus resultados (21,29).

Figura 2. Evaluacion de riesgo de sesgo de los ECAs incluidos

Estudio En _
incluidos D1 D2 D3 D4 D5 general Indicadores
ChuF, etal. (21) + + + + + @ * | Bajo riesgo
I(\;Ié;agha M etel * w7 + + + @ ' | Algunas preocupaciones
. Riesgo alto

D1: Asignacion aleatoria adecuada; D2: Ocultacion de la asignacion; D3: Cegamiento de los
participantes y personal; D4: Cegamiento de los evaluadores de resultados; D5: Integridad de los
datos

3.4 Andlisis del sesgo de publicacién

No se pudo evaluar el sesgo de publicacion debido a la falta de estudios ECAs,

siendo necesario un minimo de 10 eventos para realizar una evaluacién precisa.

3. 5 Desenlaces clinicos

Los ensayos clinicos analizados indicaron de manera descriptiva que la
combinacion de budesonida y montelukast sdédico puede mejorar la eficacia clinica
y la funcion pulmonar en comparacion con el uso exclusivo de budesonida con

placebo. No obstante, se requiere una evaluacién mas exhaustiva mediante estudios
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adicionales y andlisis rigurosos para respaldar estas observaciones de manera

concluyente (21,29).

3.6 Desenlaces pulmonares

Los dos estudios que utilizaron el FEV1 como medida de resultado pulmonar
revelaron, segun el metaanalisis realizado, que los pacientes del grupo de
intervencion no mostraron una diferencia estadisticamente significativa en el FEV1
en comparacion con el grupo de control. La disparidad entre los dos grupos result6
no significativa, con un tamarfio de efecto de la diferencia de medias estandarizadas
(SMD) de 1.20 (IC95%: 0.78~1.61, P = 0.10). Se observo una alta heterogeneidad

entre los estudios (P<0.00001, I2 = 63%) en el analisis conjunto (21,29).

Intervencion Control Std. mean difference Std. mean difference
Study or Subgroup Mean sSD Total Mean sD Total Weight 1V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
ChuF, etal. 2023 75.26 6.95 43  68.35 6.21 43 832% 1.04[0.59, 1.49] &=
Miraglia M, et al. 2007 95.6 10.5 12 7 75 12 16.8% 1.97[0.96 , 2.97] —_—
Total (95% CI) 55 55 100.0% 1.20 [0.78 , 1.61] L3
Heterogeneity: Chi*=2.73, df=1 (P =0.10); = 63%
Test for overall effect: Z = 5.69 (P < 0.00001) % 2 0 2
Test for subgroup differences: Not applicable Intervencion control

Figura 3. Evaluacion del FEV1 como indicador de resultado pulmonar

3.7 Resumen de evidencia

El andlisis de la certeza de la evidencia en los dos ensayos clinicos aleatorizados
(ECASs) revel6 una certeza muy baja para el desenlace evaluado. Este nivel de
certeza se baso en una evaluacion integral que consideré diversos factores, como el
disefio del estudio, la calidad metodoldgica, la consistencia de los resultados, la
precision de los mismos y el riesgo de sesgo. Una certeza de evidencia muy baja
indica que cualquier estimacion del efecto es altamente incierta para interpretar los

resultados. Ademas, se identificaron limitaciones relacionadas con la cantidad de
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estudios evaluados y el nimero de participantes tanto en el grupo de intervencion
como en el de control, lo cual afecta la interpretacion de los resultados y la

confianza en los mismos (Tabla 3).

Tabla 3. Tabla Sof (resumen de los resultados)

Efecto de la budesonida combinada con montelukast sddico sobre la eficacia clinica y funcién pulmonar en nifios con
asma bronquial

Pacientes: nifios con asma bronquial

Enfoque: Eficacia clinica y funcién pulmonar

Grupo de intervencién: Budesonida combinada con montelukast sédico
Grupo de control: Budesonida combinada con placebo

Efectos absolutos anticipados * (95% CI)

Efecto
PP : Ne de Certeza de
Desenlaces gﬁgggg%grl Control: Budesonida relat(l)vo participantes la evidencia ~ Comentarios
1 + placebo (95% (estudios) (GRADE)
montelukast sodico Cl)

Eficacia

clinicay SMD: Ha

funcion 55 55 ' 110 000 limitacion

ulmonar: 120 (&) ) imitaciones en
P Riesao ' (12 a43) (12 a 43) (0.78 — (2 ECAS) Muy bajo m  la cantidad de

relati?/o 1.61) estudios

(FEV1)

los pacientes del grupo de intervencion no mostraron una mejora significativamente mayor en el FEV1 en comparacion con el
grupo de control. FEV1: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo; Cl: Intervalo de confianza; SMD: Diferencia de
Medias Estandarizadas

mCerteza muy baja: Evidenciamos una baja solidez y fiabilidad de los resultados presentados
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DISCUSION

La revision sistematica actual reveld que existe incertidumbre acerca de la eficacia
clinica y la mejora de la funcién pulmonar en nifios con asma bronquial al utilizar
la combinacion de budesonida y montelukast sodico en comparacion con el empleo
de budesonida y placebo. El asma es una condicién compleja que se caracteriza por
la inflamacion crénica de las vias respiratorias y esta influenciada por diversos
factores, como la genética, infecciones, desequilibrios hormonales, alergias
alimentarias, condiciones ambientales y anomalias autoinmunes, entre otros (30—
32). Esta inflamacidn conlleva a una disminucion significativa en la funcién de las
vias respiratorias (33). Ademas, las células inflamatorias liberan una gran cantidad
de leucotrienos, que son mediadores inflamatorios, los cuales, junto con otros
factores, pueden exacerbar la inflamacion de las vias respiratorias en los pacientes

asmaticos (30-32).

Los dos estudios que investigaron el uso combinado de budesonida y montelukast
sodico como tratamiento proporcionaron evidencia de muy baja calidad, lo que
limita la generalizacion de los resultados. Sin embargo, resultados independientes
fueron reportados en China por Jin W, et al. en la cual se indica que el tratamiento
clinico de los nifios asmaticos, en combinacion con el tratamiento de rutina,
budesonida y el montelukast sédico pueden promover eficazmente la mejora de la
funcion de las vias respiratorias, regular los niveles de linfocitos T, reducir la
reaccién inflamatoria y mejorar el efecto curativo clinico total (34).

Otro estudio propuesto por Guo S, et al. reportd que el montelukast sodico

combinado con budesonida puede mejorar sustancialmente la funcion pulmonar en
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nifios con asma, aliviar sus sintomas de asma, y disminuir el nivel de IgE vy el
porcentaje de porcentaje de eosinofilos (35). Un protocolo de metaanalisis
propuesto por Tang Q, et al. reportd que la terapia con montelukast sddico y
budesonida es una forma eficiente de terapia para los pacientes con asma (36).
Zhang Y, et al. en su estudio concluyé que el montelukast combinados con
budesonida inhalada pueden acortar la duracién del malestar de los nifios asmaticos
y ayudarles a restaurar la funcion pulmonar. Ademas, reduce el nivel de factores
inflamatorios y aumenta la resistencia de los nifios, o que merece una mayor

promocion y aplicacion (37).

Un metaanalisis realizado con estudios chinos propuesto por Wei Y, et al. concluyo
que la inhalacion de montelukast sédico combinado con budesonida tiene un efecto
significativo en nifios con asma y no aumenta la incidencia de eventos adversos
(38). Finalmente, Chen Ly su equipo inform6 que el montelukast sédico combinado
con la budesonida puede mejorar la funcién pulmonar de los nifios con asma,
reducir sus factores inflamatorios y mejorar el efecto curativo y el pronéstico (39).
Estos hallazgos se explican por la relacion positiva entre el empeoramiento del asma
y una mayor expresion de factores inflamatorios. Por ende, mitigar las reacciones
inflamatorias y remodelar las vias respiratorias son aspectos cruciales en el
tratamiento clinico del asma. La combinacion de budesonida y montelukast sodico
puede disminuir la liberacién de factores proinflamatorios, limitar la agregacién y
activacion de dichos factores, asi como inhibir la respuesta inflamatoria en las vias

respiratorias, contribuyendo asi al control efectivo del asma (39-41).
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La significancia estadistica del FEV1 como medida de resultado pulmonar no es
concluyente debido a la escasa evidencia proporcionada por los estudios. Por lo
tanto, no es posible generalizar que los pacientes del grupo de intervencién no
presentaron una mejora significativamente mayor en el FEV1 en comparacion con
el grupo de control. Sin embargo, un metaanalisis propuesto por Wei Y, et al. se
encontrd que la inhalacion combinada de montelukast sédico y budesonida resulto
en una mejora significativa del FEV1 en los pacientes del grupo de observacion en
comparacion con el grupo control (monoterapia de budesonida) (38). Chu F, et al.
demostraron que, en comparacion con la budesonida + placebo, el efecto del
tratamiento del régimen de budesonida + montelukast sodico para nifios asmaticos
es mas completo, y los efectos de mejora de los sintomas clinicos, la funcion de las

vias respiratorias y la funcion pulmonar de los nifios son mas significativos.

Los resultados del Grupo de intervencion que recibieron budesonida y montelukast
sodico sobre la base del tratamiento de budesonida y placebo, el FEV1 fue
significativamente mas alto en comparacion con el grupo control (21). Las
discrepancias entre nuestros resultados y las conclusiones y analisis de los estudios
individuales se atribuyen a la baja calidad de la evidencia proporcionada por los
estudios incluidos, asi como al reducido tamafio de muestra en ambos grupos, tanto

de intervencion como de control.

Este estudio tiene las siguientes limitaciones: (1) la cantidad de ensayos clinicos es

insuficiente y algunos estudios carecen de métodos de aleatorizacion claramente

establecidos, ademaés, no se hace mencion del doble ciego. Esta falta de claridad
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afecta la solidez de la evidencia de los resultados hasta cierto punto y podria
introducir sesgo selectivo; (2) el tamafio de muestra de los estudios es reducido, lo
que impide generalizar los hallazgos; (3) la dosis, el método de administracion y la
duracion del tratamiento con los farmacos combinados en cada estudio no estan
completamente especificados; (4) se observa la presencia de estudios con un grupo
de control de monoterapia centrado exclusivamente en la budesonida, lo cual
excluye una cantidad considerable de articulos. (5) se evidencié la falta de datos
cuantitativos de los indicadores pulmonares. (6) Los estudios presentaron muy baja

evidencia en sus resultados.

A pesar de las limitaciones sefialadas, el estudio proporciona un enfoque al campo
del tratamiento del asma bronquial en nifios por varias razones. Primero, al realizar
una revision sistematica y un metaanalisis, el estudio consolida y sintetiza datos de
los ensayos clinicos, lo que permite obtener una vision general de la efectividad de
la combinacion de budesonida y montelukast. Esta sintesis es crucial para
identificar patrones y efectos generales que podrian no ser evidentes en estudios
individuales debido a su tamafio limitado o a su disefio metodoldgico.

Ademas, el estudio aporta informacion sobre la eficacia de la terapia combinada en
comparacion con la monoterapia, lo que puede ayudar a guiar las decisiones clinicas
y fomentar la discusion sobre el uso Optimo de estos medicamentos en el
tratamiento del asma. La revision de los estudios disponibles también destaca areas
de incertidumbre y brechas en la investigacién actual, lo que subraya la necesidad
de estudios futuros con un disefio mas riguroso y estandarizado. Este enfoque puede

ayudar a fortalecer la base de evidencia y mejorar la comprension de los beneficios
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V.

y riesgos asociados con la terapia combinada, promoviendo asi una mejor toma de

decisiones Yy estrategias de tratamiento en la practica clinica.

Finalmente, es importante destacar que el estudio siguié las recomendaciones
PRISMA y se llevo a cabo con una metodologia rigurosa y esta revision sistematica
representa el primer intento de evaluar la eficacia clinica y la funcion pulmonar de

la combinacion de budesonida y montelukast sodico.

CONCLUSIONES

Los efectos de la combinacion de budesonida y montelukast sodico en comparacion
con la combinacién de budesonida y placebo sobre la eficacia clinica y la funcion
pulmonar en nifios con asma bronquial son inciertos. Sin embargo, se necesitan mas

ensayos clinicos para evaluar adecuadamente la evidencia disponible.

RECOMENDACIONES

Dado que la investigacion actual ha revelado una incertidumbre en cuanto a la eficacia
de esta combinacion para mejorar la funcion pulmonar y la eficacia clinica en nifios
con asma bronquial, aun no podemos considerar esta combinacién como una opcion
de tratamiento inicial para este grupo de pacientes.

Aunque los estudios individuales han demostrado mejoria con la combinacion de
budesonida y montelukast sodico, es crucial considerar el andlisis de esta

investigacion, asi como las caracteristicas especificas de cada paciente, como la

34



VI.

gravedad del asma, la presencia de otras condiciones medicas y la respuesta previa al
tratamiento.

Es esencial llevar a cabo méas ensayos clinicos que investiguen la combinacion de
budesonida, montelukast sodico y placebo. Estos estudios deben incluir un
seguimiento con evaluaciones periddicas de la funcién pulmonar, la frecuencia y la
gravedad de los sintomas del asma, asi como posibles efectos secundarios
relacionados con los medicamentos. Ademas, se debe proporcionar una educacion
adecuada sobre el asma, el uso correcto de los medicamentos y la importancia de
seguir el plan de tratamiento prescrito. Esto puede contribuir a mejorar los resultados

del tratamiento y prevenir exacerbaciones.
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VII.  ANEXOS

La estrategia de busqueda se elaboro en base de datos

Base de datos

Estrategia de busqueda

Resultados

PubMed

#1: "Children" OR "Pediatric" OR "Pediatrics" OR "Child" OR "Adolescent"
#2: Asthma OR Asthmas OR “Bronchial Asthma” OR “Asthma, Bronchial”
#3: Budesonide OR Rhinocort OR Horacort OR “Budesonide, (R)-Isomer” OR
“Budesonide, (S)-Isomer” OR Pulmicort OR Tarpeyo
#4: montelukast OR “1-((((1R)-1-(3-((E)-2-(7-chloro-2-quinolinyl)ethenyl)phenyl)-3-
(2-(1-hydroxy-1-methylethyl)phenyl)propyl)thio)methyl)-cyclopropaneacetic acid” OR
“MK 0476” OR “MK-0476" OR “Singulair” OR “montelukast sodium” OR “sodium
1-(((1-(3-(2-(7-chloro-2-quinolinyl)ethenyl)phenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-
methylethyl)phenyl)propyl)thio)methyl)cyclopropylacetate”

97

Scopus

#1: TITLE-ABS ( "Children" OR "Pediatric" OR "Pediatrics" OR "Child" OR
"Adolescent" )
#2: TITLE-ABS (‘asthma OR asthmas OR "Bronchial Asthma™ OR "Asthma,
Bronchial" )
#3: TITLE-ABS ( budesonide OR rhinocort OR horacort OR "Budesonide, (R)-
Isomer"” OR "Budesonide, (S)-Isomer” OR pulmicort OR tarpeyo )

#4: TITLE-ABS ( montelukast OR "1-((((1R)-1-(3-((E)-2-(7-chloro-2-
quinolinyl)ethenyl)phenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-
methylethyl)phenyl)propyl)thio)methyl)-cyclopropaneacetic acid” OR "MK 0476" OR
"MK-0476" OR "Singulair" OR "montelukast sodium" OR "sodium 1-(((1-(3-(2-(7-
chloro-2-quinolinyl)ethenyl)phenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-
methylethyl)phenyl)propyl)thio)methyl)cyclopropylacetate™ )

73

Ovid/Medline

#1: ("Children" or "Pediatric” or "Pediatrics" or "Child" or "Adolescent").ab,ti.
#2: (Asthma or Asthmas or "Bronchial Asthma" or "Asthma, Bronchial™).ab,ti.
#3: (Budesonide or Rhinocort or Horacort or "Budesonide, (R)-Isomer" or

"Budesonide, (S)-Isomer" or Pulmicort or Tarpeyo).ab,ti.
#4: (montelukast or "1-((((1R)-1-(3-((E)-2-(7-chloro-2-quinolinyl)ethenyl)phenyl)-3-
(2-(1-hydroxy-1-methylethyl)phenyl)propyl)thio)methyl)-cyclopropaneacetic acid" or
"MK 0476" or "MK-0476" or "Singulair" or "montelukast sodium" or "sodium 1-(((1-
(3-(2-(7-chloro-2-quinolinyl)ethenyl)phenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-
methylethyl)phenyl)propyl)thio)methyl)cyclopropylacetate™).abti.

30

Embase

#1: "Children" OR "Pediatric" OR "Adolescent"
#2: Asthma OR “Bronchial Asthma
#3: Budesonide

#4: montelukast

20

Web of Science

#1: ALL=("Children" OR "Pediatric" OR "Pediatrics" OR "Child" OR "Adolescent")
#2: ALL=(Asthma OR Asthmas OR “Bronchial Asthma” OR “Asthma, Bronchial”)

195

39




#3: ALL=(Budesonide OR Rhinocort OR Horacort OR “Budesonide, (R)-Isomer” OR
“Budesonide, (S)-Isomer” OR Pulmicort OR Tarpeyo)

#4: ALL=(montelukast OR “1-((((1R)-1-(3-((E)-2-(7-chloro-2-
quinolinyl)ethenyl)phenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-
methylethyl)phenyl)propyl)thio)methyl)-cyclopropaneacetic acid” OR “MK 0476” OR
“MK-0476" OR “Singulair” OR “montelukast sodium” OR “sodium 1-(((1-(3-(2-(7-
chloro-2-quinolinyl)ethenyl)phenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-
methylethyl)phenyl)propyl)thio)methyl)cyclopropylacetate™)

#1: ("Children" OR "Pediatric" OR "Adolescent"):ti,ab,kw
#2: (Asthma OR “Bronchial Asthma”):ti,ab,kw

Cochrane Central S 90
#3: (Budesonide):ti,ab,kw
#4: (montelukast):ti,ab,kw
PubMed (97) + Scopus (73) + Ovid/Medline (30) + Embase (20) + Web of Science
TOTAL 505

(195) + Cochrane Central (90)
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