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Budesonida/Formoterol
La budenosida (BU) es un corticoesteroide inhalado, y el
formoterol fumarato (FO), un agonista adrenérgico Beta 2
de accién prolongada, se encuentran disponibles conjunta-
mente en un inhalador para el tratamiento de mantenimien-
to de los pacientes con asma. La asociacion se presenta en
forma de polvo para inhalacién mediante un dispositivo tur-
buhaler. Antes los dos principios activos estaban disponi-
bles por separado.
Indicaciones (1)
La asociacion estd indicada en el tratamiento habitual del
asma, cuando se considere adecuado combinar un corticoi-
de inhalado y un beta agonista de accién larga:
- Pacientes que no estén controlados adecuada-
mente con corticoides adecuados y con beta2ago
nistas de accidn corta "a demanda", o
- Pacientes que estén controlados adecuadamente

con corticoides inhalados y con beta2agonistas de

accion larga.
Mecanismo de accion y farmacocinética
BU es un corticoesteroide con actividad antiinflamatoria e
inmunosupresora que, por via inhalatoria, reduce la infla-
macién y la hiperreactividad bronquial. FQ es un agonista
beta2 selectivo de accién prolongada (hasta 12 horas tras su
administracién), con efecto broncodilatador de inicio rapi-
do(1-3 minutos) (1,2)
La administracién conjunta de BU y FO no modifica la
cinética de los farmacos por separado.(3,4)
BU: Tras la inhalacién a través de turbuhaler, su biodispo-
nibilidad sistémica es del 49% de la dosis liberada (32-
44%). Se metaboliza a nivel hepéatico por el enzima
CYP3A4.
FO: Su biodisponibilidad es del 61% de la dosis liberada
(28-49%). Se transforma por metabolismo hepatico y se eli-
mina por via renal. ’
Posologia
Adultos y adolescentes (>12 afios): 1-2 inhalaciones, dos
veces al dia. Una vez controlados los sintomas con dos inha-
laciones, se podria intentar reducir la dosis hasta la minima
eficaz con una sola dosis al dia.
Eficacia clinica
Se dispone de un ensayo clinico multicéntrico (estudio
FACET), comparativo a doble ciego, de un afio de duracién
y realizado en 852 pacientes asméticos no bien controlados
con corticoesteroides inhalados. Los pacientes recibieron,
previamente y durante 4 semanas, 800 mcg/dia de BU, y
fueron randomizados para recibir la asociacién de BU junto
a FO frente a BU sola. Los resultados muestran que la aso-
ciacion de BU a altas y bajas dosis (800 mcg/dia o
200mcg/dia) con FO (24 mcg/dia), administrados mediante
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dispositivos diferentes, fue significativamente mas eficaz
que el incremento de dosis (800 mcg) de BU sola, en cuan-
to a la mejoria de la funcién pulmonar (incremento del volu-
men expiratorio forzado en 1 segundo -VEF1- y la tasa de
flujo espiratorio méximo -FEM-), control de los sintomas
(nimero de dias sin manifestaciones); y reduccién de las
exacerbaciones moderadas. Sin embargo, el efecto sobre las
exacerbaciones graves fue significativamente mas marcado
en el grupo de pacientes que recibieron altas dosis de BU en
monoterapia. Adicionalmente, en un estudio paralelo al
anterior, se observé una moderada mejoria en la calidad de
vida en todos los grupos de pacientes, si bien esta fue mayor
en el grupo tratado con FO + BU a altas dosis (800
mcg/dia).(6)

Otro ensayo similar en 362 pacientes comparé BU 800
mcg/dia + FO 24 mcg/dia, administrados por separado o en
un mismo inhalador frente a 800 mcg/dia de BU sola. Los
resultados sobre el flujo espiratorio maximo diurno fueron
significativamente favorables a la adiccién de FO (32,0
/min, 35,7 Vmin y 0,2 I/min, respectivamente).

También fue mayor el porcentaje de dias sin necesidad de
tratamiento de rescate (agonistas beta2 de accidn corta).
Aunque en la ficha técnica no se recomienda el uso de este
medicamento en nifios menores de 12 afios, en un estudio
randomizado, doble ciego, recientemente publicado, reali-
zado en 286 nifios (edad media 11 afios) con asma y de 12
semanas de duracion, en el que se administr6 BU/FO 2
inhalaciones de 80,45 mcg dos veces al dia o BU 100 mcg,
2 inhalaciones dos veces al dia, se demostr6 que la funcién
pulmonar de los nifios mejoraba significativamente con la
administracion de en un mismo dispositivo de los dos far-
macos. Demostré ademas una buena tolerancia al formaco.
Por otra parte, la eficacia de la BU+ FO administrada en un
unico dispositivo se ha mostrado equivalente a la adminis-
tracion de ambos en dispositivos diferentes.

Hasta la fecha, tan sélo esta disponible una asociacién simi-
lar, fluticasona (FLU) y salmeterol(SA) en un unico dispo-
sitivo para inhalacidn, la cual ha demostrado una eficacia
superior comparada con el aumento de dosis del corticoes-
teroide solo y similar frente a la administracion separada de
ambos principios activos. Sin embargo, la informacién de
los estudios comparativos de BU/FO frente a FLU/SA es
muy limitada. En un ensayo comparativo (realizado con 30
pacientes) se observé un inicio de accién mas rapido de la
combinacién BU+FO (160/4,5 mcg, una o dos dosis) que la
combinacién SA+FLU(50/250 mcg, una dosis).(2)
Interacciones

Son las mismas que en el caso de la administracion separada de
ambos farmacos. La administracién conjunta de Ketoconazol y
BU puede aumentar los niveles plasmaticos de BU.(1)



* No debe administrarse junto a bloqueantes beta-adrenérgi-
* cos (incluyendo colirios) porque estos pueden inhibir el
~ efecto del formoterol. La administracién simultdnea de qui-
. nidina, procainamida, fenotiazinas, antihistaminicos (terfe-
_ nadina), IMAO y antidepresivos triciclicos puede prolongar
" el intervalo QT y aumentar el riesgo de arritmias ventricu-
. lares.(1)
- Efectos adversos
“Los efectos adversos mas frecuentemente asociados al uso
de la combinacién BU+FO no difieren sustancialmente de
los descritos cuando se utilizan ambos medicamentos por
separado: infecciones respiratorias, faringitis, dificultad res-
piratoria, ronquera, taquicardia, cefalea, temblor, candidia-
sis oral y trastornos gastrointestinales.(1-3)
Contraindicaciones y precauciones
Son las mismas que en el caso de la administracién separa-
da de ambos farmacos. Contraindicado en hipersensibilidad
a alguno de los principios activos.
No debe utilizarse en el tratamiento inicial del asma, ni
durante un episodio de exacerbacién. Se debe reducir la
dosis gradualmente.
Debe administrarse con precaucion en pacientes con tiroto-
xicosis, DM, hiperpotasemia no tratada, miocardiopatia
obstructiva hipertréfica, hipertension arterial grave, aneuris-
ma u otras alteraciones cardiovasculares graves (cardiopatia
isquémica, taquiarritmias o IC)
CONCLUSIONES:
La asociacion de BU y FO constituye una alternativa eficaz
para el tratamiento de mantenimiento del asma crénico en
pacientes inadecuadamente controlados con un corticoste-

roide (CE) inhalado y un agonista beta2 de accién corta a
demanda que no sufran exacerbaciones graves, mostrando
mas eficacia que el aumento de dosis del CE y la misma que
la administracién por separado.

Serian necesarios mas estudios comparativos de esta aso-
ciacion frente a salmeterol y fluticasona, inica asociacién
de iguales caracteristicas disponible con anterioridad.

De forma tedrica, el hecho de simplificar la administracién
de BU y FO en un tnico dispositivo deberia mejorar el cum-
plimiento del tratamiento, sin embargo, no. se disponen de
ensayos que evidencien esta mejoria, si bien supone una

‘reduccién del coste frente a su administracién por separado.

Puede resultar mas dificil el control de las necesidades indi-
viduales de tratamiento.
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Symbicort

Principio activo [Presentacién PVP(Euros) |DDD (mg)|Posologia CTD (Euros)
Budesonida Symbicort turbuhaler 70,48 160/4,5-320/9 1,17-2,35
+ Formoterol 160/4,5 mcg 120 dosis mcg
polvo inh 2 veces al dia
Budesonida Pulmicort turbuhaler 100 20,26 0,8 400-800 mcg/24 [0,40- 0,81
_ mcg/puls. 100 dosis horas
Formoterol Oxis turbuhaler 4,5 25,35 0,024(4,5-9 mcg 0,85-1,69
mg/puls 60 dosis 1 6 2 veces/dia
Salmeterol Anasma, Inaladuo, 49,93/ 50/100-500 mcg [1,66-3,01
Fluticasona Plusvent, 66,79/90,41 2 veces al dia
Seretide Accuhaler
50/100; 50/250;
50/500 mcg
60 alveolos
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