FEUMMARY

Suspension of nebulized GCS,
basically budesonide, was intro-
duced in Costa Rica as an alter-
native of systemic therapy for the
worsening asthma and acute ex-
acerbation of Chronic Obstruc-
tive Pulmonary Disease on the
year 2003. A discussion of action
mechanisms (genomic and no-
genomic) of the nebulized GCS
is executed, particularly focused
on the system of conjugation of
the budesonide provided by this
way.This fact, aligned to the size
reduction of the particle suspen-
sion for nebulization, its phar-
macokinetics, high safety profile
and low system biodisponibil-
ity, locates it as an efficient and
safe way of using these exacer-
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bations. Current document also
includes a cost/benefit analysis
related with mentioned formu-
lation, and suggests pros and
cons of the provided drug. Revi-
sion allows proposing it as a fea-
sible option against asthma and
Chronic Obstructive Pulmonary
Disease’s crisis.

FINTRODUCCION

Asma es un desorden inflamatorio
cronico de las vias aéreas que afec-
ta un 5% de los adultos y un 10%
de los nifios en el mundo (47). Se

estima que en USA la prevalencia
en la poblacion adulta es de 7.5%
(10) y que la proporcion de pa-
cientes de la tercera edad con asma
se estd incrementando (24). Ya en
1996 el 11% de los pacientes eran
mayores de 60 afos y consumian
el 33% de los recursos de salud y
costos relacionados con el asma
bronquial (14). En Costa Rica
la prevalencia de asma es mayor
que en USA (17). Por otro lado, la
exacerbacion aguda de la EPOC
fue responsable en el ano 2000 en
U.S.A. de 1.5 millones de visitas a
los departamentos de emergencias,
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con 726.000 hospitalizaciones y
119.000 muertes (37, 59). En pro-
medio los pacientes con EPOC
experimentan dos episodios de
exacerbaciones agudas al afo, re-
quiriendo hospitalizacién en un
10%, con una estancia promedio
de 7 dias y tardando varios me-
ses para retornar a su estado fun-
cional basal (35 ). La EPOC es
actualmente la cuarta causa de
muerte mundial y ascendera al
tercer lugar en el afio 2020 (19).
El proposito del articulo es pues
ubicar el tema del uso de los GCS
nebulizados dentro del contexto
de las reagudizaciones del Asma
y la EPOC con el objetivo de
definir las indicaciones y contra-
indicaciones en estas patologias.

M IAL Y
oS

Fueron revisadas dos bases de da-
tos; MEDLINE y COCRHANE
de manera sistematica, tanto en
Asma aguda como en Exacerba-
cién Aguda de EPOC, para iden-
tificar trabajos clinicos controla-
dos entre el afio 1986 y 2009. Se
utilizaron palabras claves como
budesonida o glucorticoides nebu-
lizados ¢ inhalados. Adicional-
mente se identificaron estudios
de revision en PUBMED usando
términos como: budesonida, GCS,
exacerbacion de Asma, asma
aguda, GCS sistémicos y exacer-
bacién aguda de EPOC.
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ION
ISMOS DE
DE LOS
LA ViIA

En el asma bronquial existe una
respuesta bifasica al tratamiento;
con un componente rapido y uno
lento. La fase inicial de recupera-
cion con broncodilatadores se
debe a una resolucion de la con-
traccion del musculo liso (3-30
minutos para el inicio de la accion
y un efecto pico en 1-2 horas). La
fase de mas lenta resolucion pro-
bablemente representa el efecto
antiinflamatorio de los GCS sis-
témicos (90-120 minutos para el
inicio de la accion y 6-24 horas
para empezar a mejorar la funcion
pulmonar) (51,5 2,54). Sin embar-
go con el uso de GCS inhalados o
nebulizados en la via aérea existe
una respuesta temprana debido al
efecto local del GCS
en el tono del mus-
culo liso de los vasos de
las via aéreas (31,40).
Los mecanismos de
accion de los GCS en
los procesos inflama-
torios son complejos.
Existe el mecanismo
gendémico clasico en el
cual las moleculas di-
funden a través de la
membrana celular obje- | IS,
tivo y se une al receptor
de GCS (proteina), en
el citoplasma formando
un complejo:  GCS-
receptor. Ello ocurre
casi en todas las células

Proteinas

AN

nucleadas (1). Después de la union
al esteroide el receptor se activa y
descarta las proteinas de choque
térmico (hsp90) o “moléculas
chaperonas”. Dos vias de accion
tiene el complejo. Una es dimer-
zarse y translocarse al ndcleo y
unirse a una secuencia especifica
del D.N.A: el elemento de res-
puesta al GCS (GRE) dentro de
la region promotora de los genes
(5) (Figura 1). Dicha uni6n cam-
bia el mecanismo de transcripcion
genética activandose la sintesis de
moléculas de RNA mensajero lle-
vando a la sintesis de nuevas pro-
teinas antiinflamatorias. (Trans-
cripcién de proteinas antinflama-
torias). La otra via alternativa que
tiene el complejo GCS-receptor
es no dimerizarse y actuar como
un monoémero en el nucleo, repri-
miendo la transcripcion de genes
proinflamatorios, inhibiendo la
sintesis de proteinas inflamatorias
(silencio genético). (21).

-
Efecto no genémico,
Ccs

Mecanismos de accion de GCS. En el efecto antiinflamatorio (o gendmico),
a laizquierda del diagrama una molécula de GCS entra al citoplasma celular
y se une con el receptor de glucocorticoidas “GR”. El complejo difunde
luego dentro del nlcleo, uniéndose a una secuencia especifica de DNA, e
incrementa la sintesis de RNA mensajero (MRNA) y moléculas proteicas
nuevas. El efecto no genémico a la derecha del diagrama es el resultado
de la unién de moléculas de GCS a un receptor (R) en la superficie celular.
Este receptor luego incrementa el valor de segundos mensajeros como
adenosinmonofosfato (CAMP) el cual, como consecuencia, incrementa la
permeabilidad celular de un nimero de iones.( Ref. 53).



En la dltima década se han cono-
cido efectos de los GCS en una se-
rie de genes, que regulan efectos
postranscripcionales como trans-
porte, recambio y traslado de RNA
mensajero (58). Como el genoma
celular esta involucrado en estos
mecanismos antiinflamatorios se
le conoce como efecto gendmico.
En términos de respuesta, después
de que la molécula GCS entra a la
celula pueden tardarse horas y ain
dias para producir cantidades sufi-
cientes de proteinas nuevas, lo que
explica el periodo de al menos de
6-12 horas para detectar actividad
benéfica de los GCS sistémicos
(52,54). Sin embargo reciente-
mente se ha demostrado que los
esteroides tienen efectos biologi-
cos que son independientes del
proceso de transcripcion genética
(53,63), debido a una interaccion
GCS-catecolaminas. Aunque mu-
cha de la investigacion del efecto
no genomico ha sido realizada en
los ultimos 13 afios, la primera
evidencia de esta respuesta alter-
nativa fue reportada en 1942 por
Selye (57). El efecto no genémico
estd en funcion de generar adeno-
sina monofosfato ciclico o protei-
nas kinasa como segundos men-
sajeros y la accion estd mediada
por receptores (R), localizados en
la membrana celular del musculo
liso de los vasos de las vias aéreas.
Mucha de la perfusion de las vias
aereas de conduccién ocurre a
través de las arterias bronquiales
(13), y la mayoria del flujo san-
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guineo es distribuido al tejido
subepitelial, sitio principal de la
inflamacion de las vias aéreas en
asma (31) (Figura 1). En pacientes
asmaticos existe un incrementado
flujo sanguineo en dicha mucosa y
los GCS por via aérea reducen este
flujo sanguineo por producir vaso-
constriccion (22). Esta reduccion
es transitoria, llegando a un pico
a los 30 minutos y retornando al
nivel basal a los 90 minutos. Esta
condicionada por la dosis admi-
nistrada y por el flujo basal y no
es molécula especifica, es decir se
produce con cualquier GCS pero
es mayor con budesonida y fluti-
casona que con beclometasona.

Captacion 1
(reutilizacién)

- GCS
Noradrenalina

Neurona
Simpatica

i .
e . - -

Receptor adrenérgico a.-1

-

Captacion 2
(metabolismo)
Se muestra los efectos agudos de los GCS producidos en la
célula muscular lisa de los vasos sanguineos de la mucosa
dela via aérea. Nétese como los GCS bloquean la captacion

del trasmisor permitiendo que se acumule la noradrenalina
en la sinapsis neuromuscular.( 53 )

¢Como ocurre la vasoconstric-
ciéon? La figura 2 muestra como
la terminacion nerviosa forma una
sinapsis con las células del mus-
culo liso de los vasos de la mu-
cosa liberando norepinefrina al
espacio sinaptico, donde se une
a receptores alfa-adrenérgicos

Célula muscular lisa

causando contraccion del mus-
culo de los vasos, disminuyendo
el flujo y el edema de la mucosa
(63). Existen varios mecanismos
que controlan la cantidad de no-
radrenalina que se libera al espa-
cio sinaptico y consecuentemente
estimula el receptor. En un primer
mecanismo, (parte superior de la
Figura 2), algunas moléculas son
recapturadas hacia la terminacion
nerviosa presinaptica y pueden
ser reutilizadas posteriormente.
En un segundo mecanismo la
noradrenalina es capturada por la
terminacion muscular postsinap-
tica y metabolizada a nivel intra-
celular por la monoaminoxidasa
y la catecol-orto metil transferasa
(MAO y COMT respectivamente).
Los GCS locales inhiben esta
captura permitiendo que el neuro-
tranmisor se acumule en el espa-
cio estimulando el receptor alfa-
adrenérgico produciendo vaso-
constriccidn, es decir el efecto no
genémico (53).En resumen, los
GCS topicos tienen un efecto dual
en la obstruccion al flujo aéreo:
Un efecto gendmico clasico y un
efecto no gendmico que ocurre
en minutos, es transitorio, dosis
dependiente y es proporcional
al nivel de hiperperfusion basal
(Cuadro 1). A este mecanismo no
gendémico también se le conoce
como “sefalizacion iniciada por
GCS en la membrana“.



Cuadro 1: Diferencias entre el mecanismo
gendémico y no genémico de los GCS.

Genémico No genémico

Accis Regulacion de la transcripcion | Inhibicion de la
ccién -
de genes proinflamatorios | captacion local de

catecolaminas

Inicio Lento Répido

Angiogénesis, hiperperfusion,

Meta Hiperperfusion

aumento de la permeabilidad,

reclutamiento de leucocitos

La naturaleza del receptor unido a
la membrana que inicia el efecto
no genomico ha sido elusiva
aungue recientemente un receptor
de progestina transmembrana ha
sido clonado y caracterizado (66).
Tampoco es completamente claro
como el receptor activado inhibe
la captacion postsinaptica de la
norepinefrina extraneuronal. Pro-
bablemente sea por interferir con
la expresion de una proteina que
es la transportadora cationica ex-
traneuronal del neurotransmisor
evitando la captura por las células
del musculo liso de los vasos
(63). Este efecto no gendmico
no lo tienen los GCS sistémicos.
Para lo optimizacion del efecto
no genémico el tamafio de las
particulas es crucial. La forma
nebulizada de budesonida genera
particulas con didmetro alrededor
de 3 micrometros, diametro dificil
de obtener con cualquier otra dro-
ga y es diferente del diametro del
de las particulas en aerosol (7).
Debe ser claro que no es lo mismo
nebulizar una suspension que una
solucion, férmula con la cual se
han realizado muchos trabajos de
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GCS nebulizados (6). El diametro
de 3 micrometros es lo suficiente-
mente pequefio para ser contenido
en las gotas nebulizadas (droplets)
(12).

M OLISMO DE
S ADMINIS-
S POR ViA

La eficacia de los esteroides en-
tregados por esta via esta influen-
ciada por su lipofilidad, deposito
pulmonar, retencion de la droga
y su selectividad por dicha via
depende de sus propiedades fisi-
coquimicas y farmacoquineticas
(46). Clasicamente los GCS loca-
les tienen dos formas conocidas
de conjugarse: los conjugados
sulfatados y los conjugados glu-
couronidos; pero existe un tercer
sistema de conjugacion (descrito
a mediados de los setentas), que
es la esterificacion, el cual per-
mite un depdsito de las hormonas
que lo experimentan y una pro-
longacién de la respuesta (16). La
esterificacion ocurre en el grupo
hidroxilo libre del carbono 21
de la molécula de budesonida
(Figura 3). La fluticasona no tiene
este carbono C-21. Se producen
asi varios ésteres de budesonida:
acido oleico, palmitico, linoleico,
palmitoleico y araquidénico. Esta
esterificacion es dependiente de
Acetyl Coenzima A (Co-A) y de
Adenosina Trifosfato (ATP). Se
va formando asi un deposito en la

via aérea y en el pulmon de ésteres
de budesonida (mayor en el com-
partimiento mucosos que en el
endotelial, en el caso de la via aé-
rea) (41). Estos ésteres conjugados
en el C-21 no tienen afinidad por
el receptor de GCS, pero tienen
una altisima lipofilidad (500-
10.000 veces mayor que la bude-
sonida libre). La union es reversi-
ble y pueden ser desesterificados
por lipasas liberando lentamente
budesonida libre activa que va
saturando el receptor de GCS per-
mitiendo mantener una actividad
antiflamatoria persistente y pro-
longada lo que permite a su vez,
utilizar la budesonida dos veces
al dia y a veces una (41). De esta
manera, la budesonida es retenida
intracelularmente de forma maés
eficaz que la fluticasona. La libe-
racion lenta de budesonida a par-
tir del deposito también depen-
de de la actividad lenta de libe-
racion retardada que ejerce la
conformacién estérica del grupo
acetal de la posicion C-16 alfa
y C-17 alfa (Figura 4) de la
budesonida. La fluticasona no
tiene el grupo hidroxilo en el C-21
ni el grupo acetal, no pudiendo
utilizar este mecanismo de conju-
gacion y por ende de lenta libera-
cion. Para ejemplarizar lo impor-
tante de esta retencion basta com-
parar la vida media de budesonida
libre en la trdquea (8.2 horas)
con la de oleato de budesonida,
(budesonida esterificada), que va
de 18 a 20 horas (25). Tampoco el



¢éster tiene ninguna influencia en
la farmacoquinética de la droga en
plasma (25).

HO
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Molécula de budesonida. Se destaca el carbono 21 donde
ocurre la esterificacion y el carbono 16 y 17 donde en
posicion alfa se ubica el grupo acetal, el cual permite una

lenta des esterificacion y por lo tanto una lenta liberacion
de budesonida libre.

NZARMACOQUINETICA

La budesonida deglutida se inac-
tiva en el intestino y la que se ab-
sorbe es aclarada rapidamente en
el higado debido a un extenso pri-
mer paso metabodlico por la cito-
cromo P-450-3A. Los metabolitos
son la 16 alfa-hidroxiprednisolona
y la Beta-hidroxibudesonida que
se excretan en heces y orina con
muy baja actividad antiinflamato-
ria y baja afinidad por el receptor
de glucorticoides (<de un 1% con
respecto a budesonida libre). De
tal suerte que la biodisponibilidad
sistémica depende casi exclusi-
vamente de absorcion pulmonar,
la cual es muy baja por la rapida
esterificacion de la droga en la
via aérea y el pulmoén (60). El
deposito pulmonar en adultos es
de 58% y en orofaringe de 42%.
El aclaramiento sistémico del me-
dicamento nebulizado es de 0.5
Litros/minuto (3-6 afios de edad),
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50% mayor que en adultos sanos.
El alto indice de aclaramiento por
Kg de peso y la baja biodispo-
nibilidad sistémica (alto indice de
seguridad y tolerancia) en nifos,
permite que practicamente las do-
sis nebulizadas en nifios sean las
mismas que las de adultos a pesar
de la diferencia de masa corporal.
La vida media promedio en adul-
tos es de 6 horas y la union a pro-
teinas de 85-90% y es constante
en un rango de 1-100 nmoles/
litro, rango que se obtiene con el
esquema de dosis recomendado
en las nebulizaciones. El volumen
de distribucion es de 2.69 Kg. Este
corticoide no halogenado tiene
potente actividad GCS y débil
actividad mineralocorticoide.

DAD
La introduccion de GCS inhala-
dos hace 37 afos ha demostrado
ser una terapia efectiva y segura,
reemplazando la terapia oral para
asma (37), excepto en casos muy
severos; y las guias internaciona-
les han ido posicionando los
mismos tanto en asma (17) como
en EPOC (19). La budesonida en
suspension se empezo6 a utilizar en
Europa en los ochentas (26) y en
el afio 2000 fue aprobada por la
F.D.A en U.S.A_; para tratamiento
y profilaxis en nifios de 12 meses a
8 anos (3). En el Reino Unido esta
aprobada para profilaxis en nifos
y adultos, especialmente si no

estan bien controlados con Beta-2
agonistas o con el uso de agentes
profilacticos. (2). En U.S.A. la
suspension no fue aprobada para
adultos salvo en mujeres embara-
zadas con asma (17). Los estudios
de GCS inhalados en asma han
demostrado que en mujer emba-
razada no incrementan el riesgo
de malformaciones congénitas
mayores, bajo peso al nacer o hi-
pertension inducida por embarazo
(4,27,45). Posiblemente por ello
GINA lo sitia como alternativa
con evidencia B en asmaticas
embarazadas (50). La droga fue
aprobada en Costa Rica en el afio
2003 y es el tnico esteroide nebu-
lizado que tiene licencia para
Europa, U.S.A: y Costa Rica. Ya
en el afio 2003 O’Connell afirma-
ba que mas de 580 trabajos clini-
cos, 38.000 voluntarios sanos y
mas de 10 billones de trata-
mientos—dias en uso clinico con
budesonida confirmaban que la
molécula era bien tolerado en pa-
cientes de todas las edades con
diferentes severidades de asma
(46), y el medicamento estd apro-
bado al menos en 70 paises (49).
Se ha afirmado que sus propieda-
des fisicas y farmacoquinéticas
son muy cercanas a las de un GCS
aéreo ideal (46). Desde entonces
los trabajos de investigacion
han ido creciendo en nimero y
complejidad en asma en crisis. La
informacion permite afirmar que
budesonida mejora los sintomas
de asma de manera significativa,



reduce el indice de exacerbacio-
nes, reduce la hiperreactividad
bronquial y mejora la funcion
pulmonar en nifios de 2-5 afios
(44) como en adultos y tanto en
casos leves (15) como severos
(1% de todos los pacientes en que
no se puede obtener el control con
dosis de beclometasona de 1600-
2000 microgramos por dia o0 equi-
valentes). El agregar budesonida
en dosis de 2 miligramos B.I.D.
nebulizada reduce el nimero de
exacerbaciones, permite reducir
el uso de GCS orales y controlar
algunos de los sintomas proble-
maticos de este subgrupo cono-
cido como asma de dificil control
0 asma fragil (11), tanto en nifios
como en adultos. EI medicamento
nebulizado mejora al segundo dia
los sintomas nocturnos y al quinto
dia los diurnos (60) y el FEV1 a
las 24 horas (a diferencia del
quinto con los sistémicos) debido
al efecto no genémico (15). Los
trabajos comparativos con GCS
orales lo sitian como una alterna-
tiva y no como sustituto. A las 72
horas de 2 miligramos de bude-
sonida al dia tienen efecto com-
parativo a 30 miligramos de pred-
nisona via oral en las diversas
variables mencionadas. En los
casos mas severos de asma aguda
pueden requerirse dosis mas altas
entendiéndose como tal dosis que
van desde los 4 mgrs hasta dosis
mas frecuentes como 2 mgrs cada
6 horas (42,53).

Aunque budesonida fue aprobada
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desde el 2000, en U.S.A, ya des-
de 1996 se reportaban trabajos
con la formula nebulizada en
exacerbacion aguda de EPOC
(42). En el 2002 aparece el primer
reporte que demostraba la eficacia
en exacerbacion no aciddtica de
EPOC, con mejoria comparable
a prednisolona oral en el cambio
del FEV1. La dosis recomendada
en exacerbacion de EPOC y asma
en crisis va de 1-8 mgrs/dia y la
literatura es diafana en que los
indices de recuperacion de los va-
lores espirométricos y gasométri-
cos son al menos comparables a
los GCS sistémicos e incluso al-
gunos son superiores y aparece
la mejoria mas temprano (20). La
disnea es un dato muy subjetivo y
poco fiable en las exacerbaciones.
Un hecho que debe dejarse claro
es que la formulacién no es de
eleccion si el paciente estando
hospitalizado sufre un deterioro.
Se define como tal si hay nece-
sidad de intensificar el tratamiento
hospitalario de base de acuerdo
al médico tratante, la presencia
de confusion o letargia, acidemia
respiratoria (pH< 7.30, pCO2>
70 mmHg o aumento de la misma
10 mmHg arriba del basal o del
de ingreso), o necesidad de venti-
lacion mecénica. (Cualquiera de
los 4). En este subgrupo de pa-
cientes los GCS sistémicos son
la eleccion pues la mejoria en el
FEV1 es mayor y mas rapida y es
dificil optimizar la nebulizacion
(49). Un reporte reciente de la

ATS (American Thoracic Society)
y la ERS (European Respiratory
Society) sugieren nebulizar los
GCS en pacientes hospitalizados
0 en UCI (no en ventilacion me-
canica) como alternativa a los
sistémicos (9). Se requieren mas
trabajos para poder demostrar un
beneficio superior o similar de los
nebulizados sobre los sistémicos
(35) y repetimos, deben concep-
tuarse como una alternativa y no
como un sustituto. Donde existe
poca duda de la superioridad de
los topicos aéreos sobre los sisté-
micos es en la seguridad. A las do-
sis habituales los efectos adversos
sistémicos son negligibles o poco
significativos clinicamente. Asi
por ejemplo la pdrpura, cara de
luna llena, adelgazamiento de la
piel, ganancia de peso y depresion
practicamente no ocurren (23). Lo
mismo es valido para intolerancia
a carbohidratos, diabetes mellitus,
cataratas subcapsulares posterio-
res, todos los cuales son frecuentes
en adultos mayores y agravados
por GCS sistémicos (38). La den-
sidad mineral 6sea depende de
la formacion y de la reabsorcion
0sea. Los GCS sistémicos dismi-
nuyen la formacion (disminucion
de osteocalcina) y aumentan la
segunda (elevacion de hidroxi-
prolina y creatinina). Este efec-
to osteoporético y el riesgo sub-
secuente de fracturas solo aparece
con dosis muy altas de GCS inha-
lados o nebulizados (superior a 4
mgrs/dia de budesonida) (43,64).



El uso de GCS por la via aérea no
afecta la altura final esperada ya
de adultos en los nifios expuestos
(49). Estudios con méas de 7.000
nifios y adultos demuestran que
los cambios en el crecimiento
durante los primeros afos de trata-
miento no tienen valor predictivo
a largo plazo en la altura de
adulto, de tal suerte que pequefias
reducciones en el crecimiento
inicial no tienen repercusion en la
altura final aun con tratamientos
continuos (39,46,56).

Con respecto a la supresion supra-
rrenal la informacion también es
clara de que no es un efecto sig-
nificativo de GCS locales (62),
ni en estudios midiendo cortisol
plasmatico basal ni bajo estimulo
con ACTH ni con hipoglicemia
(15,28), en cambio que si lo es
con esteroides sistémicos. La
miopatia esteroidea afecta predo-
minantemente fibra IIb y no esta
necesariamente restringida a dosis
altas; incluso aparecen con dosis
bajas, las que se administran con
frecuencia a EPOC descom-
pensados en la préctica clinica,
lo que puede empeorar la disnea
y erroneamente llevar a aumentar
las dosis de GCS sistémicos.
También es nitida la literatura
en que los sistémicos aun por
tiempos cortos (alrededor de 7
dias) e intermitentes (mas de 4
al afio) tienen todos los efectos
secundarios listados en la discu-
sion (36,61), Dichos efectos ad-
versos sistémicos estan en rela-
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cion a la dosis acumulativa (dosis
total recibida en la vida), en in-
cluso hay reportes de que dosis
unicas aumentan el riesgo de
fractura dsea en pacientes con
EPOC (20). En cambio agregar
un régimen de budesonida a un
esquema de GCS orales no au-
menta el riesgo de los efectos
adversos de los mismos (36). Si
un paciente usa GCS orales créni-
camente y se agrega budesonida
nebulizada y se desea desacos-
tumbrar de los sistémicos el
esquema consiste en mantenerlos
juntos (orales y nebulizados) de
7-10 dias y luego se reducen los
sistémicos un 25% de la dosis (sin
suspender los nebulizados) y se
mantienen de 1-2 semanas y asi
se va reduciendo otro 25% por
1-2 semanas mas y asi se repite
el esquema hasta la suspension
completa de los esteroides sis-
témicos, (ello se hace en forma
ambulatoria). En este proceso se
debe estar atento a los datos de
insuficiencia suprarrenal, a saber:
hipotensién, dolores musculares,
artralgias, depresion, lasitud. En
este caso se incrementa la dosis
transitoriamente de los sistémicos
y al desaparecer los sintomas
y signos se inicia de nuevo el
desacostumbramiento en el mismo
porcentaje antes descrito pero mas
lentamente en el tiempo (60).
Efectos adversos locales pueden
ser frecuentes (>1/100) tales co-
mo; candidiasis orofaringea, irri-
tacion de garganta, tos, ronquera,

disfonia, odinofagia, cefalea, ma-
reos y sequedad de boca. Reac-
ciones infrecuentes (<1/1000)
son: angioedema, urticaria, erup-
cion cutanea, dermatitis, bronco-
espasmo y palpitaciones. Muy
ocasionalmente se han descrito
nerviosismo, depresion, y tras-
tornos del comportamiento. Muy
raros casos reportados de equi-
mosis. Irritacion facial se ha pre-
sentado con el uso de mascarilla
por lo que se recomienda lava-
do de la cara al terminar la nebu-
lizacion.Ahora bien, si se utiliza-
ran dosis altas (> 2 mgrs/ 6 horas)
podrian ocurrir efectos como los
de los sistémicos tales como
hipercortisolismo, y supresion
suprarrenal (12,15,49 50).

-CIONES Y

De acuerdo a la informacion dis-
cutida las mujeres embarazadas
con crisis de asma de moderada
a severa, frecuentes; o que hayan
empeorado de su asma en fre-
cuencia y/o intensidad a raiz del
embarazo (33%) calificarian para
budesonida nebulizada. Asi mis-
mo embarazadas asmaticas que
hayan tenido previas hiperglice-
mias metaesteroidales. También
asmaticos adultos de cualquier
edad con crisis de moderadas a
severas, frecuentes (4 o mas al afio
0 que entre crisis € internamientos
sumen esta cifra) que reciban
GCS sistémicos por dicha crisis 0



ingresos hospitalarios, ain en ci-
clos cortos (recordar dosis acu-
mulativas como productora de
efectos secundarios). Otra indi-
cacion seria pacientes asmaticos
que se deseen trasladarse de GCS
orales o de deposito a GCS por
via aérea con la idea de poder
utilizar a futuro dosis minimas
de GCS sistémicos en crisis.Cali-
fica también obviamente asma-
ticos en crisis que sean diabéticos,
0 que tengan hipercortisolismo
(Sindrome de Cushing, sindrome
metabolico, hiperglicemia meta-
esteroidal) o enfermedad é&cido-
péptica severa. Para exacerbacio-
nes agudas de EPOC moderadas a
severas y que a juicio del médico
requieran GCS las siguientes ca-
racteristicas los incluirian en este-
roides nebulizados: Diabetes me-
llitus, hiperglicemia metaesteroi-
dal previa, miopatia esteroidea,
sindrome de desgaste muscular
asociado a EPOC, osteoporosis,
cataratas, glaucoma, sangrado
digestivo alto, depresion mayor,
psicosis por esteroides sistémi-
COS, pancreatitis previa e inmu-
nosupresion, ya que los efectos
secundarios no se evitan ni adn
con ciclos cortos sistémicos (64).
Las dosis sugeridas son de bude-
sonida nebulizada 1 mgr/12 horas
por 7-10 dias. En casos muy seve-
ros y exquisitamente selecciona-
dos 1.5 mgrs/6 horas. Al 5to dia
puede hacerse traslape a esteroi-
des inhalados con espaciador
(MDI) o a un esteroide de polvo
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seco (PDI) de acuerdo a las guias
de GINA y GOLD (5,10) siem-
pre y cuando la mejoria clinica y
espirométrica sea significativa. A
los tres a 5 dias de utilizarse jun-
tos (inhalado y nebulizado) puede
suspenderse el ultimo.

[cosTos

Asma es una enfermedad cronica
con sustancial morbilidad si es
pobremente controlada, y su mor-
talidad se estim6 en 1.3 por
100.000 personas en al afio 2004,
en USA. En ese afo, 14.3 millo-
nes de adultos y 6.2 millones de
nifios en USA se reportaron con
asma, Hubo 14.6 millones de con-
sultas externas, 1.8 millones de
visitas a emergencias y 497.000
hospitalizaciones atribuidas al as-
ma (34). Los costos de salud rela-
cionados con asma se estiman en
$11.5 billones en costos directos
y $4.6 billones en indirectos, que
incluye 11.8 millones de dias de
trabajo perdidos para adultos y
14.7 millones de dias escolares
perdidos para nifios (34). Asi
pues, asma mal controlada es cara
(17). La EPOC es atn mas cara.
En USA, en el afio 2002 los costos
directos fueron $18 billones vy
los indirectos $14 billones (29) y
$1.8 billones solo por concepto
de oxigeno domiciliario (29). En
general, las enfermedades rela-
cionadas con el fumado tienen
altos costos. En Alemania por
ejemplo, se estima en 16.6 billo-

nes de euros los gastos anuales
Ello representa el 6% del costo de
salud del pueblo aleman (32,55).
En Costa Rica la C.C.S.S. gastd
en el afio 2008 el 5.31% de los
recursos de salud en enfermeda-
des asociadas al tabaquismo, para
un total de 44.577,57 millones de
colones siendo el rubro mas alto
el de hospitalizaciones (18.472,62
millones de colones), seguido por
el de consulta médica (21.992.45
millones) y la diferencia quedd
repartido entre visitas a emer-
gencias e incapacidades (fuente:
Departamento de Estadisticas.
Direccion  Actuarial). La rela-
cion costo-efectividad es la inter-
relacion entre el costo total de
un tratamiento y los resultados
de salud obtenidos del mismo
(65). Los costos directos son los
mas altos e incluyen diagnostico
y tratamiento y en EPOC son los
que mAs consumen recursos de
salud (35). Los costos indirectos
incluyen ausentismo laboral, baja
productividad, retiro o muerte
prematura, y gastos por efectos
adversos de medicamentos (39).
Los costos intangibles son los mas
dificiles de medir pues estan rela-
cionados con consecuencias per-
sonales y emocionales tales co-
mo: disminucion de la calidad
de vida, suefio de mala calidad,
deterioro psicofisico, aislamiento
social y reduccion de la actividad
vital normal (65). Es posible que
si estos ultimos costos fuesen
cuantificables adecuadamente, los



costos totales de las enfermeda-
des obstructivas de la via aérea
alcanzaran valores méas elevados
que los que nos dan los nimeros
antes citados. De tal suerte que
si bien es cierto el gasto inicial
de medicamentos nuevos puede
parecer alto es probable que si el
beneficio (en términos de resulta-
dos de salud) sea también alto y
eficaz y la reduccion de los gastos
totales sobrepase el incremento
original y por lo tanto sea costo-
eficaz. Si bien es cierto se requie-
ren mas estudios farmacoecono-
micos para sustentar esta idea en
esteroides nebulizados, la misma
ya ha sido probada en la forma de
esteroides inhalados en pMDI y
en PDI (65).

IYESEELANEOS

La presentacion que se recomien-
da para la nebulizaciéon es una
suspension blanquecina en una
unidad de monodosis de plastico
de 2 cc, conteniendo 1 mgr de
budesonida ( 0.5 mgrs/cc ). Debe
mezclarse con 2 cc de suero sali-
no al 0.9% o con otra solucion
para nebulizar. Debe usarse un
flujo de oxigeno de 6-8 litros por
minuto. No se recomienda usar
nebulizadores ultrasonicos. Si la
dosis diaria va a ser de 1 mgr
puede aplicarse en una sola admi-
nistracion, pero si la dosis va a
ser mayor debe dividirse en dos
dosis diarias (aplicandose cada 12
horas). Puede mezclarse con sal-
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butamol, gromoglicato disddico,
terbutalina, fenoterolacetilcisteina
y bromuro de ipatropium (se en-
tiende que en soluciones para ne-
bulizar), enjuagandose la boca
con agua o enjuague bucal al final
para evitar las aftas orofaringeas.
Lavese la cara con agua después
de nebulizar con mascarilla para
prevenir la irritacion facial, y de-
be limpiarse y cuidarse el nebu-
lizador siguiendo las instrucciones
del fabricante. Nifios menores o
adultos que no pueden usar boqui-
lla para nebulizar pueden usar
mascarilla. Si no se dispusiese del
suero salino u otra solucion para
nebulizar puede emplearse puro
(sin diluir). No se sabe si se se-
creta por la leche materna. No
afecta la capacidad de conducir o
utilizar maquinas de alta precision
Yy Nno se conocen interacciones
con otros medicamentos antias-
maticos. Una vez abierta una
unidad de monodosis (nebuamp,
nebules o respules) su contenido
debe utilizarse en las siguientes
12 horas, y una vez mezclada
debe usarse en los siguientes 30
minutos. Debe protegerse de la luz
y por ello se presenta en sobres
de papel aluminio conteniendo 5
unidades de monodosis. No se de-
be congelar ni almacenar a méas de
30 grados centigrados. Hay que
evitar el tratamiento concomitante
con ketoconazole e itraconazole u
otros inhibidores de la CYP-450-
3A. Si esto es imposible el inter-
valo entre los dos medicamentos

debe ser lo mas distante posible.
En cirrosis hepética hay que redu-
cir la dosis a la mitad pues la
exposicion a budesonida podria
aumentar en pacientes con insu-
ficiencia hepatica. Se desconoce
la farmacoquinética de la budeso-
nida en nifios y en pacientes con
insuficiencia renal.

" ©ONCLUSIONES

1) Las exacerbaciones de Asma
y EPOC son frecuentes en
estas entidades produciendo
significativa morbi-mortalidad
y elevados costos de salud.

2) Los GCS sistémicos son efica-
ces para regular el componente
inflamatorio de la exacerba-
cion pero tienen muchos efec-
tos secundarios.

3) EIl riesgo de dichos efectos
aumenta con la aplicacion de
GCS sistémicos aun con ciclos
cortos

4) Los GCS nebulizados son una
alternativa a los sistémicos en
estas crisis.

5) La eficacia puede ser compa-
rable pero la seguridad es
claramente superior con la via
nebulizada

6) Es probable que la relacion
costo-eficacia esté a favor de
dicha formulacion.

| i ESUMEN

La suspension de GCS nebuliza-
dos, basicamente budesonida, fue



introducida en Costa Rica en el
afio 2003 como una alternativa a
la terapia sistémica, para el tra-
tamiento de la exacerbacion de
asma y EPOC. Se procede a rea-
lizar una discusion de los meca-
nismos de accion (gendmicos
y no genémicos) de los GCS
nebulizados y del particular sis-
tema de conjugacion de la bude-
sonida administrada por esta via.
Ello aunado al reducido tamafio
de las particulas de la suspen-
sion para nebulizar, su farmaco-
quinética, su alto perfil de segu-
ridad y baja biodisponibilidad
sistémica la posicionan como una
forma eficaz y segura de usar en
dichas exacerbaciones. Se realiza
un analisis sobre costo-eficacia de
dicha formulacién y se sugieren
indicaciones y contraindicaciones
de la droga administrada. La re-
vision permiten proponerla como
una opcion viable en asma y
EPOC en crisis.

L EIBLIOGRAFIA

1. Adcock,I.M. Glucocorticoid-regulated
transcription factors. Pulm Pharmacol
Ther. 2001; 141: 211-219.

2. Astra  Pharmaceuticals,  Pulmicort
Respules  data sheet In: ABPI
Compendium of data sheets and

Summaries of Product Characteristics,
London; Datapharm Publications. Ltd,
1999: 131-132.

3. Astra Zeneca, Pulmicort Respules
(budesonide inhalation  suspension)
prescribing information, Astra
Pharamaceuticals, (P, Waybe,
Pennsilvania, USA, Aug 2000.

4. Bakhirenal, L.N.; Jones, KL.; Schatz,
M.; Johnson, D.; Chambers, C.D.
Organization of teratology Information
Services research group. Asthma
medication use in pregnancy and fetal
growth. J Allergy Clin Immunol. 2005;

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

REVISTA MEDICA DE COSTA RICA Y CENTROAMERICA

116 503-5009.

Barnes, PJ.; Adcock,|.M. How do
corticosteroids work in asthma?. Ann
Intern Med. 2003; 139: 359-370.

Barry, P. W.; O”Callaghan, C. Drug
output from nebulizers is dependent of
the method of measurement. Eur Respir
J. 1998; 12: 463-466.

Bisgaard, H.; Nikander, K.; Munch, E.
Comparative study of budesonide as
a nebulized suspension vs pressurized
metered dose inhaler in adult asthmatics.
Respire. Med 1998; 92:44-49.

Brithis guidelines on asthma
management: 1995 review and position
statement. Thorax. 1997; 52 ( suppll ):
S1-S21.

Celli, B.R.; MacNee, W.; and committee
members. Standars for the diagnosis
and treatment of patients with COPD: a
summary of the ATS/ERS position paper.
Eur Respir J. 2004; 23: 932-946.

Center of Disease Control and
Prevention. Asthma prevalence and
control characteristics by race/ethnicity-
United States, 2002. MMWR.Morb
Mortal Weekly. 2004; 53: 145-168
Connolly, K.C.; Peake, M.D.; Halpin,
D.M.G.; Golightly, L.; Turbitt, M.L. on
behalf of Astra Pharmaceuticas Research
group. Challenging Current Asthma
Treatment Guidelines. Dis Manage
Health Outcomes. 2000; 7: 217-225.
Dahlstrom, K.; Thorsson, L.; Larsson, P.;
Nikander, K. Systemic availability and
lung deposition of budesonide via three
different nebulizers in adult. Ann Allerg
Asthm Immunol.2003; 90: 226-232.
Deffebach, M.E.;. Charar, N.B.;
Lakshminarayaran, S.; ButlerJ. The
bronchial circulation: small, but vital
attribute of the lung. Am Rev Respir Dis.
1987; 135: 463-486.

Druss, B. G.; Marcus, S. G.; Offson,
M.; Tanielian, T.; Elison, L.; Pineus,
H.A. Comparing the national economic
burden of five chronic conditions Health
Aff (Millwood). 2 001; 68: 20: 233-241.
Ediger, D.; Coskyn, F.; Kunt Uzaslan,
E.; Gurdal Yuksel, E.; Karadag, M.; Ege,
E.; Gozu, O. Clinical effectiveness of
nebulized budesonide in the treatment
of acute asthma attacks. Tlberkiloz ve
Toraks Dergis. 2006; 54: 128-136.
Edsbacker, S.; Brattsand, R. Budesonide
fatty acid esterification: a novel
mechanism prolonging binding to airway
tissue. Ann Allergy Asthma Immunol.
2002; 88: 609-616.

Global Initiative  for  Bronchial
Asthma, 2009. En: www.ginasthma.org
Consultado el 26 de enero del 2010.
Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease 2006. En: www.goldcopd.
org Consultado el 5 de abril del 2009.
Global Inititative for Bronchial Asthma.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

JA.

29.

30.

2006. En: http://www.ginasthma. org.
Consultado el 5 de abril del 2009.
Gunen, H.; Hacionlinagil, S.S.; Yelkin,
O.; Gulbas, G.; Multin, L.C; In, E. The
role of nebulized budesonide in the
treatment of exacerbations of COPD.
Eur Respir J. 2007; 29: 660-667.
Hansel, T.T.; Barnes, P.J. Introduction:
definitions, burden and causation. In: An
Atlas of Chronic Obstructive Pulmonary
disease.1st Ed. London; Parthenon
Publishing Group. 2005: 1-19

Horvath, G.; Zutto, Z.; Torbati, A.;
Conner,G.E.; Salathe, M.; Wanner,
A. Norepinefrine transported by
extraneuronal monoamine transporter
in human bronchial arterial smooth
muscle cell. Am J Physiol Lung Cell Mol
Physiol. 2003; 10: 1152-1158.

Huizdos, K.M.; Jarns, B. Budesonide
Inhalation suspension. A review of its
Use in Infants, Children and Adults
with Inflamatory Respiratory Disorders.
Drugs. 2000; 60: 1141-1178.

Ishioka, S.; Terada, M.; Harutha, Y
Niyama, K.; Hosawa, S: Yamakido, M.
Multiple logistic regression analysis
of risks factors fot the development of
steroid-dependent asthma in the ederly:
a comparison with younger asthmatics.
Respiration. 2001; 68: 35-40

Jendbro, M.; Johansson, C.J.; Standberg,
P.; Falk-Nilsson, H.; Edsbacher, S.
Pharmacokinetics of budesonide and its
major ester metabolite after inhalation
and intravenous administration of
budesonide in the rat. Drug Metab
Dispos. 2001; 29; 29: 769-776.
Johansson, S.A.; Anderson, K.E;
Battsand,R.; Gruvstad, E.; Hedener, P.
Topical and systemic glucocorticoid
potencies of budesonide, beclomethasona
dipropionate and prednisolona in man.
Eur J Respir Dis. Suppl. 1982; 122: 74-
78.

Kallen, B.; Rydhstroem, H.; Aberg,, A.
Congenital malformations after the use
of inhaled budesonide in early pregnancy.
Obstet Gynecol. 1999; 93: 392-395.
Kemp, J.P.; Skoner, D.P.; Szefler, S.J.;
Walton-Bowenj, K.; Rivera, M. C,;
Smith,

Once-daily  budesonide inhalation
suspension for the treatment of persistent
asthma in infants and young children.
Ann Allergy Asthma Immunol. 1999;
83: 231-239.

Kim, U.; Beneditt, J.O.; Wise, R.A;
Sharafkhaneh, A. Oxigen Therapy in
Chronic Obstructive Pulmonary Disease.
Proc Am Thor Soc.2008; 5: 513-518.

Kraft, W. K.Steiger, B; Beussink,
D.; Quiring, J.M.; Fizgerald, N;
Greenberg, H.E.; Waldman, S.A.
The Pharmacokinetics of Nebulized
Nanocrystals Budesonide suspension in



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Healthy Volunteers. J Clin Pharmacol.
2004; 67-72.

Kumar, S.D.; Brieva, J.L.; Oanta. I.;
Wanner, A. Transient effect of inhaled
fluticasone on airway mucosa blood flow
in subjects with and without asthma. Am.
J. Respir Crit Care Med.2000; 161: 918-
921.

Loddenkemper, R.; Sybrecht, GW.
Health Care costs of smoking. Eur Respir
J. 2000; 16: 1052-1057.

Losel, R.; Wehling, M. Nongenomic
actions of steroids hormones. Nat Rev
Mol Cell Biol. 2003; 4: 46-56.
Maciejewski, M.L.; Chen, Shih-
Yin, Au, D.H. Adult Asthma Disease
Management: An Analysis of Studies
Approaches Outcomes and Methods.
Respir Care. 2009; 54: 878-886
Maclintyre, N.; Huang, Yuh Chin. Acute
Exacerbation and Respiratory Failure in
Chronic Obstructive Pulmonary Disease.
Proc. Am. Thorac. Soc. 2008; 5: 530-
535

Maltais, F.; Ostinelli, J.; Borbeau; J.;
Tonnel, A.B.; Jacquemet, N;;Haddon,
J.; et al. Comparison of Nebulized and
Oral Prednisolone with Placebo in the
treatment of Acute Exacerbations of
Chronic Obstructive Pulmonary Disease.
A Randomized Controlled Trial. Am J.
Respir Crit Care Med 2002; 165: 690-
703.

Manmino, D.M.; D,M.; Homa, D.M.;
Akinbami, L.J.; Ford, E.S.; Redd, S.C.
Chronic obstructive pulmonary disease.
Survillance-United States. 1971-2000.
Respir Care. 2002; 47: 1184-1199.
Marcus, P.; Oppenheimer, E.A.; Patel,
PA.; Katz, L.M.; Doyle, J.J. Use of
nebulized inhaled corticosteroids among
older adult patients: an assessment of
outcomes. AnnAllergy Asthma Immunol.
2006, 96: 736-743.

Mellis, C.M.; Peat, J.K.; Woolcock, A.J.
The cost of asthma: can it be reduced?.
Pharmacoeconomics. 1993; 3: 205-219.
Mendes, E.S.; Pereira, H.; Danta, I.;
Duncan, R.C.; Wanner, A. comparative
bronchial vasoconstrictive efficacy of
inhaled glucocorticoids. Eur Respir J.
2003; 21: 989-993

Miller-Larsoon, A.; Mattson, H.;
Hjertberg, E., Dahlbiack, M.; Tunek, A.;
Brattsand, R. Reversibility Fatty Acid
Conjugation Prolonged Retention of
Topically Applied Steroid in Airway
Tissue. Drug Metab Dispos. 1998; 26:
623-630.

Mitchell, C.A.; Alpers, J.H.; Morton,
S.M.; et al. Comparison of nebulized
budesonide with oral prednisolone in the
treatment of sever acute asthma ( abstract
n° 2437). Eur Respir.J. 1995; Suppl. 19;
4905.

Morice, A.H.; Morris, D.; Lawson-

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

5L

52.

53.

54.

55.

56.

57.

FLORES Y ALVARADO: ESTEROIDES NEBULIZANTES

Mathew, L. A comparison of nebulized
budesonide with prednisolone in the
treatment of exacerbations of obstructive
pulmonary disease. Clin Pharmaceutical
Ther. 1996; 60: 675-678.

Nielsen, K,G.; Bisgaard, H. The Effect of
Inhaled Budesonide on Symptoms, Lung
Function and Cold Air and Methacoline
Responsiveness in 2 to 5 vyear-old
Asthmatic Children. Am J Respir Crit
Care Med. 2000; 162: 1500-1506.
Norjavaara, E.; de Verdier, M.G. Normal
pregnancy outomes in a population based
study including 2.968 pregnant women
exposed to budesonide. J Allergy Clin
Immunol. 2003; 111: 736-742.
O”Connell, E.J. Review of the Unique
Properties of Budesonide. Clin Ther.
2003, 25 ( Suppl C ): C42-C60.

Pahl, A.; Szelenyn, L. Asthma therapy in
the new millenium. Inflamm res. 2002;
51: 272-283

Pawels,R.A.; Pederson, S.; Busse, W.W.,
Jane, W.C.; Chen, J.Z.; Ohlssen, S.;
Ullman, A.; Lamm, C.S.; O”Byrne, P.M.
on behalf of the START Investigators
Group. Early interventions  with
budesonide in mild persistent asthma: a
randomized double blind tiral. Lancet.
2003; 361: 1071-1076.

Pearlman, D.S. Preclinical Propierties of
budesonide: translation to the Clinical
Setting. Clin Ther. 2003; 25 ( suppl C ):
C75-C91.

Rahimi, R.; Nikfar, S.; Abdollahi, M.
Meta-analysis finds use of inhaled
corticosteroids during pregnancy safe:
a systematic meta-analysis review. Hum
Exp Toxicol. 2006; 25: 447-452.
Rodrigo, G.J. Inhaled corticosteroids in
the treatment of Asthma exacerbation:
essential concepts. Arch Bronchoneumol.
2006: 42: 533-540.

Rodrigo, G.J.; Rodrigo, G. Triple Inhaled
Drug Protocol for the treatment of Acute
Severe Asthma. Chest. 2003; 123
Rodrigo, J.; Rodrigo, G. Corticosteroids
in the emergency department therapy of
acute adult asthma: an evidence- based
evaluation. Chest. 1999; 116: 285-295
Rowe, B.H.; Spooner, C.D.; Duchareme,
F.M.; et al.Early emergency department
treatment of acute asthma with systemic
corticosteroids ( Cochrane Review ). In:
The Cochrane Library Issue 1.Oxford,
U.K: Update Software, 2002.

Ruff, L.K.; Volmer, T.; Nowak, D.;
Meyer, A. The economic impact of
smoking in Germany . Eur Respir J.
2000; 16: 385-390.

Selroos, O.; Edsbacker, S.; Hultquist, C.
Once-Daily Inhaled Budesonide for the
Treatment of Asthma: Clinical Evidence
and Pharmacokinetic Explanation. J
Asthma. 2004; 41: 771-790.

Selye, H. Correlations between

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

the chemical structure and the
pharmacological actions of the steroids.
Endocrinology. 1942; 30: 437-453.
Stellato, C. Post-transcriptional and
Nongenomic Effect of Glucocorticoids
Proc Am Thorac Soc. 2004; 1: 225-263
Sullivan, SD.; Ramsey, S.D.; Lee, T.A.
The economic burden of COPD. Chest.
2000; 117: 55-59.

Szefler,S.J.; Eigen, H. Budesonide
inhalation suspension: A nebulized
corticosteroid for persistent asthma.. J
Allergy Clin Immunol. 2002; 109: 729-
742.

Volovitz, B. Inhaled Budesonide in the
management of acute worsening and
exacerbations of asthma: A review of the
evidence. Respir Med. 2006; 100: 1-11.
Wales, D.; Makker, H.; Kane, J;
McDowell, P.; O”Driscoll. B.R.
Systemic Bioavailibility and Potency of
High-Dose Inhaled Corticosteroids: A
Comparison of Four Inhaler Device and
Three Drugs in Health Adults Volunteers.
Chest. 1999; 115: 1278-1284.

Wanner, A., Horvath, G.; Brieva, J.L.;
Kuniar, S.D.; Méndez, F.S. Nongenomic
actionof glucocorticoids on the airway
vasculature y asthma. Proc Am Thorac
Soc. 2004; 1: 235-238.

Wilson,A.M.; Mcfarlane,L.C.; Lipworth;
B.J. Systemic bioactivity profiles of oral
prednisolone and nebulized budesonide
in adults asthmatics. Chest. 1998; 114:
1022-1027.

Zetterstrom, O.; Buhl, R.; Mellem, H.;
Andersson, F. The whole story: treatment
outcomes with Symbicort. Respir Med.
2002; 96 ( Suppl-A): 529-535-

Zhu, Y.; Rice, C.D.; Pang, Y.; Pace,
M.;Thomas, P. Cloning , expression,
and characterization of a membrane
progestin receptor and evidence it is an

intermediaryin mitotic maturation of fish
oocystes. Proc Natl Acad Sci. U.S.A;
2003; 100: 2231-2236



