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EUMMARY

The use of budesonide/
formoterol as maintenance and
relief therapy in one inhaler
constitutes a recent and novel
concept for attaining asthma
control in patients uncontrolled
with the use of the combination of
inhaled steroids plus long-acting
B2 agonists as maintenance
and the use of short-acting B2
agonists as relief therapy.

[INTRODUCCION

El asma afecta entre el 1% y
el 18% de la poblacion de los
diferentes paises a nivel mundial
y en el 2004 se estimé que 300
millones de individuos padecen
la enfermedad. (7) El asma es una
enfermedad inflamatoria crdnica
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de las vias aéreas, asociado a
hiperreactividad de la via aérea
que lleva a episodios recurrentes
de disnea, sibilancias y tos, de
predominio nocturno o temprano
por la mafana. (11) Evidencia
reciente sugiere que la inflamacion
aguda de las vias aéreas asociada
a exacerbaciones severas juega
un papel importante en inducir la
remodelacion/engrosamiento  de
la via aérea, que pudiera resultar
en obstruccion irreversible 'y
deterioro de la funcién pulmonar.
(1) Las guias de tratamiento
vigentes recomiendan la terapia de
mantenimiento con dosis bajas a
moderadas de esteroides inhalados
combinados con un [2-agonista

de accion prolongada mas una
terapia de alivio a demanda con
un 2 agonista de accion corta en
pacientes con asma persistente no
controlados con dosis habituales de
esteroides inhalados. (3) Inclusive
la adicién de un B2 agonista de
accion prolongada a la terapia
de mantenimiento con esteroides
inhalados ha demostrado ser mas
eficaz que el duplicar la dosis de
esteroides inhalados solamente.
(12) Es por esto que la estrategia de
utilizar en adultos la combinacion
de un esteroide inhalado y un 2
agonista de accion prolongada en
un solo dispositivo tanto como
terapia de mantenimiento asi
como de rescate, en este caso
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budesonida/formoterol como
terapia SMART (Symbicort®
Maintenance and Relief Therapy),
en lugar de utilizar un B2 agonista
de accion corta a demanda, ha
surgido en los ultimos afos, como
una opcion a considerar en este

grupo de pacientes asmaticos no
controlados.

DES
INAMICAS Y
INETICAS

La budesonida inhalada es un
corticosteroide con una relacion
de actividad topica/sistémica alta
comparado con corticosteroides de
referencia como el dipropionato de
beclometasona. (4) La molécula
de budesonida tiene una afinidad
por el receptor glucocorticoideo
aproximadamente 200
mayor que el cortisol y una

veECes

actividad antiinflamatoria 1000
(9) Ademas, es
moderadamente lipofilica y se

VECES mayor.

conjuga reversiblemente

los acidos grasos intracelulares,

con

prolongando de esta manera la
retencion del medicamento en
las vias aéreas. (9) La deposicion
pulmonar media de budesonida
administrada en polvo seco por
medio del dispositivo Turbohaler®
oscila entre un 27 y 44% de la dosis
entregada para flujos inspiratorios
aproximados de 60 L/min. La
biodisponibilidad sistémica
corresponde aproximadamente a
un 38% de la dosis entregada. (17)
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Elformoterol esunpotenteagonista
selectivo de los receptores B2 de
accion prolongada con un rapido
inicio de accion broncodilatadora.
(6) A su vez tiene una afinidad
muy baja por los receptores B1
y propiedades estimulatorias
insignificantes sobre los receptores
a. Posee un inicio de accion de 1-3
minutos posterior a su inhalacion,
llegando a un 80-90% de su
maxima en 5-10 minutos. (8) La
deposiciéon pulmonar media de
formoterol administrado en polvo
seco por medio del dispositivo
Turbohaler® oscila entre un 28
y 49%. La biodisponibilidad
sistémica del formoterol inhalado
es aproximadamente 61%
de la dosis entregada. (5) La
combinacion fija  budesonida/
formoterol en polvo seco a través
del dispositivo  Turbohaler®
produce una exposicion sistémica
de sus componentes equivalente
al de sus componentes por
separado entregados a través del
Turbohaler®.

ICA CON LA
IA SMART

La evidencia cientifica de la
terapia SMART para el manejo
del asma fue establecida en seis
estudios clinicos randomizados,
doble ciego, y en tres estudios
randomizados, no ciegos,
multicéntricos, con control activo

y de grupos paralelos, de 6 y 12
meses de duracion. (2,10,13-16).
Losestudiosclinicosrandomizados
doble ciego corresponden a los
estudios STEAM, STEP, STAY,
SMILE y COMPASS. Las
comparaciones fueron hechas
utilizando budesonida/formoterol
(en dosis de 80 ug/4.5 pg BID
6 160 pg/4.5 pg BID como
mantenimiento e inhalaciones
adicionales a demanda en
respuesta a sintomas hasta un
maximo de 12 inhalaciones totales
por dia) vrs dosis dos a cuatro
veces mayores de terapia de
mantenimiento con budesonida
combinada con uso de terbutalina
derescate, mismas dosis 6 mayores
de budesonida/formoterol como
mantenimiento y terbutalina 0
formoterol como rescate, y vrs
fluticasona/salmeterol BID como
mantenimiento con terbutalina
como rescate. A su vez un estudio
no ciego compard el uso de
budesonida/formoterol como
terapia SMART vrs salmeterol/
fluticasona como mantenimiento
mas salbutamol como terapia
de rescate (COSMOS) (18). En
todas las comparaciones, cuyos
resultados estan ampliamente
disponibles en la literatura,
sin importar si la terapia de
mantenimiento y alivio con
budesonida/formoterol (SMART)
fue superior o con eficacia similar a
los regimenes mds convencionales
de tratamiento de acuerdo a las

diferentes mediciones disponibles
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marcadoras de actividad de Ia
enfermedad, la terapia SMART
se asocid consistentemente con
el uso menor de dosis diarias de
esteroides inhalados y/6 menor
uso de medicacion de rescate.
(2,10,13-16) La eficacia lograda
con la terapia se mantuvo en
aquellos estudios realizados a 12
meses, sin datos de intolerancia
y con un perfil de seguridad
satisfactorio. (13,15)

Las diferentes guias
internacionales de manejo del
asma  recomiendan  alcanzar

el control de Ila enfermedad
siguiendo una terapia escalonada.
De acuerdo al paso 3 de GINA, en
aquellos pacientes no controlados
adecuadamente con esteroides
inhalados y uso de 2 agonistas
de accion corta de rescate, se
debe agregar un P2 agonista de
accion prolongada a la terapia
con esteroides. Adicionalmente
se recomienda el uso a demanda
de B2 agonistas de accidon corta
para periodos sintomaticos. El
concepto de remplazar el uso
de estos ultimos por el uso de
budesonida/formoterol tanto como
mantenimiento como rescate en un
unico inhalador (SMART) tiene el
potencial de mejorar la adherencia
de los pacientes y de acuerdo a la
evidencia se esperaria que mejore
el control de la enfermedad,

eliminando el uso de dispositivos

multiples y planes de accion
complejos.

La terapia de mantenimiento y
alivio con budesonida/formoterol
enununico inhalador constituye un
concepto reciente y novedoso para
alcanzar el control en pacientes
asmaticos no controlados con el
uso de esteroides inhalados en
combinacion con P2 agonistas
de accion prolongada como
mantenimiento y uso de [2
agonistas de accidn corta a
demanda como rescate.
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