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el riesgo de exacerbaciones graves, en comparación con los  
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Introducción
La Iniciativa Global para el Asma (GINA, por su sigla en in-

glés) indica en sus recomendaciones que la combinación 

corticoide inhalado/formoterol (C/F), en bajas dosis, es 

preferible a los agonistas beta-2 de acción corta (ABAC) 

para el tratamiento de rescate en adolescentes y adultos 

con asma de distinta gravedad. La recomendación repre-

senta un cambio fundamental en el tratamiento del asma 

en las últimas décadas.

La investigación de los últimos 70 años ha mostrado que el 

uso prolongado de ABAC puede llevar a un agravamiento 

del asma. Durante las exacerbaciones de asma, el uso de 

ABAC puede retrasar la consulta médica, inducir cardio-

toxicidad en el paciente hipóxico y aumentar la morbimor-

talidad. Si bien el salbutamol y la terbutalina son ABAC con 

buen perfil de seguridad, las nuevas investigaciones han 

estado dirigidas a encontrar alternativas terapéuticas efec-

tivas y más seguras.

Las bases conceptuales para la combinación C/F incluyen:  

1) El mantenimiento con corticoides inhalados es efecti-

vo para reducir las exacerbaciones graves del asma. 2) El 

agregado de corticoides en dosis antiinflamatorias al bron-

codilatador asegura la administración de aquel durante al 

menos los períodos en que es utilizado el broncodilatador 

como tratamiento de rescate. 3) La combinación C/F re-

duce el óxido nítrico exhalado, lo que indica reducción de 

la inflamación de la vía aérea. Estos resultados se obtienen 

con la administración de 100 µg diarios de budesonida.

Efectividad y seguridad
Varios estudios controlados y aleatorizados han brindado 

evidencia de nivel 1 de que, en adolescentes y adultos con 

asma, la administración de C/F como tratamiento de res-

cate reduce el riesgo de exacerbaciones graves en compa-

ración con los ABAC. En un metanálisis en red, el régimen 

Single ICS/formoterol Maintenance and Reliever Therapy 

(SMART), en dosis bajas y medias, mostró mejores resul-

tados frente a broncodilatadores de acción prolongada en 

dosis medias y altas y frente a ABAC. Aunque la evidencia 

es fuerte en adolescentes y adultos, no es concluyente en 

pacientes asmáticos menores de 12 años, si bien los datos 

preliminares disponibles indican la efectividad y la seguri-

dad del régimen SMART. La información no indica ninguna 

modificación del efecto sobre el riesgo de exacerbaciones 

graves con una amplia gama de características, tales como 

edad, sexo, etnia, tabaquismo, antecedentes de exacerba-

ciones, uso crónico de ABAC, grado de control del asma, 

función pulmonar, eosinofilia y producción de óxido nítrico.

Si bien el régimen SMART lleva a mayor exposición a los 

corticoides inhalados que el régimen con ABAC (944 µg/día 

de budesonida inhalada, frente a 684 µg/día), se asocia 

con menor exposición a los corticoides sistémicos, por pre-

sentar menos exacerbaciones graves. En el asma leve, en 

cambio, la exposición a corticoides inhalados es entre 42% 

y 83% menor en los pacientes con C/F, aunque este grupo 

tiene un riesgo 21% menor de exacerbación grave, lo que su-

giere que el momento de administración del C/F a demanda 

tiene más importancia que la dosis total de los fármacos.

Consideraciones sobre el uso en la práctica 
clínica
El principal estudio que comparó la efectividad relativa 

de la dosis baja y de la dosis media del régimen SMART 

estableció una relación dosis-respuesta para el riesgo de 

exacerbación asmática. La recomendación es de dosis baja 

para el nivel GINA 3 y de dosis media para el nivel GINA 

4. La dosis de budesonida de 400 µg/día provee 80% del 

beneficio máximo esperable. La recomendación de la dosis 

baja de C/F como primer paso en el tratamiento de rescate 

de la crisis asmática no implica que el clínico no deba con-

siderar situaciones especiales que pueden requerir otro tra-

tamiento inicial o el mantenimiento del tratamiento previo, 

si este mostró resultados aceptables.

La evidencia disponible surge de investigaciones que utili-

zaron la combinación budesonida/formoterol y beclometa-

sona/fenoterol. Otros corticoides inhalados y otros bronco-

dilatadores no han sido adecuadamente estudiados.

Si bien la terminología se refiere a tratamiento de rescate 

con C/F, la combinación puede también ser utilizada como 

profilaxis (por ej., antes de la actividad en el asma inducida 

por el ejercicio). Los estudios han mostrado una alta acepta-

ción de los pacientes con el régimen con C/F, especialmente 

por la simplicidad de su administración. Las recomendacio-

nes actuales indican algoritmos simples para escalar la in-

tensidad del tratamiento hasta obtener el resultado deseado 

(control del asma y disminución de las exacerbaciones), y 

para después desescalarlo.

Conclusiones
Los datos muestran que la combinación de C/F tiene ma-

yor efectividad y seguridad frente al tratamiento de rescate 

con ABAC en adolescentes y adultos, en todo el rango de 

gravedad del asma.
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Introducción
La Iniciativa Global para el Asma (GINA, por su sigla en in-

glés) indica en sus recomendaciones que la combinación 

corticoide inhalado/formoterol (C/F), en bajas dosis, es 

preferible a los agonistas beta-2 de acción corta (ABAC) 

para el tratamiento de rescate en adolescentes y adultos 

con asma de distinta gravedad. La recomendación repre-

senta un cambio fundamental en el tratamiento del asma 

en las últimas décadas.

La investigación de los últimos 70 años ha mostrado que el 

uso prolongado de ABAC puede llevar a un agravamiento 

del asma. Durante las exacerbaciones de asma, el uso de 

ABAC puede retrasar la consulta médica, inducir cardio-

toxicidad en el paciente hipóxico y aumentar la morbimor-

talidad. Si bien el salbutamol y la terbutalina son ABAC con 

buen perfil de seguridad, las nuevas investigaciones han 

estado dirigidas a encontrar alternativas terapéuticas efec-

tivas y más seguras.

Las bases conceptuales para la combinación C/F incluyen:  

1) El mantenimiento con corticoides inhalados es efecti-

vo para reducir las exacerbaciones graves del asma. 2) El 

agregado de corticoides en dosis antiinflamatorias al bron-

codilatador asegura la administración de aquel durante al 

menos los períodos en que es utilizado el broncodilatador 

como tratamiento de rescate. 3) La combinación C/F re-

duce el óxido nítrico exhalado, lo que indica reducción de 

la inflamación de la vía aérea. Estos resultados se obtienen 

con la administración de 100 µg diarios de budesonida.

Efectividad y seguridad
Varios estudios controlados y aleatorizados han brindado 

evidencia de nivel 1 de que, en adolescentes y adultos con 

asma, la administración de C/F como tratamiento de res-

cate reduce el riesgo de exacerbaciones graves en compa-

ración con los ABAC. En un metanálisis en red, el régimen 

Single ICS/formoterol Maintenance and Reliever Therapy 

(SMART), en dosis bajas y medias, mostró mejores resul-

tados frente a broncodilatadores de acción prolongada en 

dosis medias y altas y frente a ABAC. Aunque la evidencia 

es fuerte en adolescentes y adultos, no es concluyente en 

pacientes asmáticos menores de 12 años, si bien los datos 

preliminares disponibles indican la efectividad y la seguri-

dad del régimen SMART. La información no indica ninguna 

modificación del efecto sobre el riesgo de exacerbaciones 

graves con una amplia gama de características, tales como 

edad, sexo, etnia, tabaquismo, antecedentes de exacerba-

ciones, uso crónico de ABAC, grado de control del asma, 

función pulmonar, eosinofilia y producción de óxido nítrico.

Si bien el régimen SMART lleva a mayor exposición a los 

corticoides inhalados que el régimen con ABAC (944 µg/día 

de budesonida inhalada, frente a 684 µg/día), se asocia 

con menor exposición a los corticoides sistémicos, por pre-

sentar menos exacerbaciones graves. En el asma leve, en 

cambio, la exposición a corticoides inhalados es entre 42% 

y 83% menor en los pacientes con C/F, aunque este grupo 

tiene un riesgo 21% menor de exacerbación grave, lo que su-

giere que el momento de administración del C/F a demanda 

tiene más importancia que la dosis total de los fármacos.

Consideraciones sobre el uso en la práctica 
clínica
El principal estudio que comparó la efectividad relativa 

de la dosis baja y de la dosis media del régimen SMART 

estableció una relación dosis-respuesta para el riesgo de 

exacerbación asmática. La recomendación es de dosis baja 

para el nivel GINA 3 y de dosis media para el nivel GINA 

4. La dosis de budesonida de 400 µg/día provee 80% del 

beneficio máximo esperable. La recomendación de la dosis 

baja de C/F como primer paso en el tratamiento de rescate 

de la crisis asmática no implica que el clínico no deba con-

siderar situaciones especiales que pueden requerir otro tra-

tamiento inicial o el mantenimiento del tratamiento previo, 

si este mostró resultados aceptables.

La evidencia disponible surge de investigaciones que utili-

zaron la combinación budesonida/formoterol y beclometa-

sona/fenoterol. Otros corticoides inhalados y otros bronco-

dilatadores no han sido adecuadamente estudiados.

Si bien la terminología se refiere a tratamiento de rescate 

con C/F, la combinación puede también ser utilizada como 

profilaxis (por ej., antes de la actividad en el asma inducida 

por el ejercicio). Los estudios han mostrado una alta acepta-

ción de los pacientes con el régimen con C/F, especialmente 

por la simplicidad de su administración. Las recomendacio-

nes actuales indican algoritmos simples para escalar la in-

tensidad del tratamiento hasta obtener el resultado deseado 

(control del asma y disminución de las exacerbaciones), y 

para después desescalarlo.

Conclusiones
Los datos muestran que la combinación de C/F tiene ma-

yor efectividad y seguridad frente al tratamiento de rescate 

con ABAC en adolescentes y adultos, en todo el rango de 

gravedad del asma.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Información Científica (SIIC), 2023
www.siicsalud.com

Los lectores pueden acceder a la versión ampliada 
del Resumen SIIC (ReSIIC) en:  

 https://www.siic.info/dato/resiic.php/173314 ▶

S
e
 p

re
fi

e
re

 la
 u

ti
liz

a
c
ió

n
 d

e
 c

o
rt

ic
o

id
e
 in

h
a
la

d
o

/f
o

rm
o

te
ro

l (
C

/F
) 

co
m

o
 m

e
d

ic
a
m

e
n

to
 d

e
 r

e
sc

a
te

, y
a
 q

u
e
 r

e
d

u
ce

 e
l r

ie
sg

o
 d

e
 e

xa
ce

rb
a
c
io

n
e
s 

g
ra

ve
s,

 e
n

 c
o

m
p

a
ra

c
ió

n
 c

o
n

 A
B

A
C

. A
d

e
m

á
s,

 
e
s 

m
á
s 

se
n

c
ill

o
 p

a
ra

 lo
s 

p
a
c
ie

n
te

s 
u

ti
liz

a
r 

e
l m

is
m

o
 f

á
rm

a
co

 d
e
 r

e
sc

a
te

 y
 d

e
 m

a
n

te
n

im
ie

n
to

.
Fu

en
te

: G
IN

A
 R

e
p

o
rt

. G
lo

b
a
l S

tr
a
te

g
y
 f

o
r 

A
st

h
m

a
 M

a
n

a
g

e
m

e
n

t 
a
n

d
 P

re
ve

n
ti

o
n

, (
2
0

2
3

 U
p

d
a
te

).
 M

ay
 2

0
2
3

. D
is

p
o

n
ib

le
 e

n
 h

tt
p

:/
/w

w
w

.g
in

a
st

h
m

a
.o

rg
/

* 
M

e
d

ic
a
m

e
n

to
s 

d
e
 r

e
sc

a
te

 a
n

ti
in

fl
a
m

a
to

ri
o

s.
A

B
A

C
, a

g
o

n
is

ta
s 

b
e
ta

 2
 a

d
re

n
é
rg

ic
o

s 
d

e
 a

c
c
ió

n
 c

o
rt

a
; 
L

A
B

A
, a

g
o

n
is

ta
s 

b
e
ta

 2
 d

e
 a

c
c
ió

n
 p

ro
lo

n
g

a
d

a
 (

si
g

la
 e

n
 i
n

g
lé

s)
; 
L

A
M

A
, a

n
ti

m
u

sc
a
rí

n
ic

o
s 

 d
e
 a

c
c
ió

n
 p

ro
lo

n
g

a
d

a
 (

si
g

la
 e

n
 i
n

g
lé

s)
; 
 

C
S

I, 
c
o

rt
ic

o
e
st

e
ro

id
e
s 

in
h

a
la

d
o

s.

Pr
im

er
a 

 
ev

al
ua

ci
ón

•	
C

on
fir

m
ar

 e
l 

di
ag

nó
st

ic
o

•	
C

on
tr

ol
ar

 lo
s 

sí
nt

om
as

 y
 

m
od

ifi
ca

r 
lo

s 
fa

ct
or

es
 d

e 
ri

es
go

•	
C

om
or

bi
lid

ad
es

•	
Té

cn
ic

a 
de

 
in

ha
la

ci
ón

 y
 

ad
he

si
ón

•	
Pr

ef
er

en
ci

as
 d

el
 

pa
ci

en
te

 y
 m

et
as

C
om

en
za

r 
ac

á 
si

: 

C
om

en
za

r 
ac

á 
si

: 

C
a
m

in
o

 1
. 
M

E
D

IC
A

M
E

N
T

O
 D

E
 

A
L

IV
IO

 Y
 R

E
S

C
A

T
E

 P
R

E
F

E
R

ID
O

La
 u

ti
liz

ac
ió

n 
de

 C
/F

 c
om

o 
m

ed
ic

am
en

to
 d

e 
re

sc
at

e*
 r

ed
uc

e 
el

 r
ie

sg
o 

de
 e

xa
ce

rb
ac

io
ne

s 
gr

av
es

, c
om

pa
ra

do
 c

on
 A

B
A

C
,  

y 
es

 u
n 

ré
gi

m
en

 m
ás

 s
en

ci
llo

. 

C
a
m

in
o

 2
. 
M

E
D

IC
A

M
E

N
T

O
 

D
E

 A
L

IV
IO

 Y
 R

E
S

C
A

T
E

 
A

LT
E

R
N

A
T

IV
O

A
nt

es
 d

e 
co

ns
id

er
ar

 u
n 

ré
gi

m
en

  
co

n 
A

B
A

C
 d

e 
re

sc
at

e,
 e

va
lu

ar
  

si
 e

l p
ac

ie
nt

e 
es

 a
dh

er
en

te
 

al
 t

ra
ta

m
ie

nt
o 

di
ar

io
 d

e 
m

an
te

ni
m

ie
nt

o.
 

S
ín

to
m

as
 m

en
o

s 
d

e 
4

-5
 d

ía
s 

a 
la

 
se

m
an

a

S
ín

to
m

as
  

<
 2

 v
ec

es
 

 a
l m

es

S
ín

to
m

as
  

≥ 
2 

ve
ce

s 
al

 m
es

, 
p

er
o

 m
en

o
s 

d
e 

4
-5

 d
ía

s 
a 

la
 

se
m

an
a,

  
o

 d
es

p
er

ta
r 

 
co

n
 a

sm
a 

 
≥ 

1 
ve

ce
s 

a 
la

 
se

m
an

a

S
ín

to
m

as
 la

 
m

ay
o

rí
a 

d
e 

lo
s 

d
ía

s 
o

 d
es

p
er

ta
r 

co
n

 a
sm

a 
 

≥ 
1 

ve
ce

s 
a 

la
 

se
m

an
a

R
ES

C
A

TE
: C

/F
 e

n 
ba

ja
s 

do
si

s 
a 

ne
ce

si
da

d*

R
ES

C
A

TE
: A

B
A

C
 a

 n
ec

es
id

ad
 o

 C
SI

-A
B

A
C

 a
 n

ec
es

id
ad

*

P
a
so

s 
1-

2
C

/F
 e

n 
ba

ja
s 

do
si

s 
a 

ne
ce

si
da

d*

P
a
so

 2
D

os
is

 b
aj

as
 d

e 
m

an
te

ni
m

ie
nt

o 
 

de
 C

SI

P
a
so

 3
C

/F
 d

e 
m

an
te

ni
m

ie
nt

o 
en

 
ba

ja
s 

do
si

s

P
a
so

 3
C

SI
-L

A
B

A
 d

e 
m

an
te

ni
m

ie
nt

o 
 

en
 d

os
is

 b
aj

as

P
a
so

 4
C

/F
 d

e 
m

an
te

ni
m

ie
nt

o 
en

 
do

si
s 

m
ed

ia

P
a
so

 4
C

SI
-L

A
B

A
 d

e 
m

an
te

ni
m

ie
nt

o 
 

en
 d

os
is

 m
ed

ia
s 

 
o 

al
ta

s

P
a
so

 5
A

ña
di

r 
LA

M
A

R
ef

er
ir 

pa
ra

 
ev

al
ua

ci
ón

  
fe

no
típ

ic
a 

+ 
te

ra
pi

a 
co

n 
bi

ol
óg

ic
o.

 
C

on
si

de
ra

r 
 

do
si

s 
al

ta
s 

de
 C

/F

P
a
so

 5
A

ña
di

r 
LA

M
A

R
ef

er
ir 

pa
ra

 
ev

al
ua

ci
ón

  
fe

no
típ

ic
a 

+ 
te

ra
pi

a 
 

co
n 

bi
ol

óg
ic

o.
 

C
on

si
de

ra
r 

do
si

s 
al

ta
s 

de
 C

SI
-L

A
B

A

S
e 

p
u

ed
e 

re
q

u
er

ir
 

cu
rs

o
 c

o
rt

o
 d

e 
co

rt
ic

o
st

er
o

id
es

 
o

ra
le

s 
en

 p
ac

ie
n

te
s 

q
u

e 
se

 p
re

se
n

ta
n

 
co

n
 a

sm
a 

g
ra

ve
 n

o
 

co
n

tr
o

la
d

a

S
e 

p
u

ed
e 

re
q

u
er

ir
 

cu
rs

o
 c

o
rt

o
 d

e 
co

rt
ic

o
st

er
o

id
es

 
o

ra
le

s 
p

ar
a 

p
ac

ie
n

te
s 

q
u

e 
se

 
p

re
se

n
ta

n
 c

o
n

 
as

m
a 

g
ra

ve
 n

o
 

co
n

tr
o

la
d

a.

P
a
so

 1
A

d
m

in
is

tr
ar

 C
SI

  
al

 u
ti

liz
ar

 A
B

A
C

*

Tr
at

am
ie

nt
o 

de
 in

ic
io

 e
n 

ad
ul

to
s y

 a
do

le
sc

en
te

s c
on

 d
ia

gn
ós

tic
o 

de
 a

sm
a

S
ín

to
m

as
 d

ia
ri

o
s 

o
 d

es
p

er
ta

r 
co

n
 

as
m

a 
≥ 

1 
ve

ce
s 

a 
la

 s
em

an
a,

  
y 

d
is

m
in

u
ci

ó
n

 
d

e 
la

 f
u

n
ci

ó
n

 
p

u
lm

o
n

ar

S
ín

to
m

as
 la

 
m

ay
o

rí
a 

d
e 

lo
s 

d
ía

s,
 o

 d
es

p
er

ta
r 

co
n

 a
sm

a 
 

≥ 
1 

ve
ce

s 
a 

la
 

se
m

an
a

S
ín

to
m

as
 d

ia
ri

o
s 

o
 d

es
p

er
ta

r 
co

n
 

as
m

a 
≥ 

1 
ve

ce
s 

a 
la

 s
em

an
a,

 y
 d

is
m

in
u

ci
ó

n
 

d
e 

la
 f

u
n

ci
ó

n
 

p
u

lm
o

n
ar


