
Diversos ensayos aleatorizados y controlados han
demostrado que los β2-agonistas inhalados de acción
prolongada mejoran la función pulmonar en la enfer-
medad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), con
independencia de la gravedad de la enfermedad [1], y
también la calidad relacionada con la salud (CVRS)
[2, 3]. Estas mejorías son iguales o superiores a las
conseguidas con ipratropio [3] o teofilina [4]. Sólo en
dos estudios se han examinado los efectos del trata-
miento con β2-agonistas inhalados de acción prolonga-
da durante un año [5, 6]. Los resultados confirmaron el
efecto sobre la espirometría, pero la variación de la
CVRS fue menor de la prevista.

La utilidad de los corticosteroides inhalados (CI) en
la EPOC es más controvertida. Los corticosteroides no
parecen afectar a la tasa de disminución del volumen
espiratorio forzado en un segundo (FEV1) [7–10]. Sin
embargo, los CI aumentaron el FEV1 posbroncodilata-

dor en dos estudios [8, 9] y disminuyeron la intensidad
[11] y la frecuencia de las exacerbaciones cuando fue
posible evaluar con fiabilidad este criterio de valora-
ción [9]. Estas observaciones han motivado que se
recomienden los CI en los pacientes con EPOC y un
FEV1 < 50% del valor teórico que demostraran una
respuesta espirométrica [12]. El efecto clínico de los
CI sobre las exacerbaciones que requerían corticoste-
roides por vía oral se confirmó en dos estudios de un
año de duración [5, 6]; la disminución de la frecuencia
de las exacerbaciones fue menos evidente en los
pacientes que recibían CI aislados en el estudio de
SZAFRANSKI y cols. [5]. Estos resultados quizá indi-
quen que los pacientes más graves necesitan algo más
que CI para el tratamiento de la EPOC.

La combinación de un β2-agonista de acción prolon-
gada y un CI como tratamiento de mantenimiento ha
resultado muy eficaz en el tratamiento del asma bron-

Eur Respir J 2003; 22: 912-919
DOI: 10.1183/09031936.03.00027003
All rights reserved

Copyright ©ERS Journals Ltd 2003
European Respiratory Journal

Tratamiento de mantenimiento con budesónida y formoterol 
en la enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

P.M. Calverley*, W. Boonsawat#, Z. Cseke¶, N. Zhong+, S. Peterson§, H. Olsson§

Maintenance therapy with budesonide and formoterol in chronic obstructive pulmonary
disease. P.M. Calverley, W. Boonsawat, Z. Cseke, N. Zhong, S. Peterson, H. Olsson.
© ERS Journals Ltd 2003.
RESUMEN: La función pulmonar en la enfermedad pulmonar obstructiva crónica
(EPOC) se puede mejorar de forma inmediata mediante corticosteroides y broncodi-
latadores por vía oral. Se desconoce si la mejoría clínica se puede mantener con el
tratamiento inhalado subsiguiente. 

Pacientes con EPOC (n = 1.022, media del volumen espiratorio forzado en un
segundo (FEV1) previa al broncodilatador igual al 36% del valor teórico) recibieron
inicialmente formoterol (9 µµg dos veces al día) y prednisolona por vía oral (30 mg
una vez al día) durante 2 semanas. Transcurrido dicho período, se aleatorizó a los
pacientes para recibir budesónida inhalada/formoterol 320/9 µµg, budesónida 400 µµg,
formoterol 9 µµg o placebo durante 12 meses.

El FEV1 posmedicación mejoró en 0,21 l y la calidad de vida relacionada con la
salud según el Cuestionario Respiratorio de St George (SGRQ) lo hizo en 4,5 unida-
des después del período de preinclusión. El número de pacientes que se retiraron del
estudio fue menor en el grupo que recibió budesónida/formoterol que en los tratados
con budesónida, formoterol o placebo. El tiempo transcurrido hasta la primera exa-
cerbación fue más prolongado en los pacientes tratados con budesónida/formoterol
(254 frente a 96 días) y el FEV1 se mantuvo más alto (99% frente al 87% basal),
ambas variables principales en comparación con placebo. Estos pacientes presenta-
ron menos exacerbaciones (1,38 frente a 1,80 exacerbaciones por paciente y año),
mostraron un flujo espiratorio máximo prebroncodilatador más elevado y mejorías
clínicamente importantes del SGRQ en comparación con placebo (-7,5 unidades).
Budesónida/formoterol fue más eficaz que los monocomponentes por separado en
ambas variables principales.

Budesónida/formoterol en un inhalador único (Symbicort®) mantiene el efecto bene-
ficioso de la optimización del tratamiento, estabilizando la función pulmonar y
retrasando las exacerbaciones con más eficacia que cualquiera de sus componentes
por separado o que placebo.
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quial [13, 14], pero se tienen menos datos acerca de
esta estrategia de tratamiento en la EPOC. La función
pulmonar (FEV1 prebroncodilatador) mejora cuando
se combinan estos fármacos, en comparación con la
monoterapia [15], y en estudios recientes se ha consta-
tado que los tratamientos combinados se asocian tam-
bién a menos exacerbaciones y a mejoría de la CVRS
en comparación con el tratamiento con placebo [5, 6].

Los pacientes con EPOC más grave (fases III y IV de
la Global Initiative for Obstructive Lung Disease
[GOLD]) a menudo experimentan exacerbaciones que
afectan a su CVRS [16]. La prolongación del tiempo
transcurrido hasta la exacerbación puede retrasar el
deterioro de la enfermedad y ayudar a mantener el esta-
do de salud, un objetivo importante en el tratamiento de
la EPOC. Además, a veces es difícil separar la mejoría
del estado de salud que ocurre al comienzo de un ensa-
yo clínico, debida a una atención médica más solícita,
de los efectos del propio tratamiento, lo que puede dis-
minuir la potencia del estudio para evaluar el verdadero
efecto terapéutico en este criterio de valoración. Para
resolver esta dificultad se realizó un ensayo clínico en el
que se administraron formoterol inhalado y corticoste-
roides por vía oral durante un corto período preinclu-
sión, a fin de asegurar que se optimizaba el tratamiento
de los pacientes antes de su incorporación al ensayo.
Durante el período de tratamiento aleatorizado de
12 meses en pacientes con EPOC se compararon un CI
(budesónida) y un β2-agonista de acción prolongada
(formoterol) administrados en el mismo inhalador con
estos fármacos administrados por separado y con place-
bo. Los criterios primarios de valoración fueron el tiem-
po transcurrido hasta la primera exacerbación y la
variación en el FEV1. También se registraron datos
sobre CVRS, flujo espiratorio máximo (PEF), sínto-
mas, utilización de medicación de alivio y aconteci-
mientos adversos (AA). Este protocolo permitió a los
autores evaluar una situación clínica importante, a
saber, si la mejoría a corto plazo que sigue a un período
de optimización del tratamiento se puede mantener
durante un período más prolongado mediante trata-
miento inhalado, e investigar qué fármacos modifican
distintos aspectos del bienestar del paciente.

Métodos

Pacientes

Se admitió a pacientes ambulatorios con EPOC
(fases III y IV GOLD) según los siguientes criterios:
edad ≥ 40 años, síntomas de EPOC durante > 2 años,
antecedentes de tabaquismo de ≥ 10 paquetes-año,
FEV1/capacidad vital (VC) ≤ 70% prebroncodilatador,
FEV1 ≤ 50% del valor normal téorico prebroncodilata-
dor, utilización de broncodilatadores inhalados como
medicación de alivio, ≥ 1 exacerbaciones de EPOC
que requirieran un ciclo de corticosteroides por vía
orales o antibióticos 2–12 meses antes de la primera
visita clínica.

Los principales criterios de exclusión fueron: antece-
dentes de asma/rinitis alérgica estacional antes de los
40 años de edad, cualquier trastorno cardiovascular rele-

vante o cualquier enfermedad/trastorno significativo
que pudieran suponer un riesgo para el paciente o influir
en los resultados del estudio, una exacerbación de la
EPOC que requiriera intervención médica en las 4 sema-
nas previas a la admisión o durante el período preinclu-
sión y utilización de oxigenoterapia, betabloqueantes o
fármacos no autorizados. Todos los pacientes otorgaron
su consentimiento informado por escrito y el estudio fue
aprobado por el comité de ética de cada centro.

Diseño del estudio

Este fue un estudio aleatorizado, doble ciego, contro-
lado con placebo y de grupos paralelos, llevado a cabo
en 109 centros de 15 países o regiones. Toda la medica-
ción procedía de AstraZeneca, Lund, Suecia, y se sumi-
nistró en forma de inhalador de polvo seco
(Turbuhaler®; AstraZeneca). Durante el período de
preinclusión de 2 semanas, los pacientes recibieron
prednisolona por vía oral (30 mg) una vez al día y for-
moterol inhalado (Oxis®) 2 x 4,5 µg dos veces al día, así
como terbutalina (Terbasmin®) 0,5 mg a demanda. A
continuación se aleatorizó a los pacientes para recibir
12 meses de tratamiento con budesónida (Pulmicort®) 2
x 200 µg dos veces al día, formoterol 2 x 4,5 µg dos
veces al día, budesónida/ formoterol (Symbicort®; este
Turbuhaler® suministra la misma cantidad de budesóni-
da y formoterol que los correspondientes monoproduc-
tos en Turbuhaler®) 2 x 160/4,5 µg dos veces al día, o
placebo (lactosa monohidrato) dos veces al día, con ter-
butalina 0,5 mg a demanda.

Después de la aleatorización se permitieron ciertos
fármacos, aunque con restricciones. Se permitieron
ciclos de corticosteroides orales (máximo de 3 sema-
nas por ciclo) y antibióticos en caso de exacerbacio-
nes. En las visitas de urgencia se permitieron corticos-
teroides por vía parenteral o tratamiento nebulizado
(inyecciones/inhalaciones únicas).

A partir de la admisión no se permitieron los
siguientes fármacos: corticosteroides inhalados
(excepto la medicación del estudio), cromoglicato
disódico, antagonistas de los leucotrienos o inhibido-
res de la 5-lipooxigenasa (5-LO), broncodilatadores
(distintos de la medicación del estudio y terbutalina
0,5 mg (Terbasmin®) a demanda), antihistamínicos,
cualquier fármaco que contuviera efedrina, y betablo-
queantes, incluidos los colirios.

Antes de la admisión se suspendieron los siguientes
fármacos: β2-agonistas inhalados u orales de acción
corta (6 horas antes), β2-agonistas de acción prolonga-
da inhalados u orales (48 horas), anticolinérgicos inha-
lados de acción corta (8 horas), anticolinérgicos inha-
lados de acción prolongada (7 días), derivados de las
xantinas una vez al día (48 horas), derivados de las
xantinas dos veces al día (24 horas), antagonistas de
los leucotrienos o inhibidores de la 5-LO (48 horas).

Evaluaciones

Los pacientes acudieron a la consulta para la selec-
ción, la aleatorización y después de 1, 2, 3, 6, 9 y
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12 meses de tratamiento. Las variables principales fue-
ron el tiempo transcurrido hasta la primera exacerba-
ción y la variación del FEV1 posmedicación. Las
variables secundarias fueron: número de exacerbacio-
nes, tiempo transcurrido hasta los episodios y número
de ellos tratados con corticosteroides por vía oral, PEF
matutino y vespertino, VC lenta, CVRS, síntomas, uso
de medicación de alivio y AA.

En cada visita después de la aleatorización se regis-
traron las exacerbaciones que requirieron intervención
médica (antibióticos o corticosteroides orales u hospi-
talización). Se analizaron el tiempo transcurrido hasta
la exacerbación y el número de exacerbaciones, así
como los episodios tratados con corticosteroides por
vía oral.

El FEV1 teórico se calculó en el momento de la
admisión utilizando las ecuaciones de la European
Respiratory Society (ERS) [17]. Se midió el FEV1
antes y 15 minutos después de dos inhalaciones de ter-
butalina 0,5 mg y se calculó el porcentaje de aumento
del FEV1 con respecto al período basal. La espirome-
tría (FEV1 y VC lenta) realizada después de la medica-
ción del estudio y al menos 6 horas después del uso de
medicación de alivio, en cada visita clínica, cumplía
las normas de la ERS [17]. Siempre que fue posible, la
espirometría se efectuó en el mismo momento del día,
empleando el mismo espirómetro (calibrado cada día
del estudio de conformidad con las especificaciones
del fabricante) y supervisada por el mismo personal
del estudio, bien adiestrado. Se dieron instrucciones a
los pacientes para que descansaran durante 15 minutos
antes de la determinación y la espirometría se realizó
en posición sentado y con una pinza nasal. Todos los
espirómetros cumplían o superaban las recomendacio-
nes de la American Thoracic Society.

Se registró todos los días en un diario el PEF pre-
broncodilatador, medido con un medidor de flujo
máximo Mini-Wright® (Clement Clark, Harlow, RU),
por la mañana y por la noche, como el mejor de tres
intentos antes de la inhalación de la medicación del
estudio.

Para evaluar la CVRS se utilizó el Cuestionario
Respiratorio de St. George (SGRQ) [18]. Los cuestiona-
rios se cumplimentaron en el momento de la admisión,
en la aleatorización y a los 6 y 12 meses; se calculó una
puntuación total. La puntuación más baja indica mejor
salud, y una variación de ≥ 4 unidades indica la mínima
diferencia de importancia clínica relevante para el
paciente [19]. Se registraron todos los días, en un diario
de paciente, los síntomas de disnea, tos, opresión toráci-
ca y despertares nocturnos (en una escala de 5 puntos,
desde 0 (ausencia de síntomas, sin consciencia de los
mismos) hasta 4 (síntomas graves), así como el uso de
medicación de alivio. Los AA se vigilaron en cada visita
postaleatorización, formulando una pregunta habitual.

Análisis

Con 150 pacientes por grupo, se podría detectar una
diferencia en las curvas de supervivencia con una
potencia del 80% si se producía el 66% de exacerbacio-
nes en el grupo de referencia y el 50% en el grupo de

comparación. Ajustando respecto a una tasa de retiradas
del 35%, ello implicaba ~ 230 pacientes por grupo.

Se utilizó un análisis por intención de tratar y las
comprobaciones de todas las hipótesis se hicieron con
dos hipótesis alternativas bilaterales; se consideró esta-
dísticamente significativo un valor p < 0,05. El tiempo
transcurrido hasta la primera exacerbación se analizó
empleando una prueba del rango logarítmico y se des-
cribió con más detalle mediante tasas de riesgo instan-
táneo a partir de un modelo de riesgos instantáneos
proporcionales de Cox, con el tratamiento como factor
y estratificando por país. El número de exacerbaciones
se analizó utilizando un modelo de regresión de
Poisson (expresado como tasa media, es decir, el
número medio de exacerbaciones por paciente y año).
El tratamiento y el país se utilizaron como factores,
con el tiempo en el estudio como variable de desvia-
ción y se ajustaron los intervalos de confianza para
sobredispersión. Los ciclos de corticosteroides orales
se analizaron igual que las exacerbaciones. Los crite-
rios de valoración de FEV1 y VC fueron la media de
todas las determinaciones disponibles durante el perío-
do de tratamiento, analizados en un análisis multipli-
cativo de la varianza (con el logaritmo de los valores),
con el tratamiento y el país como factores y el valor de
aleatorización como covariable. Las razones medias se
presentaron como incrementos porcentuales. Se reque-
ría que ambas variables principales dieran significa-
ción estadística en el nivel del 5%, a fin de mantener el
nivel de significación global en el 5% en la conclusión
final [20]. Las diferencias en la respuesta de subgrupos
se estudiaron utilizando análisis habituales de interac-
ción de “tratamiento por subgrupo”. El SGRQ se ana-
lizó de forma similar al FEV1, pero basado en la últi-
ma medición disponible con tratamiento. Las variables
de la tarjeta diario también se analizaron de forma
similar al FEV1, pero con un modelo aditivo.

Resultados

Pacientes

De los 1.141 pacientes admitidos en el estudio, 119
(10%) se retiraron durante el período de preinclusión;
el 26% de ellos por empeoramiento de la EPOC y el
24% por AA distintos de empeoramiento de la EPOC.
Después del período de preinclusión se aleatorizó a
1.022 pacientes, de los que completaron el estudio 629
(62%) (Tabla 1). Las características demográficas y
basales medias eran parecidas en todos los grupos de
tratamiento (Tabla 2) y corresponden en general a las
fases III y IV GOLD de la EPOC [12]. Después del
período inicial de optimización del tratamiento, el
FEV1 medio del grupo había aumentado en 0,21 ± 0,32
l (media ± DE) y la puntuación total SGRQ había dis-
minuido en 4,5 ± 10,7 unidades.

Retirada del estudio

El grupo de budesónida/formoterol presentó un
menor riesgo de retirada del estudio que los grupos de
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placebo, budesónida y formoterol (Tabla 1). No hubo
diferencias significativas en las tasas de retirada en los
grupos de budesónida o formoterol en comparación
con placebo.

Después de la aleatorización se retiraron del estudio
393 pacientes, 193 de ellos por empeoramiento de la
EPOC, 72 por AA distintos de empeoramiento de la
EPOC y 128 por otros motivos (Tabla 1). En el grupo
de budesónida/formoterol se registró un número signi-
ficativamente menor de retiradas por empeoramiento
de la EPOC que en los grupos de placebo, budesónida
y formoterol (Tabla 1).

Exacerbaciones

Budesónida/formoterol prolongó el tiempo transcu-
rrido hasta la primera exacerbación en comparación
con todos los demás tratamientos (todas las p < 0,05,
prueba del rango logarítmico; Fig. 1). El análisis de las
tasas de riesgo instantáneo demostró que el riesgo de
padecer una exacerbación durante el tratamiento con
budesónida/formoterol disminuyó en el 22,7%, el
29,5% y el 28,5% en comparación con budesónida,
formoterol y placebo, respectivamente. La tasa de exa-
cerbaciones con budesónida/formoterol disminuyó en
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Tabla 1. – Flujo de pacientes y retiradas

B/F B F Placebo Total

Pacientes admitidos 1.141
Pacientes retirados durante el período de preinclusión 119
Pacientes aleatorizados 254 257 255 256 1.022
Pacientes retirados después de la aleatorización# 74 (29) 102 (40) 111 (44) 106 (41) 393 (38)
Pacientes retirados por empeoramiento de la EPOC¶ 28 (11) 46 (18) 59 (23) 60 (23) 193 (19)
Pacientes retirados por un acontecimiento adverso 20 (8) 21 (8) 20 (8) 11 (4) 72 (7)
distinto de empeoramiento de la EPOC
Pacientes perdidos para el seguimiento 0 (0) 2 (0,8) 3 (1,2) 3 (1,2) 8 (0,8)
Falta de cumplimiento de los criterios de elegibilidad 4 (1,6) 4 (1,6) 4 (1,6) 6 (2,3) 18 (1,8)
Otros motivos 22 (8,7) 29 (11,3) 25 (9,8) 26 (10,2) 102 (10,0)
Pacientes que completaron el estudio 180 (71) 155 (60) 144 (56) 150 (59) 629 (62)

Los datos se presentan como n (% de pacientes aleatorizados por grupo) a menos que se indique lo contrario. B: budesónida;
F: formoterol; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica #: p = 0,001 budesónida/formoterol frente a placebo,
p = 0,037 budesónida/formoterol frente a budesónida, p < 0,001 budesónida/ formoterol frente a formoterol, p = 0,223
budesónida frente a placebo, p = 0,950 formoterol frente a placebo (modelo de riesgos instantáneos proporcionales de Cox);
¶: p < 0,001 budesónida/formoterol frente a placebo y frente a formoterol, p = 0,038 budesónida/formoterol frente a
budesónida, p = 0,031 budesónida frente a placebo, p = 0,616 formoterol frente a placebo (modelo de riesgos instantáneos
proporcionales de Cox).

Tabla 2. – Características demográficas y basales de los pacientes (en el momento de la admisión, a menos que
se indique lo contrario)

B/F B F Placebo

Pacientes aleatorizados n 254 257 255 256
% de varones 78 74 75 75
Edad, años 64 (42-86) 64 (41-85) 63 (41-84) 65 (43-85)
% de fumadores actuales 33 39 36 30
Paquetes-año 39 (10-240) 39 (10-150) 38 (10-120) 39 (10-150)
% de pacientes con medicación previa

CI 47 51 48 46
ABAC inhalados 52 49 53 48
Anticolinérgicos 29 30 30 32
ABAP inhalados 31 30 30 25
Xantinas 37 33 40 36
Combinación de β2-agonistas y anticolinérgicos inhalados 16 18 18 22

FEV1 l 0,98 ± 0,33 0,99 ± 0,33 1,00 ± 0,32 0,98 ± 0,33
% de FEV1/VC 36 ± 10 36 ± 10 36 ± 10 36 ± 10
% del FEV1 teórico 42 ± 12 44 ± 12 44 ± 12 44 ± 11
% de la reversibilidad prevista 6 ± 7 6 ± 7 6 ± 6 6 ± 6
Puntuación total SGRQ basal en el momento de la aleatorización 48 ± 19 49 ± 18 47 ± 19 48 ± 18

Los datos se presentan como media (límites) o como media ± DE a menos que se indique lo contrario. B: budesónida;
F: formoterol; CI: corticosteroides inhalados; ABAC: β2-agonistas de acción corta; ABAL: β2-agonista de acción prolongada;
FEV1: volumen espiratorio forzado en un segundo; VC: capacidad vital; SGRQ: Cuestionario respiratorio de St. George.



comparación con placebo (23,6%) y formoterol
(25,5%), pero no con budesónida aislada (13,6%)
(Tabla 3). Ni budesónida ni formoterol modificaron
ninguna de las mediciones de exacerbación en compa-
ración con placebo.

Cuando el análisis se limitó a la administración oral
de corticosteroides por exacerbaciones, las tasas más
bajas se detectaron en los grupos de tratamiento con
budesónida/formoterol y budesónida (Tabla 3). bude-
sónida/formoterol prolongó el tiempo transcurrido
hasta el primer ciclo de corticosteroides orales después
de la aleatorización; las reducciones del riesgo fueron
del 32,7% y del 33,8% en comparación con budesóni-
da y formoterol, respectivamente (ambas p < 0,01), y

del 42,3% en comparación con placebo (p < 0,001).
Budesónida/ formoterol también redujo la tasa de
ciclos de corticosteroides orales en el 28,2%, el 30,5%
y el 44,5% en comparación con budesónida, formote-
rol y placebo, respectivamente; budesónida aislada
disminuyó el número de ciclos de corticosteroides ora-
les en comparación con placebo, lo que no hizo formo-
terol (Tabla 3).

Función pulmonar

Después del período de optimización, la mejoría en
el FEV1 observada durante la preinclusión se mantuvo
con budesónida/formoterol durante todo el estudio.
Por el contrario, el FEV1 disminuyó de forma impor-
tante y rápida con todos los demás tratamientos. Esta
diferencia fue significativa con budesónida/formoterol
en comparación con placebo (14%), budesónida (11%)
y formoterol (5%), y con formoterol en comparación
con placebo (8%), pero no con budesónida en compa-
ración con placebo (2%) (Fig. 2).

Las variaciones de la VC siguieron muy de cerca a
las del FEV1. Budesónida/ formoterol y formoterol
mejoraron la CV en comparación con placebo (ambas
p < 0,001), mientras que budesónida/formoterol tam-
bién mejoró la CV en comparación con budesónida
(p < 0,001). El tratamiento con budesónida/ formoterol
también se asoció a un PEF matutino más alto en com-
paración con todos los demás tratamientos, y a un PEF
vespertino más elevado en comparación con placebo y
budesónida (Fig. 3).

Tanto en lo que respecta a las exacerbaciones como
al FEV1, se realizaron análisis de interacciones entre
tratamiento y sexo, antecedentes/situación de taba-
quismo, reversibilidad o utilización de CI en el
momento de incorporación para investigar diferencias
en la respuesta al tratamiento. No hubo indicios de
heterogeneidad en las diferencias de tratamiento en lo
que respecta a las variables principales en ninguna de
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Fig. 1. – Gráfica de Kaplan-Meier del tiempo transcurrido hasta
la primera exacerbación por grupo de tratamiento. Pruebas del
rango logarítmico de budesónida/formoterol (—) frente a bude-
sónida (..........), p = 0,037; budesónida/formoterol frente a for-
moterol (— -), p = 0,002; budesónida frente a placebo (- - -),
p = 0,796; formoterol frente a placebo, p = 0,490; y budesóni-
da/formoterol frente a placebo, p < 0,05.
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Tabla 3. – Análisis de las exacerbaciones y de los ciclos de corticosteroides orales por exacerbaciones

B/F B F Placebo

Tiempo transcurrido hasta la primera 
exacerbación

Mediana del número de días 254 178 154 96
#RR (IC del 95%) B/F frente a otros grupos+ 0,773 (0,611-0,980)* 0,705 (0,558-0,891)** 0,715 (0,562-0,910)
valor p¶ 0,006 0,512 0,901

Número total de exacerbaciones
Tasa media por paciente y año 1,38 1,60 1,85 1,80
RR (IC del 95%) B/F frente a otros grupos+ 0,864 (0,679-1,100) 0,745 (0,587-0,945)* 0,764 (0,600-0,973)
Valor p¶ 0,029 0,308 0,828

Exacerbaciones que requirieron 
corticoteroides por vía oral

Tasa media por paciente y año 0,63 0,87 0,91 1,14
RR (IC del 95%) B/F frente a otros grupos+ 0,718 (0,543-0,949)* 0,695 (0,523-0,923)* 0,553 (0,420-0,728)
valor p¶ < 0,001 0,044 0,085

B: budesónida; F: formoterol; RR: razón de tasas; IC: intervalo de confianza. #: una RR de 0,715 representa una reducción de
la tasa del 28,5%; ¶: frente a placebo; +: tasas del modelo de regresión de Poisson, RR es la razón de riesgos instantáneos del
modelo de riesgos instantáneos proporcionales de Cox. *: p < 0,05 a favor de budesónida/formoterol; **: p < 0,01 a favor de
budesónida/formoterol.



estas categorías, es decir, los resultados en estos gru-
pos concordaron con los del análisis principal.

Calidad de vida relacionada con la salud 

Los valores basales de la puntuación total SGRD
fueron similares en cada grupo y elevados, indicativos
de una mala CVRS (Tabla 2). Al término del período
de preinclusión, las puntuaciones totales habían mejo-
rado una media de 4,5 unidades (límites, 3,6-4,8;
Fig. 4). Durante el período de tratamiento, las puntua-
ciones totales descendieron aún más en el grupo de
budesónida/formoterol, lo que representa una mejoría
adicional a la alcanzada durante la preinclusión. El tra-
tamiento con budesónida o formoterol permitió mante-
ner la mejoría inicial de la CVRS, mientras que la
CVRS en el grupo placebo se deterioró hasta alcanzar
los valores originales (previos al período de preinclu-
sión) (Fig. 4). Por tanto, todos los tratamientos activos
mejoraron la puntuación total en comparación con pla-
cebo; se obtuvo la máxima mejoría con budesónida/
formoterol (diferencias a los 12 meses de -7,5, -3,0 y
-4,1 en comparación con placebo para budesónida
/formoterol, budesónida y formoterol, respectivamen-
te). Del mismo modo, las puntuaciones de los domi-
nios de síntomas, actividad y efectos mejoraron cada
una de ellas en ≥ 5,5 unidades en los pacientes que
recibieron budesónida/formoterol en comparación con
el grupo placebo (p < 0,01). Además, budesónida/ for-
moterol logró mejorías en comparación con los com-
ponentes individuales en los dominios de actividad
(variaciones de -3,6 en comparación con budesónida y
de -3,5 en comparación con formoterol, ambas
p < 0,05) y de efectos (variaciones de -5,7 (p < 0,001)
en comparación con budesónida y de -3,7 (p < 0,05) en

comparación con formoterol), aunque no en el domi-
nio de síntomas (-2,8 en comparación con budesónida
y -0,6 en comparación con formoterol).

Síntomas

Budesónida/formoterol y formoterol mejoraron la
puntuación total de síntomas y las puntuaciones de sín-
tomas individuales de disnea, opresión torácica y des-
pertares nocturnos en comparación con placebo.
Budesónida también mejoró la puntuación de desperta-
res nocturnos en comparación con placebo. Ninguno de
los tratamientos mejoró significativamente la puntua-
ción de tos. En la Tabla 4 se muestra la media de los
datos referentes a las variaciones en las puntuaciones de
síntomas y las diferencias entre grupos desde el período
de preinclusión hasta el término del tratamiento.
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Fig. 2. – Variaciones del volumen espiratorio forzado en un segun-
do (FEV1) desde la aleatorización en los cuatro grupos de trata-
miento para el promedio de todas las mediciones disponibles
durante el período de tratamiento de 12 meses. Budesónida/formo-
terol (■ ) frente a budesónida (● ), p < 0,001; budesónida/formote-
rol frente a formoterol (■■ ), p = 0,002; budesónida frente a placebo
(●● ), p = 0,145; formoterol frente a placebo, p < 0,001; budesóni-
da/formoterol frente a placebo, p < 0,001.
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Fig. 3. – Variación del flujo espiratorio máximo (PEF) desde la alea-
torización para el promedio de todas las mediciones disponibles
durante el período de tratamiento de 12 meses (de los datos diarios
de la tarjeta diario). El tratamiento con budesónida/formoterol (línea
superior) se asoció a a) un mayor PEF matutino en comparación con
placebo (línea inferior; diferencia de 18 l · min– 1, p < 0,001), bude-
sónida (tercera línea desde arriba; 15 l · min– 1, p < 0,001) y formote-
rol (segunda línea desde arriba; 7 l · min– 1, p = 0,007). Formoterol
frente a placebo p < 0,001. b) El tratamiento con budesónida/formo-
terol se asoció a un mayor PEF vespertino en comparación con pla-
cebo (14 l · min– 1, p < 0,001) y budesónida (12 l · min– 1, p < 0,001),
pero no con formoterol (5 l · min– 1), mejoría que se mantuvo duran-
te toda la fase de tratamiento. Formoterol también se asoció a un
mayor PEF vespertino en comparación con placebo (p < 0,001).
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Uso de medicación de alivio

Budesónida/formoterol redujo significativamente el
uso de medicación de alivio, en 0,8 inhalaciones por día
tanto en comparación con budesónida como con place-
bo (ambas p < 0,001) y en 0,3 inhalaciones por día en
comparación con formoterol (p < 0,05), mientras que
formoterol disminuyó el consumo de medicación de
alivio en 0,4 inhalaciones por día en comparación con
placebo (p < 0,01). Budesónida aislada no tuvo ningún
efecto sobre esta variable en comparación con placebo.

Seguridad

En este estudio no se identificaron nuevos aspectos
de seguridad de budesónida/formoterol en compara-

ción con los ya conocidos acerca de budesónida/for-
moterol, budesónida y formoterol en la EPOC y el
asma. La media del número de AA experimentados
con budesónida/formoterol no fue diferente de la
observada con placebo (5, 5, 6 y 5 AA por 1.000 días
de tratamiento en los grupos de budesónida/formote-
rol, budesónida, formoterol y placebo, respectivamen-
te), y los AA notificados con más frecuencia fueron
similares en los grupos de tratamiento (Tabla 5). El
menor número de retiradas se registró en el grupo de
budesónida/formoterol (Tabla 1) y el número más bajo
de AA graves distintos de la muerte, en los grupos de
budesónida/ formoterol y placebo (65, 88, 85 y 66 en
los grupos de budesónida/formoterol, budesónida, for-
moterol y placebo, respectivamente). El número de AA
graves relacionados con la EPOC fue de 40, 40, 55 y
38 en los grupos de budesónida/formoterol, budesóni-
da, formoterol y placebo, respectivamente. Las cifras
de defunciones fueron 5, 6, 13 y 5 en los grupos de
budesónida/formoterol, budesónida, formoterol y pla-
cebo, respectivamente. La mayoría de las muertes con-
sistieron en acontecimientos relacionados con la
EPOC y sólo algunas estuvieron relacionadas con epi-
sodios cardiovasculares.

Discusión

Muchos médicos tratan a los pacientes con EPOC
que atienden por primera vez intensificando su tra-
tamiento, a menudo incluyendo un período de trata-
miento con corticosteroides por vía oral, con la espe-
ranza de identificar a los sujetos que “responden a los
corticoteroides”. Un número considerable de pacien-
tes experimenta mejorías espirométricas con un β2-
agonistas, con corticosteroides por vía oral o con
ambos [21]. Por desgracia, la presencia de una res-
puesta “positiva” o “negativa” a los corticosteroides
orales en los pacientes con EPOC más grave predi-
ce una respuesta futura al tratamiento inhalado [9].
No se ha estudiado si estas mejorías de la función pul-
monar se acompañan de variaciones en criterios de
valoración de síntomas como la CVRS, ni tampoco
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Fig. 4. – Evolución temporal de la variación de las puntuaciones tota-
les del Cuestionario respiratorio de St. George con respecto a la pri-
mera asistencia determinadas en las visitas clínicas. A los 12 meses,
budesónida/formoterol (■ ) frente a budesónida (● ), p = 0,001;
budesónida/formoterol frente a formoterol (■■ ), p = 0,014; budesóni-
da frente a placebo (●● ), p < 0,05; formoterol frente a placebo,
p < 0,01; y budesónida/formoterol frente a placebo, p < 0,001.
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Tabla 4. – Variaciones medias de las puntuaciones de síntomas desde el período de preinclusión hasta el término
del tratamiento

Puntuación total Puntuación de Puntuación de Puntuación Puntuación de 
de síntomas disnea (0-4) opresión de tos (0-4) despertares

(0-16) torácica (0-4) nocturnos (0-4)

B/F frente a placebo - 0,56 (- 0,89- - 0,24) - 0,21 (- 0,32- - 0,10) - 0,16 (- 0,26- - 0,05) - 0,07 (- 0,17-0,03) - 0,16 (- 0,27- - 0,05)
Valor p < 0,001 < 0,001 0,004 0,180 0,004

B/F frente a B - 0,26 (- 0,58- - 0,07) - 0,12 (- 0,23- - 0,01) - 0,09 (- 0,20-0,01) - 0,02 (- 0,12-0,08) - 0,05 (- 0,16-0,06)
Valor p 0,120 0,040 0,080 0,651 0,361

B/F frente a F - 0,02 (- 0,35-0,30) 0,00 (- 0,11-0,11) - 0,01 (- 0,12-0,09) - 0,02 (- 0,12-0,08) - 0,04 (- 0,15-0,07)
Valor p 0,891 0,946 0,788 0,705 0,463

B frente a placebo - 0,30 (- 0,63-0,02) - 0,09 (- 0,20-0,02) - 0,06 (- 0,17-0,04) - 0,05 (- 0,15-0,05) - 0,11 (- 0,21- - 0,00)
Valor p 0,067 0,100 0,238 0,372 0,049

F frente a placebo - 0,54 (- 0,87- - 0,21) - 0,21 (- 0,32- - 0,10) - 0,14 (- 0,25- - 0,04) - 0,05 (- 0,15-0,05) - 0,12 (- 0,22- - 0,01)
Valor p 0,001 < 0,001 0,008 0,335 0,033

Los datos se presentan como media (intervalo de confianza del 95%) a menos que se indique lo contrario. B: budesónida;
F: formoterol.



la capacidad de los fármacos inhalados para mante-
ner estos efectos, aunque los resultados de estudios
observacionales indican que al menos los CI pueden
resultar beneficiosos [22]. Este estudio demuestra
que después del tratamiento optimizado con formo-
terol y corticosteroides orales se producen mejorías
significativas a corto plazo de la función pulmonar
(tanto del FEV1 como del PEF) y de la CVRS, y que
estas mejorías se pueden mantener durante un año uti-
lizando budesónida y formoterol en el mismo inha-
lador.

Este es el primer estudio en demostrar que después
de una pauta de intensificación, la administración de
un CI y un β2-agonista de acción prolongada en un
único inhalador prolonga el tiempo transcurrido hasta
la primera exacerbación de la EPOC en compara-
ción con los componentes individuales. Además,
estos datos refuerzan estudios recientes en los que se
han combinado estas clases de fármacos y el trata-
miento se retiró inicialmente, en lugar de optimizar-
lo, durante la fase de preinclusión [5, 6]. La fre-
cuencia de exacerbaciones en este estudio fue casi
idéntica a la registrada en el estudio previo de bude-
sónida/formoterol en pacientes con EPOC de una
gravedad similar [5], y los efectos de cada trata-
miento fueron los mismos en ambos estudios. En
este estudio, budesónida/formoterol fue claramente
mejor que los componentes individuales para evitar
exacerbaciones, mientras que budesónida tuvo un
pequeño efecto en los episodios en los que se consi-
deraron necesarios los corticosteroides orales. La

falta de efecto de formoterol posiblemente refleje la
naturaleza más grave de los episodios utilizados aquí
como criterios de valoración (es decir, que requirie-
ron intervención médica) en lugar de los “días malos”
utilizados como marcadores indirectos de las exa-
cerbaciones en otros estudios [3]. Las semejanzas
de los datos presentados en este artículo con los de
SZAFRANSKI y cols. [5] indican que la optimización
previa del tratamiento no influye en este criterio de
valoración. La mayor gravedad de la enfermedad en
los pacientes estudiados (FEV1 36% del teórico)
constituye la probable explicación del mayor núme-
ro de episodios que se observaron en el presente estu-
dio en comparación con otros estudios [6, 9], una
diferencia que aumenta la potencia del estudio para
detectar un efecto del tratamiento. La disminución del
24% de las exacerbaciones con budesónida/formote-
rol en comparación con placebo se puede traducir en
mejorías dignas de consideración en el bienestar del
paciente. Además, es posible que las disminuciones
se hayan infravalorado, debido a la menor tasa de
retiradas ocurrida en el grupo de budesónida/formo-
terol. Es probable que los pacientes más graves se
retiraran primero, lo que potencialmente originaría un
menor número de exacerbaciones en los otros grupos.
En cierta medida, este sesgo se aplica también a las
diferencias en la función pulmonar y la CVRS.

Budesónida/formoterol consiguió mantener el FEV1
en los valores preinclusión durante el año de estudio.
Por el contrario, la función pulmonar (tanto FEV1 como
PEF) retornó a los valores basales en el plazo de 1 mes
en los pacientes tratados con placebo o budesónida y, a
juzgar por los datos de PEF registrados diariamente en
las tarjetas diario, esta variación se produjo en las 2
semanas siguientes a la aleatorización a estos trata-
mientos. Numéricamente, los datos de formoterol se
sitúan entre los de los otros dos grupos de tratamiento,
si bien los valores fueron significativamente menores
que los determinados con budesónida/ formoterol. La
magnitud de las variaciones espirométricas, comparan-
do budesónida/formoterol con placebo y con los com-
ponentes individuales, fue casi idéntica a la observada
cuando el tratamiento combinado se introdujo después
de un período de retirada del tratamiento [5, 6] en lugar
de hacerlo después de la pauta de intensificación aquí
utilizada. Los datos de PEF también demuestran que, en
las 2 semanas siguientes a la suspensión del tratamien-
to intensificado, los efectos clínicos beneficiosos de la
optimización del tratamiento disminuyeron en todos los
pacientes que no recibieron budesónida/formoterol.

Budesónida/formoterol produjo mejorías signifi-
cativas de las puntuaciones de síntomas diarios en
comparación con placebo, al igual que formoterol
en comparación con placebo (excepto en la tos, que
no se modificó). Las variaciones absolutas fueron
similares a las observadas por SZAFRANSKI y cols.
[5], quienes utilizaron el mismo cuestionario. Es pro-
bable que incluso mejorías moderadas de las pun-
tuaciones de síntomas indujeran una mejoría de la
movilidad y un mayor grado de actividad. No obs-
tante, hubo diferencias estadística y clínicamente
significativas entre los tratamientos en lo que respecta
a su capacidad para mantener la mejoría de la CVRS
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Tabla 5. – Acontecimientos adversos (AA) notificados
con más frecuencia

B/F B F Placebo

Sujetos n 254 257 255 256
EPOC# 48 (19) 62 (24) 73 (29) 79 (31)
Infección respiratoria 36 (14) 34 (13) 33 (13) 24 (9)
Fiebre 5 (2) 9 (4) 11 (4) 2 (1)
Disnea 5 (2) 5 (2) 12 (5) 5 (2)
Dolor de espalda 8 (3) 4 (2) 6 (2) 7 (3)
Faringitis 7 (3) 5 (2) 8 (3) 5 (2)
Dolor torácico 8 (3) 4 (2) 6 (2) 5 (2)
Hipertensión 6 (2) 9 (4) 3 (1) 5 (2)
Neumonía 8 (3) 5 (2) 7 (3) 2 (1)
Rinitis 11 (4) 3 (1) 6 (2) 1 (< 0,5)
Disfonía 5 (2) 5 (2) 1 (< 0,5) 1 (< 0,5)
Moniliasis 4 (2) 4 (2) 2 (1) 0 (0)

Los datos se presentan como el n (%) de pacientes que notifi-
caron al menos un AA después de la primera dosis del pro-
ducto en investigación, a menos que se indique lo contrario.
B: budesónida; F: formoterol; EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva crónica. #: Sólo se notificó la EPOC como un AA
si el síntoma de EPOC (bronquitis, flemas, tos, aumento de la
producción de esputo, falta de aire, sibilancias, disnea) era
grave (causó la muerte, puso en peligro la vida, requirió hos-
pitalización o prolongó una hospitalización previa, u originó
una discapacidad/incapacidad persistente o significativa) u
obligó a los pacientes a retirarse del estudio.



secundaria a la optimización del tratamiento. El tra-
tamiento con budesónida/formoterol se asoció a la
máxima diferencia en la puntuación total de SGRD
en comparación con placebo, que superó con clari-
dad la mínima diferencia clínicamente importante de
4 unidades [19]. Las mejorías de la puntuación total
en comparación con placebo también fueron clíni-
camente importantes con formoterol aislado, y se
aproximaron a la significación clínica con budesónida
aislada. Es probable que el efecto adicional de bude-
sónida/ formoterol sobre la CVRS en comparación
con los componentes aislados refleje el menor núme-
ro de exacerbaciones experimentadas por estos
pacientes, pues es bien sabido que la CVRS empeo-
ra con las exacerbaciones frecuentes [16].

Todos los tratamientos activos tuvieron algún efecto
positivo sobre la CVRS; la variación observada a lo
largo del año en el grupo de budesónida fue casi idén-
tica a la registrada en los pacientes con menos afecta-
ción espirométrica del estudio Inhaled Steroids in
Obstructive Lung Disease, a los que también se estu-
dió después de un ciclo inicial de prednisolona [9]. La
inclusión de una fase de tratamiento optimizado puede
ayudar a superar los problemas de evaluación de la
CVRS en los estudios clínicos, ya que disminuye el
efecto inmediato de la retirada de los CI, que se ha aso-
ciado a exacerbaciones más frecuentes [23, 24]. Este
método permitiría una comparación más realista del
efecto del tratamiento sobre la CVRS y compensa el
“efecto del ensayo clínico” que se observa en el grupo
placebo de otros ensayos de 1 año de duración [6]. 

En este estudio, los AA se vigilaron mediante pre-
guntas específicas en cada visita. Durante los 12 meses
de tratamiento no se identificaron aspectos nuevos de
seguridad en relación con el tratamiento con budesóni-
da/formoterol. La incidencia de AA relacionados con la
EPOC fue claramente menor en el grupo de budesóni-
da/formoterol que en los otros grupos y, en conjunto, se
notificó una baja incidencia de ronquera y moniliasis.

En este estudio no se recogieron datos de densidad
mineral ósea, aunque la dosis de budesónida utilizada
no afectó a esta variable durante 3 años de tratamiento
en pacientes con EPOC menos avanzada [25]. Como
era de esperar al estudiar a una población con EPOC de
esta gravedad, se produjeron algunas muertes. La cifra
de AA graves y muertes notificados fue máximo en el
grupo de tratamiento con formoterol y en su mayor par-
te consistieron en acontecimientos relacionados con la
EPOC. El estudio individualizado de los casos de
defunción no explicó la evidente diferencia entre los
grupos, y en un estudio previo con una población de
pacientes semejante no se observó aumento de la mor-
talidad durante el tratamiento con formoterol sin CI [5].
Por el contrario, en algunos estudios con broncodilata-
dores aislados publicados recientemente se ha comuni-
cado un aumento de la gravedad de la enfermedad/mor-
talidad [26–28]. Estas observaciones, junto con la
posible gravedad de las exacerbaciones intensas, indica
que la combinación de un broncodilatador de acción
prolongada y un CI puede resultar particularmente ade-
cuada en pacientes con EPOC de esta gravedad.

Las razones de la mayor eficacia de budesónida/for-
moterol todavía no están claras, aunque es posible que

los corticosteroides regulen al alza el número de recep-
tores β2 de la membrana celular y los β2-agonistas
aumenten la localización nuclear de los receptores de
glucocorticoides [29]. También parece que formoterol
y budesónida en combinación son más eficaces para
disminuir la proliferación de músculo liso en las vías
respiratorias que cualquiera de ellos por separado,
como consecuencia de una emisión de señal celular
sincronizada [30]. Clínicamente, parece que cada tipo
de fármaco añade algo al efecto combinado, y que la
mejoría de los síntomas, de la función pulmonar
(FEV1, PEF) y de la CVRS asociadas a formoterol se
complementaría con la disminución de las exacerba-
ciones y la mejor CVRS que se observa con budesóni-
da. No se puede establecer aquí si estos efectos son
meramente aditivos o representan una verdadera siner-
gia, pero es probable que la diferencia en el número de
retiradas del tratamiento entre el grupo que recibía
budesónida/formoterol y los que recibían los otros tra-
tamientos se pueda explicar por estas múltiples accio-
nes beneficiosas.

Este estudio tiene diversas consecuencias. Pro-
porciona más y mejores pruebas de la eficacia de los CI
y los β2-agonistas de acción prolongada sobre el estado
de salud, las exacerbaciones, la función pulmonar
(FEV1 y PEF) y la CVRS en la EPOC (fases III y
IV GOLD), y también de su eficacia clínica adicional
cuando se combinan en un solo inhalador. En segundo
lugar, la nomalización del tratamiento durante un perío-
do previo a la incorporación a un ensayo clínico prolon-
gado posibilitó mayores mejorías de la CVRS que las
observadas en ensayos similares en los que no se inclu-
yó este tratamiento preinclusión. Se trata de un método
nuevo que permitirá una interpretación más fácil de este
criterio de valoración y que merece más estudios.

Por último, este estudio demuestra que la intensifi-
cación del tratamiento en la enfermedad pulmonar
obstructiva crónica estable puede ser una forma útil de
mejorar rápidamente el bienestar del paciente y que
este método merece estudios futuros como alternativa
a los incrementos en etapas de la intensidad del trata-
miento.
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