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En pacientes asmáticos las estrategias actuales a seguir inciden en los dominios 
"control de la enfermedad" y "prevención del riesgo futuro" como objetivos principa-
les del tratamiento, el cual incluye, entre otras variables, la ausencia o mínima expre-
sión de síntomas, la preservación de un nivel normal o aceptable de actividad física, la 
reducción en el número y gravedad de exacerbaciones, el descenso de la mortalidad 
por asma, el mantenimiento de la función pulmonar y la evitación de los efectos ad-
versos de las medicaciones (1, 2). A este respecto, los corticoides inhalados (CI) se 
utilizan como tratamiento antiasmático de primera elección al controlar la inflamación 
bronquial y, consecuentemente, reducir la frecuencia e intensidad de los síntomas, la 
hiperreactividad bronquial inespecífica, el riesgo de exacerbaciones y la mortalidad, 
a la par que mejoran la función pulmonar y la calidad de vida (3). Sin embargo, en 
un número significativo de pacientes asmáticos resulta difícil alcanzar el dominio de 
la enfermedad con CI únicamente, por lo que se hace necesario añadir un agonista 
β2 de acción prolongada (LABA) para mejorar el control y disminuir el riesgo de exa-
cerbaciones (4). Este aspecto está relacionado con una acción sinérgica y un efecto 
complementario del CI y del LABA sobre el componente inflamatorio y la disfunción 
del músculo liso bronquial característicos del asma (5). Por lo tanto, la combinación 
CI/LABA, a poder ser en un único dispositivo, es el tratamiento recomendado, de 
primera elección, en el asma persistente moderada-grave (1, 2). 

Varios estudios han demostrado que la asociación de un LABA a dosis bajas/
medias de un CI deriva en un mejor control del asma y en una mejoría de la fun-
ción pulmonar que dosis mayores de CI solos (6). Además, la administración de una 
combinación fija CI/LABA, en un único inhalador, ha demostrado ser más eficaz que 
la administración de CI y LABA mediante inhaladores separados (6), mejorando la 
adherencia del paciente al tratamiento (7). En España disponemos, actualmente, de 
4 combinaciones fijas de CI/LABA, ampliamente estudiadas en ensayos clínicos y 
en situaciones de vida real: Budesónida/formoterol (BUD/F), propionato de fluticaso-
na/salmeterol (PF/S), propionato de fluticasona/formoterol (PF/F) y dipropionato de 
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beclometasona/formoterol (DPB/F). Esta última combinación está disponible en dos 
dosificaciones nominales: 100/6 μg de DPB/F y 200/6 μg de BDP/F, en partículas 
extrafinas en ambos casos.

En la presente revisión se abordará el uso de las combinaciones a dosis fijas de CI/
LABA para el tratamiento del asma, con especial atención a DPB/F (Foster®).

Sistema de liberación del fármaco en partículas extrafinas
La inflamación y el remodelado afectan, por igual, a las vías respiratorias gran-

des y pequeñas (≤ 2 mm de diámetro) de los pacientes asmáticos. Concretamente, 
la disfunción de la pequeña vía aérea se asocia con hiperreactividad bronquial (8), 
con un incremento en el riesgo de exacerbación asmática, con la presencia de asma 
nocturna, un peor control del asma y una mayor probabilidad de broncoconstricción 
inducida por el ejercicio físico (9). 

Con el objetivo de optimizar la liberación de las partículas de CI/LABA y su depósito 
a lo largo de todo el árbol bronquial, incluidas las vías respiratorias más finas, se han 
desarrollado, en los últimos años, nuevas formulaciones y técnicas de inhalación. 

Métodos de liberación de las partículas de CI/LABA

Podemos encontrar combinaciones en dosis fijas de CI/LABA como pMDI (inhalador 
presurizado en aerosol) o como DPI (inhalador en polvo seco), siguiendo las iniciales 
en inglés aceptadas internacionalmente. Los dispositivos disponibles se diferencian, 
entre ellos, en términos de coste económico, dosis por inhalación, tipo de propelente, 
sustancias carrier, técnica de inhalación o flujo inspiratorio de activación. Lo cierto es 
que no se han demostrado diferencias significativas, en cuanto a eficacia clínica se re-
fiere, entre los mismos fármacos y a las mismas dosis, cuando son inhalados mediante 
dispositivos pMDIs o DPIs (10). En pMDI, la dosis del fármaco se encuentra disuelta o 
suspendida en un propelente licuado (hidrofluoroalcano ó HFA), contenido en un car-
tucho presurizado con una válvula dosificadora. Al pulsar el dispositivo, el fármaco ac-
tivo y el propelente son expulsados y aerosolizados. El riesgo de depósito en la faringe 
es alto debido al rápido movimiento del aerosol. No obstante, este riesgo puede ser 
reducido notablemente mediante el uso de cámaras espaciadoras. Obviamente, el uso 
correcto de un pMDI requiere de una buena coordinación inhalación-pulsación para 
obtener un buen depósito pulmonar del fármaco. De hecho, muchos pacientes lo usan 
de forma incorrecta (11). De nuevo, el uso del pMDI, acoplado a cámaras espaciado-
ras con válvula unidireccional, permite al paciente con escasa coordinación inhalar el 
fármaco en forma de nube estática, incrementando su depósito pulmonar.

Los dispositivos DPIs se recomiendan, especialmente, para pacientes con mala 
coordinación. Contienen una formulación en polvo seco de partículas micronizadas 
del fármaco, con un diámetro aerodinámico medio < 5 μm, vehiculizadas mediante un 
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carrier, generalmente lactosa. La dosis del fármaco es impulsada por el esfuerzo de 
la inhalación al crear una presión intratorácica negativa (12). Cada dispositivo DPI se 
caracteriza por precisar de un mínimo flujo inspiratorio de activación por debajo del 
cual la disociación de las partículas resulta insuficiente. 

Formulación del fármaco inhalado en partículas extrafinas

El tamaño de las partículas emitidas por un inhalador determina su capacidad de 
depósito pulmonar y, consecuentemente, la eficacia del tratamiento. Las partículas 
con un diámetro aerodinámico medio < 5 μm son las que, preferentemente, se de-
positan en los pulmones y, por lo tanto, las que más probabilidades tienen de ejercer 
su efecto terapéutico. Por el contrario, las partículas con un diámetro aerodinámico 
medio > 5 μm se depositan, más probablemente, en la boca y faringe, aumentando el 
riesgo de efectos adversos locales y sistémicos. 

Dado que la inflamación y el remodelado afectan a todo el árbol bronquial, la inha-
lación de una formulación extrafina de DPB/F, con un diámetro aerodinámico medio 
< 2 μm (Figura 1), hace que los fármacos antiasmáticos se depositen, homogénea-
mente, a lo largo de todas las vías respiratorias, incluyendo las más pequeñas (13). De 
hecho, las partículas extrafinas, al alcanzar las vías respiratorias más distales, logran 
un mejor perfil de eficacia clínica en términos de función pulmonar, calidad de vida, 
control de síntomas y uso de medicación de rescate (14). Al lograrse un mejor depósi-
to pulmonar, la cantidad nominal de DPB, por puff, puede reducirse en 2.5 veces si se 
compara con DPB CFC (clorofluorocarbono), reduciendo, de esta manera, la cantidad 
de CI absorbido a la circulación sistémica desde la orofaringe y las vías respiratorias 
grandes (15). 

Figura 1. Diámetro aerodinámico medio de distintas combinaciones de CI/LABA 
(Tomado de Scichilone et al. J Asthma Allergy 2013; 6:11-21)

BDP/F: Dipropionato de beclometasona/Formoterol.        BU/F: Budesónida/Formoterol.
FP/S: Propionato de fluticasona/Salmeterol.                      FP/F: Propionato de fluticasona/Formoterol
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El tamaño de las partículas del fármaco puede ser ajustado aplicando la tecnología 
Modulite® (Chiesi Farmaceutici, Italia). De esta manera, la combinación, en dosis fija, de 
DPB/F está disponible, como formulación extrafina, tanto en pMDI (diámetro aerodiná-
mico medio: DBP 1.4 μm, F 1.5 μm) como en DPI (diámetro aerodinámico medio: DPB 
1.5 μm, F 1.4 μm) (16). Por otro lado, la tecnología Modulite® es capaz de optimizar la 
velocidad y duración de la nube de aerosol, disminuyendo la velocidad e incrementan-
do su duración, lo cual supone que la dosis puede ser inhalada durante mayor tiempo, 
por lo que se hace menos necesaria la coordinación por parte del paciente (17). 

DPI NEXTHALER

NEXTHALER DPI es un dispositivo dosificador, multidosis, con una resistencia al flujo 
inspiratorio de 0.036 √KPa/(L/min), correspondiente a un caudal de 55 L/min, con una 
caída de presión de 4 KPa a través del dispositivo y un BAM (breath-actuated mecha-
nism) que asegura la liberación de una dosis apropiada cuando se alcanza un flujo de 
inspiración umbral de 35 L/min. Las dosis de 100/6 y 200/6 μg de DPB/F están actual-
mente aprobadas en Europa para el uso en pacientes asmáticos adultos. A día de hoy, 
DPI NEXHALER es el único DPI, presente en el mercado farmacéutico, formulado en par-
tículas extrafinas. La capacidad de la formulación extrafina de DPB/F, en dosis fija, para 
conseguir el depósito pulmonar, central y periférico, a través de DPI NEXHALER es similar 
al de DPB/F, en pMDI, en formulación extrafina (14). Cabe destacar que DPI NEXHALER 
posee un sistema de retroalimentación para tranquilizar al paciente de que ha inhalado 
una dosis terapéutica completa. En primer lugar, se oye un clic cuando se desencadena 
el mecanismo de liberación de la dosis interna tras la inhalación y activación del BAM. En 
segundo lugar, el contador de dosis, ligado al BAM, confirma la fuga de cada una de ellas 
sólo después de la inhalación terapéutica completa. Finalmente la lactosa, presente en la 
formulación, deja un sabor característico en la boca después de la inhalación. 

Recientemente se comparó la simplicidad de uso y eficacia clínica de NEXTHALER 
con otros dispositivos DPIs. En un estudio, diseñado para evaluar la desenvoltura en 
el uso de NEXTHALER DPI frente a Turbuhaler® y Diskus®, (Accuhaler® en España) 
Voshaar et al (18) estudiaron a 66 asmáticos, adultos, sin experiencia previa en el uso 
de DPIs, mediante un método de comparación cruzada y aleatoria de los 3 disposi-
tivos. Las principales variables de simplicidad/desenvoltura en el uso de cada uno 
de los DPIs fueron el número de pasos fallidos para cada dispositivo, el número de 
pacientes que utilizó el DPI con éxito, el tiempo que tardaron en configurar el disposi-
tivo, el tiempo para leer las instrucciones de uso y las preferencias de cada paciente 
(satisfacción). NEXThaler fue superior a los otros dos DPIs con menor número de erro-
res en el uso del dispositivo, menos tiempo necesario para configurar el DPI y menos 
tiempo para leer las instrucciones de uso (Figura 2). Además, la proporción de parti-
cipantes que completaron una inhalación exitosa, sin errores, fue significativamente 
mayor para NEXThaler que para Diskus® (Accuhaler®) y Turbuhaler®. Igualmente, los 
pacientes prefirieron NEXTHALER como el inhalador más fácil de utilizar. 
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Depósito pulmonar

El patrón de distribución, central y periférica, de DPB/F 100/6 μg NEXHALER DPI, se 
valoró en un estudio abierto, tras una sola dosis, en grupos paralelos, en 10 voluntarios 
sanos y 9 pacientes con asma persistente moderada-grave (FEV-1 30-80 %) (19). Todos 
los participantes inhalaron cuatro tomas de DPB/F (dosis total de 400/24 μg) marcado 
con el isótopo Tc99m. Posteriormente se tomaron imágenes de la región torácica y 
extratorácica en una γ-cámara (gammagrafía simple). Los contornos pulmonares y las 
regiones pulmonares, centrales y periféricas, quedaron definidos utilizando una explo-
ración de ventilación con Krypton (Kr 81m). Mediante exploración con γ-escintigrafía se 
evaluaron el depósito pulmonar y extrapulmonar del fármaco y la cantidad exhalada. 
Es importante matizar que el radiomarcado no afectó a DPB/F en términos de diámetro 
aerodinámico medio, dosis y fracción de partículas extrafinas, y dosis de la formulación 
administrada. En general, el depósito pulmonar fue similar en voluntarios sanos (55 % 
de la dosis total administrada) y en pacientes asmáticos (56 %), siendo, por lo tanto, 
independiente de la enfermedad. El depósito extratorácico, relativo a la dosis adminis-
trada, fue del 42 % en asmáticos y del 43 % en voluntarios sanos. La cantidad media 
exhalada fue mínima, tanto en asmáticos como en voluntarios sanos (< 2 %), lo que 
demuestra que sólo una pequeña parte de partículas extrafinas inhaladas es exhalada. 
Por último, el patrón de distribución en el pulmón, evaluado mediante el cociente de 
radioactividad central/periférica (C/P), mostró una reparto homogéneo de los fármacos 
a lo largo de las vías respiratorias centrales y periféricas, confirmando la capacidad de 
esta formulación extrafina de dispersarse a lo largo de todo el árbol bronquial (C/P = 
1.23 en voluntarios sanos y 2.02 en asmáticos, respectivamente). 

Figura 2. Número medio de errores por inhalador en primer uso (a) y segundo uso (b).  
Se entiende por error crítico aquel que impide la administración de la dosis del fármaco.  

* p < 0.001 NEXTHALER vs Diskus y Turbuhaler; ** p < 0.001 Diskus vs Turbuhaler  
(Tomado de Voshaar T et al. J Aerosol Med Pulm Drug Deliv. 2014; 27:363-70.)
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Perfil clínico de eficacia y tolerabilidad de la combinación fija  
de DPB/F en partículas extrafinas

Varios estudios han evaluado la eficacia de la combinación fija extrafina DPB/F. Dos 
estudios similares demostraron la no inferioridad de DPB/F extrafina en comparación con 
otras combinaciones de CI/LABA. Obviamente, por razones éticas, ambos estudios, de 
fase 3, hubieron de ser diseñados como ensayos de no inferioridad en comparación con 
BUD/F y PF/S. Este aspecto, no obstante, podría dar una medida no totalmente exacta 
de la eficacia clínica de un fármaco. Un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, 
doble enmascarado, de fase 3, de 12 semanas de duración (20) comparó la eficacia clí-
nica de DPB/F, en formulación extrafina HFA (200/12 μg cada 12 horas), con BUD/F Tur-
buhaler® (400/12 μg cada 12 horas) en 219 pacientes con asma persistente moderado-
grave. Dado que la formulación de los fármacos del estudio fue diferente, a los pacientes 
de cada grupo se les administraron, también, inhaladores placebo de los respectivos 
dispositivos pMDI y DPI para asegurar el diseño doble enmascarado (double-dummy). 
La variable principal de eficacia clínica fue el PEF matutino. En ambos grupos de trata-
miento (DPB/F HFA extrafina vs BUD/F Turbuhaler®), el PEF aumentó, significativamente, 
después de varias semanas, sin diferencias entre ellos. La misma eficacia se observó en 
los dos grupos en lo que respecta a los síntomas diurnos y nocturnos y en el número/
gravedad de exacerbaciones asmáticas. Finalmente, no se observaron diferencias en la 
tolerabilidad entre los dos grupos de tratamiento. En otro estudio similar, de no inferiori-
dad, se comparó DPB/F HFA, extrafina, con PF/S, ambos administrados mediante pMDI 
(21). Las características de la población asmática aleatorizada fueron similares a las del 
anterior estudio. Igualmente, el PEF matutino fue la variable principal a estudio. Un total 
de 228 asmáticos, moderados-graves, recibieron, aleatoriamente, un tratamiento de 12 
semanas de duración, con DPB/F 100/6 μg, dos inhalaciones, dos veces al día, en pMDI 
HFA extrafino, o PF/S 125/25 μg, dos inhalaciones, dos veces al día, en pMDI. Los re-
sultados confirmaron la equivalencia de DPB/F y PF/S en términos de función pulmonar, 
síntomas de asma y tasa de exacerbaciones entre ambos grupos. 

En un estudio aleatorizado, doble ciego, doble enmascarado, realizado en 30 pa-
cientes asmáticos durante 12 semanas, la combinación extrafina de DPB/F, en compa-
ración con la no extrafina de PF/S demostró, mediante broncoprovocación con meta-
colina y test de lavado de N2, a respiración única (single breath nitrogen test = SBN2 
test) ser superior, de forma significativa, en la mejoría de los parámetros funcionales de 
las vías respiratorias periféricas (22). No obstante, el pequeño número de pacientes in-
cluidos podría limitar los resultados del estudio. En otro estudio de eficacia clínica, 754 
pacientes con asma persistente moderada fueron asignados a recibir, aleatoriamen-
te, dos veces al día, durante 8 semanas, DPB/F en formulación extrafina NEXHALER, 
100/6 μg, DPB/F extrafina en pMDI, 100/6 μg, y DPB en monoterapia, no extrafina, en 
DPI, 100 μg (23). Se demostró una superioridad estadística de ambas formulaciones 
extrafinas DPB/F sobre DPB DPI no extrafina para la variable principal de eficacia clíni-
ca (PEF matutino pre-dosis), así como para otras variables secundarias (puntuación del 
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cuestionario de control del asma ó ACQ y el porcentaje de días libres de uso de SABA). 
Las dos formulaciones extrafinas (DPI y pMDI) mostraron resultados similares. 

Igualmente se ha confirmado la eficacia de la combinación fija DPB/F, extrafina, en 
diferentes estudios post-comercialización. Müller et al (24) llevaron a cabo un estudio 
observacional, en la vida real, con el objetivo de comparar la eficacia de una formula-
ción extrafina de DPB/F pMDI con formulaciones no extrafinas de BUD/F y PF/S DPI. 
En este contexto de vida real, la proporción de pacientes que alcanzaron un buen 
control de su asma fue significativamente mayor en el grupo DPB/F pMDI, extrafina, 
que en los grupos BUD/F o PF/S DPI, no extrafina, consiguiéndose, además, con una 
dosis media de CI significativamente menor (Figura 3). Esta observación se confir-
mó, posteriormente, en un estudio observacional, más amplio, denominado PRISMA 
(PRospectIve Study on asthMA control) realizado en pacientes con asma no contro-
lada (55,7%) o parcialmente controlada (44,3%), demostrándose que la combinación 
extrafina DPB/F fue más eficaz que BUD/F y PF/S, no extrafinas, en lograr el control 
del asma y mejorar la calidad de vida (25). 

Figura 3. Porcentaje de pacientes con diferentes niveles de control del asma en los dos  
grupos de tratamiento 

* p = 0.031 pMDI extrafina vs BUD/F y PF/S DPI, no extrafina

Singh y cols. publicaron un estudio comparando DPB/F, en formulación extrafina 
pMDI, 100/6 μg, en dosis única, con salbutamol, 200 μg pMDI, y placebo, con el obje-
tivo de evaluar el tiempo de recuperación del FEV1 después de la broncoconstricción 
causada por la inhalación de metacolina (26). El tiempo medio de recuperación del 
FEV1, después de la inhalación, fue similar para DPB/F y salbutamol. Igualmente, los 
dos tratamientos activos fueron, también, comparables en términos de alivio de los 
síntomas. Estos datos respaldaron, en su momento, el uso de la combinación DPB/F 
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como medicación de mantenimiento y de rescate en el manejo del asma, al igual que 
se venía haciendo con BUD/F (terapia MART = maintenance and reliever therapy) (27). 
Definitivamente, el uso de la combinación DPB/F, en terapia MART, quedó reconocido 
en un ensayo clínico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado (28), en 1.714 
pacientes asmáticos parcial o no controlados. Durante 48 semanas estos pacientes 
recibieron, aleatoriamente, tratamiento con DPB/F en formulación extrafina, 100/6 μg, 
o salbutamol 100 μg, ambos a demanda, como tratamiento de alivio/rescate, además 
de su tratamiento de mantenimiento con DPB/F, 100/6 μg, en formulación extrafina, 1 
inhalación cada 12 horas. Comparado con DPB/F de mantenimiento más salbutamol 
a demanda, DPB/F, en terapia MART, incrementó, significativamente, el tiempo hasta 
la aparición de la primera exacerbación. Además, la terapia MART se asoció, de for-
ma significativa, con un menor número y gravedad de exacerbaciones asmáticas, un 
menor número de visitas a servicios de urgencias y de hospitalizaciones por asma y 
un menor consumo de corticoides sistémicos. No hubo diferencias significativas en lo 
que respecta al score de síntomas, función pulmonar y tolerabilidad/seguridad. 

En lo relativo a la seguridad de la formulación extrafina DPB/F, ningún estudio ha 
demostrado diferencias significativas en el número de acontecimientos adversos y 
acontecimientos adversos graves entre DPB/ F y otras combinaciones fijas de CI/
LABA (20, 21, 22). Igualmente, no se han observado diferencias significativas en el 
número y gravedad de acontecimientos adversos entre la formulación extrafina de 
DPB/F, cuando se ha utilizado como tratamiento de alivio, y salbutamol (26, 28). El 
magnífico perfil de seguridad de la combinación fija extrafina DPB/F DPI NEXTHALER 
está en el mismo nivel que el de otras combinaciones de CI/LABA (29) e igual al de la 
formulación pMDI extrafina.

Uso de  dosis altas de dipropionato de beclometasona (BDP),  
en terapia combinada, para el tratamiento del asma

La nueva formulación, de alta potencia, de BDP/F, 200/6 μg, tanto en pMDI como 
en DPI, se ha desarrollado con la intención de ajustar, al alza (step up), el tratamiento 
con el corticoide inhalado sin incrementar la dosis del LABA, en pacientes no contro-
lados adecuadamente con dosis más bajas del tratamiento combinado (BDP/F 100/6 
μg). En dos estudios clínicos (30, 31) se han comparado la eficacia y seguridad  de 
BDP/F, 200/6 μg, con otra combinación fija, a dosis altas, y con BDP en monoterapia. 
En ambos estudios se demuestra que BDP/F, 200/6 μg, mejora la función pulmonar y 
aporta efectos beneficiosos sobre los síntomas, el consumo de broncodilatadores de 
rescate (SABA) y el control del asma, con un buen perfil de seguridad, en todo com-
parable a la combinación propionato de fluticasona/salmeterol a dosis altas (FP/S, 
500/50 μg). Por lo tanto, BDP/F, 200/6 μg puede ser considerado como un tratamiento 
alternativo y seguro en pacientes con asma no controlada con corticoides inhalados a 
altas dosis o con dosis medias de una combinación de corticoides inhalados/LABA. 
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Comentarios finales
Las evidencias científicas actuales demuestran que la combinación de DPB/F ex-

trafina, en dosis fija, tanto en pMDI como en DPI, representa una opción terapéutica 
de gran utilidad en el tratamiento actual del asma. La oportunidad de disponer de una 
formulación extrafina incrementa las posibilidades de una distribución uniforme y co-
rrecta de los fármacos inhalados a lo largo de todo el árbol bronquial, minimizando los 
posibles efectos secundarios, locales y sistémicos, del CI. Los resultados positivos de 
la formulación extrafina DPB/F se han demostrado en estudios de laboratorio que han 
descubierto su efecto antiinflamatorio en las vías respiratorias más finas, y en varios 
ensayos clínicos de fase 3 y observacionales, en vida real, en donde se confirma la 
eficacia del tratamiento sobre el control de los síntomas, el número y la gravedad de 
las exacerbaciones asmáticas, la función pulmonar y otras variables. En resumen, la 
formulación extrafina DPB/F mejora el control actual del asma, mostrando un magní-
fico perfil de seguridad y tolerabilidad, similar al de otras combinaciones fijas de CI/
LABA. Por otro lado, en pacientes con asma persistente moderada-grave, no contro-
lada, el uso de la combinación extrafina DPB/F en terapia MART, tanto en pMDI como 
en DPI, reduce, significativamente, el riesgo de exacerbaciones graves de asma. 
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