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| asma es un trastorno inflamatorio crénico de las vias
E aéreas, que se asocia a una marcada hiperreactividad

bronquial frente a estimulos diversos, originando una
obstruccion bronquial de intensidad variable. Esta variabilidad
de la obstruccion y de los sintomas esta condicionada por la
propia historia natural de la enfermedad (la intensidad de
éstos varia de una persona a otra y dentro de una persona de
un momento a otro) y por la respuesta a los tratamientos
ensayados.

La prevalencia en adultos esta en torno al 5% mientras que
en pediatria puede llegar a alcanzar el 10%!. Afecta a la
calidad de vida y cuando el control de los sintomas es
inadecuado es causa de un importante absentismo escolar y
laboral. EI asma genera ademéas unos altos costes en parte
originados por su mal control (indicacién inadecuada de los
farmacos y/o mal uso de los dispositivos de inhalacion). Por
todo ello es importante revisar la informacion disponible sobre
los farmacos utilizados en esta enfermedad y el tratamiento
escalonado para conseguir un buen control de la misma.

Lograr un buen control del
asma significa: controlar
los sintomas, reducir la
necesidad de medicacién
de rescate, prevenir las
exacerbaciones, lograr la
mejor funcién pulmonar
posible y finalmente, me-
jorar la calidad de vida del
paciente.

&
/

Los pacientes asmaticos
que atendemos mayorita-
riamente en las consultas
de Atencién Primaria (AP)
tienen asma intermitente
0 asma persistente leve 0 moderado. Los pacientes con un
asma intermitente presentan sintomas ocasionales y s6lo van
a requerir tratamiento durante la presencia de los mismos
(tratamiento “de rescate”). Los pacientes con asma persistente
van a requerir, ademas de tratamiento durante las crisis, un
tratamiento de base (tratamiento “controlador”).

Los farmacos que utilizamos para el tratamiento del asma son
los antiinflamatorios (fundamentalmente glucocorticoides
inhalados (GCl) y antileucotrienos) y los broncodilatadores
(beta agonistas de accion corta y de accidn larga, las teofilinas
y los anticolinérgicos).

El abordaje terapéutico escalonado del paciente asmatico
permite segln la severidad de la enfermedad y la respuesta
al tratamiento (ver apartado clasificacion del asma), utilizar
en cada momento el tratamiento farmacolégico que permita
un adecuado control teniendo en cuenta criterios de eficacia,
seguridad, comodidad y coste (criterios de uso racional del
medicamento).

En el presente boletin realizamos una revisién de cada grupo,
destacando el papel de cada principio activo en base a la
evidencia cientifica disponible.
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CLASIFICACION DEL ASMA

Multiples han sido los criterios para clasificar el asma. Por su
utilidad para el manejo del paciente, nos parece oportuno
mencionar las dos clasificaciones que se proponen en el Gltimo
documento de la GINA 20072,

1. Segiin SEVERIDAD Y CARACTERISTICAS CLINICAS: ASMA
INTERMITENTE, PERSISTENTE LEVE, MODERADO Y
GRAVE.

2. Segiin GRADOS DE CONTROL: ASMA CONTROLADO,
PARCIALMENTE CONTROLADO Y NO CONTROLADO.

Ambas clasificaciones no son excluyentes. La primera es de
especial ayuda en la practica clinica diaria, para valorar
inicialmente la severidad de los sintomas que presenta el
paciente y, en consecuencia, definir la necesidad de tratamiento
inicial. La clasificacion por grados de control (contemplada por
primera vez en el Gltimo documento GINA) es una herramienta
para valorar la respuesta al tratamiento. Esta dltima, tiene valor
por cuanto en la evolucién del asma no solo influye la severidad
“per se” de la enfermedad (historia natural de la enfermedad,
como ya mencionamos en la introduccién), sino también la
respuesta al tratamiento. Por tanto, es Util en la toma de
decisiones de modificacién del tratamiento.

Asi, independientemente de la severidad del paciente y de que
tenga o no tratamiento controlador o solo de rescate, decimos
gue un paciente esta controlado cuando se mantiene asintomatico
0 existen sintomas diurnos que requieren tratamiento de rescate

menos de 2 veces en semana en ausencia de sintomas nocturnos,
limitacion para las actividades y exacerbaciones, y presenta
unas pruebas de funcién pulmonar normales.

En el paciente controlado cada tres meses se intentara la reduccion
de la medicacidon de base a la dosis minima eficaz. Del mismo
modo, en el paciente no controlado, deberemos aumentar o
modificar el tratamiento de base con la finalidad conseguir un
control de los sintomas, evitar exacerbaciones y reducir la
necesidad de medicacion de rescate.

Por tanto, el tratamiento del asma se establece de forma
ESCALONADA Y DINAMICA segtn el grado de severidad, de
control de los sintomas y la funcién pulmonar. Cada estadio tiene
indicado un grupo o grupos terapéuticos y el ajuste de las dosis
debe realizarse en base a su respuesta, de manera que subiremos
0 bajaremos de escaldn hasta conseguir el control.

La introduccion de esta nueva manera de abordar la enfermedad
conlleva una participacion activa del paciente en el reconoci-
miento de sus sintomas (para ello existen una serie de cuestio-
narios) y en la identificacion del riesgo de tener una crisis, ya
que el aumento de los sintomas precede muy a menudo al
deterioro del pico flujo, medida mas objetiva de la severidad
de la obstruccion.

La clasificacion del asma segun su severidad es,
junto con el grado de control de los sintomas, una
herramienta de trabajo, el punto de partida para la
toma de decisiones en cuanto a la evaluacion del
paciente y la indicacion terapéutica.

CLASIFICACION DEL ASMA SEGUN EL GRADO DE CONTROL

Buen control
(todos los siguientes)

Control parcial
(cualquier medida presente
en cualquier semana)

Mal control

No (dos veces o

Sintomas diurnos
menos por semana)

Mas de dos veces / semana

Limitacion de actividades No Cualquiera
Sintomas nocturnos/ No Cualquiera Tres 0 mas caracteristicas
despertares de asma parcialmente

No (dos veces o
menos por semana)

Tratamiento de
rescate / alivio

controlada presentes
Més de dos veces / semana

Funcién Pulmonar Normal < 80% previsto o mejor
(PEF o0 FEV1) * personal (si se conoce)
Exacerbaciones No Una o mas al afio* Una en cualquier

semanaf

* Cualquier exacerbacion deberia provocar una revision del tratamiento de mantenimiento para asegurar que es el adecuado.
1 Por definicidn, una exacerbacion en cualquier semana hace que sea considerada una semana de asma mal controlada.

1 La funcion pulmonar no es una prueba fiable en nifios de 5 afios o menos.
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TRATAMIENTO DEL ASMA SEGUN EL GRADO DE CONTROL (GINA 2007)

BAJAR Tratamiento escalonado SUBIR

@ 1 "E E (4 " E

EDUCACION
CONTROL AMBIENTAL

32 Répido a

demanda 32 Rapido a demanda

GCI dosis baja

GCI dosis baja + B2
accion larga

GCI dosis media / alta +
B2 accion larga

Corticoide oral
(minima dosis)

antileucotrieno

OPCIONES : : . . , , :
MEDICACION Antileucotrieno GCl dosis media / alta Antileucotrieno Anti IgE
DE CONTROL GCI dosis baja + Teofilina

GCI dosis baja +
teofilina

Las opciones preferibles de tratamiento de mantenimiento se muestran en las celdas sombreadas.

Hay que destacar la importancia del control ambiental: la persona asmatica debe evitar todo desencadenante
de crisis, o bien pre-medicarse antes de su exposicion, como por ejemplo antes del ejercicio.

El asmatico debe recibir educacion sanitaria, conocer su enfermedad, los desencadenantes, para qué sirve
cada uno de sus tratamientos y sus efectos secundarios. Debe estar adiestrado de forma continuada por el

personal sanitario en el uso de sus inhaladores.

BETA 2 AGONISTAS DE ACCION
RAPIDA: Salbutamol y Terbutalina

Son de eleccién como tratamiento de rescate por su rapida
accion broncodilatadora. Estan indicados en el manejo de
las exacerbaciones del asma, en la prevencion del asma
inducido por el ejercicio y en el control de los sintomas
intermitentes (asma intermitente).

No estan indicados en el tratamiento de fondo ya que no
producen efectos adicionales en relacién a su uso a demanda
y sin embargo, si pueden deteriorar el control del asma
(recordar los estudios que desde los afios 60 y hasta los 90
relacionaron estos farmacos con episodios de asma fatal o
casi fatal). EI uso abusivo (més de 2 veces por semana)
indica mal control de la enfermedad y obliga a revisar si el
tratamiento de fondo esté ajustado?.
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TABLA 1: Presentaciones y dosis de los B2 de accidon rapida

SALBUTAMOL

(100-200 p/4-8h) Union®, Ventolin®.

e Aerosol 100 pg: (IPC activado por presion) Buto Asma®, Butosol®, Salbutamol Aldo

e Aerosol 100 pg: (IPC activado por respiracion): Airomir Autohaler 100®.
e Polvo seco 100 pg: Ventilastin Novolizer 100®.

TERBUTALINA
(500-1000 p/4-8h)

e Polvo seco Turbuhaler 500 pg: Terbasmin Turbuhaler 500®.

Todo paciente asmatico debe tener pautada y a mano su medicacion de rescate inhalatoria.
El uso frecuente de la medicacion de rescate (mas de 2 veces por semana) puede indicar que el asma no
esta controlada y habra que valorar instaurar el tratamiento de fondo mas adecuado.

GLUCOCORTICOIDES INHALADOS
(GCI): Budesonida, Beclometasona
y Fluticasona

Son el tratamiento de fondo de eleccién y estan indicados en
todos los pacientes con asma persistente. Se conoce el beneficio
de pautarlos precozmente incluso en el asma persistente leve
independientemente del tiempo de evolucion de la enfermedad.
Los GCI disponibles son beclometasona, budesonida y fluticasona.

Dos revisiones Cochrane revisan el papel de la fluticasona
respecto a budesonida y beclometasona y concluyen:

1°. Que a dosis equipotentes, la eficacia de los tres corticoides
inhalados es la misma3 (tabla 3).

2°. A las dosis que requerimos para tratar los distintos niveles
de asma persistente (dosis bajas y medias, por debajo del
techo terapéutico de la budesonida) la fluticasona no es mas
eficaz?.

En cuanto a experiencia de uso y coste, la beclometasona y
budesonida aventajan a la fluticasona, por lo que las guias
basadas en el uso racional del medicamento las consideran de
eleccién.

TABLA 2: Presentaciones de los glucocorticoides inhalados

BUDESONIDA

e Aerosol 200 pg: Budesonida Aldo Union®, Olfex®, Pulmicort®, Pulmictan®, Ribujet®.
e Cap polvo inh Aerolizer 200/400 pg: Miflonide®.

e Polvo Easyhaler 100/200/400 pg: Budesonida Easyhaler®.

* Polvo Novolizer 200/400 pg: Novopulm®.

e Polvo Turbuhaler 100/200/400 pg: Pulmicort®.

BECLOMETASONA

e Aerosol 250 pg: Beclo Asma®, Becloforte®, Betsuril®, Decasona®.
¢ Polvo seco 200 pg: Beclomet Easyhaler®

FLUTICASONA

e Aerosol 50 y 250 pg: Flixotide®, Flusonal®, Inalacor®, Trialona®.
¢ Polvo seco Accuhaler 100/250/500 pg: Flixotide®, Flusonal®, Inalacor®, Trialona®.
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TABLA 3: Dosificacion diaria

BUDESONIDA <400 g <800 yg <1600 yg
BECLOMETASONA <500 g <1000 pg <2000 pg
FLUTICASONA <200 g <500 g <1000 pg

El eje central del tratamiento del paciente asmatico son los GCI.

Estan indicados en todos los pacientes con asma persistente.

La mayoria de los pacientes requieren dosis bajas y medias de GCI.

La Fluticasona no ha demostrado mayor eficacia ni seguridad respecto a Budesonida o Beclometasona.

BETA 2 AGONISTAS DE ACCION
LARGA: Salmeterol y Formoterol

Debido a su eficacia, los GCI han relegado a los B2 agonistas
de larga duracion a un papel de “terapia acompafiante” en
el tratamiento de mantenimiento del paciente asmatico.

Se afiaden a los GCI en pacientes con asma persistente
moderada o grave o que, estando tratados con dosis bajas-
moderadas de éstos, no vean controlados sus sintomas. De
hecho, afiadir salmeterol al glucocorticoide inhalado es mas
efectivo para el control de la enfermedad que doblar la
dosis de éste®.

Varios estudios (SMART® y metaanalisis de Salpeter y col’)
han confirmado el riesgo de pautarlos solos en el asma a
largo plazo. En base a ellos, la FDA sacé una alerta instando
a los laboratorios a advertir en sus prospectos sobre sus

riesgos, no debiendo usarse en monoterapia en pacientes
asmaticos8. Las recomendaciones de la FDA también se
incluyen en la Ficha Técnica de los B2 agonistas de larga
duracién (AEMPS).

Por tanto, es muy importante no usar en el asma aisladamente
2 agonistas de larga duracidn.

El formoterol es un beta agonista de larga duracién y de
inicio rapido. Segun la GINA 2007 puede ser usado como
alternativa al tratamiento de rescate. También existe la
terapia SMART (no confundir con el ensayo SMART
comentado previamente) que valora el uso de la asociacion
budesonida y formoterol como tratamiento de rescate en
aquellos pacientes que ya lo usaban como tratamiento de
base (estas indicaciones no se encuentran autorizadas a
fecha de octubre de 2008 en la ficha técnica en Espafia).

TABLA 4: Presentaciones y dosificacion de los B2 de accion larga

SALMETEROL
(25-50 pg /12h)
1 puff = 25 pg
1 aplic polvo = 50 pg

Aerosol 25 pg: Beglan®, Betamican®, Inaspir®, Serevent®
Accuhaler 50 pg: Beglan®, Betamican®, Inaspir®, Serevent®

1capinh=12pg
1 aplic polvo =9 pg

Aerosol 12 pg: Broncoral®, Foradil®, Neblik®, Formoterol

FORMOTEROL
(12-24 pg /12h) Aldo Union®, Formoterol Stada®.
1 puff =12 pg Cap polvo inh Aerolizer 12 pg: Broncoral Aerolizer®,

Foradil Aerolizer®, Neblik®.
Polvo seco Turhuhaler 4,5/9 pg: Oxis®.
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insuficiente.

Los B2 de larga duracion estan indicados cuando el control del paciente con un GCI a dosis medias-bajas es

Es mas eficaz su adicion que aumentar la dosis del GCI.
No se recomienda la monoterapia con B2 larga duracion en el asma.

ASOCIACIONES DE GLUCOCORTICOIDE
INHALADO CON BETA 2 DE ACCION
LARGA

Estarian indicadas en los casos de asma persistente moderado
0 grave, estables, que estén controlados con dosis exactas de
la asociacion y queramos mejorar su cumplimiento si este fuese
irregular.

Este grupo de farmacos no son de primera eleccion. Sélo estarian
indicados en un grupo seleccionado de pacientes asmaticos y
no, como parece extraerse de los datos de consumo, de forma
generalizada tanto en pacientes asmaticos como en pacientes
con EPOC (en éstos ultimos, los GCI tienen un papel mucho
mas limitado, casi a pacientes graves, con VEMS < 60%, con
la intencion de disminuir las exacerbaciones).

Las posibles ventajas de utilizar la asociacién son: permitir al
paciente tener un dispositivo menos y asegurar que el B2 de larga
duracion estara acompafiado de un GCl, evitando el abandono de
este Ultimo y el consumo del B2 en monoterapia.

La asociacion no conlleva mayor eficacia que la administracion
de ambos compuestos por separado, ni hay una asociacién que
sea mas eficaz que la otra%10, El coste es similar al de ambos
compuestos por separado.

El principal inconveniente de las asociaciones a dosis fijas es
que no permiten el ajuste de los farmacos por separado. Esto
favorece el mantenimiento de los pacientes con dosis mas altas
de las necesarias para su 6ptimo control, y como ya se comento,
el manejo del asma debe ser un proceso dinamico con frecuentes
modificaciones del tratamiento.

TABLA 5: Presentaciones de las asociaciones de beta 2 de accidn larga con glucocor-

ticoides inhalados

FORMOTEROL BUDESONIDA Turbuhaler:
4.5 g 80 pg Rilast®
4,5 pg 160 pg Symbicort®
9 g 320 pg
FORMOTEROL BECLOMETASONA Aerosol:
6 g 100 pg Formodual®
Foster®
SALMETEROL FLUTICASONA Aerosol:
25 g 50 pg Anasma®
25 pg 125 pg Inaladuo®
25 g 250 pg Plusvent®
Seretide®
SALMETEROL FLUTICASONA Accuhaler:
50 pg 100 pg Anasma®
50 pg 250 pg Inaladuo®
50 pg 500 pg Plusvent®
Seretide®
Las asociaciones en un tnico dispositivo tienen un papel en asma persistente moderado o grave estable que
esté controlado con las dosis exactas de la asociacion, o cuando se quiera asegurar el uso del GCI en pacientes
con mal cumplimiento de este dltimo.
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ANTILEUCOTRIENOS: Montelukast,
Zafirlukast

Segln la GINA 2007 en monoterapia son una alternativa
menos eficaz que los glucocorticoides inhalados a dosis
bajas al tratamiento de fondo del asma persistente leve o
moderada?1l. Como terapia afiadida, los antileucotrienos
pueden reducir la dosis de glucocorticoide inhalado requerida
por los pacientes con asma moderada a severa y puede
beneficiar a pacientes cuyo asma no esté controlado con
dosis bajas o altas GCI!2. Con la excepcion de un ensayo
que demostrd equivalencia en la prevencién de las
exacerbaciones, varios estudios han demostrado que los
antileucotrienos son menos eficaces que los B2 de accion
prolongada como terapia afiadidal3.14.

Una revision Cochrane coincide también en que la adicién
de los antileucotrienos a los GCI mejora los sintomas pero

es menos eficaz que incrementar dosis de corticoides o
afiadir B agonistas largos!®.

Pueden estar indicados en determinadas circunstancias
como la incapacidad de usar los dispositivos de inhalacién,
cuando los GCI produzcan disfonia limitante o si no se
quiere aumentar las dosis de corticoides inhalados.

En los casos de asma grave estarian indicados como
tratamiento coadyuvante de tercer escalon.

En aquellos pacientes asmaticos en los que el antileucotrieno
estd indicado para el asma, también puede proporcionar
alivio sintomatico de la rinitis alérgica estacional.

Aunque se han diagnosticado casos de Churg Strauss en
relacion con la disminucion de los GCI al administrar los
antileucotrienos, la relacién causal en algunos pacientes
no puede ser totalmente excluida (GINA 2007).

TABLA 6: Presentaciones de antileucotrienos

MONTELUKAST

Comprimidos 4, 5y 10 mg: Singulair®. (1-2 horas después de las comidas).

ZAFIRLUKAST

Comprimidos 20 mg: Accolate®, Aeronix®, Olmoran®. (Por la noche, 1 hora antes
0 2 horas después de las comidas).

Los antileucotrienos no deben preceder a los glucocorticoides inhalados en el asma del adulto.

ANTICOLINERGICOS

La evidencia actual no justifica su incorporacion a la practica
rutinaria. El bromuro de ipratropio inhalado es menos efectivo
que los B2 agonistas de accion rapida. Las ventajas del bromuro
de ipratropio en el manejo a largo plazo del asma no se han
establecido, aunque se reconoce como broncodilatador
alternativo para los pacientes que experimentan los efectos
adversos tales como taquicardia, arritmia y temblor de los B2
agonistas de accién rapida.

Estarian indicados como tratamiento complementario en los
pacientes con asma persistente grave no controlada con el
tratamiento estandar, especialmente en los pacientes ancianos.
Los anticolinérgicos si estan recomendados como tratamiento
de primera linea para el EPOC (consenso GOLD), a diferencia
del asma, donde son los GClI.

También tienen una indicacién en las crisis asmaticas moderadas
y graves, asociados a los B agonistas de accidn rapida, tanto
en nifios como en adultos, ya que logran disminuir la necesidad
de ingreso hospitalario en muchos de estos pacientes.

TABLA 7: Presentaciones de anticolinérgicos

BROMURO DE IPRATROPIO

Aerosol 20 pg: Atrovent®, Bromuro de ipratropio Aldo Union®.
Cap. polvo inh inhaletas 40 pg (dispositivo monodosis): Atrovent inhaletas®.

BROMURO DE TIOTROPIO

Cap. polvo inh Handi Haler 18 pg (dispositivo monodosis): Spiriva®.
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Los anticolinérgicos no estan indicados en el tratamiento rutinario del asma bronquial.

TEOFILINAS

La teofilina es un broncodilatador que a dosis bajas tiene
una modesta accion antiinflamatoria. Como terapia aditiva
es menos eficaz que los B2 agonistas inhalados de accion
prolongada. Pueden proporcionar alglin beneficio como
terapia adicional en los pacientes no controlados con gluco-
corticoides inhalados en el asma persistente grave!e,

ANTI-IgE: OMALIZUMAB

El Anti-IgE (Omalizumab) es una opcién de tratamiento
limitado a pacientes con niveles de IgE séricos elevados!’.
Su actual indicacion es en pacientes con asma alérgica
grave que no esta controlada con GCl.

* El eje central del tratamiento del paciente asmatico son
los glucocorticoides inhalados. Estan indicados en todos
los pacientes con asma persistente.

¢ A dosis equipotentes, la eficacia de los tres glucocorti-
coides inhalados existentes es la misma.

* Los B2-larga duracion no se recomiendan en monoterapia,
sino asociados a glucocorticoides inhalados.

* No esta justificado un uso generalizado de asociaciones
fijas en un unico dispositivo.

¢ Los antileucotrienos en el asma del adulto, inicialmente,
no deberian anteponerse a los glucocorticoides inhalados.
Son una alternativa en aquellos pacientes en los que no
se les puedan administrar glucocorticoides, o como terapia
aditiva tras anadir los B2-larga duracion si estos no
controlan la enfermedad o estan contraindicados2.
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