Nuevas fronteras en el
tratamiento de las
enfermedades alérgicas
respiratorias

Manuel Alcantara Villar (coordinador)

Nuevas fronteras en el tratamiento de las enfermedades alérgicas respiratorias. Manuel Alcantara Villar (coordinador).
Sevilla: Universidad Internacional de Andalucia, 2016. ISBN: 978-84-7993-317-3. Enlace: http://hdl.handle.net/10334/3673



Capitulo 5

Adecuacion del tratamiento al
paciente asmatico: Tratamiento
escalonado para alcanzar el control

Juan Carlos Miralles Lépez

Jefe de Seccion de Alergologia.
Hospital General Universitario Reina Sofia. Murcia

Nuevas fronteras en el tratamiento de las enfermedades alérgicas respiratorias. Manuel Alcantara Villar (coordinador).
Sevilla: Universidad Internacional de Andalucia, 2016. ISBN: 978-84-7993-317-3. Enlace: http://hdl.handle.net/10334/3673



> vy
Nuevas fronteras en el tratamiento de las enfermedz
Sevilla: Universidad Internacional de Andalucia, 2016




Juan Carlos Miralles Lépez

1. Control del asma

Las recomendaciones para el diagnoéstico y tratamiento del asma se desarrollaron
inicialmente a finales de los afios 80 del siglo pasado, siendo Australia y Canada
los paises donde se publicaron las primeras guias de manejo (1,2). En esas guias,
las recomendaciones de tratamiento se consideraron de una manera escalonada,
estableciéndose los pasos iniciales de tratamiento en base a una estimacion de la
gravedad del asma del paciente.

La Iniciativa Global para el Asma (GINA) (3) es una iniciativa desarrollada en los
inicios de los afos 90, bajo los auspicios del National Heart, Lung and Blood Insti-
tute del Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos y la OMS. Su propdsito
inicial era desarrollar guias para el diagnéstico y manejo del asma que fueran apli-
cables tanto en paises desarrollados como en vias de desarrollo, porque hasta
ese momento las guias habian sido especificas de cada pais. Las guias han sido
muy consistentes en los objetivos de tratamiento, en identificar qué significa el
control ideal del asma y en una aproximacion escalonada para aumentar o reducir
la medicacion necesaria para mantener el control del paciente.

La declaracién de la American Thoracic Society European Respiratory Society
(ATS/ERS) sobre control del asma, define el control como “el grado en el que
las manifestaciones del asma son reducidas o evitadas por el tratamiento” (4).La
definicion es posteriormente clasificada en dos componentes o dominios: control
actual y riesgo futuro (Figura 1) (5).

Dentro del dominio control actual, el control quedaria definido por la capacidad
de prevenir la presencia de sintomas diurnos y nocturnos y el uso frecuente de
medicacion de rescate para el alivio de esos sintomas; el mantenimiento de
una funcién pulmonar dentro o cerca de los limites normales; la ausencia de
limitaciones en la vida diaria, incluyendo tanto la actividad familiar, social, laboral
o escolar y el gjercicio fisico; y, por Ultimo, satisfacer las expectativas del paciente
con respecto a los cuidados que recibe.

Con respecto al dominio riesgo futuro, el control incluye la ausencia de exacer-
baciones, evitar que la funcién pulmonar se vea alterada y prevenir la pérdida
acelerada de funcién pulmonar, y, por Ultimo, la ausencia de efectos adversos
con la farmacoterapia.
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CONTROL DEL ASMA

Control actual

Definido por Definido por
Medicacion Funcién pulmonar
de alivio basal reducida ZE e
Funcién Declive e:(agﬁrado Efectos adversos
pulmonar dela funcién del tratamiento
pulmonar®

Figura 1. Componentes que conforman y determinan el grado de
control (Fuente: Guia Espanola para el manejo del Asma -Gema 4.0)

Las exacerbaciones (6), habitualmente referidas como ataques de asma, crisis

de broncoespasmo 0 asma aguda, son episodios de aumento progresivo de la
disnea, tos, sibilancias y opresion toracica, o una combinacion de ellos en los que
el paciente siente la necesidad de un cambio rapido en la medicacion. Varian en
el inicio, desde minutos u horas hasta 2 semanas, y en el tiempo de resolucion.
Las exacerbaciones del asma se pueden considerar como el principal compo-
nente para establecer el control de la enfermedad (componente riesgo futuro).

Las exacerbaciones se pueden clasificar en:

1. Graves: requieren tratamiento urgente para evitar la hospitalizacion, incluso
la muerte. Suelen ser un marcador de mal control del asma. Deben de incluir, al
menos, uno de los siguientes criterios:

- Uso de glucocorticoides (GC) sistémicos o un incremento de la dosis de
mantenimiento de los GC orales, al menos durante 3 dias consecutivos u

- Hospitalizacion o visita a urgencias debido a asma, requiriendo GC sistémicos.
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2. Moderadas: exacerbaciones que precisan un cambio temporal en el tratamien-
to para evitar que evolucione a una exacerbacion grave. Incluyen uno o mas de
los criterios siguientes durante 2 0 mas dias consecutivos:

- Deterioro de los sintomas.
- Deterioro de la funciéon pulmonar.
- Mayor uso de la medicacion de rescate.

Las visitas a urgencias que no requieran GC sistémicos se clasifican como exa-
cerbaciones moderadas.

Las exacerbaciones leves no se consideran con entidad propia, por no diferir de
un empeoramiento del control.

Los principales desencadenantes de las exacerbaciones son los virus (sobre todo
los rinovirus), seguidos de los alérgenos, algunos contaminantes ambientales,
diversas sustancias sensibilizantes o irritantes presentes en el medio laboral, y
ciertos medicamentos como los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y los
beta-blogueantes.

2. Gravedad y Control

El concepto de control del asma siempre ha existido en las guias de tratamien-
to. Sin embargo a menudo se confunden los términos “control del asma” y
“gravedad del asma”. Se percibia que asma bien controlada era sinénimo de
asma leve y asma mal controlada de asma grave. Esta percepcion no es correcta
(7). Gravedad es la intensidad de la enfermedad antes del tratamiento y control
es el grado de respuesta al tratamiento. Los pacientes con asma severa, si estan
adecuadamente tratados, pueden estar bien controlados, y los pacientes con
asma leve, sino siguen las guias de tratamiento, tendran un asma mal controlada.
Los objetivos del manejo del asma son los mismos para todos los grados de
severidad del asma; aunque los pacientes con asma grave seran a menudo mas
dificiles de controlar con la intervencion, un tratamiento efectivo puede potencial-
mente controlar totalmente a pacientes con asma severa.
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En la presentacion inicial de la enfermedad, si el paciente no esta recibiendo
tratamiento de mantenimiento, se debe valorar la gravedad basandonos en la
presencia de sintomas diurnos, despertares nocturnos, uso de medicacion de
rescate, limitacion de la actividad, funcién pulmonar y nimero de exacerbacio-
nes, para después clasificarlo en asma intermitente, persistente leve, persistente
moderada o persistente grave (Tabla 1), e instaurar el tratamiento farmacolégi-
co adecuado segun el nivel de gravedad. Una vez que el paciente esta siendo
tratado, la gravedad viene determinada por el escaldn terapéutico que precise el
paciente para lograr el control (6).

Atendiendo al grado de control se clasifica en Bien Controlada, Parcialmente
Controlada y Mal Controlada (Tabla 2).

Sintomas diurnos No Mas de 2 veces Sintomas Sintomas
(2 veces o menos 2 la semana a diario continuos
2 la semana) (varias veces
al dia)
Medicacidén de alivio No Mas de 2 Todos Los dias Varias veces
(agonista ﬁj—adrenérgico (2 veces o menos | veces a la semana al dia
de accidn corta) J/semana) pero no a diario
Sintomas nocturnos No mas de Mas de 2 veces Mas de una Frecuentes
2 veces al mes al mes vez a la semana
Limitacion de la Ninguna Algo Bastante Mucha
actividad
Funcién pulmonar >80 % >80 % >60%-<80% £60%
(FEV, o PEF) % tedrico
Exacerbaciones Minguna Una o ninguna Dos o mas Dos o mas
al afo al afo al ano

FEV,:volumen espiratorio forzado en el primer segundo; PEF: flujo espiratorio maximo.

Tabla 1. Clasificacion del asma en funcién de la gravedad (Fuente:
Guia Espanola para el manejo del Asma -Gema 4.0)
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3. Medicion del control

El control del asma se ha medido de diferentes maneras. El primer estudio que
utilizo el control del asma como el resultado primario fue el estudio GOAL (Gaining
optimal Asthma Control) (8), que utilizd una escala de categorias para identificar el
asma totalmente controlada o bien controlada. GINA utiliza una escala ligeramente
diferente para identificar asma controlada, parcialmente controlada o no controla-
da. Estas escalas se han desarrollado sobre la base de la opinidn de expertos. Hay
también una serie de escalas numéricas validadas desarrolladas para cuantificar el
control del asma. Entre estas se encuentran el Cuestionario de Control del Asma
(ACQ) (9) (Anexo 1) y el Test de Control del Asma (ACT) (10) (Anexo 2).

Sintomas diurnos Ninguno o = 2 veces > 2 veces a lz semana
a la semana
Limitacion de actividades | Minguna Cualguiera
Sintomas nocturnos/ Ninguno Cualquiera
despertares Si» 3 caracteristicas
z AR = de asma parcialmente
Necesidad medicacion Ninguna o £ 2 veces > 2 veces a la semana cammLadF;a
de alivio (rescate) a la semana
(SABA)
Funcion pulmonar
- FEV, > 80 % del valor tedrico | < 80 % del valor tedrico
= PEF > 80 % del mejor valor | < 80 % del mejor valor
personal personal
Exacerbaciones Ninguna » 1/afo # 1 en cualquier semana

FEV,: velumen espiratorio forzado en el primer segunde; PEF: flujo espiratorio maximo; ACT: test de control del asma;
ACQ: cuestionario de control del asma. SABA: agonista B:-adrenérgico de accion corta

Tabla 2. Clasificacion del control del asma en adultos (Fuente:
Guia Espanola para el manejo del Asma -Gema 4.0)
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El mas utilizado de estos instrumentos de evaluacion en ensayos clinicos hasta
la fecha es el ACQ, que fue desarrollado utilizando la opinidn de expertos y origi-
nalmente contenia? items, aunque se ha validado una version de 5 items (ACQ-5)
(Anexo 3) para su uso en ensayos clinicos y epidemiolégicos (11).Una de las
principales carencias de estos cuestionarios es que ninguno evalla las exacerba-
ciones de forma adecuada, siendo estas de gran importancia en la definicion del
control. El ACQ-5 y el ACT tampoco valoran la funcion pulmonar.

Los criterios GINA o GOAL para el control del asma proporcionan resultados
similares, pero el ACQ-5 es mas sensible a los cambios en un ensayo clinico que
una escala categorica.

Otros cuestionarios menos utilizados en la préactica clinica incluyen el Asthma
Therapy Assessment Questionnaire (ATAQ) y el Asthma Control Scoring System.
También se han desarrollado cuestionarios especificos para nifos, como el
Asthma Quiz for Kidz, el Pediatric Asthma Control Tool, el ATAQ for children and
adolescents, el Childhood Asthma Control Test (c-ACT) y, en Espafa, el Cuestio-
nario de Control del Asma en Nifios (CAN) (5).

n Este manejo del asma, con el control como principal objetivo del tratamiento, es

mas facil de implementar. Después de una valoracion inicial tras la que se decide
el tratamiento necesario, el paciente es evaluado en la siguiente visita donde se
decide si se ha alcanzado el control, en cuyo caso el tratamiento es continuado o
reducido, o si no se ha alcanzado, en cuyo caso el tratamiento sera aumentado.

El mejor resultado posible para el paciente es alcanzar el control total del asma,
estando el paciente asintomatico todo el tiempo, con funcién pulmonar normal, sin
limitacion de la actividad ni efectos secundarios de la medicacion. Sin embargo,
no todos los pacientes alcanzan ese grado de control, por lo que en estos casos
se recomienda acordar con el paciente un nivel tolerable maximo de sintomas
asmaticos (el control parcial puede ser un objetivo mas realista).

A pesar de las guias, el mal control del asma sigue siendo muy prevalente. Una
encuesta paneuropea transversal reciente (12) encontrd que en 2008, el 57% de
los asmaticos adultos tenia ‘asma no bien controlada’ medida con un instrumen-
to validado de sintomas. En un estudio realizado en 36 Consultas de Medicina
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de Familia de Reino Unido, Precio y cols. (13) encontraron que el 36,5% de los
pacientes tenia una puntuacion en el Cuestionario de control del asma (ACQ)
mayor de 1,5, indicativo de un mal control del asma, y el 14,2% habia recibido
uno 0 Mas ciclos de corticosteroides orales en los 12 meses anteriores. En un
estudio utilizando el Sistema de registro de vinculacion PHARMO en Holanda,
Breekveldt-Postma(14) observd, en un estudio limitado a los pacientes con asma
grave, que el 17% de los pacientes mostrd mal control del asma, con los costes
relacionados con hospitalizaciones por asma y €l exceso de terapias superiores
a 10.000 € por paciente y ano. En un reciente estudio estadounidense, Guilbert y
cols. (15) publican que en comparacion con los asmaticos adultos con asma bien
controlado, durante un periodo de 9 meses, los adultos con asma no bien con-
trolada tenian menor calidad de vida, tenian un riesgo 3 veces mayor de visitar al
médico por asma y tenian 10 veces mas riesgo de asistir al servicio de urgencias
por asma.

4. Tratamiento escalonado para alcanzar el control

El tratamiento del asma debe seguir un plan global, consensuado entre el médico
y el paciente (y eventualmente su familia), en el que deben quedar claros los
objetivos, los medios para lograrlos y las pautas para su modificacion o adapta-
cion a las circunstancias cambiantes de la enfermedad. La diferenciacion de los
dominios control actual y riesgo futuro en el control es importante, porque se ha
documentado que estos pueden responder de forma distinta al tratamiento. Por
ejemplo, algunos pacientes pueden tener un buen control diario de los sintomas
de asma y, sin embargo, sufrir exacerbaciones.

El tratamiento se ajusta de forma continua, con el fin de que el paciente esté
siempre controlado. Esta forma ciclica de ajuste del tratamiento implica que el
control del asma debe ser evaluado de forma objetiva, que se trata al paciente
para alcanzar el control, y que se le revisa periddicamente para mantenerlo. Es
decir, si el paciente no se encontrara bien controlado, el tratamiento debe aumen-
tarse en los escalones terapéuticos que sean necesarios para lograr el control,
teniendo siempre en cuenta las medidas no farmacoldgicas, la adhesion terapéu-
tica y los factores de riesgo susceptibles de ser modificados.
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Si el asma ha estado controlada durante al menos 3 meses, el tratamiento de
mantenimiento puede reducirse paulatinamente con el fin de determinar las ne-
cesidades terapéuticas minimas que son necesarias para mantener el control (5).

Los farmacos para tratar el asma se clasifican como de control o mantenimien-
to, y de alivio, también llamados “de rescate”. Los medicamentos de control o
mantenimiento, que deben administrarse a diario durante periodos prolongados,
incluyen glucocorticoides inhalados (GCI) o sistémicos, antagonistas de los re-
ceptores de los leucotrienos (ARLT), agonistas b2-adrenérgicos de accion larga
(LABA), tiotropio y anticuerpos monoclonales anti-IgE (omalizumab). La teofilina
de liberacion retardada se utiliza menos debido a sus efectos secundarios y su
estrecho margen terapéutico.

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

ﬂ:‘:: Escalones terapéuticos | Subir* 1
Escalon 1 Escalén 2 Escalon 3 Escalon 4 Escalén 5 Escalén 6

GCl a dosis GCl a dosis GCl a dosis GCl a dosis altas GCl adosis
bajas bajas medias + altas
+ + LABA +
LABA LABA LABA

+
tiotropio o
ARLT o

teofilina

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

=
s
é SABA SABA o GCl a dasts bajas + formateral
L 4

Educacion, control amblental, tratamiento de la rinitis y otras comorbilidades

Considerar inmunoterapia con alérgenos |
*tras confirma b cormecta sdhesion terapéutics y empleo del inkalsdicr'es

Ezcalones terapéuticos del i de i del asma del adulte.

ARLT: Antagonista de 103 receprores de 1os leucetrienos; G Glucocomicode inhalado, LABA; Agonista rs;aarenérg-ro de acchin larga;
SABA Agonista f,-adrenérgico de accidn corta.

Figura 2. Tratamiento escalonado del asma segun GEMA (Fuente:
Guia Espanola para el manejo del Asma -Gema 4.0)
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Los medicamentos de alivio se utilizan a demanda para tratar o prevenir la bron-
coconstriccion de forma rapida vy, entre ellos, se encuentran los agonistas b2-
adrenérgicos de accion corta (SABA) inhalados (de eleccion) y los anticolinérgicos
inhalados (bromuro de ipratropio).

En la Figura 2 podemos ver el tratamiento escalonado del asma segun GEMA y
en la Figura 3 segun GINA. Describiremos a continuacion el tratamiento escalo-
nado segun GEMA.

Diagndstico

Controlde sintomas y faclores de resgo
{inchry yfuncidn pulm r)

Técnica de inhalackon y adherencia

A Preferenciadel paciente

I:liushmnnﬁ Medicacion para el asma

Heactos secundarios Estrategias no farmacokigicas
Salsfaccion del paciente Iratar factores de riesgo modificables
Funcidn pulmonar

RESCATE

Figura 3. Tratamiento escalonado del asma segun GINA
(Fuente: Global Initiative for Asthma -GINA 2014)

Nuevas fronteras en el tratamiento de las enfermedades alérgicas respiratorias. Manuel Alcantara Villar (coordinador).
Sevilla: Universidad Internacional de Andalucia, 2016. ISBN: 978-84-7993-317-3. Enlace: http://hdl.handle.net/10334/3673



Capitulo 5. Adecuacion del tratamiento al paciente asmatico

Beclometasona dipropionato 200-500 501-1.000 1.001-2.000
EacLometasona extrafina i 100-200 . 201-400 . > 400
Budescdnida 200-400 401-800 801-1.600
Ciclesonida 80-160 : 161-320 321-1.280
Fluticasona furoato - ' 92 184
Fluticasona propionato 100-250 i 251-500 501-1.000
Mometasona furoato 100-200 I 201-400 401-800

Tabla 3. Dosis equipotentes de los glucocorticoides inhalados
(Fuente: Guia Espanola para el manejo del Asma -Gema 4.0)

Las recomendaciones de tratamiento para los escalones 1 a 3 se han derivado

n de ensayos bien disefados, aleatorizados y controlados con placebo. Aunque en

la actualidad existe discusion en el escaldn 3 en cuanto a si es mejor una dosis
media de GCI versus una dosis baja de GCI mas un b-agonista de accion prolon-
gada (LABA), estas preocupaciones se deben principalmente a un problema de
seguridad percibida con los LABA, puesto que la mayor efectividad de la terapia
de combinacioén dispone de una documentada evidencia. Los pasos de los esca-
lones 4 a 6, sobre todo los 2 ultimos no estan tan bien definidos (16)

En cada escaldn, hay una opcién preferida y se identifican otras opciones al-
ternativas. El escalon 1 es la utilizacion de un 2-agonista inhalado de accion
rapida segun sea necesario. Los otros 4 escalones de tratamiento incluyen una
opcién de controlador, que van desde los GCI en dosis bajas como la opcién
de tratamiento preferida en el escaldén 2hasta combinaciones de GCI de dosis
altas y LABA mas corticosteroides orales en el escaldén 5. Una vez que el nivel de
control del asma se ha establecido, debe considerarse la posibilidad de reducir
la cantidad de tratamiento, por el contrario, si el asma no esta controlada, el
tratamiento necesita ser incrementado hasta el paso siguiente.
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La terapia de control mas eficaz para el asma son los GCI. Las dosis bajas de GCI
(beclometasona, budesonida, ciclesonida, fluticasona o mometasona) pueden
proporcionar a menudo un buen control del asma en ninos y adultos (17), y este
enfoque sigue siendo la recomendacién de tratamiento para el escalon 2. La
dosis habitual oscila entre 200 y 400 ug/dia de budesonida o equivalente. La
dosis equipotente de los GCI utilizados se muestra en la Tabla 3.

No hay evidencia convincente de que el uso regular de la terapia de combinacion
con GCl y LABA inhalado proporciona ningun beneficio adicional para los pacien-
tes mas leves. El tratamiento con GCI no solo mejora el control actual del asma,
sino que reduce en gran medida el riesgo de exacerbaciones graves del asma,
que se asocian con una disminucion acelerada de la funcion pulmonar (18).

Otra cuestion que debe tenerse en cuenta al tomar una decision de iniciar el
tratamiento con GCI en asma leve es el potencial de efectos secundarios. Hay
una gran cantidad de datos que demuestran la seguridad de estas dosis bajas,
aun utilizadas a largo plazo, en los adultos (19). Sin embargo, se ha demostrado
una reduccion significativa en la velocidad de crecimiento con dosis bajas de GCI
en ninos (18). Es poco probable que esto tenga algun efecto sobre la altura final
de estos nifios, ya que el Unico estudio en que ha seguido a los nifos tratados
con GClI hasta la altura definitiva, no mostrd ningun efecto perjudicial, incluso con
una dosis diaria moderada de GCI (20).

Los antagonistas de los receptores de leucotrienos (ARLT) son otro tratamiento
en el escaldon 2, pero son menos eficaces que los corticoesteroides inhalados
a dosis bajas (21). Hay considerables diferencias individuales en la respuesta a
ARLT. Mientras que los GCI mejoran casi todos los resultados de asma mas que
los ARLT, puede haber algunos pacientes que muestren una mayor respuesta
a los ARLT, aunque actualmente no es posible identificar con precision estos
respondedores basandose en sus caracteristicas clinicas, fisioldgicas o farma-
cogendmicas.

En el escalon 3 tenemos tres posibilidades de tratamiento para aquellos pa-
cientes no controlados en el escaldn anterior: asociar un LABA a los GCI a dosis
bajas, asociar un ARLT o subir los GCI a dosis medias. La opciéon preferida es
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asociar un LABA a los GCI a dosis bajas, porque este tratamiento combinado ha
demostrado mejorar todos los indicadores de control del asma con respecto a
los GCI solos (22).

Una revision Cochrane de 2006 (23) demostrd que ahadir LABA a los GCI era
superior a anadir ARLT, con un menor numero de exacerbaciones y mejoria de
otros parametros como sintomas, calidad de vida o Peak-Flow.

Hay evidencia de que elevar las dosis de GCI es eficaz en el escalon 3 de trata-
miento, aungque aumentaria la preocupacion por la presencia de efectos secun-
darios como disfonia, aftas, efectos sobre la velocidad de crecimiento, supresion
adrenal y osteoporosis. En una revision Cochrane de 2001 de 24 estudios de
pacientes con asma moderada-severa, budesonida 800 ug tenia una importante
reduccion de retiradas del estudio debidas a exacerbaciones de asma en com-
paracion con los que recibieron 200 pg/dia, aunque no hubo diferencias clinica-
mente significativas a través de un intervalo de dosis desde 200 hasta 1.600 pg
en la tasa de flujo espiratorio maximo matutino, el FEV1, el uso de medicacion de
rescate o0 escore de sintomas (24).

n Otra estrategia de tratamiento descrita para pacientes de escalones 3 0 mayores

es el uso de un inhalador que contenga la combinacion de Budesonida y Formo-
terol, tanto de mantenimiento como de rescate, lo que ha demostrado reducir el
riesgo de exacerbaciones graves de asma cuando se compard con otras estrate-
gias, asociado con una reduccién del uso de corticoides orales (25).

En el escaldn 4 el tratamiento de eleccién es la combinacion de un GCl a dosis
medias con un LABA. Como alternativa, puede utilizarse la combinacion de un
GCl a dosis medias, con un ARLT, aunque la adicion del LABA al GCI es superior
en la prevencion de exacerbaciones, en el control diario de sintomas y en la
mejoria de la funcién pulmonar (5).

El escaldn 5 consiste en aumentar la dosis de GCI hasta una dosis alta en
combinacion con un LABA. Se pueden afnadir otros farmacos de mantenimien-
to, como ARLTo teofilinas de liberaciéon retardada, aungue con estas Ultimas los
efectos secundarios y toxicidad pueden ser significativos, recomendandose la
monitorizacion de la concentracion sérica.
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En los pacientes con asma mal controlada a pesar del uso de GCl y LABA, la
adicién de tiotropio aumenta significativamente el tiempo hasta la primera exacer-
bacion grave y proporciona una modesta broncodilatacion sostenida (26).

En los casos de asma alérgica mal controlada con dosis altas de GCl y LABA,
otra potencial opcién de tratamiento es omalizumab, un anticuerpo monoclonal
recombinante humanizado contra la inmunoglobulina E (IgE). Cuando se compara
con el placebo en pacientes con dosis moderadas a altas de corticosteroides
inhalados, omalizumab reduce las exacerbaciones del asma (27) y los sintomas
(28), mejorando el control global de la enfermedad.

Aunque se ha postulado que los antibiéticos macrolidos, y en concreto la azitro-
micina administrada a dosis bajas durante meses, pueden tener un papel como
tratamiento afadido en pacientes con asma grave no eosinofilica y con exacer-
baciones frecuentes, en la actualidad, el uso de macrdlidos en el asma crénica
no esta justificado (29).

Finalmente, en el escaldn 6, en aquellos pacientes que no responden a dosis
altas de GCI en combinacion con un LABA, con o sin otros farmacos de man-
tenimiento (ARLT, tiotropio, teofilina, omalizumab) y cuyo asma permanezca mal
controlada debe considerarse la adicion de glucocorticoides orales, siempre a la
dosis mas baja eficaz y durante el minimo tiempo posible, aunque se asocian con
efectos adversos, en ocasiones graves.

Otros posibles tratamientos en este escaldn serian glucocorticoides parenterales
o termoplastia endobronquial.

5. Reduccion del tratamiento una vez alcanzado el control

Un componente muy importante de las recomendaciones de la GINA es la re-
comendacion de que, una vez que se ha logrado el control del asma, el trata-
miento se disminuya para identificar las mejores opciones de tratamiento y las
dosis adecuadas para cada paciente. Hay muchos menos estudios disponibles
sobre la mejor manera de bajar el tratamiento que sobre la intensificacion del
tratamiento. La evidencia disponible, sin embargo, sugiere que cuando el asma
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esta controlada con GCI en dosis bajas, se recomienda utilizar una dosis diaria,
cuando se estan utilizando dosis medias-altas debe intentarse una reduccion del
50% de la dosis en intervalos de 3 meses(30); cuando se utiliza una combinacion
de GCI / LABA, la dosis de GCI se debe reducir en un 50%, mientras se mantiene
la dosis de la LABA (31). Si con dosis bajas de GCI / LABA se sigue manteniendo
el control del asma, el LABA puede interrumpirse.
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Anexo 1. Cuestionario de Control del Asma (ACQ)

Circle the number of the response that best describes how you have been during the past week

A

On average. during the past week, how often were you woken by vour asthma

during the night?

On average, during the past week, how bad were your asthma symptoms
when you woke up in the moming?

In general, dunng the past week, how limited were you in your activities
because of your asthma?

In general, dunng the past week, how much shortness of breath did you
experience because of you asthma?

In general, during the past week, how much of the time did you wheeze?

Om average. during the past week, how many puffs of short-acting
bronchodilator (eg. Ventolin} have you used each day?

To be completed by o member of the clinic staff
FEV'1 pre-bronchodilator: ..
FEV 1 prodieted ...c.cncmemmiosinsmsonnsimmmion
FEWV1 % predicted ...
{Record actual values on the doted lines

and score the FEV1 % predicted in the next
column)

0
1
2
3
4
5
6

PhAhlwk—=E Sk W=D Shhlwb—D A=

A b ek b —

A e ek b —

Never

Hardly ever

A few minutes
Several Hmes
Many times

A great many times

Unable to sleep becanse of asthma

No symptoms

Very mild sympioms
Mild symptoms
Moderate symptoms
Quite severe symptoms
Severe symptoms

Very severe symptoms

Not limited at all
Very slightly limited
Shghtly hmited
Moderately limited
Very limited
Extremely limited
Totally limited

None

A very little

A little

A moderate amount
Cite a lot

A gremt deal

A wvery great deal

Not at all

Hardly any of the time

A little of the time

A moderate amount of the time
A lot of the time

Most of the time

All the time

None

1-2 puffs most days

34 puffs most days

5-8 puffs most days

9-12 puffs most days

13-16 puffs most days

More than 16 puffs most days

>05% predicted
95-90%
BO-BO%
79-T0%
69-60%
59-50%
<50% predicted
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Anexo 2. Test de Control del Asma

1eSt.e
Conozca su punt
1. Durante las ultimas 4 semanas, ;cuanto tiempo le ha impedido el asma completar sus actividades

hahituales en el frabgjo, los estudios o el hogar?

Puntuacion

Siempre - [:_asipre 9 |2 : & Nunca E

2. Durante las altimas 4 semanas, ;/con gué frecuencia ha notado gue le faltaba el aire?

6 Una o dos Puntuacion

Mas de una e Una vez al o @ vecespor @ Nunca

vez al dia dia

Semana

3. Dwurante las Gltimas 4 semanas, ;con qué frecuencia le han despertado por la noche o mas temprano
de lo habitual por la mafiana sus sintomas de asma (sibilancias/pitidos, tos, falta de aire, opresion en el
pecho o dolon)?

4 noches o De2al Puntuacion
mas por (") | noches por HOx ) 3::.;2 tlos @ Nunca &
semana semana

4. Durante las altimas 4 semanas, ;con qué frecuencia ha utilizado su inhalador de rescate (por &j.,
Salbutamol , Ventolin®, Terbasmin&)?

= . Una vez por p -
3veces o 162 veces ) untuacion
moe al dia 2l il ® " @ semanao @ Nunca @

menos

5. ¢Hasta qué punto diria que su asma ha estado controlada durante las ultimas 4 semanas ?

Nada o [ Mat Al Totalmente o Puntuacion
controlada controlada olada controlada I
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Anexo 3. ACQ-5

ACQ: Cuestionario de control de asma
Este cuestionario consta de 5 preguntas que se puntian de 0 a 6.

Se suman los puntos ¥ se divide entre 5. Segiin el resultado:
Menos o igual a 0,75 : Control adecuado del asma

De 0,75 a 1,50
Mas de 1,50

1. En promedio, durante la Gltima 0: Nunca
semana, ccon  qué  frecuenca se 1: Casinunca
despertd por la noche debido al asma? 2 : Unas pocas veces
3: Varias veces
4 : Muchas veces
5 : Muchizimas veces
6 Incapaz de dormir, debido al asma
2. En promedic, durante la Gltima 0: No tuvo sintomas
semana, ¢como fueron de graves los 1: Sintomas muy ligeros
sintomas de asma que tuvo al 2: Sintomas ligeros
despertarse por la mafiana? 3: Sintomas moderados
4 : Sintomas bastante graves
5 - Sintomas graves
6 - Sintomas muy graves
3. En promedio, durante la dltima 0: Nada limitado
semana, chasta qué punto el asma le 1: Muy poco imitado
limitd en sus actividades? 2 - Poco limitado
3 : Moderadamente imitado
4 : Muy limitado
5: Extremadamente limitado
6 : Totalmente limitado
4. En promedio, durante la dltima 0 : Nada en absoluto
semana, chasta qué punto notd que le 1: Muy poco
faltaba el aire debido al asma 2: Un poco
3 : Moderadamente
4 : Bastante
5: Mucho
6 : Muchisimo
5. En promedio, durante la Gltima 0: Nunca
semana, Jcuanto tiempo tuve silbidos o 1: Casinunca
pitidos en el pecho? 2 : Poco tiempo
3: Parte del tiempo
4 : Mucho tiempo
5 : Casi siempre
6 Siempre

: Asma parcialmente controlada
: Control inadecuado del asma
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