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1. Introduccién

Los dos aspectos mas determinantes para el tratamiento del asma son la terapia
farmacoldgica y el control ambiental. Desde la publicacion en el afio 2006 de la
edicion de lainiciativa global para el asma (GINA)™", se produjo un cambio de concepto
en el manejo de la enfermedad, hasta ese momento sélo habia que determinar el
nivel de gravedad del paciente utilizando datos clinicos y de funcién pulmonar para
ajustar el tratamiento, a partir de ahi debe de ajustarse en base al grado de control
de la enfermedad. La via inhalatoria es la de eleccion para el tratamiento del asma
y los medicamentos para tratar esta patologia pueden ser clasificados en 2 grupos:
farmacos de control o preventivos y farmacos de alivio o rescate. El tratamiento
controlador de eleccion en el asma son los corticoides inhalados®?34,

En el presente capitulo vamos a revisar que opciones terapéuticas existen
actualmente para el manejo de la enfermedad, asi como, las estrategias de control
del asma empleadas hasta la fecha.

2. Medicacion controladora en el asma
2.1. Glucocorticoides inhalados

Actualmente, utilizados solos o en combinacién con otros farmacos representan
la base fundamental del tratamiento antiinflamatorio en cualquiera de los niveles
de afectacion de la enfermedad. Los glucocorticoides inhalados (GCI) actuan
regulandolos genes que controlan la sintesis de sustancias que intervienen en
las reacciones alérgicas e inflamatorias. Fueron utilizados por primera vez en el
tratamiento del asma bronquial en el afio 1950 empleandose cortisona en aerosol.
Posteriormente en 1951 se utilizé acetato de cortisona nebulizada y en 1955 se
utilizé hidrocortisona inhalada, estos son considerados los primeros intentos de
utilizacion de la via inhalatoria en el asma. Con el paso del tiempo se incorporaron
otros compuestos, siendo el dipropionato de beclometasona (DPB), desarrollado
en la década de los setenta, el primer corticoide inhalado. Posteriormente se
incorporaron otros con mayor actividad antiinflamatoria y con mejor biodisponibilidad
(budesonida, fluticasona, beclometasona con formulacion extrafina, ciclesonida y
mometasona)®, siendo en la actualidad la primera linea de eleccion para el manejo
del asma. En la Tabla 1 se exponen los principios activos utilizados en nuestro pais
y su nivel de dosis para cada uno de ellos. En general, su curva dosis-respuesta,
especialmente a dosis altas, suele tender a aplanarse, por lo que la mayoria de los
beneficios terapéuticos selogra a dosis relativamente bajas. Los efectos secundarios
mas frecuentes, a las dosis correctamente indicadas suelen ser locales: candidiasis
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orofaringeay disfonia; siendo escasa la repercusion sistémica de los mismos (debido
a la absorcién a través de la mucosa pulmonar y el tracto gastrointestinal). Dichos
efectos pueden estar relacionados con la susceptibilidad individual, el tipo de GCl,
la dosis, forma de administracién, biodisponibilidad sistémica y local®.

En los casos en la que no se consigue controlar la enfermedad y persiste la
sintomatologia clinica de asma, suele preferirse la combinacién con beta agonistas
de accion prolongada con los esteroides inhalados, que el incremento sostenido de
las dosis de GCI®.

Tabla 1. Dosis equipotentes de los glucocorticoides inhalados en el adulto

Farmaco Dosis baja (ug) Dosis media (ug) Dosis alta(jug)

B_eclon_1etasona 200-500 ~500-1000 >1000-2000
dipropionato

100-200 >200-400 >400-800
200-400 >400-800 >800-1600
| Fluticasona | 100-250 >250-500 >500-1000
80-160 >160-320 >320-1280
200-400 >400-800 >800-1200

Datos expresados en ug/dia
Fuente: Modificado de Guia Espariola para el manejo del Asma -Gema 2009-°

2.2. Agonistas Beta-2 inhalados de accién prolongada (LABA)

Los B-agonistas de accion prolongada inhalados, salmeterol, formoterol e indacaterol
provocan relajacién del musculo liso de la via aérea, mejoran el aclaramiento
mucociliar, disminuyen la permeabilidad vascular y modulan la liberacién de
mediadores por parte de los basoéfilos. Son potentes broncodilatadores (con un
efecto broncodilatador similar a la de los B -agonistas de accién corta), con un
efecto mantenido, al menos, durante 12 horas, siendo el inicio de la accién del
salmeterol mas tardio que el que se produce cuando se emplea formoterol (Tabla 2)
(3). Debido a su alto grado de especificidad a los receptores adrenérgicos -2,tienen
pocos efectos secundarios, siendo estos generalmente de caracter leve: tembilor,
nerviosismo, palpitaciones, taquicardia y prolongacion del espacio QT.

El hecho de que la accién prolongada -agonistas pueden proporcionar una mejoria
sostenida de la funcién pulmonar puede tentar para utilizarlos como un medicamento
de control a largo plazo sin el uso concomitante de un corticoide inhalado. Sin
embargo, no deben emplearse nunca como monoterapia, ya que se han asociado
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a un aumento del riesgo de muertes por asma y siempre deben utilizarse asociados
a GClen,

Tabla 2. Caracteristicas de los agonistas Beta-2 inhaladados

Cantidad por Inhalacién (ug) Tiempo del efecto (minutos)

Farmaco Inhalador
presuruzado

Polvo seco Inicio Maximo Duracion

Accién corta
Salbutamol 60-90 180-360
Terbutalina -- 500 3-5 60-90 180-360
Accién Larga
Formeterol 12 4,5-9-12 3-5 60-90 660-720
Salmeterol 25 50 20-45 120-240 660-720

Fuente: Guia Espariola para el manejo del Asma -Gema 2009-3

2.3. Combinaciones de beta-2 prolongados mas glucocorticoide inhalado

La terapia de combinacién entre un GCl y un beta-2 agonista de accién prolongada
ha asegurado una mayor optimizacién del tratamiento contribuyendo a una mayor
adherencia al mismo, siendo al menos, tan efectiva como dar cada uno de los
farmacos por separado, demostrando ser eficaces en la reduccién de sintomas,
mejorando la funcién pulmonar, lo que reduce el riesgo de exacerbaciones, y
minimizando la dosis necesaria de corticoides inhalados. Su principal desventaja
es el ajuste de la dosis de corticoide en el caso de necesitar incrementar el mismo
(como por ejemplo sucede en las exacerbaciones de la enfermedad)(8). En la
actualidad disponemos de combinaciones con beclometasona extrafina-formoterol,
budesonida-formoterol y fluticasona-salmeterol en diferentes dispositivos y dosis
de inhalacion(2). Préximamente dispondremos de una nueva asociacion: furoato
de fluticasona-vilanterol. Esta nueva combinacion tiene la particularidad que sera la
primera asociacién de un GCI-LABA que se pueda administrar en una sola dosis al
dia en un dispositivo de polvo seco(2,8,9).

2.4. Antagonistas de los receptores de cistenil-leucotrienos

Actualmente disponemos de dos antagonistas de los receptores de cistenil-
leucotrienos o antileucotrienos (ALT), administrados via oral: montelukast y zafirlukast.
Su mecanismo de accién consiste en un bloqueo del receptor de los cistenil-
leucotrienos, provocando tras ello un efecto broncodilatador y antinflamatorio. Los
ALT estéan incluidos en el tratamiento escalonado del asma, desde el escaldn inicial,
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como alternativa terapéutica al GCl y en los restantes como opcidén terapéutica
a afiadir, con el objetivo de reducir el GCI. Los ALT son farmacos generalmente
seguros y bien tolerados. La posible aparicién de un Sindrome de Churg Strauss
tras la administracion de montelukast es aun controvertida(11-13).

2.5. Metilxantinas

Son farmacos que actian como relajantes de la musculatura lisa bronquial, con un
ligero efecto antiinflamatorio y broncodilatador a dosis bajas. En nuestro medio, son
farmacos de segunda linea en el tratamiento sintomatico y profilactico del asma,
estando indicado siempre como farmaco afadido al resto de tratamientos por su
estrecho margen terapéutico y perfil de seguridad y tolerancia(14). Los efectos
adversos son dependientes de las concentraciones sanguineas siendo los mas
frecuentemente descritos: nauseas, nerviosismo, cefalea, vomitos, taquicardia,
arritmias, insomnio, irritabilidad y convulsiones.

2.6. Anticuerpos monoclonales anti-IgE: Omalizumab

Constituyen una opcion terapéutica en pacientes con asma grave mediado por IgE,
reduciendo las exacerbaciones y las hospitalizaciones y mejora los valores de los
parametros de funcién pulmonar y la calidad de vida. La dosis de omalizumab se
calcula en funcién del peso del paciente y de la concentracién de IgE en suero.
Los efectos secundarios de este tratamiento, en general son infrecuentes y
principalmente locales(2,9,11,15).

2.7. Glucocorticoides sistémicos

El papel de los corticoides sistémicos como medicacion en fase estable debe
de ser de uso muy restringido debido al riesgo de aparicion de graves efectos
secundarios, por lo que se aconseja utilizar la dosis minima durante el menor tiempo
posible, quedando su uso indicado una vez agotadas todas las lineas terapéuticas
existentes(9,

2.8. Anticolinérgicos de accion prolongada (LAMA)

Con la evidencia disponible en la actualidad, el bromuro de tiotropio, es el LAMA que
muy probablemente ocupara un lugar en los escalones mas altos del tratamiento
recomendado en las Guias de Practica Clinica, como farmaco a anadir a GCl y
antileucotrienos. Tiotropio mejora la funcién pulmonary los sintomas en los pacientes
con asma de moderada a grave no controlados con la dosis alta de moderada a GCl
con o sin LABA. En pacientes que toman dosis altas de corticoesteroides inhalados
y LABA, la adicion de bromuro de tiotropio proporciona mejoras en el FEV 1,718 No
disponemos de estudios de tiotropio en nifios con asma.
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3. Medicacion de rescate en el asma
3.1. Agonistas beta-2 de accion rapida

El salbutamol y la terbutalina son agonistas especificos de los receptores
beta 2 que provocan relajacién de la musculatura lisa bronquial y por lo tanto,
broncodilatacién. Estan indicados en revertir la brococonstriccion episddica, para
yugular las exacerbaciones y para la prevencion de sintomas desencadenados por
el esfuerzo. En cuanto a las dosis se recomienda que sea a demanda, es decir,
segun la necesidad del paciente. Un aumento de sus necesidades puede indicar
inicio de perdida del control de la enfermedad(2,3). Por su especificidad sobre los
receptores beta 2 bronquiales y la administracién por via inhalatoria, suelen ser
bien tolerados, siempre que no se rebasen las dosis recomendadas. Los efectos
adversos mas frecuentes son el temblor, las palpitaciones y la taquicardia refleja,
por vasodilatacién arterial.

3.2. Anticolinérgicos de accion corta

El bromuro de ipratropio es un medicamento anticolinérgico que se administra por
via inhalatoria, tiene accién broncodilatadora leve con un inicio de accién lento y
de corta duracién. Su principal indicacion es en el tratamiento de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Es util también como alternativa o apoyo en la
terapéutica del asma bronquial aguda, combinado con agonista beta 2 adrenérgicos,
porque se produce una accion sinérgica entre ambos®.No ha quedado establecido
su papel como medicacién de control de la enfermedad. Sus efectos adversos son
escasos pues la absorcion es muy pobre, lo mas frecuente es sequedad y mal
sabor de la boca.

4. Tratamiento escalonado

El asma bronquial histéricamente se ha clasificado habitualmente en funcién de
la gravedad, aunque esta caracteristica es dificil de valorar, ya que esta es una
propiedad intrinseca de la enfermedad que refleja la intensidad de las anomalias
fisiopatoldgicas. Siempre que el paciente no haya iniciado tratamiento, debe de
evaluarse la indicacién del mismo en base a la gravedad de su situacion clinica.
Tradicionalmente se divide en cuatro categorias: intermitente, persistente leve,
persistente moderada y persistente grave (Tabla 3), y no es una caracteristica del
asma necesariamente constante, por lo que es preciso reevaluarla periédicamente,
ya que esto nos va a permitir colocar a cada paciente en un escalén de gravedad
determinado, empleando el mas grave del que cumpla al menos un criterio. Cada
escalon lleva aparejado un grupo terapéutico, que es con el que debemos de
comenzar a tratar de manera inicial, el cudl debera ser modificado en funcién del
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grado de control que con él se obtenga. La clasificacion del asma en funcién a su
grado de control queda recogida en la Tabla 4 @2

Tabla 3. Clasificacion del asma en funcion de la gravedad

Sintomas diurnos

Medicacion de
alivio

(agonista p2

adrenérgico de
accion corta)

Sintomas
nocturnos

Funcién
pulmonar (FEV, O
PEF) % tedrico

Intermitente

No (2 dias o
menos a la
semana)

No (2 dias o
menos/semana)

No mas de dos
veces al mes

Ninguna

> 80%

Exacerbaciones Ninguna

Persistente
leve

Mas de dos
dias a la
semana

Mas de dos
dias a la
semana pero
no a diario

Mas de dos
veces al mes

Algo

> 80%

Una o ninguna

al afno

Presistente
moderada

Sintomas a
diario

Todos los dias

Mas de una
vez a la
semana

Bastante

>60% - <
80%

Dos o més al
ano

Persistente
grave

Sintomas
continuos
(varias veces
al dia)

Varias veces
al dia

Frecuentes

Mucha

<60%

Dos o mas al
afno

FEV.: volumen espiratorio forzado en el primer segundo,; PEF: flujo espiratorio méaximo
Fuente: Guia Espafiola para el manejo del Asma -Gema 2009-3
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Tabla 4. Clasificacion del control del asma en adultos

PARCIALMENTE
controlada MAL

BIEN controlada
(todos los

. . (cualquier medida en  controlada
siguientes)

cualquier semana

Ninguno o < 2 dias a .
> 2 dias a la semana

la semana
_ Ninguna Cualquiera
. ; Si>3

Ninguno Cualquiera caracteristicas
de asma
parcialmente
controlada

NInguna o < 2 dias a .

> 2 dias a la semana
la semana
0,

> 80 7 GOl vEler < 80% del valor tedrico

tedrico

> 80% del mejor valor < 80% del mejor valor

personal personal

> 20 16-19 <15

<0,75 >1,5 no aplicable
>1en

Ninguna > 1/afo cualquier
semana

FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo,; PEF: flujo espiratorio maximo;
ACT: test de control del asma; ACQ cuestionario de control del asma
Fuente: Guia Espariola para el manejo del Asma -Gema 2009-3
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En el caso de que ya se hubiese establecido un tratamiento previo, este debe de
continuarse, siguiendo con ajustes periddicos en funcién a la evolucién clinica para
conseguir su grado de control (Figura 1). Es muy importante programar visitas
periddicas para indicar los reajustes terapéuticos requeridos a fin de mantener
el control. Si el paciente se encuentra en situacion de control puede optarse por
mantener la medicacion actual, aunque lo recomendado, en especial si la situacion
se mantiene estable en los Ultimos tres meses, es intentar descender la medicacion
controladora hasta alcanzar la dosis minima eficaz. Si el asma esta parcialmente o
no controlada, debe considerarse incrementar el tratamiento, siempre que se haya
comprobado la adherencia al mismo y la correcta técnica inhalatoria. Tanto la Guia
Espafiola para el manejo del Asma (GEMA)®, como el Documento de consenso del
Asma Bronquial en Andalucia mantienen seis escalones terapéuticos, mientras la
recientemente revisada Estrategia Global para el manejo y prevencién del Asma
(GINA)®@ establece 5 (Figura 2).

Figura 1: Tratamiento escalonado del asma del adulto segtin Gema 2009

4 S

Escaldn 1 Escalén 2 Escalén 3 Escalén 4
f:
=]
HEF
El 3
§ &
£
3 |
g :
gl £ :
§ Glucocorticolde | | Glucocorticoide ya yo
E inhaads o inhaiado o toodiling teofiling
B dosis bajas + dosis madias + yio yie
k_ﬂ antiloucatriano antileucalriano omalzumaty oemalizLirmaty

b | | Agosmfy | | Aokl | | Aporisally | | Agoriiafy Aganisia fi

A demanda

Fuente: Guia Espariola para el manejo del Asma -Gema 2009-°
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Figura 2: Tratamiento escalonado del asma del adulto segun GINA 2014

Diagndstico

Control de sintomas y factores de riesgo
(incluyendo funcién pulmonar)

Técnica de inhalacién y adherencia

A Preferencia del paciente

Revisar Evaluar
respuesta
Sintomas
Exacerbaciones Medicacion para el asma
Efectos secundarios Estrategias no farmacolégicas
Satisfaccion del paciente Tratar factores de riesgo modificables

Funcién pulmonar

Ajustar
tratamiento

ELECCION
CONTROLADOR
PREFERIDO

Otras

opciones
de control

RESCATE

Fuente: Global Initiative for Asthma —GINA-2

Es fundamental que previamente a la instauracién de la estrategia terapéutica y
durante el seguimiento del paciente se aporten las medidas de educacion, que
incluyan lainformacién de su enfermedad, el tipo de farmacos elegidos (controladores
y de rescate), la necesidad de su cumplimiento y el correcto adiestramiento en la
técnica de inhalacion. El asma es una enfermedad variable y se puede necesitar
ajustes periddicos del tratamiento médico, por lo que es aconsejable la revisién
periddica del mismo para vigilar su control de sintomas, factores de riesgo y la
aparicion de exacerbaciones, asi como para documentar la respuesta a los cambios
de tratamiento. Asi mismo, se deben poner en practica en todos los escalones las
medidas de control ambiental, evitacién de farmacos desencadenantes, consejos
y tratamiento del tabaquismo en su caso, todo ello con objeto de poder evitar
desencadenantes y agravantes conocidos del asma. La frecuencia de las visitas
depende del nivel inicial de control de la enfermedad, la respuesta al tratamiento,
y su nivel de implicacion en el automanejo de la misma. Inicialmente, los pacientes
deben ser vistos de 1 a 3 meses después de iniciar el tratamiento y cada 3 a 12
meses a partir de entonces. El objetivo del tratamiento debe ser conseguir el control
con la opcion terapéutica con la mejor relacion costo/seguridad, por ello se debe
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realizar la programacion periodica de las visitas en periodo de estabilidad clinica y
no dejar que sea la aparicion de sintomas, o la presencia de exacerbaciones la que
marquen la frecuencia de las visitas.

Como mencionamos anteriormente GEMA® establece seis niveles escalonados
de tratamiento. Los agonistas beta-2 adrenérgicos de accién rapida constituyen la
Unica medicacién recomendada en el primer escalén y ocupan, en cualquiera de
los escalones sucesivos, el puesto de medicaciéon de rescate empleada a demanda
cuando sea preciso revertir los sintomas episddicos. Estos farmacos, administrados
con una antelacion de unos 10-15 minutos, son los medicamentos de eleccién para
prevenir el broncoespasmo inducido por ejercicio. Debemos de considerar subir al
siguiente escaldon cuando se precise rescate mas de dos veces en semana.

A partir del segundo escalén, aparece como pieza fundamental del tratamiento
la terapia antiinflamatoria como medicacién de mantenimiento, debiendo de optar
por el uso de un glucocorticoide inhalado a dosis bajas o los inhibidores de los
leucotrienos como alternativa. GEMA incluye el empleo de inmunoterapia como un
componente mas del abordaje integral del paciente con asma de etiologia alérgica,
ayudando a reducir los sintomas, el uso de medicacién y mejorar la hiperreactividad
bronquial.

En el tercer y cuarto escaldén, la opcion terapéutica de eleccién es el tratamiento
combinado de glucocorticoide y agonista beta-2 de accion prolongada,
recomendando la administracién de dicho tratamiento en un uUnico dispositivo
porque mejora el cumplimento de dicho tratamiento. Con ello, la dosis de
glucocorticoide inhalado necesaria suele ser baja. Las combinaciones disponibles
son salmeterol-fluticasona, formoterol-budesonida y formoterol-beclometasona
extrafina. Sila combinacién contiene formoterol, puede emplearse como tratamiento
de mantenimiento y de rescate. En la reciente revision realizada por GINA® queda
aprobada este tipo de estrategia desde el escalén 3 para toda combinacién que
contenga formoterol como agonista beta-2 adrenérgico, ya que formoterol es un
LABA con un rapido comienzo de accién, que lo hace idéneo para su uso como
broncodilatador a demanda

En los dos ultimos escalones, el tratamiento de eleccién es la combinacién de
un glucocorticoide inhalado a dosis altas, junto con un beta-2 agonista de accion
prolongada y antagonistas de los leucotrienos. En caso de no alcanzar el control,
podria afadirse corticoides orales a la dosis minima con la que el paciente consiga
el mejor grado de control, debiendo tenerse presentes la deteccidn precoz y el
manejo de los efectos secundarios asociados que pudiesen aparecer. El uso de
teofilinas retardadas se contempla como ayuda terapéutica en estos escalones. En
pacientes con asma de origen alérgico en los que no se alcanza el control con
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este tratamiento, habria que valorar el uso de omalizumab, debiendo existir unas
cifras séricas de IgE elevadas junto a la sensibilizacién frente a un alergeno perenne.
Recientes estudios”'®, han evidenciado en casos concretos de asma grave con
obstruccién crénica al flujo aéreo y en los casos de asociacién con EPOC (Fenotipo
Mixto EPOC-Asma) se podria asociar bromuro de tiotropio (anticolinérgico de
accion prolongada), aunque todavia dicha indicacion no se ha incluido en las guias
internacionales de Asma.

El asma es una enfermedad variable y su tratamiento debe ajustarse periddicamente,
sin embargo, no hay muchos datos disponibles sobre la duracién 6ptima de una
determinada dosis ni de cuando realizar las modificaciones terapéuticas, aunque
si se pueden recomendar ciertas pautas de actuacion, en funcién del tratamiento
que este el paciente realizando. En el caso de usar sélo glucocorticoides inhalados,
cada 3 meses puede bajarse la dosis en un 50% 6 utilizarlos cada 24 horas siempre
que se mantenga el control de la enfermedad. Cuando se esta utilizando una
combinacién de glucocorticoide inhalado y beta-2agonista de accién prolongada,
parece que la opcidon mas recomendada para no perder el control es disminuir la
dosis de glucocorticoide, manteniendo el beta-2agonista, pudiendo usarse también
cada 24 horas®?9,

El cese completo de los glucocorticoides inhalados se asocia con un riesgo
significativo de las exacerbaciones. Los predictores de pérdida de control durante
la reduccién de la dosis incluyen la hiperreactividad de las vias respiratorias y la
eosinofilia en el esputo, aunque esta prueba no esta disponible en los centros de
Atencion Primaria, por lo que cualquier disminucién del escalon debe ser considerado
COmMo un ensayo terapéutico, realizando una respuesta evaluada tanto en términos
de control de sintomas y la frecuencia de exacerbaciones. Antes de suspenderse
el tratamiento antiinflamatorio, se debe de realizar un plan de accioén por escrito
para el asma, dando instrucciones de como y cuando reanudar su tratamiento si
sus sintomas empeoran. Por tanto, es esencial el seguimiento del paciente a largo
plazo®2",
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