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Resumen

El capitulo analiza las estrategias
farmacoldgicas mds efectivas para el
tratamiento del asma, cuyo objetivo

es controlar los sintomas, prevenir
exacerbaciones y mejorar la calidad de
vida del paciente. Se destacan dos pilares
del tratamiento: el mantenimiento
(glucocorticoides inhalados -GCI- y
combinaciones con agonistas B2 de accién
prolongada -LABA-) y el rescate (agonistas
B2 de accién corta -SABA- o el uso de
terapia MART). Esta tltima combina
GCl y formoterol para el control y alivio,
demostrando eficacia en la reduccién de
exacerbaciones graves. La personalizacién del
tratamiento es fundamental, considerando
factores como la gravedad de la enfermedad,
presencia de comorbilidades y adhesion.
También se mencionan nuevas opciones
terapéuticas como los antagonistas
muscarinicos de accién prolongada
(LAMA) y farmacos biolégicos, dirigidos
especialmente a pacientes con asma grave.
Las gufas actuales priorizan el uso de GCI
incluso en casos leves y desaconsejan el
uso exclusivo de SABA debido a riesgos
asociados. Finalmente, se aboga por
ajustar el tratamiento de mantenimiento
una vez logrado el control, promoviendo
una estrategia de reduccién gradual bajo
supervisién médica.
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Abstract

The chapter reviews the most effective
pharmacological strategies for asthma
treatment, aimed at controlling symptoms,
preventing exacerbations, and enhancing
patient quality of life. Two pillars are
highlighted: maintenance (inhaled
corticosteroids -ICS- and combinations

with long-acting 82 agonists -LABA-) and
rescue (short-acting 82 agonists -SABA- or
MART therapy). The latter combines ICS
and formoterol for both control and relief,
demonstrating effectiveness in reducing severe
exacerbations.

Personalized treatment is crucial, considering
Jactors such as disease severity, comorbidities,
and adherence. Emerging therapies like long-
acting muscarinic antagonists (LAMA) and
biologics are emphasized for severe asthma
cases. Current guidelines prioritize ICS use
even in mild cases and discourage exclusive
SABA reliance due to associated risks. Lastly,
adjusting maintenance therapy after achieving
control is advocated, promoting a gradual
reduction strategy under medical supervision.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL ASMA: ESTRATEGIAS Y TERAPIAS EFICACES

1. Principios generales de tratamiento del asma

Los objetivos del tratamiento del asma son lograr un buen control de la enferme-
dad, mejorando los sintomas cuando aparecen y minimizar el riesgo de exacer-
baciones y muerte relacionada con el asma, evitando a largo plazo la limitacién
persistente de flujo aéreo y los efectos secundarios del tratamiento (GINA 2024).

Sin embargo, estos objetivos deben adaptarse a cada paciente concreto, en-
tendiendo que el manejo eficaz del asma requiere una asociacién entre el paciente
(o padre/cuidador) y el personal sanitario, con una buena comunicacién y toma
de decisiones consensuada y ajustadas a un ciclo continuo de evaluacién, ajuste
del tratamiento, y revisién, que no solo incluye el control de los sintomas y la fun-
cién pulmonar, sino también la valoracién de factores de riesgo modificables y
comorbilidades (también llamados “rasgos tratables”) (AGUSTI A. 2016) y que

siempre debe incluir la comprobacién de la adhesién y técnica inhalatoria.

2. Principios generales del tratamiento farmacolégico del asma

Cldsicamente, el manejo farmacoldgico del asma se ha basado en dos pilares: tra-
tamiento de mantenimiento (de control) y tratamiento a demanda (de rescate o
alivio). Los glucocorticoides inhalados (GCI) han sido, durante muchos afios, el
tratamiento fundamental de mantenimiento, mientras que los B, inhalados de ac-
cién corta (SABA: del inglés short-acting inhaled 8, agonist) han sido la base del
tratamiento de rescate. Posteriormente se evidencié que la adicién de un bronco-
dilatador de accién larga (LABA: del inglés long-acting inhaled 8, agonist) al Cl en
combinacién fija, mejoré el control de los pacientes con asma persistente, redu-
ciendo la sintomatologia y las exacerbaciones y mejorando la funcién pulmonar,
revelindose como una estrategia terapéutica mds eficaz que el simple aumento de
la dosis de CI (RABE, K.F. 2000). Diversos estudios (GEMA 2024) han demos-
trado que el uso de terapia combinada CI/LABA produce acciones complemen-
tarias en la compleja fisiopatologia del asma bronquial, actuando sinérgicamente
a nivel molecular. Estos hallazgos han conducido al desarrollo de diferentes com-
binaciones fijas de CI y LABA, como budesonida/formoterol (bud/form), flu-
ticasona/salmeterol (flut/salm) o fluticasona/vilanterol (flut/Vilan), que en la
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Figura 1. Escalones terapéuticos del tratamiento de mantenimiento del asma del adulto

(GEMA 2024).
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actualidad son la base del tratamiento farmacolégico del paciente asmidtico, ba-
sado en escalones terapéuticos (Figura 1).

3. Estrategias en el tratamiento de mantenimiento en asma

Desde la instauracién de esta terapia, su uso clinico habitual se ha basado en ad-
ministrar los inhaladores de la combinacién GCI-LABA a una dosis fija, que
estarfa en relacién con la gravedad del asma, anadiendo el uso de un SABA (sal-
butamol o terbutalina) como terapia de rescate ante la aparicién de sintomas
de broncoespasmo. Las dosis de GCI se administran de forma escalonada (dosis
baja, media o alta) segn la gravedad de la enfermedad, hasta alcanzar el control

de los sintomas (Tabla 1) (GEMA 2024).
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL ASMA: ESTRATEGIAS Y TERAPIAS EFICACES

Tabla 1. Potencia aproximada de los GCI (basada en los resultados de los estudios con disefios

clinicos de eficacia/seguridad) (GEMA 2024).

Dosis baja Dosis media Dosis alta
(ug/dia) (ug/dia) (ug/dia)
Budesonida 200-400 401-800 801-1.600
Beclometasona dipropionato 200-500 501-1.000 1.001-2.000
Beclometasona extrafina” 100-200 201-400 > 400
Ciclesonida 80-160 161-320 321-1.280
Fluticasona propionato 100-250 251-500 501-1.000
Fluticasona Furoato - 92 184
Twisthaler®! 200 400 800
Hometasona | Breezhaler®" 625 1275 260
Breezhaler®! = - 136

*Beclometasona dipropionato de particulas extrafinas. **La dosis depende del tipo de dispositivo DPl y la formulacion
del polvo para inhalacién, Deben considerarse las equivalencias entre presentaciones a la hora de cambiar el
dispositivo que contiene MF. *Asmanex Twisthaler® (MF como dnico componente). YAtectura/Bemrist Breezhaler®
(doble combinacion de MF/IND). ™Enerzair/Zimbus Breezhaler® (triple combinacion de MF/IND/GLY).

Es importante senalar que esta tabla no implica equivalencia exacta de po-
tencia, aunque se sigue asumiendo asi en la préctica clinica. Para mayor claridad,
GINA 2024 explicita que, si se cambia el tratamiento de un paciente de una dosis
“media” de un GCI a una dosis “media” de otro GCI, esto puede representar una
disminucién (o aumento) de la potencia, por lo que el asma del paciente puede
volverse inestable (o puede tener un mayor riesgo de efectos adversos). Por ello,
después de cualquier cambio de tratamiento o dispositivo inhalador, los pacientes
deben ser monitorizados para garantizar la estabilidad.

Existen pacientes con buena adhesion a esta estrategia de tratamiento, que
evitan contacto con agentes desencadenantes, y realizan correctamente la téc-
nica inhalatoria, en los que no se consigue el control de la enfermedad asmdtica
(GEMA 2024). Estos hallazgos sugieren que el simple aumento de medicacién
de rescate es ineficaz en ocasiones para alcanzar el control de la enfermedad y que
es precisa una terapia antiinflamatoria mds intensa durante los periodos de agudi-
zacién asmdtica que preceden a las exacerbaciones para prevenir el desarrollo de
crisis asmdticas mds graves. Por ello, se introdujo una nueva estrategia terapéutica
para el tratamiento del paciente asmdtico que utiliza la combinacién bud/from
como un solo inhalador, tanto como terapia de mantenimiento como de alivio,
en lugar de usar un segundo inhalador de SABA por separado como rescate. Esta
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nueva estrategia, denominada terapia MART (del inglés Maintenance And Relief
Therapy: estrategia terapéutica de mantenimiento y de rescate) (GEMA 2024), ha
sido objeto en los tltimos anos de numerosos trabajos y ha demostrado ser un en-
foque efectivo para disminuir las exacerbaciones en los pacientes asmdticos.

El efecto beneficioso de esta estrategia terapéutica se basa en una interven-
cién temprana en el momento de comenzar el episodio de reagudizacién, lo que
disminuye de forma significativa el nimero e intensidad de las exacerbaciones as-
maticas, un factor esencial en el impacto de la enfermedad en la vida diaria de los
pacientes, y la causa mds importante de morbimortalidad asociadas al asma. Aun-
que la medida de la funcién pulmonar es el indicador mds fiable de la limitacién
en el flujo aéreo, la evaluacion de los sintomas puede ser una medida més sensible
del comienzo de una exacerbacién ya que el incremento de éstos, por lo general,
precede al deterioro espirométrico. Diversos estudios demuestran que los pacien-
tes tienden a aumentar su tratamiento cuando empeoran sus sintomas, aunque no
siempre lo hagan de un modo correcto, perdiendo una oportunidad evidente de
mejoria clinica y funcional. El simple aumento de medicacién de rescate puede
ser ineficaz, mientras que el empleo de medicacién antinflamatoria mds intensa
en el momento oportuno puede evitar el desarrollo de exacerbaciones graves.

El uso de terapia MART tiene su fundamento fisiopatoldgico en el uso de
formoterol como LABA. Se trata de un potente relajante del musculo liso bron-
quial, que muestra una alta afinidad y selectividad por los receptores B, adrenér-
gicos y que, al igual que los SABAs, presenta una curva dosis-respuesta en la que
un aumento de dosis produce un mayor efecto broncodilatador, con una rapidez
similar al salbutamol y terbutalina, y una duracién de accién de mds de 12 horas
(CHEUNG, D.2006). Estas propiedades se basan en que la molécula de formo-
terol posee una adecuada hidrosolubilidad y una moderada liposolubilidad, lo
que asegura una rapida difusién en los receptores B, adrenérgicos de las células
del muasculo liso y un efecto broncodilatador rdpido. Ademds, la actividad sisté-
mica de formoterol es limitada, comparable a la que presentan salbutamol o ter-
butalina. Por ello, el riesgo de una duracién prolongada de los efectos secundarios
sistémicos es minimo, lo que permite utilizarse como medicacién de rescate (SE-
BEROVA, E. 2000).

Existen evidencias de ensayos controlados aleatorizados y metaanilisis, en es-
tudios realizados en aproximadamente 40.000 pacientes, sobre la seguridad y efi-
cacia a largo plazo de la combinacién bud/form en terapia MART hasta un total
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méximo de 72 mcg de formoterol en un solo dia (total de 12 inhalaciones entre
dosis de mantenimiento y demanda) para adultos y adolescentes. Sobre la base de
esta amplia evidencia, GINA 2024 sugiere que la misma dosis total médxima de
formoterol (con GCI) en un solo dia también podria aplicarse a adultos y adoles-
centes a los que se les prescribe MART con la combinacién beclometasona-for-
moterol 100/6 mcg, es decir, un méximo de 12 inhalaciones en un solo dia. Para
los nifios de 6 a 11 afos a los que se les prescribe MART con bud-form, la dosis
total mdxima recomendada de formoterol (con GCI) en un solo dia es de 48 mcg
de dosis medida (8 dosis en total). La mayoria de los pacientes necesitan muchas
menos dosis en un dia que las dosis mdximas recomendadas (GINA 2024).

Sin embargo, las gufas no recomiendan en uso de la combinacién GCl-for-
moterol como medicacién de rescate en paciente con terapia de mantenimiento
con otras combinaciones LABA-CI que no usan formoterol como LABA debido a
la falta de evidencia de seguridad o eficacia con esta estrategia. Esta recomendacién
estd respaldada por trabajos que sugieren que la administracién de LABAs diferen-
tes puede estar asociada con un aumento de los eventos adversos (GINA 2024).

Aunque con menor protagonismo, los antagonistas de los receptores de leu-
cotrienos (ARLT) también se emplean en el tratamiento de mantenimiento del
asma (ZEIGER R.S. 2005), aunque en el tratamiento a largo plazo son superio-
res los GCI (ZEIGER R.S. 2005). Los pacientes que estdn bien controlados con
una dosis baja de GCI no consiguen mantener el mismo grado de control con
montelukast (PETERS, S.P. 2007). Los ARLT estarfan especialmente indicados
como alternativa en pacientes que no pueden o no desean recibir GCI, que tie-
nen efectos adversos con los mismos, que tienen dificultades con la técnica de in-
halacién, o que presentan rinitis alérgica concomitante (PRICE, D.B. 2006). Por
otra parte, GINA 2024 recuerda que con su uso se debe informar a los pacientes
o padres sobre el riesgo potencial de eventos adversos neuropsiquidtricos asocia-
dos con este medicamento, que incluyen pesadillas de nueva aparicién, proble-
mas de comportamiento y, en algunos casos, ideas suicidas.

En los dltimos afos se han multiplicado los estudios que valoran la inclu-
sién de los antagonistas muscarinicos de accién prolongada (LAMA, del inglés
Long-Acting Muscarinic Antagonists) adicionales al tratamiento de mantenimiento
del paciente asmdtico con enfermedad moderada o grave. Los andlisis de subgru-
pos sugieren una reduccién de las exacerbaciones graves que requieren glucocorti-

coides orales (GCO), asociadas con el uso de la terapia triple (CI+LABA+LAMA),
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principalmente en pacientes con antecedentes de exacerbaciones del asma en el
ano anterior (KERSTJENS, HAM. 2020). Agregar LAMA proporciond resulta-
dos modestos pero significativos en la mejora en la funcién pulmonar, pero no
en el control de los sintomas, aunque si mostré una reduccidn significativa en las

exacerbaciones en algunos estudios (GESSNER, C. 2020).

4. Estrategias en el tratamiento de rescate en asma

Es importante recordar que desde 2019, las guias de consenso, especialmente la
gufa GINA (Global Initiative for Asthma) no recomienda tratar el asma en adul-
tos y adolescentes, incluso el asma intermitente, solo con SABA tras considerar
sus riesgos y las evidencias de una alternativa mds segura (REDDEL, H.K. 2019).
Asi, para reducir el riesgo de sufrir exacerbaciones graves y mejorar el control de
los sintomas, aconsejan que todos los adultos y adolescentes con asma reciban
tratamiento con GCI, ya sea regularmente o, en el asma leve, a demanda (RED-
DEL, H.K. 2019). GINA 2024 amplia esta recomendacién de uso de GCI tam-
bién a todos los nifios de 6 a 11 afios con asma, ya sea de administracién regular
0, en la forma leve del asma, siempre que se tome SABA para alivio de sintomas
(GINA 2024).

Estas recomendaciones se basan en evidencias que sefialan que, aunque los
SABA son econédmicos y mejora los sintomas rdpidamente, su uso como trata-
miento unico del asma se ha asociado con un mayor riesgo de exacerbaciones
(CHUNG, K.E 2014) y muerte por asma (SUISSA, S. 2000), incluso en pacien-
tes diagnosticados de asma intermitente (REDDEL, H.K. 2017). El uso exce-
sivo de SABA (mds de 3 unidades de salbutamol de 200 dosis por ano) se asocia
con incrementos aumento del riesgo de exacerbaciones y mortalidad (SUISSA,
S. 2000). Fisiopatolégicamente, es conocido que el uso regular de SABA, in-
cluso a dosis de 2 a 4 veces al dia durante 1 a 2 semanas, se asocia con una regu-
lacién negativa del receptor B2, pérdida de respuesta broncodilatadora y aumento
de la hiperreactividad e inflamacién de las vias respiratorias (HANCOX, R.]J.
2019). Ademis, es importante destacar que, desde una perspectiva cognitiva y
conductual, la recomendacién del tratamiento tinicamente con SABA facilita que
el paciente asmdtico lo considere como su principal tratamiento, aumentando la
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dificultad para el cumplimiento de cualquier consejo posterior de administrar CI
a diario, incluso sin presencia de sintomas.

Los pacientes con sintomas asmdticos poco frecuentes (desde 1-2 dias a la
semana o menos, hasta 3-5 difas a la semana con funcién pulmonar normal) son
encuadrados por GINA 2024 de forma conjunta, con una recomendacién tera-
péutica del uso de combinacién GCI + Formoterol a demanda, que pasa de evi-
dencia B en anteriores ediciones a evidencia A en la actual (GINA 2024). En
pacientes elegibles para el inicio de tratamiento en esta situacion clinica, estudios
recientes encontraron que la administracién de GCl-formoterol a demanda re-
dujo el riesgo de exacerbaciones graves en casi dos tercios en comparacién con el
tratamiento solo con SABA (BEASLEY, R. 2019). Cuatro estudios (10.000 pa-
cientes) mostraron una reduccién similar o mayor en exacerbaciones graves en
comparacién con dosis bajas diarias de GCI, sin diferencias clinicamente impor-
tantes en control de sintomas, funcién pulmonar (BEASLEY, R. 2019, HARDY,
J. 2019, O’'BYRNE, P.M. 2009, O’'BYRNE, PM. 2018) o inflamacién de la via
aérea medida por FENO (BEASLEY, R. 2019, HARDY, J. 2019) durante, al
menos 12 meses de tratamiento.

En los pacientes con asma persistente, GINA 2024 aconseja el uso de dosis
bajas de GCI-formoterol administrada como terapia de mantenimiento y rescate
(MART) en lugar de exclusivamente a demanda. No hay evidencia especifica que
guie esta eleccidn, pero los factores clinicos que se sugieren para considerar el ini-
cio de la terapia MART incluyen sintomas diarios, tabaquismo actual, funcién
pulmonar baja, una exacerbacién grave reciente o antecedentes de exacerbacién
potencialmente mortal, deterioro de la percepcién de la broncoconstriccién (p.
¢j., funcién pulmonar inicial baja pero pocos sintomas), hiperreactividad grave
de las vias respiratorias, o exposicion actual a un desencadenante alérgico estacio-

nal (GINA 2024).
5. Asma grave
El asma grave es un asma que requiere dosis altas de tratamiento con GCI-LABA

y un tercer fdrmaco (generalmente LAMA) para mantener un buen control de los
sintomas y reducir las exacerbaciones.
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Tabla 2. Fenotipos de asma grave (GEMA 5.4).

Fenotipos  Caracteristicas clinicas Biomarcadores Tratamiento
Alérgica Sintomas alérgicos IgE especifica Glucocorticoides
(T2) + Citocinas Th2 Omalizumab
Sensibilizacién a alérgeno (prick | Periostina Anti-IL-5/anti-IL-5Ra
test y/o IgE especifica) Eosindfilos y neutréfilos en (mepolizumab, reslizumab,
esputo benralizumab)
Dupilumab
Tezepelumab
Eosinofilica | Rinosinusitis cronica/poliposis | Eosindfilos en sangre y esputo | ARLT
(T2) nasal IL-5 Anti-IL-5/anti-IL-5Ret
EREA Cisteinil-leucotrienas (mepolizumab, reslizumab,
Corticodependiente o insensible benralizumab)
a glucocorticoides Dupilumab
Tezepelumab
Mo T2 Menor FEV, Neutrdfilos o paucigranulocitica | Azitromicina
Mayor atrapamiento en esputo Tezepelumab
Antecedente de tabaquismo Activacion TH17 Termoplastia
IL-8

IgE: inmunoglobulina E; EREA: enfermedad respiratoria exacerbada por acido acetilsalicilico;
FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo.

El asma grave no controlada (AGNC) ha recibido multiples y variados nom-
bres y no existe un acuerdo undnime para su denominacién. Se acepta como
AGNC cuando la enfermedad persiste mal controlada pese a recibir tratamiento
con una combinacién GCI/B2 agonistas de accién prolongada (GCI/LABA) a
dosis elevada y anticolinérgicos de accién prolongada (LAMA) o requiera gluco-
corticoides sistémicos (GCS) de mantenimiento (tratamiento con duracién de 6
meses al afo independientemente de la dosis, o dosis acumulada > 1 g de predni-
sona o equivalente, independientemente de la duracién) (GEMA 2024). Aproxi-
madamente del 3 al 10% de pacientes con asma tienen asma grave (HEKKING,
PW. 2015).

Es necesario evaluar a todos los pacientes con asma grave y AGNC para con-
firmar el diagnéstico de asma e identificar y gestionar los factores que comun-
mente contribuyen a los sintomas, mala calidad de vida y/o exacerbaciones. Para
pacientes con sintomas persistentes y/o exacerbaciones a pesar de dosis altas de
GCI-LABA, se debe evaluar el cuadro clinico e inflamatorio, buscando el feno-
tipo de la enfermedad, que debe guiar la seleccién de un posible tratamiento com-
plementario biolégico (Tabla 2).

En los tltimos afios, se han desarrollado diversas moléculas que bloquean vias
especificas inflamatorias de los pacientes asmdticos graves. Su uso ha demostrado
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Tabla 2. Fenotipos de asma grave (GEMA 5.4).

Establecer fenotipo de AGNC: g€ totat sangre, prusbas de alergla, E05 en sangre, FE,., + EO5 en esputo
Valorar de RSCCPM, dermatitts atdpca, urticarka, SHE, neumonia eosingfila, GEPA
i

Asma no T2

EOS sangre < 150 pl, sin alergia’,

Mautrofilica: PMNN > 61% en etputo, o
paucigranulacitica; EOS < 3% y PMINN < 61% en espute

VALORAR RESPLUESTA 2 161.4:6 meses

R

» Sirkormuas o asmas y sintormas rcainutale

» Curstiorasiesiocaln: WCTIACD, SHOT-22 Bk
= Humers de eapcerbacionss awmdtica grare
ofE,

+[ncala multicomponenis FICE™

diversos beneficios clinicos, sobre todo reduccién sustancial de las exacerbaciones
graves y reduccion en la exposicién a GCS (HOLGUIN, F 2020). No existen es-
tudios de comparacién directa de cada uno de estos medicamentos, pero son cada
vez mds numerosos los trabajos que definen los criterios de elegibilidad y predic-
tores de buena respuesta, con publicaciones que concretan el drbol de decisién
para la eleccién de estos tratamientos (Fig 2).

6. Reduccion tratamiento de mantenimiento

Un componente muy importante de las recomendaciones de las guias de con-
senso es la recomendacion de que, una vez que se ha logrado el control del asma,
el tratamiento de mantenimiento se disminuya para identificar las mejores opcio-
nes de tratamiento y las dosis adecuadas para cada paciente. Hay muchos menos
estudios sobre la mejor manera de bajar el tratamiento que sobre la intensifica-
cién del tratamiento. La evidencia disponible, sin embargo, sugiere que cuando
el asma estd controlada con GCI en dosis bajas, se recomienda utilizar una dosis
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diaria, cuando se estdn utilizando dosis medias-altas debe intentarse una reduc-
cién del 50% de la dosis en intervalos de 3 meses (HAWKINS, G. 2003); cuando
se utiliza una combinacién de GCI / LABA, la dosis de GCI se debe reducir en
un 50%, mientras se mantiene la dosis de la LABA (BATEMAN, E. D. 2006).
Si con dosis bajas de GCI / LABA se sigue manteniendo el control del asma, el
LABA puede interrumpirse

GINA 2024 actualiza y aclara los consejos sobre la reduccién de la terapia
para el asma en pacientes que han tenido una buena respuesta asmdtica a la tera-
pia dirigida a la inflamacién tipo 2, con la maxima prioridad para reducir y sus-
pender el mantenimiento de los GCS, si se utilizan. Algunos ensayos controlados
aleatorizados previos incluyeron una rdpida reduccién de la dosis de GCI en pa-
cientes tratados con terapias biolégicas puede inducir la pérdida del control del
asma, aunque no son datos relevantes ain para condicionar la prictica clinica.
En un ensayo controlado aleatorizado en pacientes adultos con una buena res-
puesta al benralizumab, se encontré que, con la aleatorizacién a MART, la dosis
de mantenimiento de la combinacién GCI-formoterol se podia reducir lenta-
mente en la mayoria de los casos. Sin embargo, los hallazgos sugieren que, en pa-
cientes con asma grave, las dosis de mantenimiento de GCI-formoterol no deben
suspenderse.
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