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Manejo del asma en el adulto
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| Presentacion

| asma es un problema de salud que afecta a

unos 300 millones de individuos. Su prevalencia
oscila entre un 2% (Estonia) y un 12% (Australia).
Segln la “Guia Espafiola para el Manejo del Asma
(GEMA) 2009”1 hasta un 52% de las personas con
asma no han sido diagnosticadas y un 26% de
ellas, a pesar de padecer sintomas frecuentes, no
siguen ningun tipo de tratamiento. En Espafia, el
Estudio Europeo del Asma (ECRHS) recoge datos de
prevalencia en cinco provincias, que oscilan desde
el 1% en Huelva hasta el 4,7% en Albacete, inferior
a la de los paises anglosajones y centroeuropeos?.
Desde 1980, la prevalencia del asma ha ido aumen-
tando progresivamente, por lo que se han llevado a
cabo diversos programas dirigidos a mejorar la pre-
vencion, diagnostico y control de esta patologia. En
las Ultimas décadas (1960 a 2005), se ha produci-
do un descenso significativo de la mortalidad por
asma, debido a la mejora y control de la misma.
Segln los datos del Instituto Nacional de Estadisti-
ca (INE), la tasa de mortalidad por asma en Espa-
fia se ha reducido en este periodo de 9,36 a 2,22
por cien mil habitantes3. No obstante, este descen-
so de la mortalidad no se correlaciona con un des-
censo de la prevalencia del asma, ya que el nime-

ro de personas con asma ha aumentado en este pe-
riodo (ECRHS-II)4

El impacto socioecondmico asociado a esta pato-
logia es elevado, no sdlo por los gastos generados de
forma directa (ingresos hospitalarios, farmacia, etc),
sino también por los de forma indirecta (bajas labo-
rales, muertes prematuras, etc) y se relaciona tanto
con los pacientes con asma controlado como con los
no tratados. En los paises desarrollados este coste
supone un 1-2% del presupuesto sanitario y la ma-
yor parte del gasto (aproximadamente un 70%) se
atribuye al mal control del asma.

El objetivo de este Sacylite es analizar la evidencia
sobre eficacia, seguridad y uso de los tratamientos en
el manejo del asma del adulto y reducir la variabilidad
en la practica clinica habitual.

Las recomendaciones se basan en revisiones siste-
maticas y metaanalisis y en los documentos de las
guias consultadas, asi como Guia Espafiola del Manejo
del Asma (GEMA 2009)!, Global Initiative for Asthma
(GINA)3, Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN 2009)¢, British Thoracic Society (BTS 2009)7,
National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE 2008)8 y Clinical Knowledge Summaries (Pro-
digy 2007)°.

| Resumen

- El tratamiento del asma debe ser escalonado e individualizado. El objetivo es el control de los sintomas del paciente con el me-
nor nimero de farmacos posible.

- En el ASMA INTERMITENTE, se recomienda el uso de B-2 adrenérgicos de accion corta (BAAC).
- En el ASMA PERSISTENTE LEVE el tratamiento de eleccion es un glucocorticoide inhalado (GCI) a dosis bajas o medias en
monoterapia y la dosis se establecera segln la gravedad.
- Los antagonistas de los receptores de los leucotrienos (ARLT) solo estarian indicados como tratamiento alternativo en
pacientes que no pueden tomar GCI, con dificultades en la técnica de inhalacién o que tengan alguna contraindicacion a los

mismos.

- En el ASMA PERSISTENTE MODERADA, |a terapia recomendada es la asociacion de un GCI a dosis bajas o medias mas un beta adre-
nérgico de accion larga (BALD). Si fracasa el tratamiento con BALD, se interrumpira y se valorara un aumento de la dosis de GCI.
- Los BALD, por problemas de seguridad, nunca deben utilizarse en monoterapia y solo deben administrarse a los pacien-
tes que estén ya en tratamiento con GCI.
- Los ARLT son menos efectivos que los BALD, que los GCI en monoterapia, o que la utilizacion de GCI + BALD.
- En el ASMA PERSISTENTE GRAVE, la recomendacion es un GCI a dosis altas asociado o no a un GC oral, segun el estadio de la
gravedad y valorar derivacion al especialista. También se pueden considerar otros tratamientos alternativos.
- En pacientes con asma sintomatico en cualquier escalon terapéutico, se recomienda el uso de B-2 adrenérgicos de accion cor-

ta a demanda.

. En el tratamiento de la CRISIS ASMATICA LEVE-MODERADA, se utilizan B-2 adrenérgicos administrados con sistema de inhala-
dor presurizado con camara espaciadora.
. En la EXACERBACION MODERADA-GRAVE, se recomienda la administracion de glucocorticoides sistémicos de forma precoz y
oxigeno a la minima concentracion que permita una Sa05>90%.
- Solo se debe iniciar tratamiento con Omalizumab en centros especializados, con experiencia de evaluacion y manejo del asma grave
y complicado y en pacientes que cumplan ciertas caracteristicas.
- Los ARLT se deben utilizar con especial precaucion por su asociacion con eventos neuropsiquiatricos.
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1 Soncepto, diagnostico y clasificacion

e la gravedad del asma'’

Es una enfermedad inflamatoria cronica de las vias res-
piratorias, en la que intervienen células y mediadores de la
inflamacion, y que cursa con alteraciones funcionales como
hiperrespuesta bronquial (HRB), condicionada a veces
por factores genéticos y obstruccion variable al flujo aé-
reo, total o parcialmente reversible. No esta bien estableci-
da la relacion entre la intensidad de la inflamacion vy la gra-
vedad del asma.

El diagndstico clinico de asma habitualmente es sintoma-
tico, con episodios de fatiga o disnea, sibilancias, accesos de
tos y opresion toracica, aunque se debe confirmar con me-
didas de afectacion funcional (obstruccion del flujo aéreo,
reversibilidad, variablilidad e hiperrespuesta bronquial) me-
diante espirometria, de primera eleccion. Los parametros
que se determinan son la capacidad vital forzada (FVC) y el
volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV,).
Se considera que existe obstruccion cuando el cociente
FEV,/FVC < 0,7. Ante una espirometria no diagndstica, se
debe realizar una prueba de broncodilatacion.

Se debe sospechar el diagndstico de asma si existe:

- una variabilidad del PEF diario (flujo espiratorio
maximo) >20%,

- una fraccién elevada del dxido nitrico exhalado (FEyg)
en pacientes que no han tomado glucocorticoides, so-
bre todo si se asocia a una reduccion de FEV;.

2
ALGORITMO DEL DIAGNOSTICO DEL ASMA! (Figura 1)
Sinftomas asmaticos
Espirometria con prusba broncediatadera
ER milgi o mieenca Pabrdn pabuckvn
FE P =0T FEVVC <0.T
Figuerita In;-ln lun-n '---c.----'
IRy T e JEEIS LRSI N B Cuatmd 270 G bR E DORCOORERD M=
LFEV, < 178 SFEV iRy N0E || AFEVE IRy EOm APV, <11%
d rptdiiad Aomoieea -._L“ - ;:I: : --‘.
I F'_:.';"E-T.lr = o a == tl.lﬂ « ¥ .:l:l:
; | mecotmaie ek
| e— LRI T8 e e conviae ura g 4 e
. . o Wit [ rERpUESLA W 1‘._:::‘,.._.. ::—.:.
B Iratamienta. En caso i 1
" || convurie,reevaban)
J o = Poile .“ w Feririieran
T B — i [ il
o BpfrEL B0 riEx kv

(*) Como alternativa pueden utilizarse GCI a dosis muy altas 1.500-2.000 pig de fluticasona en 3 6 4

tomas diarias, durante 2-8 semanas.

FEVy:Volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FVC: capacidad vital forzada; FEyo:
fraccidn de oxido nitrico exhalado; ppb: partes por billon. Fuente: Guia GEMA

CLASIFICACION DE LA SEVERIDAD DEL ASMA SEGUN SINTOMAS CLINICOS ANTES DEL TRATAMIENTO!S

Estas dos clasificaciones no son excluyentes, sino complementarias. En esta tabla se recoge la correlacion de ambas escalas.

Tabla 1. Clasificacion segun las Guias GINA y GEMA de la severidad del asma antes de iniciar el tratamiento

INTERMITENTE

Sintomas < 1 vez/sem.

Breves exacerbaciones.

Sintomas nocturnos <2 veces/mes
o FEV; o PEF 280% tedrico.

o Variabilidad PEF o FEV;< 20%.

NingUn sintoma diurno 6 < 2 dias/sem.

Ninguna exacerbacion.

Sintomas nocturnos < 2 veces/mes.

o FEV; 0 PEF > 80% tedrico.

Ninguna limitacion de la actividad.

No precisa casi medicacion de alivio (< 2 dias/sem).

PERSISTENTE LEVE

Sintomas > 1 vez/sem pero <1 vez/dia.

Las exacerbaciones pueden afectar la actividad y el suefio.
Sintomas nocturnos >2 veces/mes.

o FEV; o PEF > 80% tedrico.

e Variabilidad PEF o FEV; < 20-30%.

Sintomas diurnos > 2 dias/sem.

<1 exacerbacion/afio.

Sintomas nocturnos > 2 veces/mes.

o FEV, o PEF > 80% tedrico.

Alguna limitacion de la actividad.

Medicacion de alivio > 2 dias/sem pero no a diario.

PERSISTENTE MODERADA

Sintomas diarios.

Las exacerbaciones pueden afectar la actividad y el suefio.
Sintomas nocturnos > 1 vez/sem.

o FEV, o PEF 60-80% tedrico.

e Variabilidad PEF or FEV; > 30%.

Uso diario de BAAC

Sintomas diarios.

> 2 exacerbaciones/afo.

Sintomas nocturnos > 1vez/sem.

o FEV4 0 PEF > 60% - < 80% tedrico.
Bastante limitacion de la actividad.
Medicacion de alivio diaria.

PERSISTENTE GRAVE

Sintomas diarios.

Frecuentes exacerbaciones.
Frecuentes sintomas nocturnos.
o FEV,, 0 PEF< 60% previsto.

¢ Variabilidad PEF o FEV; > 30%.
Limitacion de la actividad fisica.

Sintomas continuos (varias veces al dia).
Exacerbaciones > 2 veces/afio.
Frecuentes sintomas nocturnos.

o FEV, o PEF < 60% tedrico.

Mucha limitacion de la actividad.
Medicacion de alivio varias veces al dia.

FEV: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; PEF: flujo espiratorio méximo; sem:semana; BAAC: B-2 adrenérgicos de accidn corta



La gravedad del asma debe establecerse al inicio, cuando el paciente
aln no ha recibido tratamiento. Dicha gravedad se valorara en funcion
de los sintomas diurnos, nocturnos, medicacion de rescate o alivio, limi-
tacion de la actividad, funcion pulmonar, exacerbaciones, etc.

El control sera evaluado de forma periddica y el objetivo del tra-
tamiento consiste en alcanzar y mantener el control clinico. Este se de-
fine como:
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- escasos sintomas diarios (< 2 semana),

- sin limitaciones de las actividades diarias, incluyendo el ejercicio,
- sin sintomas o despertares nocturnos,

- baja necesidad de tratamiento de rescate (< 2 semana),

- funcion pulmonar normal o casi normal,

- sin exacerbaciones.

CLASIFICACION DE LA SEVERIDAD DEL ASMA SEGUN SINTOMAS CLINICOS ANTES DEL TRATAMIENTO! 6.7
GEMA! plantea 6 escalones en el tratamiento del asma SIGNS, BTS? y NICES plantean 5 escalones con tratamientos mas agresivos a partir del

escalon 3.

Tabla 2. Clasificacion de la gravedad del asma relacionada con el control de la enfermedad. Escalones

Leve Moderada Grave
GEMA! Escalon 1 Escalon 2 Escalon 304 | Escalon56 6
SIGNS/BTS? Escalon 1 Escalon 2 Escalon 3 Escalon 40 5

NICES se adhiere a las recomendaciones de los escalones descritos en las guias britanicas del manejo del asma: BTS” y SIGNS.

Prevencion del asma

Se recomienda:

- La lactancia materna, ya que contribuye a disminuir las sibilancias
del lactante.

- Abstencion del habito tabaquico en padres fumadores, para evitar
riesgos en la salud de sus hijos.

- Paracetamol como analgésico y antipirético de eleccion para adul-
tos con asma, por el potencial riesgo de intolerancia o alergia a Al-
NEs.

- Los farmacos de eleccion para la prevencion del asma por el ejerci-

Tratamiento del asma

La educacion del paciente asmético es fundamental para reducir el
riesgo de padecer una exacerbacion y aumentar su calidad de vida.
Se deben aportar al paciente los conocimientos (gravedad de su as-
ma e implicacién, autocontrol de su enfermedad,...) y las habilida-
des (adecuada administracion de los farmacos, mejora de la adheren-
cia al tratamiento, manejo de las agudizaciones,...) necesarias para un
buen control de su enfermedad, ya que las acciones Unicamente in-
formativas no han mostrado ser eficaces. El programa educativo de-
be ir acompafado de planes de accion, instrucciones escritas de for-
ma individualizada para cada paciente, que aborden tanto el
tratamiento habitual en situaciones de asma estable como las accio-
nes a tomar en caso de deterioro de dicho asmal.

El tratamiento farmacoldgico del asma es escalonado segun la
gravedad del proceso, se subira o se bajara de escaldn para garanti-
zar un buen control de la enfermedad.

Los objetivos! del tratamiento farmacoldgico del asma son:

-Prevenir los sintomas diurnos, nocturnos y tras el ejercicio fisico.

- Requerir rescate con agonistas B2-adrenérgicos de accion corta
< 2 dias/sem.

- Mantener una funcion pulmonar normal o casi normal y prevenir
las exacerbaciones y la mortalidad.

cio fisico son los agonistas B2 adrenérgicos de accion corta, en ad-
ministracion previa de unos 10-15 minutost.

En Castilla y Ledn y en la mayoria de las Comunidades Auténomas,
los pacientes con enfermedades pulmonares son uno de los grupos
diana de la campafia de gripe estacional. Se aconseja la vacunacion
antigripal y antineumocdcica en asma moderada y severa. No obstan-
te, la vacunacion antigripal y neumocdcica no han demostrado efica-
cia en la prevencion de la exacerbacion del asma o en la mejora del
control de la mism?:5:10,

Los farmacos que se utilizan en el tratamiento del asma son:

- Medicamentos de control o mantenimiento, que deben admi-
nistrarse a diario durante periodos prolongados y son: glucocorti-
coides inhalados (GCI) o sistémicos, antagonistas de los leu-
cotrienos (ARLT), agonistas B2-adrenérgicos de accion larga
(BALD): salmeterol y formoterol, y en casos graves otros medi-
camentos como teofilina de accion retardada,...

- Los medicamentos de alivio o rescate se utilizan a demanda pa-
ra tratar o prevenir la broncoconstriccidn de forma rapida: los ago-
nistas B2-adrenérgicos de accion corta (BAAC) inhalados y
los anticolinérgicos inhalados.

Existen ciertas medidas validas para todos los grados de se-

veridad del asma:

- Medidas no farmacoldgicas

- Los BAAC, como medicacion d§6rescate, a demanda en todos los
pacientes con asma sintomatica™ .

- Los GCI son el tratamiento de eleccion como tratamiento de
fondo. Antes de afiadir un nuevo farmaco, se debe revisar la ad-
herencia, y si es correcta la técnica de inhalacion, asi como
evitar en lo posible los factores desencadenantes.
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ASMA INTERMITENTE
Corresponde al escaldn 1 de las guias referenciadas en este docu-
mento. Se recomienda sélo medicacion de rescate o a demanda
con BAAC (salbutamol o terbutalina)! >,

Se administran para los sintomas diurnos ocasionales, leves y son

ASMA PERSISTENTE LEVE!68;
Corresponde al escaldn 2 de las guias citadas en este Sacylite.

de accion corta. Cuando se requiere rescate mas de 2 dias/sem, se
considera que el control es inadecuado y se precisa iniciar o au-
mentar la terapia de mantenimiento. Los anticolinérgicos inhala-
dos son menos efectivos que los BAAC y solo se Lllgilizarén como me-
dicacion de rescate en intolerancia a los BAAC .

Tabla 3.

Recomendaciones de trata-

Tratamiento de eleccion:

-GCI dosis bajas

-Tratamiento alternativo: ARLT:
montelukast o zafirlukast

Tratamiento de eleccion:

-GCI dosis bajas-medias. Iniciar a
la dosis de GCI apropiada a la seve-
ridad de la enfermedad

Tratamiento de eleccion:
-GCI (se adhiere a las recomenda-
ciones de la BTS/SIGN).

miento para el segundo es-
calon segin diversas guias

GCI: glucocorticoide inhalado; ARLT: antagonistas de los receptores de los leucotrienos

A continuacion se muestran las dosis equipotentes de los GCI mas utilizados!:

Tabla 4.
Beclometasona Dosis equipotentes de los GCI
dipropionato 200-500 501-1.000 1.001-2.000
Budesonida 200-400 401-800 801-1.600
Fluticasona 100-250 251-500 501-1.000
Ciclesonida 80-160 161-320 321-1.280

En la guia SIGNS se recomienda introducir los GCI ante cualquiera

de las siguientes situaciones:

- si el paciente se encuentra sintomatico > 3 veces a la semana y uti-
liza BAAC > 3 veces a la semana,

- exacerbaciones de asma en los dos Ultimos afios,

- si el paciente se despierta por los sintomas al menos una noche a
la semana.

El grupo revisor de la NICES realiz0 una revision sistematica de
22 ensayos clinicos (ECA) que comparaba GCI a dosis bajas y con-
cluyd que no existian diferencias clinicas entre los mismos.

Estudios clinicos han demostrado que los ARLT tienen un pequefio
y variable efecto broncodilatador, reducen los sintomas (incluyendo la
tos), mejoran la funcion pulmonar y disminuyen la inflamacion aérea y
las exacerbaciones asmaticas. Sin embargo, a largo plazo los GCI son
mas efectivos y el grado de control es mejori8. En una revision sis-
tematica!2 se observaron resultados similares; los GCI a dosis de 400
mcg/dia de beclometasona o equivalente fueron mas efectivos que los

ASMA PERSISTENTE MODERADA"67

ARLT en la reduccion de exacerbaciones, despertares nocturnos, uso de
B-2 adrenérgicos, y sintomas diarios. Ademas, se encontrd un mayor
numero de abandonos en el grupo tratado con ARLT.

Por otro lado, la FDA ha alertado sobre la aparicion de aconteci-
mientos neuropsiquiatricos asociados con el uso de los ARLT y
aconseja precauciones en su utilizacion?3,

Los GCI son los medicamentos mas eficaces para el trata-
miento de mantenimiento del asma persistente, en el control de
los sintomas y para reducir el riesgo de las exacerbacionest.

El tratamiento de eleccion en el asma persistente leve es un
GCI a dosis bajas-medias, iniciando la dosis seglin gravedad:.

Los ARLT solo estarian indicados como tratamiento alterna-
tivo a los GCI, pacientes con grandes dificultades en la técnica de
inhalacion o que tengan alguna contraindicacion a los mismos.
En el asma persistente leve no existe evidencia de beneficio pa-
ra recomendar los BALD: salmeterol y formoterol®.

Se correlacionaria con los escalones 3 y 4 de la GEMA! y el 3 de SIGN® y NICES. El escaldn 4 de SIGNS y NICES ya se corresponde con as-

ma persistente grave.

Tabla 5. Correspondencia entre el grado de asma persistente moderada y los escalones 3 y 4

e | Tratamiento de eleccion - GCI dosis bajas-medias + BALD (valorar respuesta) Tratamiento de eleccion:

.5 | - GCI dosis bajas + BALD - Si hay beneficio, pero no hay un buen control, seguir con BALD y | -GCI (no se especifica dosis) + BALD

‘m | Tratamiento alternativo aumentar la dosis de GCI o aumentar la dosis de GCI

é - GCI dosis medias - Si no responde a BALD, interrumpir los mismos y aumentar los GCI, | Tratamiento alternativo: Afadir ARLT,
- GCI dosis bajas + ARLT y si el control sigue inadecuado, dar ARLT o teofilinas teofilinas, etc

: Tratamiento de eleccion El tratamiento en este escalon en la

© | - GCI dosis medias + BALD El tratamiento en este escalon en la SIGN, se podria considerar p R

= N . NICE, se podria considerar ya como

Q Tratamlgnto a!ternatlvo ya como un asma grave un asma grave

w | - GCI dosis medias + ARLT




En este tipo de asma, el tratamiento de eleccion es la asociacion
de un GCI con un BALD. Los BALD son farmacos de eleccion a afia-
dir cuando el asma no se controla con dosis bajas o medias de GCI.
Si se usan GCI + BALD, parece que disminuyen los sintomas, me-
jora la funcion pulmonar, se reducen las exacerbaciones y la utiliza-
cion de medicacion de alivio. Este abordaje en el tratamiento, puede
ser mas favorable que aumentar la dosis de GCI, aunque se reco-
mienda hacer una valoracion individualizada.

SIGNS y NICES:

- dan mayor importancia a la respuesta de los BALD y proponen su
retirada en caso de falta de respuesta;

- la escalada de dosis de GCI es mas acusada si no existe un buen
control del asma. En la guia GEMA las dosis medias se recomien-
dan en un escaldn superior (escalon 4) y las dosis bajas en uno mas
inferior (escalon 3).

NICES ha realizado varias revisiones sobre los tratamientos del asma

en estos pacientes:

- En 24 ECA, se compararon diferentes GCI a dosis altas y no se
encontraron diferencias clinicas entre ellos.

- En 6 ECA se compard el uso de GCI + BALD respecto a GCI en
monoterapia a dosis altas. Se encontré que la adicion de un
BALD fue superior de forma estadisticamente significativa en
cuanto a la funcion pulmonar, sintomas, el uso de medicacion de
rescate y las exacerbaciones asmaticas en relacion al incremento
de la dosis de GCI.

- En 9 ECA se analizaron GCI + BALD frente a GCI en monotera-
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pia a dosis similares. Se observaron mejoras significativas en
la funcion pulmonar, en los sintomas de asma y en el uso de medi-
cacion de rescate a favor de los GCI + BALD; en cuanto a las
exacerbaciones no se encontré beneficio y no se vieron diferen-
cias significativas en los efectos adversost.

Se ha encontrado en diversos estudios un aumento del riesgo
de eventos graves relacionados con el asma por el uso de
BALD (salmeterol y formoterol) en pacientes que no reciben tra-
tamiento de fondo con GCI, riesgo corroborado con datos de
farmacovigilancia.

Los BALD sdlo deben administrarse a los pacientes con
asma cuando estos ya estén en tratamiento con GCI.

LOS BALD NUNCA DEBEN UTILIZARSE EN MONOTERA-
PIA.

Se ha demostrado que los ARLT:

- Son menos efectivos que los BALD en la prevencion de exacer-
baciones, en la mejora de la funcion pulmonar, de los sintomas y
en el uso de rescate con By-agonistas® !4,

- Son menos efectivos que los GCI en monoterapia, o que la uti-
lizacion de GCI + BALD?.

- No parecen proporcionar ninguna ventaja adicional sobre el
aumento de la dosis de GCI en el manejo del asma®.

Se ha demostrado que teofilina aunque precisd menos medicacion
de rescate, fue menos eficaz que el uso de BALD en mejoras diur-
nas y nocturnas del PEF y ademas se asocio con mayores efectos se-
cundarios>°.

El tratamiento preferente en el asma persistente moderada son los BALD afiadidos a los GCI.

ASMA PERSISTENTE GRAVE (tabla 6)!67:

Se correlacionaria con los escalones 5y 6 de la GEMA! y el 4 y 5 de SIGNS y NICE8. El escalon 4 de las GEMA! se corresponde con un asma

persistente moderado.

p El escalon 4 de la GEMA define -GCI a dosis altas -GCl dos_ls medias + BALD
SEE un asma moderada, no grave -Afadir ARLT, teofilinas, etc “GCI dosis altas
1nog ! ! -Afadir ARLT, teofilinas, etc
Tratamiento de eleccion: -GCI + GC orales
p -GCI dosis altas + BALD -Considerar otros tratamientos para minimizar el |-Introducir GC orales asociado al tratamiento
Escalon 5 . . I .
Tratamiento alternativo: Afiadir | uso de GC orales anterior
ARLT y/o Teofilina y/o omalizumab | -Considerar derivacion especialista
Tratamiento de eleccion:
-GCI a dosis altas + BALD+ GC
Escalon 6 orales . . El escalon 6 no se contempla ni en la Guia SIGN, ni en la NICE.
Tratamiento alternativo:
-Afadir ARLT y/o Teofilina y/o omali-
zumab

- En este estadio de gravedad del asma se administran GCI a dosis
altas en asociacion o no con GC orales.

- El tratamiento con Omalizumab es muy controvertido, ya que so-
lo se puede realizar en pacientes asmaticos alérgicos mal con-
trolados y con unas caracteristicas muy especificas (ver aparta-
do 8).

En principio, en el asma persistente grave el tratamiento
mas adecuado es el GCI a dosis altas en monoterapia. Si
con éstos no se controla la enfermedad, afiadir GC orales e ir
afladiendo otros tratamientos alternativos, como ARLT, teofili-
nas, etc.
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CLASIFICACION DE LA GRAVEDAD DEL ASMA Y TRATAMIENTO PARA ALCANZAR EL CONTROL DE LA ENFERMEDAD (Figura 2)

SIGN

JERALYY
GCI DOSIS BAJAS - MEDIAS + BALD

PERSISTEMNTE:
LEVE
GCI DOSIS BAJAS - MEDIAS

o

EETA -~ ADRENERGIEO!

4_Asma en situaciones especiales

ASMA ALERGICA!

Se recomienda valorar la sensibilizacion del paciente a los distintos
alergenos. En el asma alérgica bien controlada en los escalones 2-4
y con sensibilizacion por IgE frente a aeroalergenos, se puede reco-
mendar la inmunoterapia con los mismos.

5 Seguimiento

Al ser el asma una enfermedad que se presenta de forma variable,
los pacientes deben ser evaluados con cierta periodicidad para ase-
gurar el control adecuado de la enfermedad y ajustar la medicacion
segun la gravedad. Conviene programar las visitas del paciente en si-
tuacion de estabilidad clinica y no esperar a que aparezcan los sinto-
mas o las exacerbaciones.

No existe suficiente evidencia sobre cuanto tiempo mantener la
dosis de GCI antes de empezar a reducirla. Cuando se utilizan GCI +
BALD, parece ser que es mejor ir disminuyendo la dosis de GCI y
mantener el BALD y cuando el asma esté ya controlada, se conside-
rara suprimir el BALD?5. Si sdlo se usan GCI, conviene reducir la do-
sis cada 3 meses en un 25-50% siempre que el paciente esté
controlado®’. La dosis Optima de GCI debe ser la dosis minima
capaz de mantener el control de la enfermedad®’.

6 Exacerbacion o crisis asmatica’

La evaluacion de cualquier exacerbacion de asma debe incluir la
identificacion de signos y antecedentes de crisis de riesgo vital y
la utilizacion de medidas objetivas (PEF o espirometria) para cuan-

AVE
GCl DOSIS ALTAS + BALD

M # !
GCl BAJAS + BALD
PERSISTEMTE:
LEVE
GCI DOSIS BALAS

ASMA Y EMBARAZO

En la mujer embarazada con asma se recomienda el tratamiento de
mantenimiento del asma (agonistas B2-adrenérgicos y glucocorti-
coides inhalados), ya que el mal control del mismo puede ocasionar una
crisis asmatica grave con aumento de morbimortalidad materno-fetalt>.

En pacientes con asma bien controlada en distintos grados de se-
veridad, es posible reducir la dosis de GCI a la mitad sin comprome-
ter el control'6,

Tampoco existe suficiente evidencia sobre el momento 6ptimo de
suspension de la medicacion de control. Se recomienda la suspen-
sion tras un afo de control adecuado con dosis bajas de manteni-
miento, valorando la historia de su asma bronquial y reiniciando el
tratamiento si aparecen de nuevo los sintomasts.

En cada visita hay que realizar también tareas de reeducacion del
paciente, reforzando sobre todo el plan de automanejo, revisando la
adherencia al tratamiento, la adecuada técnica inhalatoria e intentar
evitar los desencadenantes, con especial énfasis en el consejo de
deshabituacion tabéaquica.

tificar el grado de obstruccion al flujo aéreo.
En el tratamiento de la crisis asmatica hay que tener en cuenta
la gravedad de la mismat:
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Manejo diagndstico y terapéutico de la exacerbacion asmatica del adulto! (Figura 3)

Prednisona vo 4

FEV1: Volumen espiratorio forzado en el primer segun-
do; PEF: flujo espiratorio maximo, Sa02: saturacion de
oxihemoglobina; IP: inhalador presurizado;

NEB: nebulizado; vo: via oral;GCI: glucocorticoides in-
halados; VMNI: ventilacion mecanica no invasiva;
puls:pulsaciones; c/:cada; min: minuto;, mg:miligramo;
iv:intravenoso, pg:microgramo; d:dia.

Fuente: Guia GEMA 2009

e} ¢ O

1Zh

7 El papel del Omalizumab?6.17

Existen casos especificos, muy concretos y seleccionados de asma
alérgica grave persistente mal controlada con GCI a dosis al-
tas y BALD, en los que se puede considerar la administracion de un
anticuerpo monoclonal anti-IgE: omalizumab por via subcuta-
nea, para disminuir las exacerbaciones y los sintomas diarios.

Sdlo se usara omalizumab en adultos y nifios > 6 afios (en ni-
fios de 6-12 afios ha sido aprobado recientemente por la EMEA), en

tratamiento con altas dosis de GCI y BALD, sintomaticos, con alte-
racion de la funcidn pulmonar (FEV1 < 80%), con alergia como cau-
sa importante de su asma, test cutaneo positivo o reactividad in vi-
tro a aeroalergenos perennes, sintomas frecuentes durante el dia o
despertares por la noche y multiples exacerbaciones asmaticas gra-
ves documentadas. El tratamiento se considerara Unicamente en pa-
cientes con asma mediada por IgE'7 ,

y manejo del asma grave y complicado®.

Cuando se considere iniciar tratamiento con Omalizumab, se realizara en centros especializados con experiencia en evaluacion

& Seguridad de los tratamientos del asma

SEGURIDAD DE LOS BALD EN EL ASMA (ver tabla 7)

Los efectos secundarios de la terapia con BALD incluyen estimu-
lacion cardiovascular, temblor muscular e hipokalemia.

SegUn la evidencia consultada, el uso de BALD: salmeterol (SM) y
formoterol (FM) se asocia a un incremento de eventos adversos
graves (EAG) relacionados con el asma.

La FDA en el afio 200513 publicé varias alertas que advertian del
riesgo de complicaciones graves del asma y muerte en pacientes tra-
tados con FM y SM. La FDA solicitd la revision de sus fichas técnicas
y la ampliacion de la informacion referente a un posible incremento
del riesgo. En el afio 2008 se realizd un meta-analisis!8 en el que
se encontraron 20 muertes relacionadas con asma, 16 en los trata-
dos con BALD y 4 en los no-BALD, siendo el niimero de pacien-
tes tratados y no tratados con BALD semejante.

Hay dos revisiones sistematicas Cochrane!®20 (ver Tabla 7) en las
que se valoran los efectos en morbimortalidad producidos por SM
y FM en relacion con placebo o BAAC y otras dos?1:22, en las que
se valoran los EAG, mortales y no mortales producidos por FM o SM
+ GCI vs GCI en monoterapia. Se ha publicado recientemente otra
revision sistematica3, en la que se valoran los EAG en pacientes
con asma cronico en tratamiento con FM + GCI (budesonida o be-
clometasona) vs SM +GCI (fluticasona).

Existen cuatro meta-analisis que valoran estos efectos por
el uso de BALD en pacientes asmaticos!824-26; dos de ellos patro-
cinados por dos compafiias farmacéuticas (GlaxoSmithKline y As-
traZeneca)2526, Los BALD se asociaron con un incremento del ries-
go en la variable combinada principal. El riesgo no aparece cuando
los BALD son utilizados concomitantemente con GCI.
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Tabla 7. Revisiones sistematicas y metaanalisis con problemas de seguridad con el uso de los BALD

SM vs placebo o BAAC

RS Cochrane!® (2008)
34 ECA, (n=62.630)

-En los tratados con SM, se observd mayor nimero de muertes por todas la causas pero sin DS.
-Los EAG no mortales fueron significativamente mayores con SM vs placebo (OR:1,14; IC
95%:1,01-1,28).

FM vs placebo o BAAC

RS Cochrane?® (2009)
22 ECA (n=8.032)

-Los EAG no mortales fueron mas frecuentes significativamente en el grupo tratado con FM
que con placebo (OR:1,57; IC 95%:1,05-2,37) (por cada 179 pacientes tratados en 16 se-
manas ocurrido 1 EAG) y no parecen reducirse cuando el tratamiento se asocia a GCI. No se en-
contraron DS en los EAG fatales o no fatales en el tratamiento con FM vs salbutamol o terbu-
talina.

-El aumento de EAG fue mayor en nifios que en adultos.

FM + GCI vs GCI

RS Cochrane?! (2009)
21 ECA (7 en nifios)
n=10.816 (2788 niiios)

-Hubo un mayor niimero de muertes (una de ellas relacionada con asma) en el grupo tratado
con FM + GCI en comparacion con GCI (4 vs 0), sin DS. Los EAG no mortales por cualquier
causa y por asma no mostraron DS en los tratados con FM, tanto en adultos como en nifios,
aunque fueron > en estos ultimos.

SM + GCI vs GCI

RS Cochrane? (2009)
33 ECA (n=11.956)

-No se observaron DS en mortalidad (6 muertes con SM + GCI vs 5 con GCI).
-Los EAG no mortales en adultos fueron superiores en el grupo de tratamiento con SM + GCI
vs GCI en monoterapia, pero sin DS.

FM + budesonida
0 beclometasona
vs SM + fluticasona

RS Cochrane?3 (2010)
8 ECA (n=6163)

-Hubo 2 muertes, 1 en cada grupo de tratamiento, pero ninguna se relaciond con el asma.

-No hubo DS entre ambos grupos de tratamiento en cuanto a EAG no mortales, por cualquier
causa (2,6% vs 2,3%) o relacionados con el asma (0,6% vs 0,8%) en el grupo de FM y bu-
desonida vs SM y fluticasona.

-No hay suficiente evidencia para decidir si el FM y budesonida o beclometasona tienen un perfil
de seguridad equivalente o diferente respecto a SM vy fluticasona.

BALD (SM y FM)
vs placebo

Salpeter 2 (2006)
Metaanalisis,
19 ECA(n=33.826)

-En el grupo de tratamiento con BALD se incrementaron de forma significativa las exacerba-
ciones severas con hospitalizacién (OR:2,6; IC 95%:1,6-4,3), las exacerbaciones con com-
promiso de la vida (OR:1,8; IC 95%:1,1-2,9) y las muertes relacionadas con el asma
(OR:3,5; IC 95%:1,3-9,3). También se vieron aumentadas de forma significativa las hospitali-
zaciones con SM (OR:1,7; IC 95%:1,1-2,7) y FM (OR:3,2; IC 95%: 1,7-6,0).

Asociaciones
(SM, fluticasona),

(FM), (SM), y
(FM, budesonida)

FDA!8 (2008) Metaanalisis
110 ECA, (n=60.954)

-El 43% de los pacientes son del ensayo SMART.

-Se observan DS en la variable combinada primaria (RA:2,80; IC 95%:1,11- 4,49). Se ob-
servan DS con mayor frecuencia en los tratados con BALD sin GCI vs no-BALD (RA:3,63; IC
95%:1,51-5,75). En los tratados con BALD sin GCI vs GCI no se encontraron DS.

-Hubo 20 muertes relacionadas con asma, 16 en los tratados con BALD y 4 en los no-BALD.

Bateman?> (2008)

-Descenso de las exacerbaciones relacionadas con el asma severo en el tratamiento de GCI +

SM + GCI Metaanalisis SM vs GCI en monoterapia (RA:-0,025; IC 95%:-0,036 a -0,014). Sin embargo, no se vie-
vs GCI solo 66 ECA (n=20.966) ron DS en las hospitalizaciones relacionadas con el asma.
(patrocinado por GSK) -Se encontrd 1 muerte en ambos grupos de tratamiento.
-Hubo 8 muertes relacionadas con asma entre los que tomaban FM (7 con GCI y 1 sin GCI) 2
Sears2 (2009) en los No-FM (1 con GCI y 1 sin GCI), pero los resultados fueron NS.
FM vs no-FM Metaanalisis -Los EAG relacionados con asma fueron significativamente menores entre los pacientes en

FM + GCI vs GCI
FM + GCI vs FM

117 ECA (n=68.004)
(patrocinado por AstraZe-
neca)

tratamiento con FM vs No-FM (RR:0,68; IC 95%:0,57-0,81) y también fueron menores signifi-
cativamente entre el grupo de FM + GCI vs No-FM + GCI. No hubo aumento en los EAG con
aumento de la dosis de FM (9, 18 0 36 ug)

-No hubo DS en muertes cardiacas y muertes relacionadas con el asma.

SM vs placebo

SMART?7(2006)
ECA (n=26.355)

-La variable primaria combinada en la poblacion global (muertes relacionadas con causas
respiratorias, o experiencias que comprometen la vida) NO mostré DS en el grupo tratado (SM)
vs grupo placebo. En cuanto a las variables secundarias en la poblacion global, se encontraron
DS en el combinado de muerte relacionado con el asma o experiencias que comprometen la vi-
da (RR:1,71; IC 95%:1,01-2,89), en las muertes relacionadas con causas respiratorias
(RR:2,16; IC 95%:1,06-4,41) y en las muertes relacionadas con asma (RR:4,37; IC
95%:1,25-15,34).

-Respecto al subgrupo de poblacion afro-americana, se observaron DS en la variable prima-
ria (RR:4,1; IC 95%:1,54-10,90). También se encontraron DS en el combinado de muerte
relacionada con asma o experiencias que comprometen la vida (RR:4,92; IC 95%:1,68-
14,45), y en el combinado de todas las causas de muerte o experiencias que comprometen
la vida (RR:2,17; IC 95%:1,06-4,41).

EAG: eventos adversos graves, con hospitalizacion; GCI: glucocorticoides inhalados; SM: salmeterol; FM: formoterol; Tto: tratamiento; sem: semana, RS: revisién sistematica;
DS: diferencias significativas; NS: no significativas; RR: riesgo relativo; OR: odds ratio; RA: diferencia absoluta del riesgo.

A raiz de los datos de seguridad encontrados en estudios como el en-
sayo SMART?’, realizado con SM, la AEMPS (Agencia Espafiola de Me-
dicamentos y Productos Sanitarios) ordend modificar las fichas técnicas
de SM28 y FM2 y sus asociaciones con GCI. Los ensayos con FM eran

de menor niimero de pacientes y de menor duracién que en el ensayo
SMART?, Sin embargo, como SM y FM tienen el mismo mecanismo de
accion, las agencias reguladoras de medicamentos plantearon similares
precauciones y recomendaciones para ambos farmacos.
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Tabla 8. Recomendaciones e informacion de seguridad de los BALD incluidas en las fichas técnicas de estos medicamentos28.2°:

- Los BALD no deben utilizarse en monoterapia para el tratamiento del asma.

- Se introduciran en el tratamiento una vez que el paciente recibe tratamiento con dosis Optimas de GCI. La asociacion GCI + BALD nun-
ca se utilizaran como terapia de inicio.

- No se recomiendan los BALD durante una exacerbacion o empeoramiento agudo del asma, ya que pueden presentarse con mayor frecuen-
cia exacerbaciones o reacciones graves de asma.

- Los BALD no deben utilizarse para alivio de sintomas agudos de asma. Los pacientes deben conocer y utilizar un BAAC en estas situaciones.

- Si la sintomatologia no mejora o empeora con la introduccion o en el transcurso del tratamiento con BALD, se aconseja que el paciente acu-

da a su médico. Si no se obtienen beneficios, se contemplard la suspension de los mismos.

En el afio 2010, la FDA debido al incremento del riesgo obser-
vado en diversos estudios, de los sintomas de las exacerbaciones
severas de asma, con hospitalizaciones en pacientes adultos y pedia-
tricos y muerte en algunos pacientes asmaticos y en tratamiento
con BALD, solicita que las fichas técnicas de estos farmacos sean

revisadas y modificadas para aumentar la informacion sobre este
posible aumento del riesgo.

Actualmente, emite nuevas recomendaciones de la informacion
sobre los BALD que vienen a afiadirse a las ya emitidas en afios an-
teriores 30,

Tabla 9.- Nuevas recomendaciones realizadas en 2010 por la FDA30

- Queda contraindicado el uso de BALD en el tratamiento del asma en pacientes de todas las edades sin tratamiento de fondo conco-

mitante, como GCI.

- Si es posible, se debe interrumpir el tratamiento con BALD una vez se ha conseguido controlar la enfermedad y se debe mantener una

medicacion de fondo, como GCI.

- Se recomienda no usar BALD en pacientes con asma bien controlada con una dosis baja o media de GCI.
- En pacientes pediatricos y adolescentes que precisen ambos farmacos, para garantizar la continuidad del tratamiento de fondo, se re-
comienda usar un producto de combinacion a dosis fija de BALD y de GCI.

Los pacientes asmaticos en tratamiento con FM o SM deben estar tratados previamente con GCI a dosis optimas

SEGURIDAD DE LOS BAAC:

La AEMPS, en octubre de 2009, ha emitido una informacion sobre
seguridad respecto a una posible asociacion entre BAAC y riesgo de
isquemia miocardica3!:

- Cuando se utilizan estos farmacos en patologia respiratoria en pa-
cientes con enfermedad cardiaca grave, se debe considerar la mo-
nitorizacion de la funcion cardiorrespiratoria y estos acudiran a su
médico ante sintomas de empeoramiento de la patologia cardiaca,
como disnea o dolor toracico.

Dadas las propiedades farmacoldgicas, se ha considerado que exis-
te plausibilidad bioldgica de que todos los BAAC pueden incremen-
tar el riesgo de isquemia cardiaca, por lo que se ha recomendado
que la informacion de estos medicamentos incluya contraindicacio-
nes y advertencias sobre el riesgo de isquemia miocardica simila-
res a los del salbutamol.

SEGURIDAD DE LOS ANTILEUKOTRIENOS 51332

Han sido comunicados eventos neuropsiquiatricos, como cam-
bios del humor, conductas y pensamientos suicidas y suicidio,
en algunos pacientes en tratamiento con montelukast y zafirlukast,
que han obligado a modificar su ficha técnica. La FDA!3 solicité a los
fabricantes que incluyeran en la informacion de la ficha técnica de
estos farmacos los efectos adversos encontrados.

Las notificaciones post-comercializacion incluyeron casos de
eventos neuropsiquiatricos, como agitacion, agresion, ansiedad,
anormalidades del suefio y alucinaciones, depresion, insomnio, irrita-
bilidad, agitacion, pensamientos y conductas suicidas (incluyendo el
suicidio) y temblor. Los profesionales sanitarios deben considerar la
suspension de estos farmacos ante la presencia de estos sintomas.

PROBLEMAS DE SEGURIDAD CON LOS CORTICOIDES

Efectos secundarios locales: candidiasis orofaringea y disfonia
(los mas frecuentes); se reducen significativamente mediante el uso
de cdmaras espaciadorass.

Los efectos secundarios sistémicos de un tratamiento a largo
plazo con altas dosis de GCI incluyen entre otros la supresion adre-
nal, descenso de la densidad mineral dsea, cataratas y glaucoma®.

No existe evidencia de riesgo de infecciones pulmonares, y por
ello, los GCI no estan contraindicados en pacientes con tuberculosis
activa®.

En los pacientes que requieran terapia a largo plazo con GC ora-
les (mas de tres meses) o en tratamientos discontinuados (3-4
por afio), podria existir riesgo de efectos secundarios sistémi-
cos. Se recomienda por tanto el control de la presion arterial, |a
glucosa plasmatica y urinaria y el colesterol y vigilar la densidad
mineral dseat.

PROBLEMAS DE SEGURIDAD DE LAS TEOFILINAS>

La utilidad de las teofilinas se encuentra limitada por sus efectos se-
cundarios, sobre todo a dosis altas (>10 mg/Kg peso). Entre los mis-
mos se observan sintomas gastro-intestinales, como nauseas, vomitos
(los mas frecuentes), diarreas, arritmias cardiacas, y en ocasiones
muerte.

SEGURIDAD DEL OMALIZUMAB

Con el uso de OM pueden presentarse reacciones locales, como ana-
filaxia, broncoespasmo, hipotension, sincope, urticaria y/o
angioedema. La anafilaxia suele manifestarse en la primera dosis,
pero también puede ocurrir después de un afio33:
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Dispositivos disponibles para los diferentes principios
activos utilizados en el tratamiento del asma

Tabla 10. Dispositivos disponibles para los diferentes principios activos

B2 AGONISTAS

Salbutamol (accion corta)

ICP 100 yg

Novolizer® 100 pg/d

Terbutalina (accion corta)

Turbuhaler® 500 pg/puls

Formoterol (accion larga)

ICP 12 pg/puls

Aerolizer® 12 pg, inhal
Novolizer 12 pg/d, 6pg/d
Turbuhaler® 4,5y 9 ug/puls

Salmeterol (accion larga)

ICP 25 pg/puls

Accuhaler® 50 g

CORTICOIDES
Beclometasona ICP 50-250 pg/puls
ICP 50, 100 y 200 pg/puls Aerolllzer® 200 y 400 pg/inh
. . ., Novolizer® 200 y 400 pg/puls
Budesonida ICP Activado por la inspiracion hal ? inh
Ribujet® 200 g Turbuhaler® 100, 200 y 400 pg/in
Easyhaler® 100, 200 y 400 pg/d
Fluticasona ICP 50 y 250 pg/puls Accuhaler®100 y 500 pg
Ciclesonida ICP 160 pg
ASOCIACIONES

Salbutamol+Beclometasona

ICP 100/ 50 pg/d

Salmeterol+Fluticasona

ICP 25/50, 25/125y 25/250 pg

Accuhaler®50 /100 pg/alv, 50 /250 ug/alv, 50/ 500 ug/alv

Formoterol+Budesonida

Turbuhaler®4,5/160 pg, 4,5/80 ug, 9/320 ug

Formoterol+Beclometasona

ICP 6/100 pg

d: dosis; caps:capsulas; alv:alveolo; ug: microgramo, puls: pulsaciones;ICP: inhalador en cartucho presurizado.
Fuente de informacion: Remedios Abril 2010
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