TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO Y EN
LA EXACERBACION ASMATICA

M¢ Angeles Ruiz Cobos, M*® Belén Arnalich Jiménez, Alvaro Casanova Espinosa

INTRODUCCION

A pesar de los avances experimentados
en el tratamiento del asma durante las ulti-
mas décadas, en la actualidad no se dispone
de un tratamiento curativo de la enfermedad.
Las guias nacionales e internacionales coinci-
den en que es posible alcanzar el control del
asma, durante largos periodos, si se elige €l
tratamiento farmacolégico idoneo; se evitan
los factores desencadenantes de las crisis; se
educa al paciente para hacer frente a su en-
fermedad y, se supervisa y adecua la atencion
sanitaria que recibe el paciente!->. Por tanto,
los objetivos del tratamiento del asma no solo
deben ir encaminados a alcanzar el control
actual, minimizando las manifestaciones cli-
nicas y funcionales, sino también a evitar el
deterioro del paciente a largo plazo (riesgo fu-
turo) previniendo las exacerbaciones, la pér-
dida progresiva de la funcion pulmonar y los
efectos adversos del tratamiento®?.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL ASMA

Los farmacos que se utilizan en el asma
y que se comentan en adelante se clasifican
segun su forma de actuar en dos grupos. En
primer lugar, los farmacos de mantenimiento
o controladores que actuan sobre la inflama-
cion y que, utilizados a diario, son capaces de
mantener la enfermedad estable a largo plazo.
En este grupo se incluyen los glucocorticoides
inhalados (GCI), los agonistas B,-adrenérgicos
de accion larga (LABA), los modificadores de
los leucotrienos, las teofilinas, los anticuerpos
monoclonales anti-IgE, los glucocorticoides sis-
témicos y las cromonas®. En segundo lugar,
los farmacos de alivio también denominados
de rescate, que actian como broncodilatadores

de accion rapida y que se utilizan de forma
puntual para aliviar los sintomas o como pri-
mera eleccion en las exacerbaciones. En este
grupo se incluyen los agonistas f,-adrenérgicos
de accion corta (SABA), los anticolinérgicos
inhalados de accion corta, las teofilinas y los
glucocorticoides sistémicos®.

Farmacos de mantenimiento
(controladores o preventivos)
Glucocorticodes inhalados (GCI)

Los GCI utilizados solos 0 en combinacion
con otros farmacos se consideran en el mo-
mento actual la base del tratamiento del asma.
Actuan fijdndose a los receptores glucocorticoi-
deos citoplasmaticos de las c€lulas diana, blo-
queando la transcripcion genética de diversos
mediadores de la inflamacion e inhibiendo sus
efectos“?. Diferentes estudios han demostrado
su eficacia reduciendo los sintomas de asma,
el grado de hiperrespuesta bronquial, la fre-
cuencia y la gravedad de las exacerbaciones,
y las muertes por asma, a la vez que mejoran
la calidad de vida y la funcion pulmonar2.

Los glucocorticoides disponibles para su
administracion por via inhalada son beclome-
tasona, budesonida, fluticasona, ciclesonida,
flunisolida y mometasona. Los diferentes ti-
pos de GCI difieren en potencia y biodisponi-
bilidad, pero la trascendencia clinica de este
hecho es muy escasa cuando se usan a dosis
equipotentes-®. En la tabla 1 se especifican
las dosis recomendadas y las equivalencias.

En general, la curva dosis-respuesta de
cualquiera de los GCI disponibles tiende a apla-
narse a dosis altas, lo que sugiere que el bene-
ficio terapéutico se logra con estos farmacos a
dosis relativamente bajas (equivalentes a 400
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TABLA 1. Dosis equipolentes de los GCI en el adulto

Farmaco Dosis baja (pg/dia) Dosis media (pg/dia) Dosis alta (pg/dia)
Beclometasona HFA 200-500 >500-1.000 >1.000-2.000
Budesonida 200-400 401-800 >800-1.600
Fluticasona 100-250 251-500 >500-1.000
Ciclesonida 80-160 161-320 >320-1.280
Mometasona 200 400-800 >800-1.200

Modificado de referencia 1. Global Iniciative for asthma. Global Estrateqy for asthma management and prevention
updated 2008 (on line). Available from URL: http://lwww. ginasthma org.

pg/dia de budesonida), mientras que las dosis
mas elevadas no solo, no aportan beneficios
terapéuticos, sino que producen mas efectos
secundarios™. Por otro lado, que existen va-
riaciones individuales en la respuesta a los GCI
inhalados y que algunos pacientes requieren
dosis mayores para alcanzar el efecto terapéuti-
co deseado. Ademas, algunos estudios aislados
han sugerido que, con dosis mayores de GCI
se prevenian mejor las exacerbaciones™. Es-
tas observaciones se han relacionado con una
susceptibilidad individual en la respuesta a es-
tos farmacos debida, entre otros factores, a la
existencia de diferentes fenotipos asmaticos®.

Los GCI se toleran bien y tienen pocos
efectos secundarios que suelen depender de la
dosis y rara vez aparecen con dosis diarias de
400 pg/dia de budesonida o su equivalente4.
Los efectos adversos méas frecuentes son los
locales como la disfonia, la candidiasis oral o
la tos irritativa, cuya incidencia disminuye con
los enjuagues de la boca y faringe tras cada
inhalacion, el uso de camaras espaciadoras, o
el empleo de dispositivos de inhalacion, que
reducen el deposito orofaringeo. Entre los efec-
tos secundarios sistémicos se incluyen la su-
presion adrenal, la osteoporosis, las cataratas,
el glaucoma y la atrofia cutdnea+9.

Los GCI también son efectivos en el trata-
miento de las crisis asmaticas. Se ha podido
demostrar que la combinacion de altas dosis
de GCI, junto con salbutamol, ofrece una ma-
yor broncodilatacion que la administracion de
salbutamol de forma aislada, confiriendo be-
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neficios adicionales a la adicion de glucocorti-
coides sistémicos, principalmente en pacientes
con crisis de asma mas severas. Sin embargo,
se necesitan mas estudios para documentar el
papel de los GCI en este campo®.

Agonistas [3,-adrenérgicos de accion larga
(LABA)

Los LABA son farmacos que actuan activan-
do de forma selectiva los receptores adrenér-
gicos B, de la célula, incrementando el AMP
ciclico intracelular y produciendo la relajacion
del musculo liso bronquial. Ademas, disminu-
yen la permeabilidad vascular, modulan la libe-
racion de mediadores inflamatorios desde los
mastocitos (histamina, leucotrienos y PG-D4)
y mejoran el aclaramiento mucociliar®.

En este grupo se incluyen salmeterol, for-
moterol e indacaterol. La duracion de la bron-
codilatacion que producen se debe a su natu-
raleza lipofilica que les permite mantenerse
disueltos en la capa lipidica de la membrana
plasmatica y liberarse lentamente, asegurando
el bloqueo prolongado del receptor. Respecto
a la rapidez de accion, se relaciona con la efi-
cacia intrinseca del farmaco®>10.

Los agonistas P.-adrenérgicos son farma-
cos seguros y, por lo general, bien tolerados y
sus efectos secundarios son infrecuentes: ta-
quicardia y temblores musculares, que suelen
desaparecer con la administracion prolongada;
nerviosismo, cefaleas, prolongacion del inter-
valo QT, arritmias, hipocalemia, hiperglucemia
y broncoconstriccion paradojica®.



Los LABA nunca deben utilizarse en mono-
terapia en el paciente con asma. Diversos es-
tudios pusieron de manifiesto un aumento de
la mortalidad en pacientes asmacticos tratados
con salmeterol, sobre todo cuando éste se utili-
zaba sin GCl asociado"'?. Esta observacion se
ha relacionado con la falta de tratamiento anti-
inflamatorio concomitante!'® y ha determinado
que, de forma generalizada, en las diferentes
recomendaciones y guias de manejo del asma
se advierta del riesgo de utilizar los LABAs en
monoterapia en esta enfermedad!-.

Por otro lado, se ha podido demostrar que
los LABA son los farmacos mas eficaces de
los que se combinan con los GCI. Diferentes
estudios demostraron que anadir un LABA al
tratamiento en pacientes mal controlados con
dosis bajas 0 medias de GCI mejoraba la fun-
cion pulmonar y reducia los sintomas, el uso
de medicacion de rescate y el nimero de exa-
cerbaciones, alcanzandose el control del asma
en mas pacientes, de forma mads répida y con
menos dosis de GCI que cuando administraban
GCI solos!*19), Es por eso que la combinacion
GCI + LABA a dia de hoy, constituye la prime-
ra eleccion del tratamiento desde el escalon
3 del esquema terapéutico en la mayoria de
las guias.

Combinaciones de corticoides inhalados y
agonistas [;-adrenérgicos de accion larga
(LABA)

Por otro lado, diferentes estudios demos-
traron los beneficios de la terapia combinada
en un mismo dispositivo frente a la adminis-
tracion de ambas sustancias por separado®.
Ademds, la administracion de la combinacion
GCl'y LABA en un mismo dispositivo favorece
la adherencia al tratamiento!? y evita el riesgo
de la monoterapia. En estas ultimas décadas se
han desarrollado diferentes dispositivos de in-
halacion que combinan GCl'y LABA. Las combi-
naciones disponibles en el mercado actual son
fluticasona-salmeterol, budesonida-formoterol
y beclometasona ultrafina-formoterol, en dife-
rentes dosis y dispositivos de inhalacion, tanto
en polvo seco (las dos primeras), como en car-
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tuchos presurizados (fluticasona-salmeterol y
beclometasona ultrafina-formoterol).

Debido al rapido inicio de accion del for-
moterol, la combinacion budesonida-formote-
rol puede utilizarse como medicacion de man-
tenimiento y a demanda al mismo tiempo2.
Ninguna de las combinaciones disponibles en
el mercado debe ser utilizada a demanda sin
que el paciente reciba de forma concomitante
la misma medicacion de control“?.

Antileucotrienos (ALT)

Los cisteinil-leucotrienos son el resultado
de la accion de la 5-lipooxigenasa, sobre €l
acido araquidonico liberado por diferentes
células inflamatorias ante determinados esti-
mulos antigénicos. Al unirse a sus receptores
especificos desencadenan broncoconstriccion,
secrecion de moco, exudacion plasmatica y re-
clutamiento de eosinofilos. Existen dos tipos de
ALT, los que actuan como antagonistas de los
receptores cisteinil-leucotrienos (montelukast,
pranlukast y zafirlukast) y los inhibidores de la
5-lipooxigenasa (zileuton)“?. Su via de admi-
nistracion es oral.

A'los ALT se les atribuyen propiedades an-
tiinflamatorias y broncodilatadoras de mode-
rada potencia, contribuyendo a mejorar la tos,
la funcion pulmonar y a reducir el numero de
exacerbaciones. Debido a su efecto antiinfla-
matorio, disminuye los niveles de eosinofilos
en sangre y en esputo inducido. Ademas, en los
ultimos anos se ha descrito un posible efecto
sobre el remodelado en el asma®. Su eficacia
es menor que la de dosis bajas de GCI cuando
se administran solos!? pero su accion antiinfla-
matoria se potencia cuando se administran en
asociacion. Como tratamiento anadido, hacen
posible que se reduzcan las dosis GCI mejoran-
do el control de la enfermedad®®, aunque no
se debe olvidar que la asociacion GCI-ALT es
menos eficaz que la asociacion GCI-LABA®RY,

También se ha observado que los ALT pue-
den ser especialmente eficaces en pacientes
con asma inducida por el cido acetil salicilico
o por el ejercicio y, mas recientemente, se
ha sugerido una mayor eficacia en pacientes
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asmaticos con obesidad®? y en aquellos as-
maticos que continuan fumando®®. Ademas,
tienen una particular accion beneficiosa so-
bre la rinitis que acompana al asma, por lo
que se han incluido como alternativa en el
tratamiento de la rinitis en las ultimas guias
publicadas®224.

Los ALT son farmacos seguros y bien tole-
rados, aunque es preciso tener en cuenta que
zarfilucast puede afectar a la funcion hepatica.
Por otro lado, la posible asociacion descrita
del tratamiento con montelukast y el sindrome
de Churg-Strauss® sigue siendo controverti-
day, aunque se ha argumentado que podria
deberse a la manifestacion de la enfermedad
preexistente tras la disminucion o suspension
del tratamiento con esteroides orales, sigue de-
batiéndose la posibilidad de una asociacion
causal®o,

Anticuerpos anti-IgE (omalizumab)

El omalizumab es un anticuerpo mono-
clonal recombinante humanizado frente a la
IgE que actua uniéndose de forma selectiva
al dominio Ce3 de la IgE libre, impidiendo su
union a los receptores celulares de alta afinidad
(FceR1), situados en la superficie de los mas-
tocitos y basofilos, evitando asi, la degranula-
cion y liberacion de mediadores inflamatorios
y broncoconstrictores.

Los ensayos disponibles sobre eficacia clini-
cay la seguridad demuestran que omalizumab
reduce las dosis requeridas de GCI, el numero
de exacerbaciones y de hospitalizaciones vy,
mejora los sintomas y la calidad de vida de los
pacientes asmaticos graves27.

Omalizumab estd indicado en la actualidad
como tratamiento adicional, en pacientes con
asma no controlada a pesar del tratamiento
correcto y del cumplimiento de la medicacion
con dosis altas de GCI en combinacion con
un LABA y un ALT, mayores de 12 anos, sen-
sibilizados al menos a un alérgeno perenne y
con cifras de IgE entre 30 y 1.500 UL/m|@8.29,

Se administra por via subcutdnea cada
2-4 semanas dependiendo de la dosis que se
calcula, en funcion de las cifras de IgE total
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en suero y del peso del paciente. Los efectos
adversos son poco frecuentes y, principalmen-
te, locales (en la zona de la inyeccion subcu-
tanea). Se han descrito casos de urticaria y
anafilaxia (1-2/1.000 pacientes tratados). Como
medidas de seguridad, debido a que el 75%
de las reacciones anafilacticas ocurrieron en
las 2 horas siguientes a las 3 primeras dosis,
se recomienda la monitorizacion durante las 2
horas posteriores a las 3 primeras dosis y du-
rante media hora después de las subsiguientes.
Esta medida preventiva es muy aconsejable®.

Metilxantinas

Las metilxantinas (teofilina y mepifilina)
son inhibidores no selectivos de la fosfodieste-
rasa que actuan impidiendo la degradacion del
AMPc intracelular, favoreciendo asi, su efecto
broncodilatador. También se les atribuye un
modesto efecto antiinflamatorio®®. Su eficacia
es menor que la de los GCI a dosis bajas y, aun-
que anadidos a €éstos, inducen una mejoria en
la funcion pulmonar®) son menos eficaces que
los LABAs cuando se combinan con GCI(7:32),
En el momento actual, su empleo ha quedado
relegado a los escalones finales del tratamiento
y siempre como farmaco a anadir, debido a
su estrecho margen terapéutico y su perfil de
seguridad y tolerancia®?.

Glucocorticoides sistémicos

Los glucocorticoides sistémicos suprimen,
controlan y revierten la inflamacion bronquial,
incrementan el numero y la sensibilidad de
los receptores P.adrenérgicos, e inhiben la mi-
gracion y funcion de las células inflamatorias,
especialmente la de los eosinofilos. Su uso a
largo plazo conlleva importantes efectos secun-
darios como osteoporosis secundaria, diabetes
metaesteroidea, supresion adrenal, obesidad,
cataratas, glaucoma, depresion, atrofia de la
piel y estrias cutaneas, debilidad muscular,
hipertension, ulcera péptica, y sindrome de
Cushing®,

Como medicacion de mantenimiento a lar-
go plazo, solo deben utilizarse en los pacientes
con asma de control dificil y una vez agotadas



otras posibilidades terapéuticas. Se prefieren
las preparaciones orales a las parenterales®.
En cuanto a su manejo practico, la dosis se
debe reducir lo mas rapidamente posible hasta
su interrupcion y se debe tratar preventiva-
mente la osteoporosis cuando se administran
de forma prolongada®.

Cromonas

Otros farmacos como las cromonas (cro-
moglicato disodico y el nedocromil sodico),
de eficacia significativamente inferior a la de
los GCI han caido en desuso y tienen, hoy dia,
un papel muy limitado en el tratamiento del
asma. Constituyen la segunda eleccion en el
asma inducida por el gjercicio y también pue-
den utilizarse ante una exposicion inevitable
a algun alérgeno conocido2).

Anticolinérgicos de accion prolongada

Los anticolinérgicos actuan bloqueando la
union de la acetilcolina (ACh) a los receptores
muscarinicos del musculo liso bronguial, indu-
ciendo la broncodilatacion por disminucion del
tono vagal. Tradicionalmente, la ACh no se ha
considerado un regulador de la inflamacion de
la via aérea aunque esta vision se ha cambiado
en los ultimos anos, y existen evidencias que
demuestran que el sistema colinérgico no neu-
ronal estd presente en las células inflamatorias
de la via aérea®. Algunos estudios recientes
han objetivado la eficacia del anticolinérgico
de accion prolongada tiotropio, como terapia
anadida al resto de tratamiento antiinflama-
torio y broncodilatador en el asma®+3). Asi,
se ha sugerido que podria estar indicado en
casos de asma grave, con obstruccion cronica
al flujo aéreo vy, preferentemente, con predo-
minio de inflamacion neutrofilica, y en casos
de asociacion con la EPOC.

Inmunoterapia hiposensibilizante

La guia espanola para el manejo del asma
(GEMA) establece su indicacién en los escalo-
nes terapéuticos 2 a 4, siempre que se haya de-
mostrado una sensibilizacion mediada por IgE
frente a aeroalergenos comunes, clinicamen-
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te relevante, y con una técnica de realizacion
correcta. La inmunoterapia puede conseguir
una reduccion en el numero de exacerbaciones
en pacientes bien seleccionados, con sensi-
bilizacion a un solo alérgeno (de preferencia,
polenes), jovenes, con rinitis y asma no grave
alérgicas y pobre respuesta al tratamiento. Su
via de administracion es subcutanea o sublin-
gualtn,

Farmacos de alivio o de rescate
Agonistas [3,-adrenérgicos de accion corta
(SABA)

En Espana sélo hay comercializados 2 far-
macos de este grupo: salbutamol y terbutalina.
El efecto de los SABA se inicia a los 3-5 minutos
de su administracion, con un pico a los 30-90
minutos, finalizando su accion a las 4-6 horas.
Sus efectos secundarios son similares a los que
se han indicado para los p,-adrenérgicos de
accion prolongada®.

Estos farmacos son el tratamiento de
eleccion para el alivio puntual de los sinto-
mas en todos los escalones de tratamiento,
en las exacerbaciones y en la prevencion de
los sintomas inducidos por el ejercicio”-?. No
se recomienda el uso de un SABA de forma
pautada a largo plazo como tratamiento de
mantenimiento. Un aumento de su utilizacion
alerta de la necesidad de revisar el tratamien-
to de base®™. El uso continuado de un SABA
puede provocar tolerancia al efecto broncodi-
latador, incluso en presencia de un tratamiento
con GCI.

Anticolinérgicos de accion corta

Los anticolinérgicos de accion rapida
utilizados para el asma son el bromuro de
ipratropio y el bromuro de oxitropio. Como
broncodilatador de rescate son menos efecti-
vos que los fr-adrenérgicos y su efecto es mas
lento. Aungue su comienzo de accion aparece
a los 5 minutos de la administracion, necesita
entre 30-60 minutos para alcanzar su efecto
maximo. El bromuro de ipratropio es el anti-
colinérgico con el que mas experiencia existe,
presenta rapidez de accion y puede adminis-
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trarse por via inhalada. Estan especialmente
indicados como medicacion de alivio como
alternativa a los P,-adrenérgicos de corta du-
racion en pacientes que presentan efectos se-
cundarios importantes con €stos*2),

Algunos estudios han mostrado que,
durante las crisis, la administracion precoz
de un anticolinérgico asociado a los f.-
adrenérgicos puede proporcionar un benefi-
cio adicional como broncodilatador y reducir
de forma significativa los ingresos hospita-
larios tanto en poblacion adulta como en
pedidtrica®®39. Este beneficio sobre todo se
observa en las exacerbaciones graves y muy
graves®. Trabajos mas recientes sugieren
que la triple administracion de bromuro de
Ipratropio, flunisonida y salbutamol a altas
dosis produce un efecto beneficioso adicio-
nal, mejorando la funcion pulmonar, sobre
todo en pacientes con FEV; menor del 30 %
del valor teorico®.

Aunque los efectos secundarios de los an-
ticolinérgicos son poco frecuentes, puede apa-
recer, sequedad de boca, molestias faringeas,
cefaleas, estrenimiento, retencion urinaria o
aumento de la presion intraocular (hay que
tener una especial precaucion en los pacientes
con glaucoma).

Teofilinas de accion corta

En la actualidad no se recomienda la admi-
nistracion de teofilinas en el tratamiento de la
crisis asmatica debido a que produce importan-
tes efectos adversos, sin beneficios anhadidos
al tratamiento estandar?.

Glucocorticoides sistémicos

Estos farmacos han demostrado su eficacia
en el tratamiento de las exacerbaciones graves
y moderadas, previniendo la progresion de la
crisis, reduciendo los reingresos en urgencias,
las hospitalizaciones y la mortalidad, cuando
se administran dentro de la primera hora de
atencion en el servicio de urgencias®?.

Los glucocorticoides sistémicos pueden
administrarse, tanto por via parenteral como
oral. Los glucocorticoides orales son, general-
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mente, tan eficaces como los administrados
por via parenteral, sin que varie el pronostico
o la funcién pulmonar. Requieren al menos 4
horas para producir una mejoria clinica y es
la via de administracion recomendada por ser
la mas barata.

Sistemas de inhalacion
Los farmacos que se utilizan para el trata-

miento del asma pueden ser administrados

por diferentes vias, inhalada, oral o parenteral.

La ventaja que aporta la via inhalada es que

el farmaco llega directamente a la via drea en

altas concentraciones con menos riesgos de
efectos sistémicos.

La medicacion inhalada esta disponible en
diferentes sistemas de inhalacion.

1. Los inhaladores de cartucho presurizado
(pMDI) que producen particulas entre 2 'y
4 p. Estos sistemas tienen la ventaja de
reducir el dep6sito oral y el correspondien-
te mayor deposito pulmonar® y el incon-
veniente de precisar de un buen entrena-
miento para coordinar la inhalacion y la
activacion del dispositivo. Para pacientes
con problemas de coordinacion, existen ca-
maras de inhalacion que se acoplan a los
cartuchos presurizados y permiten mejorar
su eficacia.

2. Dispositivos de polvo seco (particulas en-
tre 1y 2 p), son mas faciles de utilizar y
requieren menos coordinacion pero un flu-
jo inspiratorio mayor®. En pacientes con
flujo inspiratorio por debajo de 30 I/min
se recomienda el empleo de inhaladores
de cartucho presurizado (con o sin camara
espaciadora) o nebulizadores! 2.

3. Nebulizados mediante un compresor neu-
matico o tipo jet (de alto flujo, entre 10y
12 I/min, o de bajo flujo, entre 6-7 I/min)
y ultrasoénicos. La via nebulizada se reco-
mienda ademas de en los ninos y en los
ancianos; en la crisis asmatica grave, de-
bido a la agitacion o el distrés respiratorio
que presentan estos enfermos®, o a la di-
ficultad en la coordinacion para el manejo
del inhalador MDI.
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TABLA 2. Tratamiento escalonado del asma

Escalon terapéutico Primera opcion Alternativa
Escalon 1 SABA a demanda
Escalon 2 GCI a dosis baja ALT
Escalon 3 GCI a dosis baja + LABA GCI a dosis medias
GCI a dosis baja + ALT

Escalon 4 GCI a dosis media + LABA GCI a dosis media + ALT
Escalén 5 GCl a dosis altas + LABA

Anadir:

ALT yl/o teofilinas y/o omalizumab
Escalon 6 GCl a dosis altas + LABA + GCO

Anadir:

ALT y/o teofilinas, y/o omalizumab

*Modificado de referencia 2. Global Inicitaive for asthma. Global Estrateqy for asthma management and preven-
tion updated 2008 (on line). Available from URL: http://www. ginasthma org. SABA: agonistas [.-adrenérgicos de
accion corta (salbutamol, terbutalina); LABA: agonistas B,-adrenérgicos de accion larga (salmeterol, formoterol);
GCI: glucocorticoides inhalados (beclometasona, budesonida, fluticasona, ciclesonida); GCO: glucocorticoides

orales; ALT: antileucotrienos (montelukast, zafirlukast).

TRATAMIENTO DEL ASMA ESTABLE
Esquema del tratamiento escalonado del
asma

De forma generalizada, las guias de trata-
miento del asma34? proponen una estrategia
del tratamiento escalonado ajustado al nivel de
control, que consiste en incrementar la dosis
o el numero de farmacos hasta conseguir el
control y, una vez alcanzado y mantenido en
el tiempo (aproximadamente, de 3 a 6 meses),
reducir de forma progresiva la dosis o el nu-
mero de farmacos, para mantener al paciente
controlado con la minima medicacion posible.
Aunque el numero de escalones terapéuticos
puede variar de una a otra guia, no hay dife-
rencias significativas entre ellas (Tabla 2).

La terapia inicial de mantenimiento debe
instaurarse en funcion de la gravedad o del
grado de control de la enfermedad cuando el
paciente ya esté recibiendo un tratamiento.
El escalon inicial, en la mayoria de los pacien-
tes que no han recibido tratamiento previo y
tienen sintomas de asma persistente, es el es-
calon 2, pero si el paciente se encuentra muy
sintomatico o acude para su valoracion inicial
tras una crisis, debe considerarse la prescrip-
cion de una pauta corta de glucocorticoides

sistémicos junto con GCI o la combinacion (es-
calon 3), con el objeto de alcanzar el control
lo antes posible®.

Durante el seguimiento, el tratamiento se
ird modificando, segun el control alcanzado
en cada revision. Si un paciente no esta con-
trolado, se debe subir de escalon de forma
rapida para alcanzarlo y, cuando lleva al menos
tres meses bien controlado se podria bajar un
escalon. Si el paciente estd parcialmente con-
trolado, habria que considerar un incremen-
to en el tratamiento valorando los riesgos y
beneficios, y teniendo en cuenta el grado de
satisfaccion del paciente con el nivel de control
alcanzado®.

Para el tratamiento del asma leve inter-
mitente (escalon 1), se recomienda el uso de
B.-adrenérgicos de accion corta a demanda,
En el asma leve persistente (escalon 2), el tra-
tamiento de eleccion seria un GCI inhalado
a dosis bajas, al no existir evidencias de que
el Bo-adrenérgico de accion prolongada aporte
beneficios a este nivel*?. Como tratamiento
alternativo, sobre todo en los pacientes que
no pueden o no quieren utilizar GCI o en los
asmaticos con sensibilidad al acido acetil sali-
cilico, se podria recurrir a un ALT®.2),

93



M.A. Ruiz CoBos ET AL.

En aquellos pacientes en los que el asma
es moderada y no ha sido contralada con do-
sis bajas de GCI en monoterapia (escalon 3),
el tratamiento de eleccion es la combinacion
GCI dosis baja mas un LABA. En ese mismo
escalon aparece como segunda alternativa la
administracion de dosis medias de GCI. GEMA
recomienda realizar una adecuada valoracion
individualizada del riesgo beneficio con ambas
estrategias. Otras alternativas serian las dosis
bajas de GCI mds un ALT®.

Cuando las dosis bajas no son suficientes
para el control, se sube al escalon 4 en el que
las dos alternativas son GCI dosis moderada
mas LABA (la recomendada) y GCI dosis mo-
derada mas ALT (la alternativa)®@.

A partir del 5° escalon segun aparece en €l
esquema, es obligado el uso de la combinacion
GCl dosis altas mas LBA y, cuando con esta es-
trategia no se consigue el control, se debe ana-
dir un tercer farmaco: un ALT, omalizumab y/o
teofilinas y, en ultimo término, glucocorticoides
sistémicos. Se recomienda ir probando farma-
cos, evaluando parametros clinicos, funcionales
y de inflamacion, retirar el medicamento con
el que no se ha obtenido respuesta y probar el
siguiente. Las guias de practica clinica actuales
no aclaran cual es la mejor opcion pero es pre-
ciso tener en cuenta que, a dia de hoy, el unico
farmaco de los recomendados que tiene una
evidencia cientifica probada es omalizumab®.

Por ultimo, en el nivel 6° de gravedad se
emplearan, ademas de los farmacos indica-
dos, ciclos de glucocorticoides orales, a veces
de forma permanente, ajustados a la minima
dosis necesaria para mantener un control acep-
table2),

Reduccion del escalon terapéutico cuando
el asma esta bien controlada

El tratamiento de mantenimiento puede
reducirse paulatinamente con el fin de determi-
nar las necesidades terapéuticas minimas que
son necesarias para mantener el control. Por
tanto, debe realizarse una estrategia de bajada
de farmacos hasta conseguir que se mantenga
el control®%. Hay pocos datos sobre cuando,
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cuanto y como debemos hacer esta reduccion
del tratamiento en el asma. LA GINA propone
ajustar el tratamiento a la baja cuando se logra
el control a los 3 meses, pero en algunos ca-
s0s, por falta de control previo, quizas es mas
prudente hacerlos tras dos revisiones seguidas
con buen control®.

En el caso de usar solo glucocorticoides
inhalados, se puede bajar la dosis en un 50 %
o utilizarlos cada 24 horas®"-?. Cuando se esta
utilizando una combinacion de GCI mas LABA
0 GCI mas ALT, la opcion mas recomendada
para no perder el control es reducir la dosis
de glucocorticoide hasta la minima posible,
manteniendo el LABA o el ALT y otra opcion
es suspender el medicamento adicional. Por
ultimo, aunque no existe evidencia publicada,
las guias indican que el tratamiento antiinfla-
matorio podria llegar a suspenderse tras un
ano de mantener el control a dosis bajas!.

TRATAMIENTO DE LA CRISIS ASMATICA

Una crisis de asma es un episodio rdpida-
mente progresivo de disnea, tos, sibilancias,
dolor tordcico o una combinacion de estos
sintomas. Se caracteriza por una disminucion
del flujo espiratorio (PEF o FEV)®.

La valoracion de la crisis debe realizarse en
dos momentos: al inicio (evaluacion estatica)
y tras el tratamiento (evaluacion dinamica).
La valoracion estética incluye la identificacion
de los pacientes con riesgo vital (Tabla 3) y el
tipo de exacerbacion, los signos y sintomas
de compromiso vital, la medicion objetiva del
grado de obstruccion al flujo aéreo y su reper-
cusion en el intercambio gaseoso y, por ultimo,
descartar la presencia de complicaciones®443,
Por otro lado, debe realizarse una evaluacion
de la respuesta al tratamiento (evaluacion di-
namica) en la que es necesario comparar los
cambios obtenidos en el grado de obstruccion
al flujo aéreo con respecto a los valores basales,
predecir la respuesta al tratamiento y valorar la
necesidad de otras pruebas diagnosticas®443.
El objetivo fundamental del tratamiento debe
ser preservar la vida del paciente, revirtiendo
la obstruccion al flujo aéreo y la hipoxemia,
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TABLA 3. Factores que predisponen al asma de riesgo vital

® Hospitalizaciones frecuentes en el ano

® Comorbilidad cardiovascular

® [nstauracion brusca de la crisis

® Episodios previos de ingreso en UCI o intubacion /ventilacion mecanica

® Multiples consultas a los servicios de urgencias en el afo previo

® Rasgos (alexitimia), trastornos psicologicos (actitudes de negacion) o enfermedades psiquiatricas
(depresion) que dificulten la adhesion al tratamiento.

® Abuso de agonistas p-adrenérgicos de accion corta
e Pacientes sin control periodico de la enfermedad

Modificado de referencia 2. Gema 2009. Guia espariola para el manejo del asma. Madrid: Luzdan 5, S.A.; 2009.
Disponible en http.//www.gemasma.com. UCI: unidad de cuidados intensivos.

TABLA 4. Evaluacion de la gravedad de la crisis asmatica

Parada respiratoria

teleespiratorias

Nivel de conciencia Puede estar

Leve Moderada Grave inminente
Disnea Al caminar Al hablar En reposo
Habla Parrafos Frases Palabras
Frecuencia respiratoria  Incrementada  Incrementada A menudo

> 30 resp/min

Frecuencia cardiaca <100 latidos ~ 100-120 lat/min > 120 lat/min  Bradicardia
Uso musculatura Raro Frecuente Frecuente Movimiento paradojico
accesoria toraco abdominal
Sibilancias Moderadasy  Fuertes Fuertes Silencio auscultatorio

agitado Habitualmente agitado confusion
Pulso paradéjico Ausente Posible Probable Ausencia
<10 mmHg 10-20 mmHg ~ >25mmHg  (fatiga muscular)
FEV, o PEF* >70% 70-50 % <50%
(valores referencia)
SatO; (%)* >95% 90-95% <90%
PaO, mmHg* Normal 80-60 <60
PaCO, mmHg* <40 mmHg >40 > 40

La presencia de varios, no necesariamente todos indican la gravedad de la crisis.

Somnolencia o

Modificado de referencia 1. Global Estrateqy for asthma management and prevention updated 2008 (on line).
Available from URL: http://www. ginasthma org. Los valores marcados con * estdn tomados de Gema 2009.
Guia espanola para el manejo del asma. Madrid: Luzdn 5, S.A.; 2009. Disponible en http://www.gemasma.com.
FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer sequndo; PEF: flujo espiratorio mdximo,; SO.: saturacion de
oxihemoglobina; PaO.: presion arterial de oxigeno, PaCO.: presion arterial de anhidrido carbonico.

si estd presente, lo mas rapidamente posible
y, posteriormente, instaurar o revisar el plan

terapéutico para evitar nuevas crisis2. (Tabla 4) (Fig. 1).

En base a la valoracion realizada, clasifica-
mos la crisis en distintos niveles de gravedad
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Valoracion inicial del nivel de gravedad (estatica)
Anamnesis, examen fisico (auscultacion, uso de la musculatura accesoria, FR, RC); PEF o FEV,, SatO:

l

‘Leve: FEV: 0 PEF >70%

‘ Parada cardiaca inminente ‘

‘ Moderada-grave: FEV: o PEF <70%
\

Salbutamol 2-4 pulsaciones/
20 min

respuesta)

-Oxigeno < 40% sila SatO: < 92%
-Salbutamol + ipratropio 4 puff cada 10-15 min
-Glucocorticoides sistémicos

-Fluticasona 2 puls/5-10 min o budesonida

400 pg/neb/15 min (en pacientes con mala

[
-Oxigeno
-Salbutamol + ipratropio 10-20 puls
-Glucocorticoides intravenosos
-Considerar VMNI
-Valorar intubacion y ventilacion mecénica

!

Ingreso en UCI

Evaluar respuesta al tratamiento (dindmica)
Sintomas, examen fisico, PEF, SatO:

Buena respuesta (1-3 horas)
-FEVi 0 PEF >60% con estabilidad tras 3-4 horas

Mala respuesta (1-3 horas)
-FEV: 0 PEF <60% inestable
-Persisten los sintomas de asma

-Asintomatico

l

Alta hospitalaria

‘ ‘ Hospitalizacion

]

]

Alta con tratamiento domiciliario:
-Continuar con agonistas f:-adrenérgicos inhalados

-Considerar anadir una combinacion inhalada
-Educacion del paciente/Plan de accion escrito

-Considerar, en la mayoria de los casos, los glucocorticoides orales

-Oxigeno <40% sila Sat0: <92%

-Salbutamol 2,5 mg + Ipratropio 0,5 mg NEB ¢ 4-6 horas
-Glucocorticoides sistémicos

-Considerar magnesio endovenoso

FIGURA 1. Manejo diagnostico y terapéutico de la agudizacion asmatica (modificado de la guia ALERTA y
guia GEMA®#. FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer sequndo; PEF: flujo espiratorio mdximo; SatO.:
saturacion de oxihemoglobina, FC: frecuencia cardiaca; VMNI: ventilacion mecdnica no invasiva.

1. Exacerbacion leve: cuando el volumen espi-
ratorio méaximo en el primer segundo FEV,
o el PEF son mayores del 70% del valor
teorico o mejor registro del paciente.

2. Exacerbacion moderada de asma: FEV; o
PEF entre el 50 y el 70% del valor teorico
0 mejor registro del paciente.

3. Exacerbacion grave: FEV, o PEF son me-
nores del 50% del valor teorico o mejor
registro del paciente.

Tratamiento de la exacerbacion leve

Las agudizaciones mas leves pueden tratar-
se, en los servicios de urgencias hospitalarios,
en centros de Atencion Primaria o incluso en el
propio domicilio del paciente, siempre que se
asegure una correcta valoracion clinica del PEF
y de la respuesta al tratamiento en los primeros
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30-40 minutos?46). Para ello, es fundamental
que los pacientes reconozcan los indicadores
precoces de exacerbacion y que actien segun
las indicaciones del plan, que siempre debe
incluir la actitud a seguir dependiendo de la
respuesta terapéutica. Ante la falta de respues-
ta o la progresion a una mayor gravedad, obli-
garan al traslado inmediato del paciente a un
servicio de urgencias.

El tratamiento de la crisis leve se basa,
fundamentalmente, en la administracion de
broncodilatadores agonistas f.-adrenérgicos
de accion rapida. En la tabla 5 se muestran las
vias, dosis e intervalos de administracion de
los farmacos utilizados en el tratamiento de la
exacerbacion leve®49. Aunque no hay consen-
so sobre el tiempo que se debe esperar para
una reevaluacion definitiva, parece razonable
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TABLA 5. Vias, dosis e intervalos de administracion de los farmacos utilizados en el
tratamiento de la exacerbacion leve del asma

Clase terapéutica Farmacos

Dosis y via

Presentacion

Agonistas po-adrenérgicos  Salbutamol

accion rapida

Glucocorticoides Prednisona

Sistémicos

broncodilatador

2-4 inhalaciones cada 20 min
o terbutalina  durante la primera hora.
Posteriormente, 2 inhalaciones
cada 3-4 horas

2,5 mg cada 20 min durante
la primera hora

0,5-1 mg/kg de peso v.o.

por 7 dias

® Los pacientes deben disponer de un plan escrito de control de la crisis: esteroide sistémico +

® El empleo de estos farmacos no suple a la terapia combinada para el control a largo plazo
¢ La falta de control de los sintomas en el corto plazo es indicacion para acudir al hospital

Modificado de la guia ALERTA, referencia 44. Rodrigo GJ et al. Arch Bronconeumol. 2010; 46 (Supl 7): 2-20.

Inhalador de dosis
medida: 100 pg por
inhalacion

Ampollas para nebulizar
(2,5 mg por dosis)
Tabletas de 5, 20

y 50 mg

hacerlo a la hora. En caso de dudas, tras 4-6
horas®“”. Una crisis leve no se confirma hasta
la resolucion de la misma®“®.

Si con la evolucion es favorable en las dos
primeras horas (desaparicion de sintomas, PEF
superior al 60% estable) y €sta se mantiene
durante las 3-4 horas siguientes, GEMA® re-
comienda alta y continuar con tratamiento
ambulante y no considera necesaria la deri-
vacion a urgencias®4. Es importante instruir
al paciente en el adecuado seguimiento del
tratamiento posterior, la revision de su plan
terapéutico de mantenimiento y proporcionar
o revisar el programa de educacion en asma®?.

Tratamiento de la crisis asmatica
moderada-grave

Cuando los pacientes no presentan una
respuesta completa tras la primera hora de
tratamiento y se encuentran en el medio ex-
trahospitalario deben ser remitidos al servi-
cio de urgencias. En estos casos la primera
accion consiste en administrar oxigeno y un
B.-adrenérgico de accion corta a intervalos re-
gulares para mantener una SatO, superior al

90 % valorando la respuesta al tratamiento. En
mujeres embarazadas y pacientes con enfer-
medad cardiaca, la saturacion debe mantener-
se por encima del 95% . No se aconsejan flujos
altos de oxigeno (FiO, mayor del 35 %) ya que
puede inducir hipercapnia, sobre todo en pa-
cientes con obstruccion severa de la via aérea.

A pesar de su popularidad las nebulizacio-
nes no ofrecen ventajas sobre los cartuchos
presurizados, las dosis, se muestran en la ta-
bla 6. La utilizacion de bromuro de ipratro-
pio nebulizado en la fase inicial de las crisis
asmaticas en pacientes con pobre respuesta
inicial a los agonistas P,-adrenérgicos propor-
ciona un incremento significativo de la bron-
codilatacion®®. Formoterol ha demostrado su
eficacia sin aumentar los efectos adversos®b,
en pacientes con crisis moderadas o graves,
aunque hay que tener en cuenta que es consi-
derablemente mas caro®.

Los glucocorticoides sistémicos deben ser
administrados precozmente (en la primera
hora del tratamiento en Urgencias), segun
GEMA®# excepto en crisis muy leves se deben
administrar siempre con el fin de conseguir

97



M.A. Ruiz CoBos ET AL.

TABLA 6. Vias, dosis e intervalos de administracion de los farmacos utilizados en el
tratamiento de las exacerbaciones graves y moderadas del asma

Clase terapéutica Farmacos Dosis y via
Agonistas f,-adrenérgicos Salbutamol o ® 4-8 pulsaciones (100 ug/pulsacion)
inhalados terbutalina cada 10-15 min (IDM + INHAL)

® 2,5-5,0 mg cada 20 min (NEB

intermitente)
® 10-15 mg/h (NEB continua)
Formoterol ® 24-36 pg (Turbuhale®)

Anticolinérgicos Bromuro de ipratropio ® 4-8 pulsaciones (18 pg/pulsacion)

Glucocorticoides sistémicos Prednisona,

hidrocortisona

Glucocorticoides inhalados Fluticasona

Budesonida
Sulfato de magnesio sistémico
Sulfato de magnesio inhalado +
Aminofilina

Modificado de la guia ALERTA, referencia 44. Rodrigo GJ et al. Arch Bronconeumol. 2010; 46 (Supl 7): 2-20.
+ Como diluyente de salbutamol nebulizado. IDM: inhalador de dosis medida; INHAL: inhalocdmara, aerocdmara

0 cdmara de inhalacion; NEB: via nebulizada.

2 g a pasar en 20 minutos (i.v.)
145-384 mg en solucion isotonica (NEB)
6 mg/kg a pasar en 30 minutos, seguidos de 0,5-0,9 mg/kg/h

cada 10-15 min (IDM + INHAL)

® 0,5 mg cada 20 minutos (NEB
intermitente)

® 20-40 mg cada 12 horas (v.0.)
® 100-200 mg cada 6 horas (i.v.)

2 puffs (250 pg/pulsacion) cada
10-15 min (IDM + INHAL)

800 pg cada 20 min (NEB)

una mejoria mas rapida y evitar las recaidas
precoces®?. Especialmente se recomiendan
si los sintomas o la obstruccion de las vias
respiratorias no revierten con fr-adrenérgicos
de accion rapida inhalados; el paciente estaba
recibiendo previamente glucocorticoides ora-
les; cuando se ha tratado la pérdida de control
con otras opciones terapéuticas, sin €xito; o
si existen antecedentes de exacerbaciones
previas que requirieron glucocorticoides ora-
les®¥. La administracion intramuscular puede
ser util en pacientes dados de alta cuando hay
preocupacion por la adherencia®®. Las dosis
recomendadas se muestran en la tabla 6.

Un episodio evaluado como moderado pue-
de presentar una mejora clinica sostenida des-
pués de 1 hora sin tratamiento (PEF mayor del
60 %, exploracion fisica normal y saturacion
sin oxigeno mayor del 90%). En estos casos
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se puede valorar el alta con glucocorticoides
orales y terapia inhalada con agonistas f.-
adrenérgicos de corta y se considerard anadir
una combinacion inhalada. Se ha demostrado,
que prescribir glucocorticoides inhalados al alta
junto a los esteroides sistémicos, reduce el ries-
go de recaida. Por otro lado, las evidencias mas
actuales no apoyan el incremento de la dosis
de glucocorticoides inhalados en sustitucion
de los corticoides sistémicos en la exacerba-
cion. Sin embargo, los pacientes que estan en
tratamiento con esteroides inhalados deben
seguir con su tratamiento mientras reciben
glucocorticoides sistémicos®?.

El tratamiento de la crisis asmatica grave
incluye la administracion de broncodilatado-
res (agonistas Pr-adrenérgicos de accion corta
con bromuro de ipratropio) junto con oxigeno
y glucocorticoides por via oral o intravenosa.



Las dosis recomendadas de los farmacos se
muestran en la tabla 6.

Hay que valorar el ingreso en UCI cuando
exista deterioro o persistencia de los sintomas.
Los pacientes con una crisis asmatica grave
tienen un pico de flujo espiratorio menor del
50% del teorico. El examen fisico y otros sig-
nos vitales son importantes indicadores de la
gravedad.

Los criterios de ingreso hospitalario deben
establecerse después del tratamiento inicial.
Aunque no hay consenso sobre el tiempo que
hay que esperar, parece razonable hacerlo a
la hora y, en caso de duda, a las 4-6 horas.
Los criterios de ingreso segun la GEMA 2009
y la guia ALERTA@47 son presentar signos de
riesgo vital a pesar del tratamiento recibido;
la persistencia de una obstruccion al flujo aé-
reo superior al 50 % ; escasa respuesta clinica;
y presentar factores de riesgo para un asma
de riesgo vital: exacerbaciones multiples en
el ultimo afo, ingresos previos en la UCI, uso
de glucocorticoides orales previos a la crisis,
duracion de los sintomas mads de 2 semanas o
menos de 2 horas y problemas psicosociales.

MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS EN EL
TRATAMIENTO DEL ASMA

Para que tenga éxito el tratamiento del
asma a largo plazo es preciso plantear una
estrategia que incluya, no solo el tratamiento
farmacoldgico, sino también medidas de con-
trol ambiental como la evitacion de factores
desencadenantes de los sintomas, la super-
vision del tratamiento y la aplicacion de un
programa de educacion completo del asma.

Medidas generales de control ambiental y
exposicion a desencadenantes

Es importante identificar y reducir la expo-
sicion a determinados alérgenos inhalados a
los que el paciente ha mostrado sensibilizacion
y a los irritantes que le provocan sintomas.
Aunque la evidencia que existe sobre la asocia-
cion entre evitacion de alérgenos y reduccion
de la morbi-mortalidad por asma es débil“?,
en general se recomienda que se establezcan
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medidas que reduzcan la exposicion sin que
esto interfiera significativamente con la vida
del paciente®.

En estos pacientes, el consejo para dejar
de fumar debe ser enérgico y rotundo, tanto
al propio paciente como a los padres en caso
de nifios con asma. Se debe facilitar la ayuda
necesaria para conseguirlo®4.

Es importante que utilicen con precaucion
aquellos farmacos que pueden empeorar el
control del asma o, incluso, provocar una crisis,
como son la aspirina y otros antiinflamatorios
no esteroideos (AINEs). En caso de haber pre-
sentado reaccion idiosincrasica documentada o
existe sospecha clinica fundada de que exista,
deben prohibirse. Respecto a los betabloguean-
tes, se recomienda evitar su administracion
en asmaticos y, si se usan, hacerlo bajo una
estricta supervision.

A los asmaticos con sintomas en el ejerci-
cio se les recomendara la administracion de
agonistas Pr-adrenérgicos de corta duracion,
un buen calentamiento muscular y procurar
evitar el frio y el aire seco, asi como el gjercicio
durante las exacerbaciones para prevenir los
sintomas relacionados con el gjercicio.

Se debe aconsejar evitar los alimentos que
contengan sulfitos, utilizados con frecuencia
para la conservacion de bebidas como vino,
cerveza, y alimentos como patatas, mariscos
y frutos secos, ya que se han relacionado con
exacerbaciones graves de asma en pacientes
con asma grave y sensible.

Educacion en el asma

Por educacion en el asma se entiende la
aplicacion de un programa interactivo y conti-
nuo que combine ensenanza, consejos y técni-
cas de modificacion de comportamientos con
objeto de mejorar el cumplimiento terapéutico
y conseguir el control. Dada la importancia del
tema se ha dedicado un capitulo aparte en esta
monografia.
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