ASMA

Resumen

El asma es una enfermedad inflamatoria crénica de las vias respiratorias, en cuya patogenia
intervienen diversas células y mediadores de la inflamacion, condicionada en parte por factores
genéticos y que cursa con hiperreactividad bronquial y una obstruccion variable al flujo aéreo, total o
parcialmente reversible, ya sea por la accion medicamentosa o espontdneamente. Se trata de un
problema de salud de elevada prevalencia, con importantes implicaciones en la esperanza y calidad
de vida de las personas que la padecen y que genera un importante consumo de recursos sanitarios y
unas fuertes pérdidas sociales. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el asma es la
séptima enfermedad mds prevalente en el mundo, con cerca de 235 millones de afectados. En Espaiia
mds de la mitad de las personas con asma no son diagnosticadas.

El objetivo principal del tratamiento del asma es lograr y mantener el control de la enfermedad lo
antes posible, ademds de prevenir las exacerbaciones y la obstruccidn cronica al flujo aéreo y reducir
su mortalidad. Los fdrmacos usados para tratar el asma pueden clasificarse en dos categorias:
broncodilatadores y antiinflamatorios; los broncodilatadores son utilizados para revertir el
broncoespasmo, mientras que los antiinflamatorios actuarian sobre la patologia subyacente. Por su
parte, la terapia inmunoldgica del asma se fundamenta en la actuacion sobre los componentes
etiopatogénicos de tipo alérgico que determinan la aparicion, persistencia y agudizacion del asma.
Bdsicamente, existen dos estrategias que actualmente estdn una fase relativamente incipiente; por
un lago, los agentes inmunosupresores selectivos que bloquean algunas de las vias patogénicas del
asma; por otro, la inmunoterapia desensibilizante que busca reducir la capacidad de induccion o
recrudecimiento del asma de determinados alérgenos implicados especificamente en cada caso.

El farmacéutico puede jugar un papel relevante tanto en la deteccion de pacientes que demandan
reiteradamente medicacion para aliviar sintomatologia respiratoria y que deben remitirse al médico
para confirmar un diagndstico y establecer el adecuado tratamiento, como en la optimizacion del
tratamiento en pacientes asmadticos. En este sentido, la participacion del farmacéutico en la mejora
de la cumplimentacién del tratamiento farmacoldgico y del resto de pautas terapéuticas se hace
especialmente relevante, ya al menos la mitad de los pacientes toman menos del 75% de la
medicacion inhalada que se les ha prescrito, siendo particularmente alarmante la falta de adherencia
en nifios y adolescentes.

1. Introduccion

La Guia Espanola para el Manejo del Asma define el asma como una enfermedad inflamatoria
cronica de las vias respiratorias, en cuya patogenia intervienen diversas células y mediadores de la
inflamacion, condicionada en parte por factores genéticos y que cursa con hiperreactividad bronquial
y una obstruccion variable al flujo aéreo, total o parcialmente reversible, ya sea por la accion
medicamentosa o espontdneamente (GEMA, 2009). Precisamente, la gran caracteristica del asma,
sobre todo en cuanto al planteamiento del diagnéstico diferencial con otras enfermedades crénicas
del sistema respiratorio — como la EPOC — es su reversibilidad (Pinilla, 2010). Los parametros
funcionales respiratorios mas habitualmente utilizados en la descripcidn clinica del asma son:

- Capacidad Vital (CV): volumen maximo que el sujeto es capaz de inspirar y espirar en

condiciones no forzadas, y corresponde a la suma VC + VRI +VRE:

0 Volumen corriente (VC): cantidad de aire empleado en cada respiracion (inspiracion y
espiracion) normal (no forzada), lo que da idea del volumen de aire circulado en cada
ciclo respiratorio. Habitualmente, el valor expresado representa el aire espirado, que
no corresponde exactamente al inspirado, por ser un valor generalmente mas estable
que el inspirado. En término medio es de 0,5 litros en los adultos.




0 Volumen de Reserva Inspiratoria (VRI): maximo volumen de aire que puede ser
inspirado. Se sitla habitualmente en torno a 3 litros (con las evidentes diferencias
entre grupos de edad, desarrollo, etc.).

0 Volumen de Reserva Espiratoria (VRE): volumen maximo de aire que es espirado en
condiciones normal (sin forzar la respiracidn). En término medio, se situa sobre 1,7 |
en los adultos.

- Capacidad Vital Forzada (CVF): es el equivalente a la capacidad vital (CV), pero en
condiciones forzadas y con la maxima rapidez que el sujeto pueda.

- Volumen Espiratorio Forzado en 1 segundo (VEF;): volumen de aire exhalado durante el
primer segundo de una espiracién forzada (maxima). Una variante de este parametro es el
VEF, la fraccién correspondiente del VEF; entre la Capacidad Vital (CV), expresandolo en
términos porcentuales (VEF1% = [VEF1/CV] x 100). Actualmente, se acepta también como valor
porcentual el correspondiente al cociente VEF:/CVF.

El asma en adultos se clasifica por el grado de gravedad en cuatro categorias: intermitente,

persistente leve, persistente moderada y persistente grave (Cortijo, 2014). Se reflejan en la tabla 1.

Tabla 1. Clasificacion del asma en adultos

Intermitente Persistente leve  Persistente moderada
Sintomas diurnos No (<2 dias/semana)

Medicacion de alivio

Persistente grave

>2 dias/semana Diarios Varias veces al dia

>2 dias/semana

(agonistas B, adrenérgicos No (<2 dias/semana) . Todos los dias Varias veces al dia
.. (no a diario)
de accidn corta)
Sintomas nocturnos <2 veces/mes >2 veces/mes >1 vez/semana Frecuentes
Lmitacion de la actividad Ninguna Moderada Bastante Mucha
Funcié | FEV.
uncién pulmonar (FEV4), >80% >80% >60% y <80% <60%
% tedrico
Exacerbaciones Ninguna <1/afio >2/afio >2/afio

Por su parte, en los nifios se definen dos patrones principales de asma: episddica y persistente. El
asma episddica puede ser ocasional o frecuente, dependiendo del niumero de crisis que presente
(Tabla 2). En cualquier caso, el asma persistente en el nifio no puede considerarse como leve, sino
que al menos es moderada o grave.

Tabla 2. Clasificacion del asma infantil

Episddica ocasional Episddica frecuente Persistente moderada Persistente grave
De pocas horas o dias
2 ., <1 cada 5-6
.. de duracién; <1 cada ..

Episodios semanas; maximo 8 >1 cada 4 semanas Frecuentes

10-12 semanas; o et

‘. s crisis/afio

maximo 5 crisis/afio

Asintomatica.

Sintomas intercrisis Buena tolerancia al Asintomatica Leves Frecuentes
ejercicio
. ) Con esfuerzos Con esfuerzos
Sibilancias No . Con esfuerzo moderados L.
intensos minimos
Sintomas nocturnos No No <2 noches/semana >2 noches/semana
Medicacidn de alivio (agonistas , ,
.. (.g’ No No <3 dias/semana >3 dias/semana

B2 adrenérgicos de accion corta)
Funcion pulmonar:
- FEV,, % tedrico >80% <80% >70% y <80% <70%
- Pico de flujo espiratorio (PEF) <20% <20% >20% y <30% <30%

2. Epidemiologia
Como se ha indicado, segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el asma es la séptima
enfermedad mds prevalente en el mundo, con cerca de 235 millones de afectados. Por su parte, la

cifra de afectados en Europa es de alrededor de 29 millones. Ademas, supone la quinta causa de
muerte en los paises desarrollados.



Por lo que respecta a Espafia, un amplio estudio epidemioldgico (Urrutia, 2007) ha evaluado los
cambios en la prevalencia de asma después de un periodo de 9 a 10 afios en una cohorte de adultos
jovenes, por parte del grupo espainol del Estudio de Salud Respiratoria de la Comunidad Europea
(ECRHS-II). Se trata de un estudio de cohortes multicéntrico que tuvo lugar en 27 centros de toda
Europa, estando los espafoles ubicados en Albacete, Barcelona, Galdakao (Bizkaia), Huelva y Oviedo.
Los resultados mostraron que entre los nuevos fumadores, la prevalencia de sibilancias en los
ultimos 12 meses se incrementd de 10% a 33%, mientras que la frecuencia de la expectoracién, del
8% al 22% (p <0,05). En los ex-fumadores, las prevalencias de sibilancias y produccién de flemas
disminuyeron del 21% al 12% y del 15% al 8%, respectivamente (P <0,05). La prevalencia de los
sintomas fueron similares para los que nunca habian fumado, aunque la frecuencia de asma
diagnosticada aumentd del 4% al 7% (P< 0,05). La tasa de asma reportados aumentd anualmente en
un 0,34% (Clssy 0,20-0,48%), mientras que el asma diagnosticada aumentd en un 0,26% (Clssy 0,13-
0,39%) y tratamiento del asma en un 0,16% (Clss% 0,07-0,25%). En definitiva, en Espafia la prevalencia
de sintomas asmaticos en nifios ha sufrido un aumento global significativo en el grupo de 6-7 afios,
aunque en los adultos la prevalencia es inferior a la de los paises anglosajones y centroeuropeos. El
Estudio Europeo de Salud Respiratoria constatd en nuestro pais que un 52% de las personas con asma
no habian sido diagnosticadas y hasta un 26% de éstas, a pesar de padecer sintomas frecuentes, no
seguia ningun tratamiento.

Por otro lado, en el estudio IBERPOC, que evalud personas de entre 40 y 69 afios de edad, un 4,9%
declaré haber sido diagnosticado de asma, siendo la prevalencia mayor en las mujeres (Cortijo,
2014). En la infancia el asma es mas frecuente en los nifios que en las nifias, situacion que se invierte
en la edad adulta, y vuelve a ser la prevalencia mayor entre los varones en la vejez.

3. Aspectos clinicos

Los principales sintomas y signos clinicos que caracterizan al asma son una obstruccion bronquial
reversible, con manifestacién clinica como episodios de disnea y tos; el término reversible indica que
responde bien a la medicacién broncodilatadora, considerandose aceptable una respuesta de FEV;
superior al 15%. La inflamacion caracterizada por unas alteraciones histoldgicas consistentes
basicamente en infiltracion de la mucosa por eosindfilos activados que segregan diversos productos
citotdxicos (anién superdxido, proteina basica mayor, proteina catidnica, peroxidasa y neurotoxina),
linfocitos T facilitadores (helper) (Th, CD4+) y mastocitos; también existe descamacion de células
epiteliales y engrosamiento de la membrana basal por incremento de los depdsitos de colageno de
los tipos I, Il y V, junto con fibronectina. Por ultimo, la hiperreactividad bronquial, ligada a la
descamacion y el dafio del epitelio de las vias aéreas, que permiten la exposicién directa a irritantes
de las terminaciones nerviosas subepiteliales, lo cual provoca reflejos axénicos locales y reflejos
vagales que pueden producir broncoconstriccién, hipersecrecion de moco, tos y vasodilatacién con
extravasacion, lo que ocasiona edema e infiltracion de células inflamatorias. La hiperreactividad
bronquial se ha atribuido a distintas causas (entre otras, a anormalidades de la inervacién
adrenérgica, a alteraciones en las catecolaminas circulantes, a defectos de los receptores B-
adrenérgicos y/o al aumento del tono vagal).

La obstruccién al flujo aéreo producida en el asma se origina principalmente durante la
espiracion. Como consecuencia, se produce un aumento de la resistencia en la via aérea y un
descenso en el FEV, la relacion FEV:/ capacidad vital forzada (CVF), y el pico de flujo espiratorio
(PEF). Todos estos cambios originan una disminucion en la capacidad vital y un aumento del volumen
residual y de la capacidad residual funcional (CRF), generando un atrapamiento aéreo y la hiperin-
suflacion pulmonar, alteraciones caracteristicas de la crisis asmatica.

En un ataque de asma se produce un desequilibrio en la relacidon ventilacidn-perfusidon con un
aumento del gradiente alveolo-arterial de oxigeno, lo cual implica la disminucidn de la presion parcial
de O; en sangre. Ademads, este desacoplamiento ventilacién-perfusién implica un aumento del
espacio muerto fisiolégico y, si la ventilacién alveolar no aumenta lo suficiente, se produce un
aumento de la presién parcial de didxido de carbono (PCO;). En suma, la hipoxemia que acompana el



ataque de asma suele ser moderada y responde favorablemente al aumento de la concentracion de
oxigeno inspirado. La evolucién de la PCO, depende de la gravedad de la obstruccién al flujo aéreo y
la aparicion de fatiga muscular respiratoria.

La obstrucciéon bronquial que se produce en un atague agudo de asma exige un aumento
significativo del trabajo respiratorio como consecuencia del incremento en la resistencia pulmonar
como en la carga elastica pulmonar, asi como una menor eficiencia en la contraccion del diafragma
debido a la pérdida parcial de su curvatura por la hiperinsuflacion pulmonar. Estas alteraciones se
reconocen clinicamente de forma inicial por la contraccidn activa de la musculatura respiratoria
accesoria y por la existencia de respiracion abdominal paraddjica y toracoabdominal alternante en
una fase posterior.

La presién en la arteria pulmonar entre las crisis es normal en los pacientes con asma; sin
embargo, es frecuente que ésta aumente durante la crisis aguda (hipertension pulmonar [HTP]).
Durante la crisis asmatica grave, hay un aumento en la poscarga derivado de la HTP. Por otro lado, la
elevada presidn pleural negativa inspiratoria puede impedir el movimiento sistdlico de la pared libre
ventricular derecha, provocando un fallo ventricular derecho fundamentalmente inspiratorio.
Finalmente, la presion pleural positiva generada durante la espiracién compromete el retorno
venoso, lo que se manifiesta en forma de ingurgitacion yugular durante esta fase del ciclo
respiratorio.

Aunque frecuentemente se relaciona al asma con la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), se trata de entidades claramente diferenciadas (y diferenciables clinica y funcionalmente). El
asma suele presentarse durante la infancia (aunque también puede aumentar la incidencia en
edades avanzadas), mientras que la EPOC afecta tipicamente a pacientes mayores de 40 afios; en el
asma no existe ninguna correlacién con el tabaquismo (mas alld del empeoramiento general de la
funcidn respiratoria), mientras que en la EPOC constituye un antecedente casi obligado; asimismo, la
disnea solo aparece en los pacientes asmaticos durante los ataques, tras la exposicion a alérgenos,
irritantes o ejercicio fisico, mientras en los pacientes con EPOC es habitual en las tareas cotidianas,
especialmente cuando se requiere un cierto grado de ejercicio fisico. La presencia de tos productiva
(con produccion de abundantes esputos), particularmente por las mananas, es propia de la EPOC,
mientras que en los asmaticos puede producirse una tos nocturna de tipo no productivo (tos seca).

En cuanto a la espirometria, en el asma la proporcién FEV:1/CVF solo es baja durante las crisis
asmaticas, mientras que en la EPOC suele estar persistentemente por debajo del 70%; ademas, en la
EPOC existe una escasa variacion diaria en el pico de flujo espiratorio, mientras que en el asma hay
una notable variabilidad, aunque es frecuente una reduccién matutina. La respuesta a los
corticosteroides inhalados es otro elemento diferencial entre asma y EPOC, ya que los asmaticos
suelen experimentar una mejoria evidente, mientras que menos del 20% de los pacientes con EPOC
responden favorablemente.

4, Etiopatogenia

El asma ha pasado de ser considerada una reaccién de hipersensibilidad de tipo I, en la que lo
importante era el episodio de broncoespasmo desencadenado por la liberacidon de mediadores tras la
desgranulacion del mastocito al producirse la reaccién alérgeno-inmunoglobulina E (IgE) especifica, a
ser interpretada en la actualidad como un proceso inflamatorio crénico de las vias aéreas puesto en
marcha por una serie de factores desencadenantes. Dichos factores desencadenantes son alergia,
actividad profesional, ejercicio fisico, infecciones, farmacos, reflujo gastroesofagico y factores
emocionales. De ellos, el mas comun y relevante es, con gran diferencia, la alergia. De todos los
factores predisponentes, la atopia — predisposicion a producir cantidades anormales de Ig E en
respuesta a determinados alérgenos — constituye el factor mas importante, aunque la prevalencia de
atopia en la poblacion general en Espaiia oscila entre el 30 y el 50%, lo que es 5-10 veces mas que la
del asma.



4.1.Alergia

Los alérgenos involucrados son proteinas de origen animal y vegetal. En Espafia, los procedentes
de los acaros (Dermatophagoides pteronyssinus y D. farinae) son los alérgenos mas comunes, sobre
todo en las zonas humedas y célidas, como en las costas, y estan presentes en el polvo doméstico. Su
mayor antigenemia se encuentra en las heces y no en su estructura morfoldgica. La exposicidon a
acaros del polvo en el primer afio de vida se correlaciona con el posterior desarrollo de asma.

Otros alérgenos proceden de pdlenes procedentes fundamentalmente de hierbas, arbustos y
arboles. En Espafia destacan, por su frecuencia, la parietaria (Parietaria judaica) y el olivo (Olea
europaea). Los granos de polen son transportados por el aire y suelen producir asma tipicamente
estacional, ya que se diseminan en periodo de floracidn; son neumoalérgenos potentes con gran
capacidad antigénica y producen especial sensibilizacion en las personas atépicas. Otros pdlenes
frecuentemente alergénicos son los de algunas gramineas, como el centeno (Secale cereale) y el trigo
(Triticum sativum), ciertas hierbas (Plantago lanceolata) y arboles, como el avellano (Corylus
avellana).

Los mohos alergénicos, mayoritariamente hongos y levaduras, son considerados como alergenos
interiores, aunque pueden crecer y desarrollarse en diferentes medios, siendo mas frecuentes en
zonas humedas y lluviosas. Los mas frecuentemente relacionados con el asma son Alternaria sp.,
Aspergillus sp. y Cladosporium sp.

Los epitelios y fluidos bioldgicos de diversos animales pueden actuar también como potentes
alérgenos, siendo los mas cominmente implicados los de gatos, perros, roedores y pajaros. Estos
restos se encuentran normalmente en suspension en el aire, por lo que actian de potentes
neumoalérgenos. Es especialmente importante es el caso de los gatos, que sensibilizan a los
individuos susceptibles a través de dos vias: antigenos contenidos en la saliva y en las glandulas
sebdceas de la raiz pilosa.

También algunos aditivos alimentarios han sido asociados con el desarrollo o agravamiento del
asma. Aunque frecuentemente se habla de alergias alimentarias, en realidad no siempre existen
mecanismos inmunoldgicos y se trata, en ese caso, de intolerancias alimentarias, aunque
eventualmente puedan potenciar los mecanismos inmunolégicos del asma. En el caso de los sulfitos
(presentes, entre otros muchos alimentos, en cerveza, vino, bebidas citricas, mariscos, patatas chips
y alimentos precocinados), no se conoce muy bien su mecanismo de accién, aunque algunas
hipdtesis sugieren que podrian producir broncospasmo y otras que indican que actuarian sobre una
determinada poblacién con déficit de la enzima sulfitooxidasa, lo que impediria el metabolismo de
los sulfitos a sulfatos. También los glutamatos son ampliamente utilizados; su interferencia con los
mecanismo patogénicos asmaticos podria estar relacionada con una estimulacion de la via
neurogénica del asma. En el caso de la tartracina, un colorante amarillo-anaranjado ampliamente
utilizado en cocina industrial y doméstica, existe una abundante bibliografia que recoge casuistica de
alergia y desencadenamiento de broncoespasmo, posiblemente cruzada con la hipersensibilidad a los
AINE. Finalmente, aunque se ha acusado a benzoatos y parabenos de incrementar el riesgo de crisis
asmaticas, la realidad es que existen muy pocos datos contrastados de reacciones de
hipersensibilidad debidas a estos productos — utilizados como estabilizantes y conservantes
alimentarios y farmacéuticos — en sujetos asmaticos.

En general, el proceso de sensibilizacién se produce en individuos con predisposicion genética y
en determinadas condiciones ambientales (infeccién viral, humo de cigarro, etc.), se produce la
interaccion del antigeno con las células dendriticas y la posterior activacion de la poblacion de
linfocitos T, los cuales generan citocinas que promueven la diferenciacion y activacion de los
eosinodfilos (interleucina 5, IL-5), la expresion de receptores de la IgE en los mastocitos y eosindfilos
(IL-4), la expresidon por parte del epitelio de receptores que atraen a los eosindfilos (IL-4) y la
produccion y liberaciéon de IgE por parte de linfocitos B. La reexposicion al alérgeno produce un
episodio agudo de asma, que se presenta en dos fases —inmediata y tardia—, aunque hay que indicar
que esta divisidén es arbitraria, pues en algunos sujetos sélo se produce una fase, pero es muy Uutil



para la discusidon de los cambios fisiopatoldgicos en el bronquio y los lugares de accidn de los
farmacos antiasmaticos.

La fase inmediata se caracteriza por la apariciéon de un espasmo en el musculo liso bronquial. Se
produce porque el antigeno interactia con el mastocito que habia expresado vy fijado la IgE a sus
receptores en la sensibilizacion, liberando agentes espasmdgenos (responsables del broncoespasmo)
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como la prostaglandina E; (PGE,),
histamina, leucotrienos C; y D4
(LTC, y LTD4) y el factor de
agregacion plaquetaria (PAF);
asimismo, entre los productos
liberados por la desgranulacién
mastocitaria, se liberan factores
quimiotdcticos, entre los que
destacan el leucotrieno B4 (LTBa),
neurocinina A y el propio PAF,
gue provocan una migracidon e
infiltraciéon de células
inflamatorias — eosindfilos y
monocitos — hacia esa zona.

La fase tardia o respuesta
diferida ocurre en un tiempo
variable desde la inicial
exposicién al antigeno (6-8 horas)
y suele ser nocturna. Esta fase
significa la progresion de la reac-
cién inflamatoria iniciada en la
primera fase (inmediata), la cual
conlleva un acumulo local de
eosindfilos. Se piensa que los
granulos de los eosindfilos
infiltrantes liberan mediadores
citotdxicos que afectan al epitelio

respiratorio ciliado.

4.2.0tros factores desencadenantes o agravantes

Atendiendo al origen de los principales alérgenos implicados en el asma, los profesionales mas
afectados son los campesinos (antigenos de origen animal), panaderos (polvo de cereales), ebanistas
(polvo de madera), personal sanitario (latex y polvo de ispdgula), personal de laboratorios quimicos y
farmacéuticos (antibidticos, enzimas proteoliticas), pintores (resina epdxica), etc. De todas formas,
es preciso diferenciar el asma exacerbado con el trabajo, definido como el empeoramiento del asma
causado por las condiciones en el trabajo, del asma ocupacional, que se inicia por la exposicién
ocupacional en personas antes sin asma. Esta diferencia es fundamental, porque el asma es una
enfermedad comun (presente en aproximadamente el 7% de los adultos que trabajan). Entre los
adultos que trabajan con asma, aproximadamente el 20% puede tener asma exacerbado con el
trabajo, lo que tiene implicaciones potenciales en relaciéon con la morbilidad del asma, el uso de
servicios de salud y la economia (Szema, 2012).

Por su parte, el mecanismo responsable del fendmeno desencadenante del asma por el ejercicio
fisico es desconocido, aunque es evidente la capacidad del ejercicio fisico para provocar crisis en los
pacientes asmaticos. Se ha sugerido que podria deberse principalmente a la constriccién del musculo
liso bronquial, como resultado de la pérdida de calor, de agua o de ambos, debido a que durante el
ejercicio se produce una hiperventilacién de aire frio y seco. Las condiciones ambientales son



también relevantes y, en este sentido, se ha sugerido que la temperatura del aire (frio) y su grado de
humedad (bajo) son las mds importantes.

Diversos estudios han evidenciado que las infecciones respiratorias por virus pueden
desencadenar o exacerbar crisis de asma tanto en adultos como en nifos. En los primeros afios de
vida las sibilancias son debidas bdsicamente a infecciones respiratorias virales; entre ellos, el virus
respiratorio sincitial (VRS) es el mas frecuentemente implicado en nifios menores de 5 afios. Entre 5y
10 afios de edad el principal patégeno es Mycoplasma pneumoniae y a partir de los 10 afios la
infeccidn respiratoria constituye una causa poco comun de asma.

Los antiinflamatorios no esteroidicos (AINE) y los betabloqueantes pueden provocar un
agravamiento del asma. En el caso de los AINE, se ve afectada del 10% al 20% de la poblacién adulta.
Algunos pacientes reaccionan con pequeias cantidades de acido acetilsalicilico (5-10 mg) y otros
necesitan dosis superiores (300-500 mg). EI mecanismo responsable de la aparicién de este
fendmeno es desconocido, aunque se sugiere que exista, en esos pacientes, una mayor cantidad de
leucotrienos (LT) broncoconstrictores y quimiotacticos, debido a la inhibicidn por los AINE de la
enzima ciclooxigenasa. En el caso de los bloqueantes de los receptores B adrenérgicos, el origen esta
en la activacidn de la musculatura lisa bronquial, hasta el punto de inducir un broncoespasmo.

La influencia de la dieta en el asma sigue siendo controvertida. En cualquier caso, hay datos que
apoyan que la utilizacion de la lactancia materna como uUnica forma de alimentacién durante los
primeros 4 meses de vida se asocia con una disminucidon del riesgo de presentar asma en los
primeros 6 afos de vida. El aceite de pescados marino (ricos en omega-3) podria ejercer una accién
antiinflamatoria, al inhibir la accién de la ciclooxigenasa sobre el 4cido araquiddnico en la produccion
de prostaglandinas y leucotrienos por macréfagos y neutréfilos; sin embargo, su administracion no se
ha visto acompafiada de cambios en la respuesta inmediata, la sintomatologia, la funcidon respiratoria
y la necesidad de broncodilatadores, por lo que su utilidad clinica es controvertida. La fruta fresca y
los vegetales son alimentos ricos en vitaminas C, E y betacarotenos, todos ellos potentes
antioxidantes naturales, han sido propuestos como preventivos del asma, atendiendo a su potencial
neutralizador de los radicales libres implicados en la respuesta inflamatoria asmatica. Un meta-
analisis (Allen, 2009) realizado sobre 40 estudios realizados sobre el consumo dietético de
antioxidantes y el asma, ha mostrado que el bajo consumo de vitaminas A y C se asocia con un ligero
(12%) pero significativo incremento del riesgo de sibilancias y asma, lo que no ha podido ser
demostrado con la vitamina E. Esto, por supuesto, no significa, que la suplementacién por encima de
las necesidades diarias, supone ninguna reduccién del riesgo de asma, como lamentablemente
sugieren algunas publicidades de determinados productos.

También la respuesta broncoconstrictora puede ser consecuencia de un reflejo iniciado en la
mucosa esofagica y transmitido por via vagal a las vias respiratorias, o bien de un estimulo irritante
producido por la aspiracion del contenido gdstrico hacia las vias aéreas, es decir, un reflujo
gastroesofagico. Por ultimo, no es infrecuente que las emociones desencadenen o empeoren las
crisis de asma en los pacientes; esto puede ocurrir especialmente con las expresiones extremas,
como reir, llorar, el enfado o el panico, ya que pueden provocar hiperventilacién e hipocapnia que, a
su vez, causarian estrechamiento de las vias aéreas. Sin embargo, nunca se ha podido demostrar que
individuos sanos hayan iniciado su enfermedad Unicamente por motivos emocionales.

Aunque cada vez son mayores las evidencia sobre los riesgos persistentes que implica el
tabaquismo durante la gestacion, todavia no se conocen con detalle cuales son los mecanismos
patoldgicos implicados en los mismos, aunque algunos estudios han apuntado la posibilidad de que
las alteraciones de indole inmunoldgica estarian detrds de dichos riesgos. En este sentido y con el fin
de determinar en qué medida el tabaquismo durante la gestacién incremento el riesgo de
alteraciones respiratorias en el nifio, particularmente cuando éste alcanza la adolescencia, y cudles
son los mecanismos patoldgicos implicados, se llevd a cabo un amplio estudio epidemioldgico
(Hollams, 2014) a partir de 1.129 registros procedentes del Western Australian Pregnancy (Raine)
Cohort, correspondiente a otros tanto niflos cuyo seguimiento desde el nacimiento se llevé a cabo
durante 14 afios, con datos de espirometria, sensibilidad bronquial, sintomas respiratorios y diversos
marcadores inmunoldgicos e inflamatorios.



Los resultados mostraron que el 21,0% (237/1.129) de los registros correspondian a nifios nacidos
de madres que fumaron durante el embarazo, entre las cuales el 8,1% (92/1.129) continuaban siendo
fumadoras. Desde el punto de vista estadistico, se aprecié una estrecha y significativa relacién entre
el tabaquismo durante la gestacion y la existencia de valores reducidos de la funcidn pulmonar entre
los adolescentes nacidos de madres fumadoras, asi como un incremento del 84% en el riesgo de
asma (OR=1,84; ICss% 1,16 a 2,93; p= 0,016), del 77% en sibilancias persistentes (OR= 1,77; 1Cqs% 1,14
a 2,75; p=0,011), y del 129% en sibilancias inducidas por ejercicio fisico (OR= 2,29; 1Css% 1,37 a 3,85;
p= 0,002), pero no se encontrd ninguna relacion estadisticamente significativa con marcadores de
tipo inmunoldgico o con atopia. Tampoco se encontraron efectos significativos con relacién al sexo
de los nifios o al historial clinico de asma o de atopia entre las madres.

Asimismo, en los niflos asmaticos, la mayoria de estudios han demostrado de manera consistente
que la exposicién ambiental al humo del tabaco se asocia a un mayor riesgo de ataques de asmay a
un empeoramiento de la enfermedad, principalmente durante los primeros 2 afios de vida, y mas si
es la madre la fumadora. Ademads, el tabaco puede incrementar el riesgo de desarrollar asma
ocupacional en trabajadores expuestos a determinados agentes sensibilizantes.

5. Factores prondsticos

La mayoria de los episodios de disnea sibilante en la primera infancia son de cardcter viral, pero
no se pueden catalogar de asma y, de hecho, tienen un prondstico excelente en la mayoria de los
casos. Por el contrario, después de los 3 afios de edad las crisis disneicas con sibilancias se correspon-
den, casi siempre, con asma asociada a atopia. Entre el 30% y el 50% de los casos revierten en la
adolescencia, aunque con frecuencia la enfermedad suele reaparecer entre los 20 y los 30 afios de
edad. Incluso aquellos que se consideran curados suelen tener obstruccién bronquial subclinica, tos e
hiperreactividad bronquial. Existen evidencias que sugieren peor prondstico en los nifios que asocian
asma y dermatitis atdpica. Los nifios con asma grave en la infancia suelen tener asma grave en la vida
adulta.

En los adultos no existen evidencias que demuestren regresion de la enfermedad de forma
espontdnea, salvo en asmaticos ocupacionales con retirada precoz del ambiente laboral. Si existen
evidencias acerca de que el deterioro del FEV; a lo largo de los afios es mas pronunciado en la
poblacién asmatica que en la poblacién sana. Sin embargo, la evolucién del asma es variada y no
todos empeoran su funcion respiratoria. Parece que los asmaticos que comienzan después de los 50
afios tienen un deterioro clinico y funcional peor que los que inician antes de esa edad.

La prematuridad y el bajo peso neonatal — inferior a 2.500 g — aumentan el riesgo de desarrollar
asma durante la infancia y adolescencia. EI mecanismo causal todavia no esta claro, pero podria ser
debido al menor calibre y tamafio de las vias aéreas, al aumento de la susceptibilidad a la
sensibilizacidon antigénica y a un aumento en la hiperreactividad bronquial desencadenadas por las
virosis respiratorias. Asimismo, las alteraciones del estado nutricional pueden afectar los
mecanismos inmunogénicos basicos.

Una revisidn (de Nijs, 2013) ha confirmado que, en comparacion con el asma durante la infancia,
la de inicio durante edad adulta asma tiene peor prondstico y una peor respuesta al tratamiento
estandar. Han sido reconocidos muchos factores de riesgo responsables de la aparicion de asma en la
edad adulta, desde infecciones respiratorias a sensibilizantes ambientales, pasando por factores
hormonales, obesidad y estrés. Recientemente, el andlisis de grupos ha permitido identificar
fenotipos especificos de asma de inicio en la edad adulta y, en consecuencia, estdn comenzando a
desarrollarse estrategias terapéuticas especificas. Sin embargo, los mecanismos fisiopatoldgicos
responsables de la mayor gravedad del asma en el adulto todavia son objeto de investigacion.

En un estudio transversal realizado con 12.944 adultos, el asma se asocié con una mayor
prevalencia de sintomas depresivos (Trojan, 2014). En el grupo estudiado la prevalencia de asma fue
del 9,0%, observandose que estos pacientes presentan un exceso de riesgo del 41% de presentar
actualmente sintomas depresivos, y del 66% en el historial de depresion a lo largo de la vida, sin que
se apreciase una asociacion significativa entre la depresién y la funcidon pulmonar o el uso de



medicamentos antiasmaticos. Todo ello sugiere que el aumento de la probabilidad de la depresion
en los pacientes con asma no parece estar exclusivamente relacionados con el asma intensa o poco
controlada y que las personas con asma, independientemente de su gravedad, pueden beneficiarse
de la deteccion de la depresion en el ambito clinico.

6. Tratamiento del asma

6.1. Objetivos generales

El objetivo principal del tratamiento del asma es lograr y mantener el control de la enfermedad lo
antes posible, ademas de prevenir las exacerbaciones y la obstruccién crénica al flujo aéreo y reducir
su mortalidad. Los farmacos usados para tratar el asma pueden clasificarse en tres categorias:
broncodilatadores, antiinflamatorios bronquiales e inmunoerapia. Los broncodilatadores son
utilizados para revertir el broncoespasmo, mientras que los antiinflamatorios bronquiales actuarian
sobre la inflamacién subyacente (Cortijo, 2014b); por su parte, la terapia inmunolégica se
fundamenta en la actuacion sobre los componentes etiopatogénicos de tipo alérgico que determinan
la aparicion, persistencia y/o agudizacidn del asma.

6.2. Broncodilatadores

Los broncodilatadores son farmacos capaces de relajar el musculo liso de las vias aéreas. Aunque
existe una diversidad de mecanismos relajantes de musculo liso de las vias aéreas, sélo dos
categorias farmacoldgicas han demostrado eficacia clinica en el tratamiento del asma, los agonistas
B2 adrenérgicos y las metilxantinas. Aunque los anticolinérgicos antimuscarinicos (ipratropio,
tiotropio, aclidinio, glicopirronio) también son Utiles agentes broncodilatadores en administracion
aerosolizada, su uso solo esta indicado en el tratamiento de la EPOC, no del asma.

6.2.1. Agonistas f,adrenérgicos

Los receptores adrenérgicos B se han subdividido en B: (predominantes en el corazdn), B;
(musculo liso) y en Bs, relacionados con el metabolismo lipidico intracelular y el control de la
contraccion/relajacion del musculo detrusor de la vejiga urinaria.

Existe una gran diversidad de fdrmacos agonistas adrenérgicos B, disponibles que, en funcién de
su selectividad, pueden ser no selectivos (B1 y B2), como la isoprenalina (isoproterenol), la propia
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Relajacion del misculo liso

¢ Salbutamol:
— Inhalado
e 100 ug aerosol, 200 dosis: Ventoaldo®, Ventolin®, EFG.
e 0,5% solucion inhalador: Buto Air®, Ventolin®



e 0,1%y 0,2% solucidn inhalador: Salbuair®
— Oral
* 2 mg/5 ml jarabe: Aldobronquial®, Ventolin®
e 4 mg comprimidos: Ventolin®
¢ Terbutalina
— Inhalada: 500 ug aerosol, 200 dosis (Terbasmin Turbohaler®)
— Oral: 1,5 mg/2,5 ml, solucién (Terbasmin®)

- De larga duracidn de accion: salmeterol, formoterol, bambuterol, indacaterol. La lipofilia de estos
compuestos les confiere unas caracteristicas peculiares en su unién con el adrenoceptor B, que
explican la larga duracién de su accién (12 horas) frente a las 3-5 horas de los anteriores
farmacos. El bambuterol es un profarmaco de la terbutalina y administrado por via oral se com-
porta como un producto de larga duracién.

e Bambuterol (oral): 10 mg comprimidos (Bambec®).
¢ Formoterol (inhalado):
— 12 ug cdpsulas: Bronohaler Aerolizer®, Foradil Aerolizer® Formoterol Aldo Unidn®,
Formoterol Stada®, Neblik®.
— 12 ug pulsacion aerosol: Broncoral Neo®, Foradil Neo®
— 6y 12 ug: Formatris Novolizer®
— 4,5y 9 ug: Oxis Turbohaler®
¢ Indacaterol (Inhalado): 150 y 300 ug cdpsulas, Hirobriz Breezhaler® Onbrez Breezhaler®,
Oslif Breezhaler®.
¢ Salmeterol (inhalado):
— 25 ug pulsacion aerosol: Beglan®, Betamican®, Inaspir®, Serevent®
— 50 ug polvo: Beglan Accuhaler® Betamican Accuhaler ©, Inaspir Accuhaler ©,
Serevent Accuhaler ®

La mayoria de las reacciones adversas son consecuencia de su accion adrenérgica y guardan
relacidn con la dosis y la via de administracion. Por via oral producen con frecuencia temblor en las
extremidades (efecto B.), taquicardia y palpitaciones (por accién directa B: y por vasodilatacidn),
intranquilidad y nerviosismo. Estas reacciones son menores y practicamente indetectables si se
administran adecuadamente por via inhalatoria a las dosis prescritas. Las arritmias se observan mas a
menudo por via intravenosa u oral cuando hay alteraciones cardiacas previas, o en asociacién con
teofilina. En algunos casos puede aparecer una disminucién de la presion parcial de oxigeno arterial
(PO,) debido a una modificacion en la distribucion del flujo sanguineo pulmonar y un cambio en la
relacién ventilacion/perfusion.

El tratamiento con agonistas B, puede producir hipopotasemia potencialmente grave, en especial,
en situaciones de asma grave aguda, ya que el riesgo asociado puede estar aumentado por la hipoxia.
El efecto hipopotasemico puede ser potenciado por la administracién de tratamientos concomitantes
tales como derivados xantinicos, esteroides y diuréticos. En estas situaciones de riesgo se
recomienda monitorizar los niveles de potasio en suero. Es posible que aparezca tolerancia con
disminucién de la eficacia, pero existe una gran disparidad de opiniones sobre su incidencia real y su
valor clinico. La ineficacia progresiva que a veces se observa puede deberse a una hiposensibilidad
real de los receptores B, 0 al agravamiento del curso natural de la enfermedad.

La via de eleccién para su administracion es la inhalatoria. El comienzo de accion para salbutamol
y terbutalina es rdpido (inicio de accién en 5-15 minutos), con un pico de respuesta en 1-2 horas y
una duracién de accién mayor (de 3 a 6 horas, dependiendo de la dosis). La administracion de estos
farmacos de corta duracion de accidén suele ser a demanda, y sélo en ocasiones se instaura un
régimen pautado. Por el contrario, la administracion de los de larga duracién de accion (12 horas)
suele ser siempre pautada. En cambio, para un efecto inmediato no resultan apropiados ya que el
inicio de su accion suele ser algo mas retardado.

Una revisidn realizada sobre un total de 23 estudios clinicos aleatorizados, doble ciego y abiertos
en asma aguda comparando la eficacia de un inhalador de polvo seco con un inhalador de dosis
medida presurizado o un nebulizador, realizado en condiciones hospitalarias controladas, encontré



qgue la administracidon de broncodilatadores de agonistas B, adrenérgicos mediante inhaladores de
polvo seco es eficaz en el tratamiento del asma grave y los ataques agudos de asma, y lo son en la
misma medida que la terapia establecida con inhaladores de dosis fija presurizados con o sin un
espaciador, o con nebulizacion (Selroos, 2014).

Dado que en la mayoria de los casos de asma la terapia B, adrenérgica se realiza por via
inhalatoria, las interacciones suelen ser de poca relevancia clinica. Sin embargo, una administracion
inhalatoria incorrecta (mal uso de la cdmara espaciadora) puede conducir a un aumento de su
exposicidn sistémica y, por tanto, a un aumento del riesgo de reacciones adversas y de interacciones
farmacoldgicas. En este sentido, se debe tener precaucién en el uso concomitante de farmacos
simpaticomiméticos, ya que pueden observarse interacciones ocasionales como efectos car-
diovasculares, aumento de la presién sistélica y de la frecuencia cardiaca, especialmente a dosis
superiores a las terapéuticas. Por este motivo, los agonistas B, adrenérgicos deben emplearse con
precaucién en los pacientes con patologias cardiovasculares previas. El tratamiento concomitante
con derivados de la xantina, esteroides y diuréticos puede incrementar el efecto hipocaliémico de los
agonistas PB:-adrenérgicos. Por ultimo, obviamente, el uso de bloqueantes B adrenérgicos utilizados
en diversas patologias cardiacas puede antagonizar el efecto de los agonistas B. adrenérgicos.

6.2.2. Metilxantinas

Actualmente, la Unica metilxantina comercializada con indicacion en el tratamiento del asma es la
teofilina (Elixifilin®, Eufilina®, Pulmeno retard® Teremol retard® Theo Dur retard®). Durante mucho
tiempo se considerd que las metilxantinas actuaban como consecuencia de una inhibicién no
selectiva de las fosfodiesterasas (PDE) de los nucleétidos ciclicos AMPc y guanosin monofosfato
ciclico (GMPc), con el consiguiente aumento intracelular de ambos. Sin embargo, concentraciones
terapéuticas de teofilina tienen escasa actividad inhibidora de PDE de nucledtidos ciclicos pero son
antagonistas de la adenosina, un mediador que produce broncoconstriccién a través de una
compleja interaccion con receptores A,. Dado que, a las concentraciones plasmaticas terapéuticas, el
efecto broncodilatador de las teofilinas es poco intenso, cabe pensar que otras acciones entren en
juego: inhibicién de la liberacidon de mediadores, disminucién de la permeabilidad vascular, aumento
del transporte mucociliar y mejoria de la contractilidad diafragmatica. También se ha descrito que la
teofilina, a concentraciones terapéuticas, aumenta la apoptosis de células inflamatorias (por
ejemplo, neutrdfilos) e induce la actividad de histona deacetilasa inhibiendo la expresidon de genes
inflamatorios. En la actualidad se desconoce la trascendencia de cada una de estas acciones para el
efecto terapéutico final. Asi, se ha sugerido que la teofilina puede ser eficaz en los asmaticos a dosis
bajas que producen concentraciones plasmaticas de 5-10 pg/mL y en tratamientos a largo plazo.

El estrecho margen terapéutico de la teofilina justifica la frecuente aparicion de efectos
indeseables que se circunscriben a tres dreas: digestiva (nauseas, vomitos, diarrea, dispepsia,
irritacion gastrica), cardiovascular (taquicardia, arritmias) y del sistema nervioso (excitacion,
insomnio, cefalea, acufenos, convulsiones). El anciano es particularmente sensible a estos efectos
adversos, y en el nifio se han descrito ademas anomalias de conducta y retraso escolar.

La teofilina presenta numerosas interacciones farmacoldgicas que pueden producir la variacidn de
los niveles plasmaticos de teofilina fuera de rango terapéutico con su potencial toxicidad o falta de
efecto broncodilatador. Por ello se recomienda la monitorizaciéon de sus concentraciones plasmaticas
para realizar un ajuste de dosis seglin parametros farmacocinéticos.

Un meta-analisis (Tee, 2007) realizado con 13 estudios clinicos incluyendo a 1.344 pacientes, ha
comprobado que los agonistas B, adrenérgicos de accidn prolongada, en particular el salmeterol, son
mas eficaces que la teofilina para mejorar flujo respiratorio maximo matutino y vespertino, pero no
son significativamente diferentes en su efecto sobre el VEF:. Por otro lado, también parecen
encontrarse evidencias de una disminucién de la necesidad del uso de agonistas B, adrenérgicos de
accion corta (terbutlina, salbutamol) durante el dia y la noche. Asimismo, hubo menos eventos
adversos en los pacientes con el uso de agonistas B, adrenérgicos de accion prolongada (salmeterol y
formoterol) en comparacién con la teofilina.



La cafeina parece mejorar modestamente la funcién de las vias respiratorias en pacientes
asmaticos y durante un maximo de cuatro horas. Esta es la principal conclusién de un meta-analisis
realizado sobre siete ensayos clinicos de disefio cruzado incluyendo un total de 75 personas con
asma leve a moderada (Welsh, 2010). Seis de los ensayos, que incluian a 55 pacientes, mostraron
que, en comparacién con el placebo, la cafeina, incluso a una "baja dosis" (<5 miligramos por
kilogramo de peso corporal), parece mejorar la funcidon pulmonar. En concreto, el VEF; mostré una
pequefia mejoria (5%) hasta dos horas después de la ingestién de cafeina, aunque en dos estudios las
mejoras fueron del 12% y el 18%. Las tasas de flujo espiratorio medio también mostraron una
pequefia mejoria con la cafeina, que se mantuvo hasta cuatro horas. Aunque es cuestionable la
utilidad terapéutica de la cafeina es asma, los resultados de esta revisidn sistemdtica sugieren que los
pacientes deben evitar consumir cafeina por lo menos cuatro horas antes de las pruebas de la
funcién pulmonar, para evitar una mala interpretacién de los resultados.

6.3. Antiinflamatorios bronquiales

Este grupo farmacoldgico puede resolver una inflamacién bronquial preexistente y/o impedir el
posterior desarrollo de inflamacién en el asma (Figura 5). Dado que estos farmacos son incapaces
de revertir el broncoespasmo, no son utiles para el ataque agudo.

6.3.1. Glucocorticosteroides

Tras unirse a sus receptores intracelulares, se constituyen en factores de transcripcidon capaces de
modular la expresidon génica, induciendo, entre otras acciones, la sintesis de lipocortina-1,
polipéptido que inhibe la fosfolipasa A, (enzima clave en la produccion de mediadores de la inflama-
cion como prostaglandinas, leucotrienos, factor activador plaquetario o PAF) y disminuye la
formacién de citocinas tales como la interleucina 5 (IL-5), la IL-3 y el factor de necrosis tumoral.

Los glucorticoides son considerados, junto con los agonistas B, adrenérgicos de larga duracién
(LABA), los farmacos mas potentes y eficaces en el control del asma. En este sentido, se ha llevado a
cabo meta-analisis (Castro Rodriguez, 2012) de nueve estudios (n= 1.641 pacientes) para comparar la
eficacia de los corticosteroides inhalados (ICS) asociados a agonistas 3, adrenérgicos de accion
prolongada (LABA) frente a dosis mas altas de ICS en nifios y adolescentes con asma persistente no
controlada. Los resultados del andlisis estadistico mostraron que no hubo una diferencia
estadisticamente significativa en el numero de pacientes con exacerbaciones de asma que
requirieron corticosteroides sistémicos entre los nifios que recibieron LABA+ICS y los que recibieron
dosis mas altas de ICS (OR= 0,76; 1Cssy% 0,48 a 1,22; p = 0,25). Sin embargo, en el andlisis de
subgrupos, los pacientes tratados con LABA + ICS si mostraron una disminucién en el riesgo de
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adelgazamiento, petequias, cataratas, retraso del crecimiento en nifos, hiperglucemia,
inmunosupresion e inhibicion del eje hipotalamo-hipofisario). El que la administracién sistémica se
acompafie de numerosos efectos secundarios hace que sea de eleccion el uso de glucocorticoides
inhalados, pero siempre aconsejando enjuagar la boca después de la administracién. Sin embargo,
cuando se administran dosis elevadas (superiores a 1.000 pg/dia), pueden, a la larga, causar efectos
nocivos similares a los causados por la administracidn oral. Cuando el paciente ha sido tratado con
glucocorticoides de forma continuada durante meses o afios, no deben retirarse de forma brusca, ya
que ello puede causar agudizaciones graves de la enfermedad. La retirada se debe hacer de forma
lenta y progresiva, tomandose semanas e incluso meses.

El descenso de la altura alcanzada en los pacientes pediatricos asociado con el uso de los
glucocorticoides inhalados parece persistir como una reduccidon en la altura adulta, aunque la
disminucién no parece ser progresiva ni acumulativa. Un estudio (Kelly, 2012) analizé los efectos en
nifios que recibieron 400 mg de budesonida, 16 mg de nedocromilo o placebo diariamente durante 4
a 6 afios. Se calcularon las diferencias en la estatura adulta de cada grupo de tratamiento activo, en
comparacion con el placebo, utilizando un método de regresion lineal multiple con ajuste por las
caracteristicas demograficas, caracteristicas del asma y la altura al ingresar al ensayo. Los resultados
mostraron que la talla media adulta fue de 1,2 cm mas bajo (ICss% -1,9 a -0,5) en el grupo de
budesonida que en el grupo placebo (P = 0,001) y fue de 0,2 cm mas baja (-0,9 a 0,5) en el grupo de
nedocromilo que en el grupo placebo (P = 0,61). Asimismo, una dosis diaria mayor de glucocorticoide
inhalado en los primeros 2 afios fue asociada con una estatura adulta inferior (-0,1 cm para cada
microgramo por kilogramo de peso corporal) (P = 0,007). La reduccién en la altura de los adultos en
el grupo de budesonida en comparacién con el grupo placebo fue similar a la observada después de 2
afios de tratamiento (-1,3 c¢cm; -1,7 a -0,9). Durante los 2 primeros afos, la disminuciéon de la
velocidad de crecimiento en el grupo de budesonida se produjo principalmente en los participantes
prepuberes.

Por ultimo, es preciso recordar que la agencia reguladora britanica de medicamentos informé
(MHRA, 2010) sobre el riesgo de los tratamientos con corticosteroides por via intranasal o inhalados
por via respiratoria, ya que pueden causar efectos adversos psicologicos y del comportamiento,
como hiperactividad, alteraciones del suefio, ansiedad, etc.

Beclo Asma, Becotide 50 pg/pulsacion aerosal
Beclometasona - -
Beclo Asma, Becloforte inhalador 250 pg,pulsacian aerasol
Budesonida Aldo Unidn, Pulmicart 0,25, 0.5 mg/mL susp. inhalacidn ampallas 2 mlL
Budesonida Mldo Unidn, Budesonida Pulmictan 50 pg/pulsacion aerosal

Budesonida Aldo Unidn, Budesonida Pulmictan, 200 g/ pulsacién aerosol

Budesanida Olfext bucal, Ribujet
Budesonida Easyhaler, Pulmicort Turbuhaler 100,200 v 400 pgfdosis polvo inhalador
Wiflanide 200y 400 pg capsulas inhalacion
Movopulm novali zer 200y 400 pgfdosis polvo cartucho
Ciclesonida Alvesco 160 pg/pulsacion aerosol
Flixotide, Flusonal, Inalacor, Trialona 50y 250 pg/pulsacian aerasol
Fluticasona Flinotide Accuhaler, Flusonal Accuhaler, Inalacor

Accuhaler, Trialona Accuhaler 100y 500 pg polvo inhalacian

Mometasona Asmanex Twisthaler 200y 400 pgfdosis polvo inhalacidn

6.3.2. Inhibidores de leucotrienos

La importancia de los leucotrienos como mediadores inflamatorios en el asma y quiza en otras
enfermedades respiratorias es bien conocida, y se asentd con la identificacion de la denominada
“sustancia de reaccion lenta de la anafilaxia” (SRS-A, slow reacting substance of anaphylaxis) con los
péptido-leucotrienos o cisteinil-leucotrienos (cysLT), que son los leucotrienos Cs, Ds y E.. Estos
leucotrienos ejercen sus acciones broncoconstrictoras y proinflamatorias (incremento de la per-



meabilidad microvascular e infiltracién de células inflamatorias) a través, principalmente, de los
receptores cysLT:, aunque existen otros receptores (cysLT.y otros no tipificados).

Basicamente, hay tipos de farmacos en este grupo: antagonistas de los receptores de leucotrienos
e inhibidores de la sintesis de leucotrienos. Entre los primeros encontraaromos al montelukast y
zafirlukast, mientras que el zileutdn es el Unico representante conocido (aunque no comercializado
en Espafia) del segundo tipo.

El montelukast (EFG, Singulair®) y el zafirlukast (Accolate® Aeronix® Olmoran®) poseen una
discreta actividad broncodilatadora (insuficiente para su uso en el tratamiento del broncoespasmo
agudo) pero sobre todo tienen actividad antiinflamatoria. Sus efectos son aditivos con los de los
simpaticomiméticos B.y se pueden combinar con otros farmacos antiasmaticos. Son efectivos en el
asma alérgico, el asma inducido por acido acetilsalicilico y el asma inducido por ejercicio,
administrados por via oral cada 12 horas (zafirlukast) o cada 24 horas (montelukast).

Un meta-analisis (Castro Rodriguez, 2010) realizado sobre 18 estudios aleatorizados y controlados
(n = 3.757 pacientes) en los que se compard la administracién de corticosteroides inhalados (ICS) vs.
montelukast en nifios con asma leve o moderada, mostré que los pacientes que recibieron ICS
mostraron un riesgo significativamente menor de requerir corticosteroides sistémicos que aquellos
tratados con montelukast (RR = 0,83; ICss% 0,72 a 0,96; p= 0,01). Igualmente, los nifios tratados con
ICS tuvieron una funcién pulmonar significativamente mejor y mejores parametros clinicos (uso de
salbutamol, puntuacidon de los sintomas, dias libres de medicacién de rescate, etc.) versus
montelukast.

Por otro lado, los diversos ensayos clinicos realizados han demostrado un excelente perfil de
seguridad para estos medicamentos. No obstante, la FDA de Estados Unidos revisé algunos casos de
reacciones neuropsiquiatricas asociadas al uso de inhibidores de leucotrienos que se utilizan como
antiasmaticos, proponiendo incluir como advertencia en la informacidén de estos medicamentos que
se debe informar a los pacientes y familiares de la posibilidad de estas reacciones, que si aparecen se
informe al médico o al pediatra, para que consideren la posibilidad de interrumpir el tratamiento y
sustituirlo por otros. La agencia responsable de la seguridad de los medicamentos en Canada
también emitié recomendaciones sobre el riesgo de suicidio y de otros efectos neuropsiquiatricos
asociados a la utilizacidon de montelukast (Madurga, 2009).

La inhibicidn de la 5-lipoxigenasa impide la formacion de leucotrienos — tanto de los que tienen
actividad broncoconstrictora directa, como de leucotrieno B4 con actividad quimiotactica y activadora
de leucocitos y células inflamatorias — y es una alternativa al bloqueo de los receptores cysLT; en el
tratamiento del asma y otras patologias en las que estos mediadores inflamatorios estén implicados.
El farmaco prototipo es el zileutén (no comercializado en Espaiia), que presenta actividad en el asma
alérgica y el asma inducida por ejercicio.

6.3.3. Inhibidores de la liberacion de mediadores

El cromoglicato (Frenal’, Nebulcrom®), utilizado desde hace muchos afios, es una cromona,
relacionada con la kelina, de la planta Ammi visnaga; el nedocromilo (Tilad") estd relacionado
estructuralmente con el cromoglicato. Estos farmacos se usan por via inhalatoria como tratamiento
de fondo en el asma bronquial. Por su parte, el ketotifeno (Zasten®) se utiliza por via oral en la
profilaxis del asma, si bien parece menos efectivo que los anteriores y presenta efectos secundarios
semejantes a los de los antihistaminicos.

El mecanismo de accidn de este grupo farmacoldgico no estd claramente dilucidado. Son
estabilizadores del mastocito, de forma que impiden su desgranulaciéon y, por tanto, la liberacion de
histamina, pero esta accidon no es la Unica. También son capaces de afectar a los macréfagos
alveolares, por lo que impedirian el posterior reclutamiento de células inflamatorias en las vias
aéreas. El cromoglicato y el nedocromilo pueden disminuir los reflejos neuronales desencadenados
por la irritacién de los receptores de las vias respiratorias, lo que ha dado lugar a que se preconice su
uso en el tratamiento de la tos asmatica.



Sin embargo, no hay pruebas suficientes para estar seguro acerca de la eficacia del cromoglicato
vs. placebo en el tratamiento de mantenimiento del asma infantil y probablemente se han
sobreestimado sus efectos beneficiosos (van der Wouden, 2008). Por lo que respecta al nedocromilo,
algunos pequefios estudios han mostrado que mejora realmente de la funcidon pulmonar y algunas
medidas de los sintomas. Sin embargo, una revisién sistematica de esta cuestién (Sridhar, 2006)
encontré dos ensayos a largo plazo que no mostraron efectos consistentes sobre los resultados de la
funcién pulmonar, aunque varios ensayos pequefos a corto plazo si lo mostraron.

6.3.4. Inhibidores selectivos de la fosfodiesterasa de tipo 4 (PDE4)

El hecho de que el aumento del AMPc en las células inflamatorias sanguineas se asocie,
generalmente, con la supresidon de los mediadores inflamatorios y que la isoenzima de la PDE
predominante en estas células sea la isoforma PDE4 ha sido la base para intentar desarrollar
farmacos inhibidores de las PDE4 para el tratamiento de diferentes enfermedades inflamatorias.
Investigaciones recientes han demostrado la existencia de PDE4 en el bronquio humano y en células
inflamatorias (monocitos/macréfagos, linfocitos T, eosinéfilos y neutrdfilos), asi como la capacidad
de los inhibidores de la PDE4 de interferir la transduccidn de sefales en las células inflamatorias.

El roflumilast (Daxas® Libertek®) es uno de los mds potentes inhibidores de la PDE4
comercializados y muestra varios efectos farmacoldgicos: antiinflamatorio, antienfisematoso,
antifibrdtico, antihipertensivo pulmonar y mucorregulador. Sin embargo, Unicamente estd autorizado
para el tratamiento de la EPOC, pero no del asma.

6.4. Terapia inmunoldgica

La terapia inmunolégica del asma se fundamenta en la actuacién sobre los componentes
etiopatogénicos de tipo alérgico que determinan la aparicién, persistencia y agudizacion del asma.
Basicamente, existen dos estrategias que actualmente estan una fase relativamente incipiente; por
un lago, los agentes inmunosupresores selectivos que bloquean algunas de las vias patogénicas del
asma; por otro, la inmunoterapia desensibilizante que busca reducir la capacidad de induccién o
recrudecimiento del asma de determinados alérgenos implicados especificamente en cada caso.

6.4.1. Inmunosupresores selectivos: anticuerpos monoclonales

La utilizacidn de anticuerpos monoclonales se justifica en el bloqueo selectivo de determinadas
vias bioquimicas relevantes en la patogénesis del asma. De momento, el Unico disponible es Espaiia
es el omalizumab (Xolair®), un anticuerpo monoclonal 1gG« con afinidad por la IgE humana. La
formacién de un complejo entre omalizumab y la IgE previene la unién de esta ultima con sus
receptores fisioldgicos de alta afinidad (FCeRI) y reduce la cantidad de IgE libre disponible para
provocar la reaccién alérgica. La administracion de omalizumab produce una marcada reduccién
tanto de los receptores FCERI (regulacion a la baja) como de la liberacion de histamina en basoéfilos
(Cuéllar, 2006).

Esta indicado para mejorar el control del asma cuando se administra como tratamiento adicional
en pacientes mayores de 6 afios de edad con asma alérgica grave persistente mediada por IgE que
presenten test cutaneo positivo o reactividad in vitro a los aeroalérgenos perennes (y funcién
pulmonar reducida, FEV: <80%, en pacientes mayores de 12 afios), asi como sintomas frecuentes
durante el dia o despertares por la noche, y que han presentado multiples exacerbaciones asmaticas
graves documentadas a pesar de utilizar corticosteroides diarios inhalados a dosis altas mas un
agonista Bzinhalado de larga duracién.

En estudios frente a placebo, el omalizumab redujo la tasa de exacerbaciones y la necesidad de
glucocorticoides. Se administra por via subcutdnea cada 2 o 4 semanas, dependiendo de los niveles
de IgE y del peso corporal del paciente. El tratamiento debe revaluarse a las 16 semanas de haberse
iniciado y mantenerse Unicamente en caso de observarse una notable mejoria del cuadro clinico. No
obstante, un amplio estudio retrospectivo de coste/utilidad de 36 meses de duracién ha mostrado
que la adicion de omalizumab en el tratamiento de pacientes con asma atdpica grave dificil de tratar,



mejora los resultados clinicos y de calidad de vida, presentdndose como una alternativa eficiente
para el manejo de tales pacientes (Dal Negro, 2012). Omalizumab ha demostrado, ademas, ser eficaz
en el tratamiento de los pdlipos nasales en pacientes afectado con asma concomitante, lo que parece
confirmar la importancia funcional de la formacion local de IgE en las vias respiratorias (Gevaert,
2012).

Se trata de un farmaco con un perfil toxicolégico practicamente indiferenciable del placebo,
siendo los eventos adversos mas comunes las molestias en el punto de inyeccidn (que suelen
desaparecer tres una hora, como maximo) y la cefalea. En cualquier caso, la posibilidad de suspender
el tratamiento por este motivo es muy remota.

6.4.2. Inmunoterapia desensibilizante

La inmunoterapia desensibilizante busca reducir la capacidad de induccién o recrudecimiento del
asma de determinados alérgenos implicados especificamente en cada caso. Basicamente, consiste en
la vacunacién con alérgenos especificos para modificar el curso natural de las enfermedades
alérgicas. La inmunoterapia es un tratamiento consistente en la administracién progresiva de
alérgeno con el fin de crear una tolerancia inmunoldgica y clinica, de manera que se atenuan las
reacciones que tienen lugar al entrar en contacto con las sustancias que producen la alergia, tanto a
nivel de respuesta inmediata como tardia. Los mecanismos concretos por los que se produce la
desensibilizacién son muy complejos y engloban procesos humorales y celulares de la respuesta
inmunitaria.

Tanto por via subcutdnea como sublingual, la terapia desensibilizante modula la respuesta de los
anticuerpos alérgeno-especificos, aumentando, entre otras inmunoglobulinas G, especialmente las
IgGa. Estas bloquean competitivamente la unién del alérgeno a las IgE de la superficie de los mastoci-
tos, disminuyendo la intensidad de la respuesta alérgica. También reduce el reclutamiento y la
activacion de las células proinflamatorias (mastocitos y eosindfilos) restringiendo la produccién y
liberacion de citocinas, como por ejemplo la histamina.

Por otra parte, tiene un efecto inmunomodulador, basado en lo que actualmente se considera
mecanismo central de la terapia desensibilizante: los cambios en el patréon de respuesta de las células
Th; (linfocitos T facilitadores o helper de tipo 1). La inmunoterapia reorienta la respuesta de estas
células hacia el patron Thy en detrimento de las Th,. Este efecto inmunomodulador se correlaciona
directamente con la eficacia de la terapia desensibilizante y la permanencia de sus efectos
protectores hasta varios afos después del final del tratamiento.

Los extractos alergénicos utilizados para la elaboraciéon de las vacunas son proteinas que se
obtienen mediante cultivo de las sustancias que producen la alergia (pdlenes, acaros...) y posterior
filtracidn, para purificarlas, y andlisis, para verificar su composicion. La inmunoterapia
desensibilizante se prescribe a pacientes en los cuales se ha demostrado la existencia de IgE
antigeno-especifica para los alérgenos clinicamente relevantes y que presentan unos cuadros clinicos
muy especificos: rinitis y/o rinoconjuntivitis, asma alérgica mal controlada mediante tratamiento
farmacoldgico y alergia al veneno de los himendpteros. Para realizar un tratamiento de la alergia con
inmunoterapia es indispensable conocer los alérgenos que la causan (acaros del polvo, pdlenes,
hongos Alternaria y Cladosporium, epitelio de gato...) y disponer de vacunas estandarizadas, eficaces
y seguras.

Tradicionalmente la inmunoterapia desensibilizante ha sido administrada por via subcutanea,
pero cada vez es mayor el nimero de estudios que avalan el empleo de la via sublingual, de manera
que actualmente se utilizan los dos tipos de tratamientos: inmunoterapia por via subcutanea e
inmunoterapia por via sublingual. Existen tres modalidades seglin la época de administracién:
perenne, preestacional y coestacional.

Se ha publicado un andlisis estructurado (Larenas Linnemann, 2013) de los datos cientificos
obtenidos recientemente (2009-2012) para la eficacia clinica de la inmunoterapia sublingual en
nifios asmaticos. La evidencia de eficacia con preparados de polen es escasa para el asma estacional;



en cambio, hay pruebas consistentes de que los preparados con acaros del polvo doméstico reducen
las necesidades de medicacidn en los pacientes asmaticos.

Sin embargo, debe tenerse presente que la inmunoterapia desensibilizante exige tratamientos
prolongados y no exentos de riesgos de reacciones adversas, que aunque son en general poco
frecuentes, algunas pueden ser graves y hacer peligrar la continuidad del tratamiento. En la inmuno-
terapia subcutdnea pueden darse reacciones locales o sistémicas; las primeras estan caracterizadas
por eritema, edema y prurito en una superficie mayor de 5 cm y pueden presentarse de forma
inmediata (en los primeros 30-60 minutos tras la inyeccidn) o tardia (si aparecen tras mas de 1 hora
de la inyeccidn). Las reacciones inmediatas pueden ser muy molestas y requerir que no se continte
aumentando la dosis o incluso que se disminuya. En las tardias esto no suele ser necesario, aunque
algunos autores prefieren administrar la ultima dosis tolerada. Las reacciones sistémicas por lo
general se presentan de manera inmediata y van desde los sintomas propios de la alergia hasta el
shock anafilactico (nduseas, mareos, inflamacién de garganta y dificultad respiratoria). En Ia
inmunoterapia sublingual, son mas comunes las reacciones locales, caracterizadas por prurito y ardor
bucal, edema (labial o lingual) y sintomas gastrointestinales que suelen ser de caracter leve vy
pasajero, por lo que no obligan a cambiar la pauta de administracién. Con mucha menos frecuencia
pueden aparecer las reacciones sistémicas con los sintomas propios de la alergia, que requieren
valoracion por parte del especialista.

6.5. Enfoques terapéuticos del asma

Se considera que el asma esta controlado — lo que se consigue en la mayoria de los pacientes
correctamente diagnosticados y tratados, y que cumplimentan adecuadamente el tratamiento —
cumpliendo los siguientes criterios: sintomas crénicos (diurnos, nocturnos y con esfuerzo) ausentes o
minimos; no limitacién de la actividad habitual (fisica, laboral, escolar y social); exacerbaciones
ausentes o minimas, sin necesidad de visitas de urgencia o ingresos hospitalarios; funcion pulmonar
normal o casi normal (FEV:> 80% del tedrico y/o variabilidad del PEF <20%); ausencia o minimo uso
de medicacidon de rescate (agonistas B, adrenérgicos de accidn corta) y ausencia o incidencia minima
de efectos adversos ocasionados por los farmacos (Pinilla, 2010).

Basicamente, existen dos enfoques complementarios para enfrentarse al asma: el tratamiento de
los ataques (exacerbaciones o crisis asmaticas) y el de mantenimiento, es decir, el preventivo.

6.5.1. Tratamiento de las exacerbaciones del asma

Las exacerbaciones (ataques o crisis) de asma son episodios agudos o subagudos caracterizados
por un aumento progresivo de uno o mas de los sintomas tipicos (disnea, tos, sibilancias y opresién
toracica) acompafiados de una disminucion del flujo espiratorio (FEVi). Segin la rapidez de
instauracién de las crisis, existen dos tipos: las de instauracion lenta (normalmente en dias o
semanas) y las de instauracion rapida (en menos de 3 horas), que deben identificarse por tener
causas, patogenia y prondstico diferentes.

Las exacerbaciones de instauracion lenta, que representan mas del 80% de los casos que acuden
a urgencias, se deben frecuentemente a infecciones respiratorias altas o a un mal control de la
enfermedad por mala adhesidon terapéutica; el mecanismo fundamental del deterioro es la
inflamacién y la respuesta al tratamiento es también lenta; mientras que las de instauracion rapida
se deben a alérgenos inhalados, ingestion de fdrmacos (AINE o farmacos betabloqueantes),
alimentos (por los aditivos y conservantes) o estrés emocional; el mecanismo es el broncoespasmo vy,
aunque tienen una mayor gravedad inicial (con riesgo de intubacidon y muerte), la respuesta al
tratamiento es mejor y mads rapida. La intensidad de las exacerbaciones es variable, cursando en
ocasiones con sintomas leves e indetectables por el paciente y en otras con episodios muy graves
gue ponen en peligro su vida.

El objetivo inmediato del tratamiento de una crisis es preservar la vida del paciente revirtiendo la
obstruccion al flujo aéreo y la hipoxemia, si esta presente, de la forma mas rapida posible, y
posteriormente instaurar o revisar el plan terapéutico para prevenir nuevas crisis.



6.5.1.1. Exacerbacion leve

La pauta de tratamiento debe incluir la administracién de broncodilatadores agonistas PB;
adrenérgicos de accion corta (salbutamol o terbutalina), glucocorticoides orales y oxigeno (si es
necesario). Los agonistas [, adrenérgicos de accién corta inhalados son los farmacos
broncodilatadores mas eficaces y rapidos en el tratamiento de la exacerbacién asmatica. Se emplea
salbutamol (o terbutalina) a dosis de 200 a 400 ug con cdmara de inhalacion (de 2 a 4 inhalaciones)
cada 20 minutos durante la primera hora. Cuando la respuesta es buena se continta con salbutamol
a dosis de dos inhalaciones cada 3-4 horas hasta la remision de la crisis. Si en las primeras 2 horas del
tratamiento se constata una evolucién favorable (desaparicidon de sintomas, FEV; superior al 80% del
tedrico o del mejor valor personal del paciente) y ésta se mantiene durante 3-4 horas, no es
necesario prolongar el tratamiento.

El uso de glucocorticosteroides sistémicos acelera la resolucidn de las exacerbaciones. Excepto en
crisis muy leves, deben administrarse siempre, especialmente si no se consigue una reversion de la
obstruccion de las vias respiratorias con agonistas B, adrenérgicos de accidn rapida inhalados; o si el
paciente estaba tomando ya glucocorticoides orales; o si el paciente ha tratado ya su pérdida de
control previa con otras opciones terapéuticas sin éxito; o si existen antecedentes de exacerbaciones
previas que requirieron glucocorticoides orales. La dosis diaria es de 0,5 a 1 mg de prednisona/kg (o
su equivalente de otros esteroides) del peso ideal, manteniendo la misma dosis entre 5y 10 dias (sin
necesidad de reduccion progresiva de la dosis), con el fin de conseguir una mejoria mas rapida y
evitar las recaidas precoces.

6.5.1.2. Exacerbacion moderada-grave

La primera accién consiste en administrar oxigeno para mantener una saturacién de O; superior al
90%, pero evitando administrar concentraciones elevadas que pueden conducir a una insuficiencia
respiratoria hipercapnica, especialmente en aquellos pacientes con una mayor obstruccién. A
continuacién es conveniente administrar un agonista B, adrenérgico de accidn corta; en este sentido,
la administracién en forma repetida a intervalos regulares y valorando la respuesta al tratamiento,
ha demostrado ser eficaz en la respuesta broncodilatadora de las crisis asmaticas. En funcién del
sistema utilizado se pueden proporcionar hasta tres nebulizaciones consecutivas de salbutamol (2,5
mg) cada 30 minutos o 12 pulsaciones (4 cada 10 minutos), si se administran con inhalador
presurizado y camara de inhalacion. También se puede utilizar en casos graves la nebulizacién
continua a un ritmo de 10 mg/h. La administracion por via intravenosa o subcutanea de salbutamol
debe realizarse soélo en pacientes ventilados o en aquellos que no responden al tratamiento inhalado,
dado que no muestra diferencias en su eficacia y comporta mas efectos secundarios.

El formoterol (agonista B,-adrenérgico de accidn larga e inicio rapido) administrado mediante un
sistema de polvo resulta equivalente al salbutamol en pacientes con crisis moderadas o graves. La
utilizacion de bromuro de ipratropio nebulizado (0,5 mg) en la fase inicial de las crisis asmaticas en
pacientes con asma grave o con pobre respuesta inicial a los agonistas B;-adrenérgicos proporciona
un incremento significativo de la broncodilatacién.

Los glucocorticoides sistémicos deben ser administrados precozmente (en la primera hora del
tratamiento) en todos los pacientes con exacerbaciones moderadas o graves o que no responden al
tratamiento inicial, ya que la administracién precoz de esteroides disminuye la tasa de reingresos y
hospitalizaciones en pacientes con exacerbacién asmatica. La dosis de esteroides recomendada es de
100-200 mg de hidrocortisona al inicio o de 40-60 mg de metilprednisolona. No se han demostrado
diferencias entre dosis altas y bajas, ni entre la administraciéon intravenosa y la oral. La
administracion de glucocorticoides inhalados junto con broncodilatadores de forma repetida, en
intervalos no mayores de 30 minutos y durante los primeros 90 minutos del tratamiento,
proporciona una mejora significativa de la funcion pulmonar y un descenso del numero de
hospitalizaciones.

La nebulizacidn de salbutamol en una solucidn isoténica de sulfato de magnesio no produce be-
neficios adicionales excepto en el subgrupo de pacientes con FEV; inferior al 30% (Powell, 2013). En



el caso de pacientes con crisis muy graves y mala respuesta al tratamiento, la utilizacién de sulfato
magnésico por via intravenosa (25 mg/kg), ademas de las opciones de tratamiento convencionales
reduce la necesidad de ventilacion mecénica (Shedd, 2014).

6.5.2. Tratamiento de mantenimiento

Actualmente, se contemplan seis escalones terapéuticos progresivos (se utiliza el siguiente
cuando el anterior no permite un adecuado control de los sintomas) para alcanzar el control del
asma (GesEPOC, 2012):

- 12 escaldn: No requiere tratamiento de mantenimiento, sino la utilizacion, a demanda, de un
agente B, adrenérgico de accion corta. Como alternativa pueden utilizarse los inhaladores
anticolinérgicos, los B, adrenérgicos orales de accién larga y teofilina. Debe recordarse que el
ejercicio induce broncoconstriccién; de hecho, la actividad fisica es un desencadenante
importante de sintomas de asma para muchos asmaticos y para algunos es la Unica causa. Para
estos pacientes son aconsejables los agentes B, adrenérgicos de accién corta inhalados
previamente al ejercicio o al desarrollarse los sintomas tras éste. El entrenamiento, el
calentamiento previo al ejercicio, el realizar el esfuerzo en lugares con un adecuado grado de
humedad, y el evitar cambios bruscos de temperatura; también reducen la incidencia y severidad
del broncoespasmo inducido por el ejercicio.

- 22 escaldn: Corticosteroide inhalado, a dos bajas. Como alternativa, puede utilizarse un agente
antileucotrienos. A demanda, un agente B, adrenérgico de accién corta. Los antagonistas de los
receptores de leucotrienos pueden ser especialmente recomendables para pacientes que no son
capaces de usar glucocorticoides inhalados o que presentan efectos secundarios o en aquellos
con rinitis alérgica asociada. Existen otras opciones disponibles pero no recomendadas de forma
rutinaria como las teofilinas de liberacidn prolongada o cromonas (cromoglicato, nedocromilo,
etc.)

- 32 escaldn: Corticosteroide inhalado, a dosis bajas, mas un agente B, adrenérgico de accion larga
(formoterol, etc.), tanto en adolescentes como adultos. Esta combinacién no ha sido tan bien
estudiada en nifios menores de 5 afios y podria no ser tan efectiva como el aumento de dosis de
corticoides inhalados, lo cual si ha demostrado su eficacia en el resto de nifios y adultos. Se
recomienda a todos los pacientes (todas las edades) el uso de camara espaciadora si utilizan
dispositivos presurizados de corticoides, ya que mejoran la llegada del farmaco a la via aérea y
reducen los efectos secundarios orofaringeos y la absorcién sistémica Como alternativas pueden
emplearse corticosteroides inhalados a dosis medias o, si se emplean dosis bajas, asociadas a un
agente antileucotrieno. A demanda, un agente B, adrenérgico de accién corta.

- 42 escaldn: Corticosteroide inhalado, a dosis medias, mas un agente [; adrenérgico de accidn
larga. Como alternativas pueden emplearse corticosteroides inhalados a dosis medias asociadas
a un agente antileucotrieno, aunque su beneficio es generalmente menor que la primera opcion.
A demanda, un agente B, adrenérgico de accién corta.

- 52 escalon: Corticosteroide inhalado, a dosis altas, mas un agente 3, adrenérgico de accidn larga.
Puede afiadirse un agente antileucotrieno y/o teofilina y/o omalizumab. El tratamiento con
omalizumab junto con el resto de farmacos ha demostrado mejorar el control del asma alérgica
cuando éste no se ha conseguido con las combinaciones del resto de farmacos. A demanda, un
agente [, adrenérgico de accion corta.

- 62 escaldon: Corticosteroide inhalado, a dosis altas, mas un agente B, adrenérgico de accién larga,
mas corticosteroides orales. Pueden afiadirse un agente antileucotrieno y/o teofilina y/o
omalizumab. A demanda, un agente B, adrenérgico de accion corta.



7. EL PAPEL DEL FARMACEUTICO

7.1. Atencion farmacéutica al paciente asmatico

El farmacéutico puede jugar un papel relevante tanto en la deteccion de pacientes que
demandan reiteradamente medicacién para aliviar sintomatologia respiratoria y que deben remitirse
al médico para confirmar, en su caso, un diagndstico y establecer el adecuado tratamiento, como en
la optimizacién del mismo, asesorando al paciente con informacién y pautas que faciliten la
administracién adecuada de los medicamentos y, en definitiva, la cumplimentacién adecuada del
tratamiento.

El farmacéutico, como profesional sanitario préximo al paciente, estd en disposicidon de informar
al paciente llevando a cabo una dispensacion activa. Es esencial que el paciente asmatico:

- Conozca su enfermedad (cudles son sus desencadenantes, qué actitud le ayuda a

combatir la crisis, cuales son los signos de alarma).

- Conozca los medicamentos que su médico le ha prescrito (efectos adversos, forma de

prevenirlos), y la diferencia entre el tratamiento de base y el tratamiento de rescate, cuando

recurrir a él, y en qué orden debe administrar los medicamentos.

En el tratamiento del asma se emplean medicamentos complejos sobre las que el paciente suele
recibir informacién pero sobre las que es mas dificil que se les ofrezca formacién. Conocer el
dispositivo y la forma de emplearlo es el primer paso para garantizar el cumplimiento del
tratamiento y conseguir su objetivo. Es igualmente importante que el medicamento prescrito sea el
que mejor se adapta a las condiciones del paciente (coordinacién, motilidad, vision, etc.).

Finalmente, el seguimiento al paciente asmatico, en colaboracion con el resto de profesionales
sanitarios, constituye una importante herramienta para optimizar el tratamiento de estos pacientes,
detectando efectos adversos, posibles incumplimientos (voluntarios o involuntarios), etc., y
aportando soluciones personalizadas a cada caso.

Se han llevado numerosos estudios relativos a la intervencién del farmacéutico en el cuidado de
los pacientes asmaticos, demostrando su eficacia en términos clinicos y su eficiencia en términos
econdmicos. Un ejemplo representativo de estos ha sido el desarrollado con un grupo de
farmacéuticos del Health Outcome Pharmacies Cooperative, en Columbia Britdnica (Canada)
entrenado para ofrecer un nivel avanzado de cuidado en asma vy certificados como educadores en
dicha patologia (McLean, 2003), en el que se pretendia demostrar que se produce una diferencia
significativa en resultados clinicos, econdmicos y de calidad de vida, en los pacientes asmaticos que
reciben una intervencién farmacéutica (IF) frente a los pacientes que reciben los cuidados usuales
(CU). En concreto, el estudio intenta demostrar que, dado que un objetivo de la atencién
farmacéutica es involucrar al paciente en su propio cuidado, la intervencién cambiaria el
comportamiento del paciente para hacerle capaz de controlar su asma.

Un grupo de 11 farmacéuticos fueron aleatoriamente distribuidos para impartir IF o CU; otros 22
farmacéuticos se agruparon por pares ofreciendo unos, también de forma aleatorizada, IF a la vez
gue tomaban a algunos pacientes como controles, y otros CU, a la vez que también tomaban algunos
como controles. Un total de 450 pacientes con asma no controlada fueron incluidos en el estudio,
una vez que el médico confirmd el diagndstico. A los que se ofrecid IF, se les entrevisto inicialmente
para analizar sintomas, utilizacién de farmacos y grado de conocimiento; posteriormente se les
indicd que realizaran dos veces al dia una determinacidn de la calidad de vida, y dos veces diarias, su
flujo espiratorio maximo. Ademas, se les instruia en educacién sobre su patologia y su tratamiento. A
los pacientes con CU se les ofrecié un cuidado, a requerimiento de los mismos, cuando renovaban su
tratamiento. En los pacientes que actuaron como controles no se realizd ninguna intervencion
especial.

Los resultados mostraron que la intervencidn farmacéutica, en relacién con los cuidados usuales,
reducia cada mes en un 77% (0,39 vs. 1,73) el numero de consultas médicas, en un 81% (0,04 vs.
0,21) el de visitas a urgencias, en un 50% (0,08 vs. 0,16) el de hospitalizaciones, en un 72% (0,40 vs.



1,44) el de dias perdidos y en un 57% (150 vs. 351 $) los costes totales asociados, a pesar de que los
farmacéuticos del grupo IF recibieron una gratificacion mensual extra de 18,75 S.

Mucho mas préximo es un estudio de intervencion comunitaria realizado en Espafa (Andrés,
2003), con disefio cuasiexperimental, multicéntrico, controlado, con medicion de las variables de
respuesta antes y después de un periodo de observacién de 9 meses, con el objetivo de comprobar si
el servicio de atencidn farmacéutica comunitaria mejora los resultados en salud obtenidos con la
farmacoterapia en pacientes asmaticos. Contd con 96 pacientes en el grupo de intervencion y 69 en
el grupo control, captados en 37 farmacias (20 en el grupo Intervencion y 17 en el grupo Control),
situadas fundamentalmente en la provincia de Madrid (70,3%) y el resto en Guadalajara, Jaén y
Cuenca. La mayoria de ellas en entorno urbano (81%). Como instrumentos de medida se utilizaron
los cuestionarios de calidad de vida especificos AQLQ (adultos) y PAQLQ (pediatrico) de Juniper, y
entrevistas de inicio y cierre con una escala de 10 signos de mal control del asma y datos sobre
utilizacidn de recursos sanitarios.

Los resultados mostraron que en las medidas de calidad de vida en el grupo intervencion, se
produjo un aumento medio de 0,82 puntos en adultos, y 0,81 puntos en nifios, ambos clinicamente
significativos por superar los umbrales clinicos establecidos (0,5 y 0,42 respectivamente). También se
obtuvo una diferencia estadisticamente significativa en la comparacién final entre los 2 grupos de
estudio. Los signos de mal control del asma disminuyeron significativamente en el grupo intervencion
desde una media inicial de 2,72 hasta 1,15. También se encontré una diferencia significativa en la
comparacion final entre los grupos de estudio. En definitiva, los autores de este estudio espafiol
concluyeron que el servicio de atencién farmacéutica comunitaria tiene un efecto beneficioso sobre
la calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes asmaticos y sobre los signos de mal
control del asma. No se evidencié una mejora significativa en la utilizacion de recursos sanitarios.

Otra muestra mas reciente de la aportacion de la farmacia espafiola en el asma es el estudio
AFASMA del grupo de la Universidad de Granada (Garcia-Cdrdenas, 2013). Se trata de un ensayo
controlado en el que se asignaron aleatoriamente oficinas de farmacias para la intervencién o como
grupo de control, para atender a pacientes asmaticos adultos. Aquellos del grupo de intervencion
recibieron asistencia farmacéutica durante seis meses segln un protocolo haciendo frente a las
necesidades individuales relacionadas con el control del asma, la técnica de inhalaciéon y de
adherencia a la medicacién; por su parte, los pacientes atendidos en las farmacias incluidas en el
grupo control recibieron la atencién habitual.

Un total de 336 pacientes completaron el estudio, 150 en el grupo control y 186 en el grupo de
intervencién, observandose que la intervencién dio lugar a un mejor control del asma. En concreto,
estos pacientes mostraron una probabilidad de control del asma a los seis meses tres veces superior
que los del grupo control (OR=3,06; ICos% 1,63 a 5,73; p<0,001). En el grupo de intervencién el
numero de pacientes asmaticos bien controlados aumentd en un 30,1 % (p<0,001) después de 6
meses; asimismo, la intervencién también mejord la adherencia a la medicacién (40,3%, p<0,001) y a
la técnica correcta de inhalacion (56,2%; p<0,001 ) .

7.2. Cumplimentacion de la terapia antiasmatica

A pesar de la disponibilidad de medicamentos antiasmaticos eficaces y seguros no se consigue un
control adecuado del asma en un buen nimero de pacientes. Uno de los motivos de esto Ultima
parece estar en el temor a los efectos secundarios a largo plazo del uso regular de los farmacos
antiasmaticos, en particular de los corticosteroides inhalados, cuando en realidad tales supuestos
eventos adversos (obesidad, neumonia o los riesgos para el feto, en el caso de embarazadas) se
deben a la falta de control del asma (O’Byrne, 2013). Un asma mal controlada en nifios perjudica la
funcién cardiovascular, mientras que aquellos bien controlados rinden al mismo nivel que sus
companferos sanos. Por otro lado, los nifios con asma no controlada también tienen una mayor
frecuencia de obesidad que los nifios con asma controlada. Igualmente, los nifios con asma mal
controlada tienen mas probabilidades de tener problemas de aprendizaje en comparacidén con
aquellos con buen control. Por lo que respecta a los adultos, la atencidn focalizada y concentracion



se ven afectadas negativamente en los pacientes con asma no tratada y tienen mayor riesgo de
depresion. Ademads, el asma mal controlada aumenta el riesgo de exacerbaciones graves del asmay
neumonias. Finalmente, los riesgos del asma no controlada durante el embarazo son
sustancialmente mayores que los correspondientes riesgos de los medicamentos utilizados para su
control.

La cumplimentacion (compliance) se define como el grado de coincidencia entre la conducta de
los pacientes y las indicaciones médicas acerca de como tomar una medicacidon, seguir una dieta
determinada o realizar cambios necesarios en los habitos de vida. En referencia a la terapia inhalada,
distintos estudios han demostrado que al menos la mitad de los pacientes toman menos del 75% de
la medicacién inhalada que se les ha prescrito. En este sentido, a pesar de las medicaciones
preventivas eficaces, la falta de adherencia de medicamentos en nifios y adolescentes es alarmante.

La no adherencia se puede debilitar el control del asma, lo que conduce a una disminucidn de la
calidad de vida, la pérdida de productividad, el aumento de la utilizaciéon de servicios de salud, e
incluso el riesgo de muerte. La falta de adherencia en nifios y adolescentes merece especial atencién,
ya que se enfrentan a obstdculos particulares ligados al propio desarrollo personal. Mientras que los
nifios pequenos dependen de los adultos para los cuidados del asma, y estos dependen de la
motivacion y las actitudes de los padres y el entorno familiar, a medida que estos nifios entran en la
adolescencia, por lo general asumen la responsabilidad del cuidado del asma a la vez que reclaman
su independencia y, posiblemente, con tendencias a experimentar comportamientos de alto riesgo.
De hecho, la morbilidad y la mortalidad, asi como la falta de adherencia, parece ser mayor entre los
adolescentes (Desai, 2011).

Los factores que favorecen de forma decisiva la cumplimentacién son la educacidn del paciente,
su integracion activa en el tratamiento cuando comprende los objetivos del mismo, la mayor sencillez
de los regimenes terapéuticos y la atenciéon continuada con visitas apropiadas. Es importante
individualizar la técnica inhalatoria; la informacién que el paciente recibe a través de los prospectos
incluidos en los medicamentos resulta en general confusa, a pesar de que en muchos casos incluye
fotos, dibujos, etc. Hay que indicar que muchos de los pacientes no llegan a leer en extenso todo el
prospecto informativo. La explicaciéon aportada por el personal sanitario resulta mas eficaz que la
lectura del prospecto, ya que en el primer caso se puede comprobar la comprension. Existen réplicas
de los equipos inhaladores para realizar demostraciones que faciliten el adiestramiento del paciente
y el entrenamiento del personal sanitario; un sistema electrénico chequea los pasos mas importantes
de una correcta maniobra de inhalaciéon e indica mediante un sistema de luces las maniobras
incorrectas, facilitando asi que el paciente entienda el error o errores cometidos. Las nuevas técnicas
de imagen y la disponibilidad de videos informativos pueden tener un importante papel en esta
decisiva labor.

De las motivaciones que hacen importante la atencién farmacéutica en el manejo del paciente
con enfermedad en las vias aéreas respiratorias se podria destacar que la oficina de farmacia es un
centro sanitario de referencia por su proximidad fisica, sin necesidad de cita previa, sin listas de
espera, de amplio horario, con profesionalidad y capacidad para acercar la informacidon sanitaria al
paciente. Otro aspecto que es relevante en la cumplimentacién del tratamiento antiasmatico es el
copago de los medicamentos v, si el copago reduce la adherencia al tratamiento farmacolégico, cabe
esperarse un detrimento del grado de control de las patologias crénicas y, por ende, un aumento de
los recursos hospitalarios asociados a dicha falta de control. En este sentido, es evidente que, por lo
recogido en este informe que el asma es una patologia cronica que no sdlo altera sustancialmente la
calidad de vida de la persona que la padece, sino que supone un importante consumo de recursos
sanitarios.

En esta linea, un grupo de investigadores (Campbell, 2011) ha investigado si de un incremento en
el copago medio mensual de los medicamentos antiasmaticos a largo plazo (CALP) podria derivarse
una reduccién en la utilizaciéon de los mismos y/o una mayor utilizaciéon de recursos sanitarios. Para
realizar el estudio, se analizaron de forma retrospectiva, los datos de una cohorte extraida de una
base de datos que cubre a 29 millones de personas, de donde se extraen datos sobre cargos médicos
y farmacéuticos, entre otros. La muestra se extrajo de los pacientes que poseian un diagndstico de



asma, pero no de EPOC, y que tenian prescripciones de los farmacos antiasmaticos a estudiar,
principalmente corticoides inhalados (Cl) solos o con broncodilatadores agonistas B, adrenérgicos de
accion larga (BAL) y antagonistas de receptores de leucotrienos (ARL).

Los resultados se analizaron dividiendo a los pacientes en dos grandes grupos, en funcion de que
tuvieran un incremento medio mensual del copago de > 55 o < 5. La muestra extraida de la base de
datos agrupaba mas de 40.000 pacientes, observandose que la proporcién de pacientes que retiraron
sus medicamentos de la farmacia fue diferente entre los que tuvieron un incremento mayor o menor
de 5$ para cada cohorte analizada, contabilizdindose una mayor reduccién de la cantidad de
tratamiento retirada de la farmacia por los pacientes en las cohortes de mayor incremento del
copago respecto de las de menor incremento. Asi, la cohorte de Cl la medicacidn retirada fue del
66,7% en el grupo con un incremento <5 §$, frente a solo el 37,3% con >5S, en la cohorte CI+BAL las
tasas de medicacidn antiasmatica dispensada en la farmacia fueron del 70,8% vy 58,3%,
respectivamente, en tanto que en la cohorte ARL las tasas respectivas fueron del 77,3% y 59,8%.

Asimismo, una vez ajustados los resultados por covariables, los pacientes que tuvieron un
aumento del copago superior a 5$ presentaron un incremento en la utilizacién de consultas médicas
en las tres cohortes y de las visitas a urgencias en las cohortes CI+BAL y ARL; las hospitalizaciones
también sufrieron un aumento pero no fue estadisticamente significativo en ninguna cohorte
analizada.
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