ASMA

VOL. 3/N° 1/ANO 2018

EditorialRespira

Asma intermitente y leve

Autores

Luis Manuel Entrenas Costa, Marta Entrenas Castillo, Cristina Villalba Moral

Unidad de Gestién Clinica de Neumologfa. Hospital Universitario Reina Soffa. Cérdoba, Espana
Correspondencia

Luis Manuel Entrenas Costa
Avda. de las Ollerfas 1, portal 10, 4.° 2.2. 14001 Cérdoba, Espafa
E-mail: fuis.m.entrenas@gmail.com

Resumen

Las gufas del asma indican claramente el tratamiento a seguir en cada escalén de gravedad y proporcionan las herramientas necesarias
para medir el control que ayude a variar la medicacién segin la evolucién de la enfermedad. Sin embargo, y pese a la difusién que han

logrado, una gran mayoria de pacientes no alcanza la situacién de control y el cumplimiento terapéutico no es el adecuado.

El mal control se relaciona, entre otros elementos, con la gravedad y la complejidad del tratamiento utilizado, siendo diversas sus causas

y atribuibles tanto a médicos como a pacientes.

En los escalones superiores de gravedad es evidente que hay un alto porcentaje de pacientes no controlados. Con la introduccién de
los anticuerpos monoclonales se ha suscitado un gran interés en este grupo de pacientes.

Sin embargo, el mayor niimero de pacientes se sittia en los escalones mds bajos, donde tampoco son ajenos a la pérdida de control de
la enfermedad ni se ven libres de padecer exacerbaciones. Entre ellos se incluyen los pacientes con sintomas intermitentes, en los que

se debe tomar la decisién de cudndo iniciar el tratamiento.

El objetivo del presente trabajo es revisar el estado actual del tratamiento en los escalones iniciales de gravedad del asma, en cuyo

manejo también hay novedades.

Introduccién la historia natural de la enfermedad. En una situacién de pricti-

ca clinica ideal, esta variacién deberfa ser continua y ello permi-

El asma es “una enfermedad inflamatoria crénica de las vias tirfa alcanzar el control en una gran mayoria de los pacientes en

respiratorias, en cuya patogenia intervienen diversas células y
mediadores de la inflamacién, condicionada en parte por fac-
tores genéticos y que cursa con hiperrespuesta bronquial y una
obstruccién variable del flujo aéreo, total o parcialmente rever-
sible, ya sea por la accién medicamentosa o espontdneamente”.
Esta definicién, que figura en la Guifa Espafola para el Manejo
del Asma (GEMA), contiene dos elementos clave a la hora de
plantear el tratamiento: el concepto de inflamacion cronica y
la variabilidad. Esta dltima indica que el tratamiento deberfa
adaptarse en todo momento a la intensidad de los fenémenos
inflamatorios para conseguir el control. Por ello, la mayorfa de
las gufas hablan de tratamiento escalonado®, como una forma de
visualizar la variacién de dosis y de nimero de fdrmacos necesa-

rios para controlar la distinta gravedad del proceso a lo largo de
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dos dominios: actual y futuro. Para ello, inicialmente el paciente
debe ser colocado en el escalén terapéutico adecuado a su nivel

de gravedad y subir o bajar en funcién del control.

Pese a los avances de los dltimos afios y la difusidén que han al-
canzado las gufas como GEMA! o GINA?, el control sigue sien-
do malo, el cumplimiento no es el adecuado y no es de extrafar
que recientemente se hayan publicado revisiones que apunten

hacia un cambio necesario en el manejo global del asma.

Actualmente, los anticuerpos monoclonales, indicados en los
pacientes con asma grave, suscitan un gran interés por la no-
vedad terapéutica que aportan. En el extremo opuesto, el asma
intermitente y leve no es ajena a novedades, siendo este el objeto

de la presente revision.
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Escalon 1: asma intermitente

Segin la GEMA!, este es el dnico escalén que no tiene indi-
cacién de medicacién controladora, solo agonistas beta-2 de
accién rédpida como medicacién de rescate. El paciente debe
cumplir el tener “sintomas diurnos ocasionales y leves (un mdxi-
mo de dos veces a la semana y de corta duracién), sin sintomas
nocturnos, y tener el asma bien controlada. El paciente se en-
cuentra asintomdtico entre los episodios y mantiene una fun-
cién pulmonar normal, sin exacerbaciones en el afio previo y sin

presentar factores de riesgo para sufrirlas™.

Los criterios para subir de escalén son' la necesidad de medica-
cién de rescate mds de dos veces a la semana, haber tenido una
exacerbacién en el afio anterior o tener un FEV, menor del 80%

del teérico.

Para mantenerse en este escalén se asumen varias premisas, que

podriamos resumir en las siguientes:

1. No hay inflamacién, por lo que no se prescribe tratamiento
de mantenimiento.

2. El paciente se mantiene controlado, pero debe percibir sin-
tomas sutiles e interpretarlos como un agravamiento para
iniciar un tratamiento antiinflamatorio (habitualmente,
glucocorticoide inhalado).

3. Debe medirse con regularidad la funcién pulmonar para

asegurarse de que el FEV| se mantenga en valores dentro

de la normalidad.
A continuacién, analizaremos cada uno de estos tres puntos.
INFLAMACION

Aceptando que la definicién de asma dice que se trata de un tras-
torno inflamatorio crénico, extrafia mucho la recomendacién
en este escalén, ya que la existencia de inflamacién en el asma
intermitente ha sido demostrada desde hace bastante tiempo,
aunque se basa en la percepcién de que el paciente con escasos
sintomas (menos de uno a tres dfas por semana) tiene un ries-
go bajo®. GEMA! mantiene esta recomendacidn, al igual que
GINA?, aunque esta sitdia como “otras opciones” en este escalén
la posibilidad de glucocorticoides inhalados a dosis bajas. Los
motivos para ello cuentan con abundante respaldo bibliogréfico,
incluyendo el descenso de la mortalidad por asma y la reduc-
cién de ingresos hospitalarios asociados al uso de glucocorticoi-
des inhalados continuos. El estudio START fue disefiado para
comprobar los beneficios a tres afios de la introduccién precoz
de glucocorticoides inhalados en pacientes con asma leve de co-
mienzo reciente. En ¢él, casi la mitad de los pacientes podrian
clasificarse como de asma intermitente. Los resultados indicaron
que el tratamiento precoz y a largo plazo con glucocorticoides
inhalados a dosis bajas hacfa descender el riesgo de exacerba-
ciones y mejoraba el control de la enfermedad, aunque no in-
flufa en la pérdida de funcién pulmonar a largo plazo (tampoco
pudo demostrarse cuando se publicé la extensién del estudio a
cinco afios). Un andlisis post-hoc de este trabajo sugiere que en
los pacientes menos sintomdticos, que no llegan a cumplir el

criterio de precisar tratamiento de mantenimiento en el sentido
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que indican las gufas (menos de uno a tres dias por semana), la
introduccién de los glucocorticoides inhalados contribuye a un
descenso de las agudizaciones y mejora el control de los sinto-
mas, por lo que los autores sugieren que se deberfa extender la
indicacién de tratamiento continuo a estos pacientes a fin de ha-
cer descender el riesgo futuro y reducir los sintomas. Sin embar-
go, existen opiniones encontradas en este punto. Se argumenta
que este tipo de estudios post-hoc sirve para generar hipétesis,
que deben ser comprobadas en nuevos ensayos. Pero en este
caso, aunque se confirmaran los hallazgos del estudio post-hoc,
serfa dificil que el peso de la evidencia hiciera cambiar la reco-
mendacién de las gufas, dado que la relevancia clinica podria ser
cuestionable y que, en todo caso, las guias deben recomendar el
cambio de actitud a partir de un andlisis costo-beneficio del que
atn no se dispone’®. Ambas posturas, no obstante, coinciden en
que por el momento deberia ofertarse a los pacientes una alter-
nativa a la actual medicacién de rescate (agonista beta-2 de ac-
cién rdpida) con una combinacién de glucocorticoide inhalado
y agonista beta-2 de accién rdpida y educacién para reconocer
el cambio de sintomas y el inicio precoz de la exacerbacién. Por
ello, GINA? sigue recomendando el tratamiento con agonistas
beta-2 de accién rdpida de manera exclusiva solo en pacientes
con sintomas menos de dos veces al mes, sin despertares por
asma, sin factores de riesgo para crisis y sin antecedentes de exa-
cerbacién grave en el afo anterior. En caso contrario, se debe
recomendar tratamiento con glucocorticoide inhalado a dosis
bajas que, aunque no controlard totalmente los sintomas, si hard
descender las exacerbaciones'. Atin son necesarios ensayos cli-
nicos especificamente disefiados para este grupo de pacientes a
fin de dar respuesta con evidencia A, asf como un cuidadoso

estudio econémico.

Dado el buen niimero de pacientes situados en este escalén que
no cumplen criterios de control, hay trabajos recientes que po-
drfan motivar un cambio en estas recomendaciones en el futu-
ro. En este escalén se ha propuesto el uso de glucocorticoides
inhalados a demanda, guiados por sintomas, consiguiéndose
resultados similares a cuando se encuentran pautados de ma-
nera fija. Pero la constatacién de que solo mejoran los datos de
inflamacién, pero no los cuestionarios de control de sintomas,
ha movido a probar la combinacién de glucocorticoide inhalado
y agonista beta-2 de accién prolongada, con resultados inicia-
les prometedores, aunque, como indican los propios autores,
pendientes de ser validados en estudios amplios en vida real.
Cuando se publiquen los resultados definitivos del programa
SYGMA posiblemente tengamos una respuesta adecuada a este
problema.

CONTROL

Un nivel bajo de gravedad, que es el correspondiente a los pa-
cientes que se sitdan en este escalén terapéutico, no es sindni-
mo de buen control”. En general, y pese a la difusién que han
alcanzado en los dltimos afios las gufas de tratamiento, desde
la publicacién del estudio AIRE sabemos que el control de la
enfermedad no es bueno. Esta circunstancia se ha mantenido a
lo largo de los afios* y es comin en las series nacionales. Asf, en
el estudio MAGIC, que incluyd a mds de 1.300 pacientes, solo
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el 13,6% mostraban criterios de control en los términos que
indican las gufas, circunstancia que compartian los pacientes
que estaban con tratamiento de escalén 1 de GINA (con solo
un 19,5% controlados). Otro problema es que los pacientes,
o su médico, no perciban la situacién de mal control. Si esto
parece obvio en escalones altos, al tratarse de pacientes mds sin-
tomdticos, puede ser muy dificil en el escaldn inicial, como lo
describen Vennera et al. en una serie de 343 pacientes en los
que solo cumplian criterios de control GEMA el 10,2% y tan-
to médicos como pacientes sobreestimaron el control (59,3%
y 75,8% con asma controlada segin la opinién del médico y
del paciente, respectivamente). Aunque parezca obvio hay que
medir de manera objetiva el control, y los datos indican que solo
se estima. Martinez-Moragdn et al. publicaron los resultados de
una encuesta realizada a 324 especialistas de neumologfa y aler-
gia, en la que una inmensa mayoria tenfan acceso a los cuestio-
narios estandarizados de control (91%) y a espirometria en el
momento de la consulta (86,4%), pero median el control con la
entrevista cldsica (96,9%), la espirometria (75%) y cuestionarios
clinicos (68,8%).

MEDICION DE LA FUNCION

El FEV, es una herramienta ttil para valorar el control, tanto
en el dominio actual, como el riesgo de exacerbaciones, espe-
cialmente cuando es inferior al 60% de su valor tedrico. En el
trabajo ya referido de Martinez-Moragén et al.” se demuestra
una alta disponibilidad en el momento de la consulta (86,4%)
entre neumdlogos y alergélogos, aunque solo se emplee en el
75% de los casos. En atencién primaria, la disponibilidad y la
calidad presentan una amplia variabilidad entre comunidades,
con notables diferencias en los criterios de calidad y considera-
bles dreas de mejora.

Escaldén 2: asma persistente leve

Antes de pensar en un cambio de escaldn, debe considerarse que
la adhesién al tratamiento sea buena, el manejo del dispositivo
inhalatorio adecuado y el diagndstico correcto'?. Existe abun-
dante evidencia clinica sobre la mala adhesién al tratamiento y
la mala técnica inhalatoria como responsables del mal control
del asma, y sobre qué intervenciones que intentan corregir estos
aspectos son capaces de mejorar el control.

Un aspecto importante es considerar si el diagndstico es correc-
to, especialmente si la respuesta al tratamiento es mala, aunque
el paciente muestre buena adhesién y técnica inhalatoria, ya que
en los escalones bajos, que son los que suelen controlarse en
atencién primaria, puede haber hasta un tercio de los pacientes
con diagndstico de asma sin que realmente la tengan.

Cuando no tienen prescrito tratamiento de mantenimiento, es-
tos pacientes presentan sintomas diurnos mds de dos veces por
semana y nocturnos mds de dos veces al mes; precisan medica-
cién de rescate mds de dos veces a la semana, pero no todos los
dias; tienen algo limitada su actividad diaria; mantienen una
funcién pulmonar normal y tienen una o ninguna agudizacién

al afio'. El problema suele ser que la levedad de los sintomas no
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los lleva a consultar, por lo que el asma leve suele estar infra-
diagnosticada e infratratada, y por tanto los pacientes estdn mal
controlados.

El asma leve no ha despertado gran interés en la literatura, aun-
que la mayorfa de los pacientes pueden clasificarse en este esca-
16n y méds de un 40% tienen sintomas nocturnos y mds de un
tercio precisan medicacién de rescate, lo que supone una carga
importante, por lo que se necesita una optimizacién de su trata-
miento y un programa dirigido a mejorar la adhesién.

En este escalén, la GEMA' indica tratamiento de mantenimien-
to y a demanda. Analizaremos las diferentes posibilidades.

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO DE
ELECCION

Los glucocorticoides inhalados a dosis bajas son la medicacién
mds potente y efectiva para este escalén de gravedad“*. Han
demostrado en multiples ensayos que reducen los sintomas de
asma, mejoran el control, la calidad de vida y la funcién pulmo-
nar, disminuyen la hiperreactividad, controlan la inflamacién y
reducen la frecuencia y la gravedad de las crisis'>. Ademds, su

uso regular a largo plazo disminuye la mortalidad®.

La dosis recomendada es baja. Las gufas indican entre 200 y 400
microgramos de budesonida al dia' o dosis equivalentes de otro
glucocorticoide (Tabla 1). Por ejemplo, hay estudios que esta-
blecen el mayor beneficio clinico para propionato de fluticasona
en 200 microgramos diarios.

Tabla 1°
Glucorticoide Dosis baja (pg/dia)
Beclometasona propionato 200 - 500
Beclometasona extrafina 100 - 200
Budesonida 200 - 400
Ciclesonida 80 - 160
Fluticasona furoato -
Fluticasona propionato 100 - 250
Mometasona furoato 100 - 200

DOSIS BAJAS DE GLUCOCORTICOIDES
INHALADOS

En contra de las recomendaciones de las gufas'?, una posibilidad
que ha generado polémica en este escalén es utilizar los gluco-
corticoides inhalados de forma intermitente, solo en los perio-
dos de sintomas, lo que siempre podria ser mds atractivo para los
pacientes, ya que minimizarfa la posibilidad de efectos secun-
darios y, en cierto modo, tranquilizarfa al paciente, porque este
suele asimilar los efectos de los glucocorticoides sistémicos con
los de los inhalados. Esta forma de administracién asumirfa el
concepto erréneo de ausencia de enfermedad en ausencia de sin-
tomas. Entre las evidencias publicadas hay opiniones claramente

Entrenas Costa LM, Entrenas Castillo M, Villalba Moral C. Rev Asma. 2018;3(1):6-12



en contra y otras mds favorables, coincidiendo ambas en que
atn son necesarios estudios amplios para adoptar una postura
definitiva, si bien el tratamiento diario muestra superioridad a
la hora de mantener el control, reducir la inflamacién, mejorar
la funcién pulmonar y disminuir la necesidad de medicacién
de rescate, por lo que debe considerarse seriamente el balance
riesgo/beneficio de cada opcién®.

En nifios si hay un estudio que compara ambas opciones, en-
contrando que el tratamiento diario es mds coste-efectivo, ya
que muestra una mayor ganancia en afios de vida ajustados por
calidad (QALYs) con unos costes totales menores.

OTRAS OPCIONES DE TRATAMIENTO DE
MANTENIMIENTO

La GEMA! solo contempla en este punto el tratamiento con
antagonistas de los receptores de los leucotrienos, aunque en
Espaiia las fichas técnicas de montelukast o zafirlukast no con-
sideran la indicacién de monoterapia en el tratamiento, sino
solo “anadido a”. Las gufas los indican como particularmente
ttiles en pacientes que tienen rinitis alérgica concomitante o
bien efectos secundarios importantes con los glucocorticoides
inhalados. Como monoterapia, los glucocorticoides inhalados
muestran una eficacia superior a los antagonistas de los recep-
tores de los leucotrienos, especialmente en pacientes con obs-
truccién moderada, lo que sustenta la preferencia de las gufas,
si bien dos ensayos clinicos en condiciones de prictica clinica

real mostraron eficacia similar a los glucocorticoides inhalados.

En este apartado, la GINA? también recoge dosis bajas de teofi-
linas que, junto a las cromonas (nedocromil sédico y cromogli-
cato sédico), tienen menos eficacia que los glucocorticoides in-
halados o los antagonistas de los receptores de los leucotrienos

como medicacién controladora®.
TRATAMIENTO DE RESCATE

Lo indicado es un agonista beta-2 de accién rdpida inhalado, a
demanda, para el alivio de los sintomas. En caso de intolerancia,
las gufas recomiendan el uso de un anticolinérgico inhalado de
corta duracién (ipratropio), aunque en la ficha técnica de este

no figure esta indicacién para el asma.

En este apartado, se aprecia en la literatura una tendencia a uti-
lizar terapia SMART (Symbicort Maintenance And Reliever
Therapy), que en el momento actual sélo tiene indicacién en
las gufas para escalones superiores™. El argumento fundamen-
tal para ello es la baja tasa de adhesién terapéutica en asma y
los datos de mal control mantenido de la enfermedad, por lo
que se propone el uso de esta modalidad de tratamiento, o bien
solo el uso de la combinacién cuando sea necesario, para dar
la dosis adecuada de glucocorticoide inhalado en funcién del
uso del rescate. Solo funciona si el agonista beta-2 de accién
prolongada es de inicio rdpido, por lo que puede ser utilizado
como rescate, suponiendo una novedad terapéutica tanto en el

escalén 1 como en el 2. El reto es incrementar —o en este caso
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instaurar— la medicacién de control a tiempo a fin de impedir
el empeoramiento, pero el problema suele ser la incapacidad del
paciente para detectar cambios clinicos sutiles que le sugieran
esta modificacién de la mediacién de control, o bien que los

detecte demasiado tarde y pueda acabar en una crisis asmdtica.

En una terapia convencional, el paciente debe ser capaz de re-
conocer el empeoramiento, utilizar el agonista beta-2 de accién
rdpida como rescate e identificar este aumento de uso (“mds de
dos veces a la semana”, como indica la GEMA!) con la necesidad
de aumentar la medicacién controladora. Este intervalo, en el
que la modificacién de la medicacién controladora es eficaz para
evitar la exacerbacién, puede comenzar hasta diez dfas antes.
Sin embargo, en vida real el problema suele ser que el aumento
de dosis de la medicacién controladora no se realiza de modo
precoz”. En este sentido, Patel et al. demostraron que incluso
dos semanas antes de que se produzca el ingreso hospitalario
los pacientes incrementan de manera significativa el nimero de
inhalaciones de su medicacién de rescate, sin que exista un au-
mento paralelo de la dosis de mantenimiento. Este incremento
en el nimero de dosis de rescate ocurre incluso antes de supe-
rar el umbral de sintomas perceptibles necesarios para que el
paciente decida ir a la consulta. Si estos pacientes hicieran el
rescate conforme indica la terapia MART (Maintenance And
Reliever Therapy), con agonista beta-2 de accién prolongada
mds glucocorticoide inhalado, estarfan a su vez incrementando
la dosis de medicacién de mantenimiento y, con ello, evitando
la exacerbacién. Al incrementar la dosis de glucocorticoide in-
halado se cumple lo indicado en las gufas y se realiza un cambio
terapéutico temprano en la medicacién de mantenimiento, con
lo que se evita la exacerbacidn, tal y como lo documentan nume-
rosos trabajos publicados desde su introduccién'.

INMUNOTERAPIA

Tanto GEMA! como GINA? consideran la posibilidad de este
tratamiento en el escalén 2. La subcutdnea es eficaz en escalones
bajos 0 medios con una sensibilizacién claramente demostrada
por IgE a aeroalérgenos que tengan relevancia clinica, siempre y
cuando se utilicen extractos bien caracterizados y se eviten mez-

clas complejas’.

La busqueda de una via mds segura ha desembocado en el desa-
rrollo de tratamientos por via sublingual que se han mostrado
seguros y bien tolerados y en que no se han descrito reacciones
mortales. Recientemente, un extracto alergénico de dcaros del
polvo doméstico ha demostrado que, cuando se afiade a la me-
dicacién de mantenimiento, disminuye el ndmero de exacerba-

ciones moderadas o graves comparado con placebo.
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