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Tratamiento del asma

Désirée Larenas Linnemann'

RESUMEN. El tratamiento del asma inicia con la prevencién primaria en la poblacién de alto riesgo. Su manejo propiamente dicho
consiste en la prevencion secundaria (evitar exposicion a factores agravantes como alergenos y humo de cigarro, dieta rica en
fruta y verdura, aceites y vacunacion oportuna contra influenza y neumococo), la educacién del paciente, la farmacoterapia y en
los que sean alérgicos se puede considerar inmunoterapia. La farmacoterapia se divide en tratamiento de rescate para los
episodios de sintomas y el tratamiento de mantenimiento para conservar el control. En pacientes con asma leve y sintomas
intermitentes no mas de dos veces por semana, sin despertares nocturnos y sin crisis asmatica el ultimo afo, sélo se dara
tratamiento de rescate. En todos los pacientes se instalara algun tratamiento de mantenimiento con antiinflamatorio inhalado y
eventualmente otros medicamentos que aumentan el control. Para elegir el tratamiento adecuado se toma en cuenta la gravedad
del cuadro crénico y los sintomas en el momento de la consulta, siguiendo cinco niveles del algoritmo que llevara al médico a
mantener el control del asma. Nivel 1. Rescate: Broncodilatador. 12 opcién agonista 8, inhalado; aplica para exacerbaciones en
cualquiera de los niveles abajo mencionados. Nivel 2. Mantenimiento: corticosteroide inhalado (CEInhal) a dosis baja o interme-
dia. Alternativos: antileucotrieno, teofilinas de liberacion prolongada, 3, agonistas via oral. Nivel 3. Mantenimiento: combinacion
del CElInhal dosis intermedia con agonista 3, de accion prolongada. Alternativa: CEInhal con antileucotrieno, teofilinas de libera-
cién prolongada, 3, agonistas via oral. Nivel 4. Aumentar a dosis altas - muy altas esteroide inhalado, méas tratamiento combina-

do. Nivel 5. Inmunosupresion y Anti-IgE.

Palabras clave: Antileucotrieno, asma, broncodilatador, corticosteroide, mantenimiento, prevencion, rescate, tratamiento.

ABSTRACT. Treatment of asthma begins with primary prevention in high risk populations. The proper management of asthma
in secondary prevention (to avoid exposure to allergens and aggravating factors such as cigarette smoke, diet rich in fruits and
vegetables, oils and timely vaccination against influenza and pneumococcal), patient education, pharmacotherapy and, in allergic
patients can be considered immunotherapy. The drugs were divided into rescue treatment for episodes of symptoms and
maintenance treatment to maintain control. In patients with asthma and mild intermittent symptoms no more than twice a week, no
nocturnal awakenings and no asthma attack last year, will only rescue treatment. In all other patients will install a maintenance
treatment with inhaled anti-inflammatory and possibly other drugs that increase the control. To choose the right treatment takes
into account the severity of chronic symptoms and at the time of consultation, following five levels of the algorithm that will lead
the physician to maintain control of asthma. Level 1. Rescue: bronchodilators. 1st option inhaled 8, agonist, applied for exacer-
bations at any level below. Level 2. Maintenance: inhaled corticosteroid (CEInhal) at low or intermediate doses. Alternative anti-
leukotrienes, theophylline extended release, oral 8, agonists. Level 3. Maintenance: intermediate dose CEInhal combination with
long acting 8, agonist. Alternative: CEInhal with anti-leukotrienes, theophylline extended release, oral 3, agonists. Level 4.
Increase at high doses - very high inhaled steroid plus combined treatment. Level 5. Immunosuppression and Anti-IgE.

Key words: Anti-leukotrienes, asthma, bronchodilators, corticosteroids, maintenance, prevention, rescue, treatment.
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INTRODUCCION

El manejo integral del asma consiste en los siguientes
pasos:

1. Prevencion primaria, para evitar el desarrollo de
asma en personas que aun no lo padecen, sobre todo
en individuos con alto riesgo (hijos de padres con
asma, pacientes con dermatitis atépica y/o rinitis alér-
gica).

2. Prevencion secundaria, para reducir la severidad y
frecuencia de las exacerbaciones en un paciente con
asma ya diagnosticado, mediante:
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a. Control del medio ambiente: reducir exposicion a
estimulos irritantes y alergenos.
b. Vacunacion.

3. Educacion del paciente y/o su ntcleo familiar para
que aprendan a aplicar las medidas necesarias
para optimizar la prevencion secundaria y el uso de
los medicamentos adecuados segun los sintomas del
paciente.

4. Tratamiento farmacoldgico de rescate: mejorar una
exacerbacion con broncodilatadores.

5. Tratamiento farmacolégico para controlar la infla-
macion y evitar la aparicion de exacerbaciones.

6. En pacientes con asma alérgica: inmunoterapia sub-
cutanea o sublingual para reducir o anular la inflama-
cion bronquial secundaria a una reaccion alérgica.

El asma es una enfermedad crénica, que igual que
otras patologias crénicas necesita un tratamiento a largo
plazo para evitar exacerbaciones que a futuro pueden dejar
un dafo pulmonar irreversible (remodelacién). El objetivo
principal del manejo del paciente con asma es controlar
la enfermedad.

El asma esta completamente bajo control si se logran
los siguientes objetivos:

* No sintomas diurnos

¢ No despertares nocturnos por el asma

¢ No necesidad de tratamiento de rescate

¢ No exacerbaciones

e No limitacion en sus actividades, incluyendo activi-
dad fisica

*  Funcion pulmonar normal (FEV, o flujo espiratorio pico
mayor al 80% del predicho o del mejor registro perso-
nal durante el seguimiento), y

e [Efectos colaterales minimos

Gran parte de los pacientes pueden lograr un excelen-
te control cuando se prescriben los medicamentos sufi-
cientemente potentes, a dosis elevadas para controlar la
inflamacion y los sintomas.! Sin embargo, el plan de tra-
tamiento se establecera con el dialogo médico-paciente.

En el abordaje terapéutico, de forma inicial el médico
optimizara la prevencién secundaria y ensefara al pa-
ciente y su entorno familiar los puntos mencionados en
el capitulo de «Educacién del paciente con asma». Al
mismo tiempo se instalara la terapia farmacoldgica, que
consiste en el tratamiento por razén necesaria con bron-
codilatadores y el tratamiento de mantenimiento a largo
plazo. Este abordaje tendra la finalidad de controlar a la
brevedad los sintomas. El tratamiento de mantenimiento
se da por niveles, usando medicamentos y sus combina-
ciones que van de menor a mayor potencia; el médico
escogera los del nivel que corresponda a la gravedad del
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asma del paciente y de los sintomas que presenta al
momento de la consulta (Capitulo de «Clasificacion del
asma»).

PREVENCION PRIMARIA

Los factores que se relacionan con la prevencion prima-
ria del asma se encuentran en el cuadro 1 en la cual, la
tercera columna muestra que algunos factores no tienen
suficiente evidencia cientifica; por lo tanto, la recomen-
dacion que muestra la cuarta columna con estudios de
baja calidad es débil. Ademas se tomaron en cuenta las
recomendaciones de un grupo de expertos de la Acade-
mia Americana de Pediatria (Cuadro 1).2

PREVENCION SECUNDARIA

Los aspectos relacionados con la prevencién secundaria
del asma se sefnalan en el cuadro 2, para la cual se ha-
cen las mismas observaciones sobre recomendaciones
con estudios de baja calidad.

FARMACOS DISPONIBLES

A continuacion se revisan los diferentes farmacos que
existen para el tratamiento de asma por grupos, mencio-
nando algunas de sus caracteristicas principales y puntos
de seguridad. Posteriormente se detallara el algoritmo para
el tratamiento integral del asma, donde se combinan los
medicamentos (Cuadro 3).

Medicamentos de rescate para exacerbacion: bronco-
dilatadores

En el momento en el que un paciente con asma no se
encuentra controlado y presenta sintomas de exacerba-
cién como accesos de tos, disnea, sibilancias, entre otros
se usara un broncodilatador de accién rapida. Una exa-
cerbacion es un leve aumento de sintomas, que se con-
trola facilmente con un broncodilatador y se tiene que
diferenciar de un aumento de sintomas mucho mas im-
portante, generalmente caracterizado por disneay pobre
respuesta a dos inhalaciones de broncodilatador: esto
Se conoce como crisis asmadtica cuyo abordaje se des-
cribe en el capitulo de «Crisis asmatica».

Los siguientes medicamentos son broncodilatadores
de accion rapida:

1. B 2 agonistas de accion corta, inhalados

2. Bromuro de ipratropio, inhalado

3. Combinacion de 3 2 agonista y bromuro de ipratropio,
inhalados

4. Teofilina de accidn corta, via oral
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Cuadro 1. Factores posiblemente relacionados con prevencién primaria del asma.

D Larenas Linnemann

Tema

Datos de estudios

Calidad de la evidencia

Recomendacion

Control y exposicion ambiental

Alergenos intra y
extradomiciliarios

Humo de cigarro

Contaminacion
ambiental

Microorganismos,
teoria de la higiene

Alimentacion
Dieta

Seno materno

Férmulas
hipoalergénicas
y de soya

Ablactacion

Suplementos
nutricionales

La exposicion a los acaros aumenta el riesgo

de desarrollar sensibilizacién; a mayor sensibiliza-
cion aumenta el riesgo de asma?®

Algunos estudios de intervencion muestran mayor
propension a alergia con reduccion de alergenos
en el ambiente* (Recomendacion C)

Afeccion en la funcién pulmonar de neonatos,
hijos de madres gestantes fumadoras®
(Recomendacion D) exposicion del neonato gené-
ticamente sensible a humo de cigarro: riesgo de
asma persistente® (Recomendacién D)

Nifos con variacion genética en genes especificos
para antioxidantes muestran sibilancias y deterioro
en la funcion pulmonar durante la infancia’ (Reco-
mendacion D) efecto negativo de suplementos
vitaminicos C+E® (Recomendacion B)

Contacto con perros o gatos a temprana edad re-
duce el riesgo de desarrollar alergia y asma®
(Recomendacion B)

Evitar alimentos alergénicos por parte de la madre
gestante o durante la lactancia no reduce el riesgo
de desarrollar asma? (Recomendacion A)

Una revisidn sistematica mostré cierto beneficio, ™
(Recomendacion A) pero una gran cohorte seguida
desde el nacimiento no mostré utilidad.' La leche
materna de madre con patologia alérgica no con-
trolada contiene mas interleucinas Th2
(Recomendacion D)

Revisiones Cochrane identifican: férmulas hipoa-
lergénicas (HA): Inconsistencia en los resultados™
Soya: No mostré efecto protector'®
(Recomendacion E)

Poca evidencia relacionada a la ablactacion, des-
pués de 4 a 6 meses podria ser protectora contra
enfermedades alérgicas? (Recomendacion B)

No se ha mostrado efecto protector contra asma.
En un estudio se demostr6 aumento de sibilancias'™
(Recomendacion D)

Consumo de aceite de pescado (AP) durante el
embarazo: Efecto parcial a 18 meses." EI AP des-
de el nacimiento reduce significativamente sibilan-
cias a los 18 meses, pero no a los 5 afos'®
(Recomendacion B)

Estimulaciéon inmunoldgica

Inmunoterapia:
Subcutanea y
sublingual
(SCITy SLIT)

Inmunizacion

Inmunoterapia subcutanea (SCIT): Estudio aleato-
rizado, controlado a 10 aflos muestra reduccién en
el desarrollo de asma en pacientes con rinitis alér-
gica'” (Recomendacion A) y nuevas sensibiliza-
ciones™ (Recomendacién B)

Inmunoterapia sublingual (SLIT): Un estudio alea-
torizado y otro abierto controlado, muestran reduc-
cion en el desarrollo de asma y nuevas sensibili-
zaciones'?° (Recomendacion A)

Estudio prospectivo de 2,184 infantes con derma-
titis atopica y atopia familiar en tres continentes
mostré que la inmunizacion no afecta?!
(Recomendacion A)

Baja, datos incongruentes

Moderada, dependiendo
de la genética: sensibili-
dad a estrés oxidativo

Baja, solo dos estudios
abiertos

Baja, estudios
observacionales

Moderada-alta, revisién de
alta calidad

Baja,
resultados incongruentes

HA: Baja, por incongruen-
cia de resultados

Soya: Alta, no
recomendado

Baja,

datos conflictivos

Moderada, pocos estudios.

No hay consistencia en
resultados a diferentes
edades

SCIT: Moderada.
SLIT: Baja

Alta

Ninguna
recomendacion

Se recomienda evitar
humo de cigarro
desde la gestacion y
hasta el periodo
postnatal

Se sugiere suplemen-
tacion con antioxidan-
tes en nifios expuestos

No se recomienda
contra gato/perro

No es recomendable
que la embarazada
evite alimentos
alergénicos

Se recomienda
alimentacién con seno
materno, (excepto:
madre con alergia
activa)

HA: No es
recomendable
Soya: No
recomendable

No es recomendable

Se sugiere suplemen-
tar con aceite de pes-
cado desde el emba-
razo y en el lactante
para reducir sibilancias

SCIT o SLIT: Se sugie-
re en pacientes con ri-
nitis alérgica, porque
reduce el riesgo del
desarrollo de asma.

Se recomienda aplicar
el esquema de
inmunizacion
completo
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Tratamiento del asma

Cuadro 2. Prevencidon secundaria.

Tema

Datos de estudios

Calidad de la evidencia

Recomendacion

Control y exposicién ambiental

Alergenos
intradomiciliarios

Humo de cigarro

Contaminacion
ambiental

Dieta

Suplementos nutri-
cionales: electréli-
tos, aceite de pes-
cado, antioxidantes,
dieta mediterranea,
probidticos

Dieta en el paciente
obeso

Acaros: Exposicién en pacientes asmati-
cos sensibilizados empeora el asma.
Sin embargo una revision Cochrane?
concluy6 que no se pueden recomendar
métodos fisicos o quimicos para reducir

la exposicion (Recomendacion

C). Fundas antialérgicas mostraron
efecto positivo?® (Recomendacion B)
Gato: En pacientes alérgicos con gato
en casa, la constante exposicion induce
un tipo de tolerancia®* (Recomendacion
B) Si no hay gato en casa se recomienda

evitarlo® (Recomendacién B)
Hongos: No hay datos

Se asocia con persistencia del asma® y
reduce la accion de los CE inhalados®

(Recomendacion B)

Exposicion a alergenos e infeccion tie-
nen mas efecto sobre exacerbacion de

asma® (Recomendacion B)

Una dieta rica en sal aumenta la inflama-
cién pulmonar en asmaticos después de
ejercicio®® (Recomendacion A). Un me-
taanalisis Cochrane no encontré benefi-
cio con el consumo de aceite de pesca-

do® (Recomendacioén C).

Fruta fresca y vegetales han mostrado

beneficio consistentemente®
(Recomendacion B)

En pacientes obesos la disminucion de
peso reduce las exacerbaciones, los
sintomas y mejora funciéon pulmonar®

(Recomendacion A)

Estimulacion inmunoldgica

Inmunoterapia:
Subcutanea y
sublingual
(SCITy SLIT)
Inmunizacion:
influenza y
Nneumococo

33,34

2% de los pacientes con asma presentan
reduccion en flujometria alrededor de
30% dentro de tres dias postvacunacion

contra influenza®

Vacunacién contra neumococo no

mejora el control del asma

Otros tratamientos no farmacoldgicos

Ejercicio fisico

El ejercicio fisico sub-maximo es bien
tolerado por la gran mayoria de los

Baja, datos incongruentes.
Recomendacion depende
de una evaluacioén del
costo de las intervenciones,
ya que el beneficio es poco

Moderada

Baja, poco efecto

Sal: alta, aceite de pescado:

incongruencia. Frutas
frescas y vegetales:
evidencia consistente

Reduccion de peso en
pacientes obesos: alta
calidad de evidencia

Influenza: Evidencia de alta
calidad. Buen disefio y eje-
cucién del estudio
Neumococo: no evidencia

Estudios observacionales
muestran beneficio. No hay

pacientes con asma, mejora su condicién evidencia que mejore FEV1

fisica y calidad de vida%¢3”
(Recomendacion A)

Si pacientes alérgicos a acaros
quieren intentar reducir la
exposicion puede ser median-
te el uso de fundas antialérgi-
cas junto con otros métodos.*
Otras alergias: Se sugiere un
abordaje multidisciplinario
mejorando la ventilacién y
reduciendo la humedad

Se recomienda que familiares
eviten fumar y brindarles
soporte

Se sugiere evitar areas
contaminadas

Se recomienda moderar la
ingesta de sal y aumentar la
ingesta de frutas frescas y
verduras

Se recomienda dieta para
reduccion de peso en el
paciente obeso

Se recomienda vacunar de
forma habitual. Proteccion
contra influenza es importante
para pacientes con asma y
riesgo muy bajo

Se recomienda ejercicio fisico
submaximo

S2-152

NEUMOLOGIA Y CIRUGIA DE TORAX, Vol. 68, S2, 2009



Continuaciéon Cuadro 2. Prevencion secundaria.

D Larenas Linnemann

Tema

Datos de estudios

Calidad de la evidencia

Recomendacion

Ejercicios de
respiracion

Acupuntura

Medicacion china
tradicional y herbal

Psicoterapia familiar

Homeopatia,
hipnosis,
ionizadores del aire

La técnica de respiracion Buteyko mos-
tr6 reduccion de sintomas en dos estu-
dios aleatorizados y dos abiertos
(Recomendacion A). No tiene efecto
sobre PEF ni FEV1

No hay evidencia que avale su uso®
(Recomendacion C)

Cochrane metaanalisis: Si existe bene-
ficio con ciertas combinaciones de hier-
bas sobre funcién pulmonar y sintomas;®*
confirmado en otro estudio pediatrico*
(Recomendacion B)

En nifos con asma de dificil control, un
analisis Cochrane encontré un probable
beneficio, pero los estudios son peque-
flos y escasos* (Recomendacion B)
Revision Cochrane inconcluso.*? Un
estudio doble ciego, controlado con pla-
cebo (DCPC) en nifios no mostré bene-
ficio*® (Recomendacion C)

Calidad de evidencia
media-alta

Alto nivel de evidencia, pero
sélo para ciertas combina-
ciones de hierbas. Faltan
mas estudios

No existe evidencia que so-
porte la recomendacion

Se sugieren ejercicios de
respiracion

No se da ninguna
recomendacion

Combinacion de cinco hierbas
chinas reduce sintomas y
mejora funcién pulmonar

En pacientes con asma severa
o frecuentemente fuera de
control se sugiere considerar
psicoterapia familiar

No se recomiendan

* Sistema completo de fundas antialérgicas para colchén y almohada; remover alfombra y tapetes, peluches. Lavar ropa de cama con
temperatura alta, evitar muebles de tela, buena ventilaciéon y deshumidificadores. Evitar humidificadores en recamaras

Cuadro 3. Grupos de medicamentos indicados en el tratamiento del asma.”8"®

Indicacién de medicamento

Grupos de medicamentos

Ejemplos

Medicamentos de rescate

Medicamento para crisis

asmatica

Medicamentos de
mantenimiento

Anticolinérgico

Combinacion beta 2 agonistas/anticolinérgico

Xantinas

p 2 agonistas via oral (tabletas o jarabe)
Broncodilatadores de «rescate»
Corticosteroide sistémico: via oral

Corticosteroide sistémico: parenteral

Corticosteroides inhalados
Antileucotrieno

Cromonas

Xantinas

Combinacién: Corticosteroide inhalado con
p 2 agonistas de accion prolongada

(Corticosteroide oral)*

(Corticosteroide parenteral, depdsito)*

Anticuerpos anti-IgE

p 2 agonistas inhalados de accion corta

Salbutamol, terbutalina, fenoterol inhalados

Bromuro de ipratropio inhalado

Salbutamol con bromuro de ipratropio

inhalados. Fenoterol con bromuro de
ipratropio inhalados
Teofilina de accién corta via oral

Salbutamol
Vea arriba
Prednisona, prednisolona, deflazacort,

(dexametasona, betametasona)

Metilprednisolona, hidrocortisona, dexame-

tasona, betametasona de liberacion rapida
Cuadros 3a y 3b

Montelukast, pranlukast, zafirlukast
Cromoglicato de sodio, nedocromil
Teofilina de liberacion lenta

Fluticasona - salmeterol
Budesonide - formoterol

Prednisona, prednisolona, deflazacort,
dexametasona, betametasona

Dexametasona, betametasona de depdsito

Omalizumab

* Manejo en ciertos casos aislados en asma severa; uso exclusivamente por el especialista
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Tratamiento del asma

5. [ 2 agonistas, via oral
6. [ 2 agonistas de accion rapida y sostenida, inhala-
dos: formoterol

En general, los § 2 agonistas de accidn corta inha-
lados son de efecto mas rapido y presentan efectos ad-
versos con menor frecuencia. Algunos estudios han de-
mostrado que para el tratamiento de una crisis de asma
moderada a severa la combinacion de un 3 2 agonista
con bromuro de ipratropio inhalados puede dar un mayor
efecto broncodilatador,* (Recomendacion A) y reducir el
riesgo de hospitalizacion, especialmente en nifios y ado-
lescentes con una crisis severa (Recomendacion A).*

La frecuente necesidad de usar un broncodilatador in-
dica inflamacion bronquial y obliga a instalar un tratamiento
antiinflamatorio de mantenimiento (tratamiento de con-
trol) o aumentar el nivel del tratamiento de control ya ins-
talado (Recomendacion A).“¢ La monoterapia persistente
con un broncodilatador puede ser perjudicial, ya que el
uso diario de medicamentos 8 2 agonistas produce una
reduccion de los receptores 2 (desensibilizacion) y con
esto una reduccion en la respuesta a este tipo de medi-
camentos. El uso de dos o0 mas dispositivos inhaladores
de 2 agonistas al mes se ha asociado con aumento de
la incidencia de asma fatal o casi fatal.

Los 3 2 agonistas orales o la teofilina de accién corta
son medicamentos de rescate de segunda eleccion. Su
efecto es mas lento y los efectos colaterales son mayores
(Recomendacioén A). Aunque el tiotropio y la combinacion
formoterol-budesonida también son broncodilatadores, exis-
ten algunos estudios que no recomiendan su uso de rutina
como tratamiento de rescate. Seguridad.: Las reacciones
adversas mas frecuentes de los broncodilatadores son
taquicardia refleja secundaria a la vasodilatacion que cau-
san los beta adrenérgicos, asi como temblor y agitacion
mental, los cuales se observan con mayor frecuencia con
tratamiento oral o inhalado a dosis altas.

MEDICAMENTOS PARA MANTENER EL CONTROL:
ANTIINFLAMATORIOS Y BRONCODILATADORES
DE ACCION PROLONGADA

El medicamento antiinflamatorio mas eficaz en asma para
todas las edades sigue siendo el corticosteroide (CE).
Sin embargo, dado los efectos colaterales del manejo
crénico con corticosteroides siempre se intentara buscar
la via de administracién y la sal que produzca menos
efectos adversos; ademas se usara la menor dosis ne-
cesaria para mantener el control de los sintomas. La via
inhalada es la predilecta. Para hacer una seleccién ade-
cuada del corticosteroide inhalado, se tiene que conocer
la biodisponibilidad, vida media en sangre y su afinidad
para la fijacion al receptor, los cuales son factores que
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tienen relacion directa con el equilibrio entre su potencia
y seguridad, encontrando que existen diferencias en el
balance entre eficacia y seguridad de los corticosteroi-
des inhalados.

Por esta razon los antileucotrienos via oral son una
segunda opciodn para el tratamiento antiinflamatorio, al
igual que las cromonas inhaladas y las xantinas de libe-
racion prolongada, aunque con menor potencia que los
corticosteroides inhalados.

Desafortunadamente, no se ha demostrado un efecto
preventivo de ningun medicamento antiinflamatorio usado
a largo plazo en nifios con asma. Los esteroides inhala-
dos, en especial son eficaces durante su uso, sin embar-
go después de suspenderlos No dejan un efecto protector
a largo plazo.**® (Alto nivel de evidencia, Recomenda-
cion A).

ESTEROIDES INHALADOS

Las dosis de los CE inhalados en asma aun se expresan
en relacion a la beclometasona que es el primer esteroi-
de inhalado en el mercado desde hace mas de 20 afios.
En general, la curva dosis-respuesta para los corticoste-
roides inhalados es bastante plana: por encima de las
dosis moderadas solo se obtiene poco beneficio extra,
sin embargo se observa un aumento en los efectos cola-
terales con dosis mas.*

Un metaanalisis Cochrane y una revision sistematica
de estudios clinicos mostraron que iniciar el tratamien-
to del paciente asmatico con dosis altas de CE inhala-
dos y después reducir a dosis moderadas no conlleva
gran beneficio.®%2 Por esta razén se recomienda iniciar
con dosis medias (a bajas) de corticosteroides inhalados
a, segun los sintomas del paciente segun los cuadros 4
y 5. Si no se logra un buen control con dosis bajas, se
aumenta la dosis del CE inhalado a dosis medias y el
préximo paso sera combinarlo con otro medicamento (Ni-
vel 3 del algoritmo de tratamiento)® (Recomendacion A).

En un reciente metaanalisis de Cochrane en el cual se
incluyeron mas de 70 estudios, se mostré que la mitad
de la dosis de fluticasona es equivalente en eficacia a la
dosis normal de beclometasona o budesonida, indepen-
dientemente del dispositivo usado en nifios y en adultos
con asma.5 Este hallazgo es congruente con la mayor
potencia de esta sal demostrada in vitro, sin embargo
también existié un franco aumento en la frecuencia de
los efectos colaterales (principalmente candidiasis de la
mucosa oral) con las dosis mas altas.* Ademas se ha
reportado supresion de la glandula suprarrenal con dosis
de fluticasona mayor de 400 ug al dia en nifnos.*

La ciclesonida es un esteroide nuevo que se metabo-
liza en el tejido bronquial con su metabolito activo. Una
revision sistematica compard ciclesonida con otros CE
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Cuadro 4. Dosificacion de corticosteroides inhalados para
ninos mayores de 12 anos y adultos.

D Larenas Linnemann

Cuadro 5. Dosificacion de corticosteroides inhalados para
ninos de 5 a 12 afos.

Dosis diaria de esteroide inhalado («g)

Corticosteroide

Dosis diaria de esteroide inhalado (u«g)
Corticosteroide

inhalado Baja Intermedia Alta inhalado Baja Intermedia Alta
Beclometasona 100-400 500-800 1,000+ Beclometasona 100-300 400-600 800+
Budesonide 200-300 400-800 > 800 Budesonide 100-200 300-600 800
Fluticasona 100-200 250-500** > 500 Fluticasona 50-100 200-400 500
Mometasona* 200 400-600 800 Mometasona* 200 300-600 > 600
Ciclosonida 100-200 400-600 800 Ciclosonida 100 200-600 > 600

* Aprobado para aplicacién una vez al dia (noche). En asma severa
se recomienda 400 ug cada 12 horas.

** En un metaanalisis de Cochrane se llamé dosis intermedia a 400-
500 ug al dia.®

inhalados el cual no mostré diferencias en eficacia o even-
tos adversos, sin embargo el tamario de los estudios in-
cluidos fue reducido.®® Actualmente no existe diferencia
estadisticamente significativa en eficacia a dosis nomi-
nales iguales entre ciclesonida y otros CE inhalados. Los
resultados con la dosis a la mitad de la nominal para
ciclesonida fueron inconsistentes, sin embargo hubo
menos candidiasis oral con este farmaco como se mues-
tra en los cuadros 4 y 5.5

Seguridad: El evento adverso descrito con mas fre-
cuencia de CE inhalados es la candidiasis oral. Por esta
razén se recomienda inhalarlos antes de los alimentos o,
en su defecto, enjuagar la boca después de su inhalacion
(Recomendacién B). La candidiasis se trata facilmente
con antimicéticos topicos.

Conlos CE inhalados, dependiendo del medicamento,
la dosis y duracion del tratamiento que se usa, se han
descrito varios efectos adversos; sin embargo, siempre
seran menores que los que se presentan con los CE sis-
témicos cuyo uso se ha reducido. La beclometasona
intranasal a 168 ug dos veces al dia, redujo 0.9 cm el creci-
miento en nifios en un ano,* probablemente relacionado
con su alta biodisponibilidad. En un metaanalisis Cochra-
ne se demostré con datos consistentes que en nifos con
asma leve a moderada, la dosis de 200 ng dos veces al
dia de beclometasona resulté en una reduccion de creci-
miento lineal de 1.54 cm por afo.%° Por lo cual se reco-
mienda usar la menor dosis necesaria de este esteroide
en la poblacion pediatrica (Recomendacién A). Los CE
inhalados con una baja biodisponibilidad y corta vida media
en sangre, como mometasona y budesonida, han revela-
do una leve reduccién de crecimiento en los primeros
meses de uso, que se reduce afo tras aho.* Varios en-
sayos a largo plazo no han podido documentar una re-
duccién en la estatura final en el adulto con su adminis-
tracion prolongada.®

NEUMOLOGIA Y CIRUGIA DE TORAX, Vol. 68, S2, 2009

* Aprobado para aplicacién una vez al dia (noche). En asma severa
se recomienda 400 ug cada 12 horas.

Dosis acumulativas elevadas de beclometasona se
asociaron a un aumento en el riesgo de cataratas, en
especial catarata posterior-subcapsular,® a diferencia de
que dosis de 400 mg al dia de CE inhalados no se aso-
ciaron con el desarrollo de esta patologia.®® En su estu-
dio, la Dra. Jick enfatizé que el aumento de riesgo para
cataratas con dosis elevadas de CE inhalados de forma
prolongada, no aplicaba para pacientes menores de 40
afnos.® El médico tratante tiene que estar pendiente del
efecto y en caso de duda, referir al paciente al oftalmélo-
go para su evaluacion (Recomendacion A).

Otros eventos adversos también han sido descritos
con frecuencia cuando se usan dosis muy elevadas y
prolongadas, como reduccion de la densidad dsea, equi-
mosis, voz ronca/afdnica, entre otros.

ANTILEUCOTRIENOS

Los antileucotrienos son antagonistas del receptor de los
cisteinil-leucotrienos, un grupo de moléculas involucradas
en la reaccién inflamatoria alérgica (Capitulo de «Fisiopa-
togenia»). Han mostrado su eficacia como monoterapia en
asma leve, especialmente en nifios, y como tratamiento
adicional al CE inhalado en asma moderada y grave. Al
elegir este medicamento el médico tratante tiene que ser
consciente de su efecto antiinflamatorio leve (Recomen-
dacién A).%5 Dado que los esteroides carecen de efecto
antileucotrieno, su combinacién con un CE inhalado es
razonable. Las ventajas de los antileucotrienos consis-
ten en la baja frecuencia de efectos adversos y su facil
via de administracion: la oral. Agregar montelukast al tra-
tamiento de base con esteroides inhalados en pacientes
con rinitis alérgica y asma leve o moderada persistente,
redujo el costo total de la enfermedad en Polonia, Italiay
Espana, porque se observé una reduccién en las visitas
médicas no programadas, internamientos y uso de medi-
cacion de rescate, aunque aumento el costo directo por
la compra de los farmacos (Recomendacion B).66¢7
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Seguridad: Los antileucotrienos son medicamentos
muy seguros. Con el uso prolongado por meses, pocos
pacientes muestran una elevacion de las enzimas hepa-
ticas, la cual es reversible al suspender el medicamento.
Hay indicios que en raras ocasiones pueden causar alte-
racion de la conducta, sin embargo se estan estudiando
algunos reportes al respecto.

TEOFILINAS

Las teofilinas tienen un efecto antiinflamatorio leve cuan-
do se usan a dosis menores que las que causan bronco-
dilatacién. A pesar de que es un medicamento barato
que podria ser benéfico en pacientes con recursos eco-
némicos reducidos, se debe tener cuidado con la facil
sobredosificacién, ya que la ventana terapéutica es es-
trecha. Esta es atn mas frecuente en pacientes mal-
nutridos con reducida masa corporal. Es un medicamento
alternativo para el nivel dos o un medicamento para com-
binar con un esteroide inhalado en los niveles tres y
cuatro.

Seguridad: Las xantinas tienen efectos colaterales
como las de la cafeina: dispepsia, taquicardia, insomnio.
Ademas, con la facil sobredosificacion se observa nau-
sea, vomito y ataques severos de arritmia, entre otros.

CROMONAS

Las cromonas, el cromoglicato de sodio y el nedocromil,
son medicamentos que estabilizan la membrana de la
célula cebada. Tienen un efecto antiinflamatorio muy leve
y su uso como controlador para el tratamiento del asma
es cada vez menor. Un metaanalisis Cochrane de 2008
concluyé que hay insuficiente evidencia para poder con-
cluir con certeza que el cromoglicato de sodio tenga un
efecto mejor que el placebo. Sesgo por publicacion en
los afios 70-90 probablemente ha sobreestimado el efec-
to benéfico de este medicamento, concluyen los autores
después de revisar mas de 3,500 titulos de articulos,
aungue no se puede excluir con certeza que la sal podria
llegar a tener un efecto clinico relevante.®®

BRONCODILATADORES DE ACCION PROLONGADA

Sino se logra controlar al paciente adulto con el corticos-
teroide inhalado en dosis medias, se recomienda agregar
un B 2 agonista de accién prolongada (Recomenda-
cion A), sin embargo, primero se revisara la causa del
descontrol antes de subir el manejo a un nivel mas alto
como se indica en el algoritmo del tratamiento (Reco-
mendacion B). Se exhorta cautela con el manejo de la
combinacion f 2 agonista de accion prolongada-corti-
costeroide inhalado en ninos, debido a la carencia de re-
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portes con claro beneficio y la incertidumbre sobre el au-
mento de hospitalizaciones, como se comenta mas ade-
lante (Recomendacion A). Se recomienda aumentar pri-
mero el CE inhalado a dosis medias-altas o combinar
con un antileucotrieno.

ADULTOS

Eficacia: En pacientes no controlados que usan sélo CE
inhalados, el aiadir un 8 2 agonista de accion prolongada
mejora multiples aspectos del asma: las exacerbaciones,
los sintomas, los despertares nocturnos, la funcién pulmo-
nary el uso de medicacién de rescate.

Seguridad: Posterior a la publicacién de un estudio cli-
nico con mas de 26,000 pacientes, que mostré un posi-
ble aumento de casos fatales por asma con el uso de
salmeterol,®® surgidé una gran discusion en el mundo mé-
dico. Su resultado fue una advertencia en caja negra so-
bre productos con salmeterol (broncodilatador de accion
prolongada) en los Estados Unidos, y la ensefianza que
no se tiene que usar como monoterapia, sino siempre en
combinacion con un esteroide inhalado. Para aclarar to-
das las dudas, recientemente se publicd un metaanalisis
de Cochrane™que revela que el combinar un 8 2 agonista
de accion prolongada con un CE inhalado en adultos no
aumenta los eventos adversos serios relacionados con
asma, ni su (casi) fatalidad.

NINOS

El agregar un 8 2 agonista de accién prolongada al CE
inhalado en nifios con asma persistente, no produce una
reduccidn significativa en la frecuencia de las exacerba-
ciones que necesitan esteroides orales. En otro andlisis
se observo una mejoria en la flujometria y en el creci-
miento con la combinacion de estos farmacos, en com-
paracion con el hecho de duplicar la dosis nominal del
CE inhalado.™

Seguridad: En ese mismo estudio, algunos datos su-
gieren un aumento en el riesgo de necesitar esteroides
orales y en hospitalizaciones con § 2 agonistas de
accion prolongada en nifos.” Otro ensayo también re-
portd un aumento de eventos adversos serios relacio-
nados con asma en nifos manejados con formoterol y
CE inhalados en comparacion con CE inhalados como
monoterapia (Odds Ratio 1.49, 95% IC 0.48 a 4.61),
aunque no tuvo significancia estadistica.” Por lo tanto
se recomienda usar la combinacién de CE inhalado-bron-
codilatador de accidn prolongada en pediatria cuando el
asma es moderada-severa, después de que un tratamien-
to con CE inhalado en dosis medias-altas (combinado
con antileucotrieno) no ha resultado eficaz (Recomenda-
cion A).
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TRATAMIENTO CONTROVERTIDO Y
MEDICAMENTOS NO INDICADOS PARA
TRATAMIENTO DE ASMA

Dos estudios han mostrado un posible beneficio de la
combinacion de formoterol mas budesonide (BUD-FORM)
como tratamiento de rescate en pacientes adultos con
asma moderada-severa y FEV, basal de 70% (estudios
SMILE y STAY-adultos); después de un afo de trata-
miento de mantenimiento con 200/6 ug de BUD-FORMy
100/6 ug BUD-FORM cada 12 horas, respectivamente, y
el mismo inhalador como rescate 1 a 2 veces al dia con-
tra terbutalina de rescate, con BUD-FORM se mostré una
reduccion en la necesidad de esteroides via oral (OR 0.54,
95% IC 0.44-0.65). Ademas hubo una reduccion en el
numero de hospitalizaciones, aunque no tuvo significan-
cia estadistica (OR 0.68, 95% IC 0.40-1.16) (Recomen-
dacién B, en grupos aislados).”

Existe la tendencia de usar tiotropio como broncodila-
tador de accién prolongada. Salvo unos casos muy parti-
culares, este broncodilatador no esta indicado en asma,
donde los 8 2 agonistas son mas eficaces. Su indicacion
es la enfermedad pulmonar crénica obstructiva (EPOC)
(Recomendacion A).

Los medicamentos que NO estan indicados para el
tratamiento de asma son mucoliticos, antihistaminicos,
antitusigenos y antiinflamatorios no esteroideos (AINE).
Para el asma leve en niflos en el pasado se ha promovi-
do el uso de ketotifeno, sin embargo, debido a la disponibi-
lidad de medicamentos mas eficaces con igual seguridad,
ya no se recomienda en las ultimas guias internaciona-
les.”™ Los antihistaminicos si se pueden usar en caso de
rinitis alérgica concomitante como tratamiento de esta
patologia.

OTROS ASPECTOS: TRATAMIENTO DE
COMORBILIDADES

RINITIS ALERGICA

En pacientes con asma y rinitis alérgica es importante
buscar buen control de la rinitis, dado que si ésta no es
controlada complicara el tratamiento del asma, reducien-
do su eficacia.”™

ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFAGICO
(ERGE)

La enfermedad por reflujo gastroesofagico puede dar sin-
tomas semejantes al asma por broncoaspiraciones croé-
nicas, en especial por la noche (Capitulo «Diagndstico
de asma»); sin embargo, el asma mal controlada a su
vez puede inducir reflujo gastroesofagico. La alergiaala
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proteina de la leche de vaca puede causar las dos pato-
logias simultdneamente. Finalmente, el uso de xantinas
puede provocar reflujo gastroesofagico empeorando el
asma. En un asma de dificil control se recomienda bus-
car intencionadamente la presencia de ERGE, aunque
una revisién Cochrane no pudo demostrar mayor benefi-
cio en un grupo de niflos no seleccionados con asma
(Recomendacion B).”

ALGORITMO DE TRATAMIENTO INTEGRAL

A continuacion se presentara el tratamiento del asma cro-
nica segun los cinco niveles de gravedad. Para estable-
cer el nivel del paciente en el momento de la consulta se
tomara en cuenta la combinacién de tres de las cuatro
clasificaciones. (Para una explicacién a fondo de las di-
ferentes clasificaciones del asma, vea capitulo de «Cla-
sificacion»).

El médico se preguntara (Ver algoritmos de clasifica-
cion y tratamiento, en «Anexos»):

12: En este momento: ¢ el paciente esta controlado, me-
dio controlado o fuera de control?

22: ; El paciente esta en crisis? en caso de ser afirmati-
Vo, se trata como crisis asmatica.

32: El asma del paciente, segun su evolucion en un afo
¢,se clasifica como intermitente o persistente? En caso
de ser persistente: ¢ es leve, moderada o severa?

La cuarta clasificacion del asma, intrinseca o extrin-
seca, respalda la decisién sobre buscar o no la presencia
de una alergia subyacente. Esto lo hara el alergdlogo
mediante pruebas cutaneas con alergenos que guiaran
de forma eventual la instalacion de inmunoterapia subcu-
tanea o sublingual, descrito con mas detalle en el capitu-
lo de «Terapia inmunoldgica en asma».

NIVEL 1: TRATAMIENTO DE RESCATE

En cualquier nivel de tratamiento, el manejo de exacer-
baciones leves siempre sera igual: uso por razén nece-
saria (PRN) de un broncodilatador de accion rapida. La
dosis habitual es dos inhalaciones de un 8 2 agonista
(salbutamol, terbutalina, fenoterol) o como alternativa dos
inhalaciones de la combinacidn salbutamol-bromuro de
ipratropio.

Los pacientes que presentan exacerbaciones maximo
una vez por semana recibiran el tratamiento del primer
nivel, sin tratamiento de mantenimiento para control. Con
exacerbaciones poco frecuentes probablemente no exis-
te mayor grado de inflamacion. Por el contrario, todo pa-
ciente con sintomas dos 0 mas veces por semana (no
controlado) necesitara un tratamiento de mantenimiento
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Tratamiento del asma

diario para reducir la inflamacion bronquial y con ella la
frecuencia de las exacerbaciones.

Siempre, antes de subir el paciente a un nivel mas
alto de tratamiento por pobre control del asma, primero
se revisara el cumplimiento con el tratamiento, la técnica
de inhalacion y el médico volvera a buscar intencionada-
mente complicaciones infecciosas o un diagnostico dife-
rencial (Figura 1).

NIVEL 2: MANTENIMIENTO CON
ANTIINFLAMATORIOS

Si el paciente presenta sintomas dos o0 mas veces por
semana, sintomas nocturnos una vez por semana o Si
tiene un FEV, o flujometria menor de 80% es recomen-
dable iniciar un tratamiento de mantenimiento para mejo-
rar el control. Si es un paciente que antes no llevaba
ningun manejo, la primera eleccion sera un esteroide in-
halado en dosis medias (Cuadro 3). Algunas alternativas
son: CE inhalado en dosis bajas, antileucotrieno, teofili-
na de liberacién prolongada o § 2 agonistas via oral.

En pacientes que han presentado una crisis asmatica
en el ultimo ano, pero que estén bien controlados, también
se puede manejar uno de los medicamentos del nivel 2.

NIVEL 3: SE AGREGA OTRO MEDICAMENTO

Si no se logra controlar al paciente con una dosis inter-
media de esteroide inhalado (Cuadro 3) es recomendable
elegir una terapia combinada. Los medicamentos que se
pueden agregar al esteroide inhalado son:

e 12 opciodn: B 2 agonista de accion prolongada (salme-
terol o formoterol).

¢ Alternativas: antileucotrieno, teofilina de liberacién pro-
longada, 3 2 agonistas en tabletas.

NIVEL 4: SE AUMENTA LA DOSIS DEL ESTEROIDE
INHALADO A DOSIS (MUY) ALTAS

Se ha demostrado que la fluticasona a dosis de 2,000 ug
al dia puede reducir el uso de esteroides orales.® El mé-

Asma intermitente Persistente leve

Persistente moderada

Persistente severa

NO NO NO NO
CONTROL | onTROL | CONTROL | conTROL | CONTROL | onTROL | CONTROL | conTROL
I I I I
| | | |
_—— r-c———-—o— —————— T T ===
| |

v ¥ v ¥ vy v v

Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3 | Nivel 4 | Nivel 5

Prevencion secundaria, educacion de paciente (y de su familia)

Exacerbacion: RESCATE con broncodilatador inhalado de accién rapida

Mantenimiento

No Antiinflamatorio Combinar Comb|nar Y Inmunosupresion
dosis altas
CE inhalado CE inhalado CE inhalado
dosis dosis dosis
baja o media media o alta altas - muy altas
mas mas ESPECIALISTA
agonista (3, agonista (3, Nivel 3-4
inhalado de inhalado de mas
accion prolongada | accién prolongada | GE oral
Omalizumab
Alternativas: Alternativas: Alternativas:
Antileucotrieno mas Inmunosupresores
Xantina o Antileucotrieno CE inhalado (metotrexate,
agonista 3, Xantina dosis altas + ciclosporina, etc.)
via oral Agonista 3, antileucotrieno
(liberacion lenta) | via oral combinar los tres
Cromonas (liberacion lenta)
Subir CE inhalado | CE inhalado
de dosis baja de dosis altas
a media

Asma alérgica (especialmente combinada con rinitis alérgica): considerar inmunoterapia
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Figura 1. Algoritmo de tratamien-
to integral: niveles de control.
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dico tratante puede aumentar la dosis del esteroide inha-
lado 4 a 5 veces, sin suspender el medicamento del nivel
3 o0 hacer una combinacion de tres medicamentos: el CE
inhalado con un 3 2 agonista de accion prolongada y otro
medicamento.

NIVEL 5: SE AGREGA INMUNOSUPRESORES Y
ANTI-IGE

Si el paciente aun no esta controlado con farmacos del
nivel 4, se agregara un esteroide via oral en la minima
dosis necesaria. Para evitar el uso prolongado de este-
roides sistémicos en casos selectos se puede usar in-
munosupresores (p. €j. metotrexate).

Los anticuerpos humanizados contra la cadena pesa-
da de inmunoglobulina E es una excelente opcién que ha
mostrado reducir el numero de internamientos y la nece-
sidad de esteroides sistémicos en pacientes con asma
alérgica severa (Recomendacion B).”® En combinacion
con inmunoterapia el efecto y la tolerancia de ésta es
mayor.”” (Recomendacion B) es un tratamiento eficaz,
pero costoso.

INMUNOTERAPIA

En pacientes con asma alérgica, frecuentemente es
acompahada por rinitis alérgica o dermatitis atdpica, el
unico tratamiento es la inmunoterapia manejada por un
alergdlogo. Se recomienda en pacientes alérgicos con
asma estacional (Recomendacion A) y perenne (Reco-
mendacion B).

SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO

La clave en el manejo del paciente con asma es el
seguimiento a largo plazo. Después de una crisis as-
matica se recomienda citar al paciente en esa semana
para instalar el tratamiento de mantenimiento. Una vez
instalado el tratamiento de mantenimiento, se citara al
paciente a las seis semanas para evaluar su evolucion
y ajustar las dosis del o los medicamentos, hacia un
nivel mas bajo en caso de buen control o hacia un ni-
vel mas alto en caso de regular o mal control. Ademas
del interrogatorio y la exploracioén fisica, la flujometria
es una herramienta util para el seguimiento, aunque
la espirometria dara datos mas precisos. Se recomien-
da seguir con el tratamiento antiinflamatorio por tres
meses minimo (Recomendacidn A); aunque varios pa-
cientes necesitan un tiempo mas prolongado. Asimis-
mo, se tomara en cuenta la temporada del afo en la
cual generalmente presenta la exacerbacion, para in-
tentar prevenirla con tratamiento de mantenimiento del
nivel 2 (Recomendacion B).
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