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El asma es una enfermedad inflamatoria cronica de las vias respiratorias que cursa con hiper-respuesta bronquial y una obstruccion
variable al flujo aéreo total o parcialmente reversible, debido a causas ambientales, medicamentosas y factores intrinsecos y genéticos.

Recientemente el abordaje y el tratamiento del asma han sido actualizados por las diferentes guias de referencia en esta material?
coincidiendo en que para mantener un buen control de la enfermedad el tratamiento debe individualizarse y llevarse a cabo de forma
escalonada, segln el grado de control y gravedad de la enfermedad. Debe realizarse un ciclo continuo de evaluacién (control de los
sintomas, funcioén pulmonar, factores de riesgo, comorbilidades, adherencia terapéutica, pericia en el manejo de dispositivos, preferencias
del paciente), de ajuste del tratamiento no farmacolégico y farmacolégico (dosis, medicacion) y de revision del plan terapéutico (cambios,
efectos secundarios, de la técnica de uso del inhalador, entre otros).

Enlos ultimos afios se han comercializado distintas novedades para el tratamiento de esta patologia que han supuesto un avance significativo,
especialmente, en el manejo farmacolégico del asma grave no controlado. Asi mismo se ha incrementado la variedad de dispositivos para
la administracion de dichos tratamientos, resultando realmente complejo tener una vision global de las distintas opciones para adecuar la
mejor terapéutica segln el perfil del paciente, su situacion clinica y capacidad de manejo de los dispositivos.

El objetivo de este BOLCAN y los Infarma que tratan este tema, es trasladar un resumen de las actualizaciones y del lugar que ocupa en la
terapéutica cada uno de los medicamentos financiados para el tratamiento del asma, a fin de facilitar su adecuada seleccion.

Entre las alternativas farmacoldgicas para el manejo del asma, estan el tratamiento farmacolégico de “rescate o de alivio”, el tratamiento
farmacolégico de “control o de mantenimiento”, y las terapias complementarias en aquellos pacientes de dificil control. En este documento
se expondran por orden de recomendacion segiin las guias (consultar las mismas para mayor detalle sobre su manejo).

Se utilizan “a demanda” para el alivio rapido de los sintomas derivados de la broncoconstriccién tanto en las exacerbaciones del asma y
en las crisis, como en aquellos sujetos que presentan asma muy leve e intermitente. En este Ultimo caso se deberian usar con un esteroide
inhalado. También se utilizan para prevenir la aparicién de sintomas antes del ejercicio. Todo paciente asmaético debe tener una pauta de
medicacion de rescate disponible.

La Global Iniciative for Asthma (GINA) en su Global Strategy for Asthma Manegement and Prevention 2022! establece dos vias de trata-
miento de rescate:

* De eleccidn glucocorticoide inhalade (GCI) + formoterol como tratamiento de rescate en todos los escalones del tratamiento del asma
(si bien en la ficha técnica de este medicamento solo contempla su uso como farmaco de control).

e Como alternativa los B2 adrenérgicos de accion corta (SABA) de rescate acompafiados de GCl inhalados, cuando no se pueda utilizar
el tratamiento de eleccion, 0 en pacientes sin exacerbaciones con su tratamiento de control habitual y que prefieran esta via.
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El asma es una enfermedad inflamatoria erdnica de las vas respiratorias que cursa con hipar-respuesta bronquial y una obstrucein
wariable al flujo aérao total o parcialments reversible, dabido a causas ambientales, medicamentosas y factores intrinsecos y panéticos.

Reciertemente al abordaje y el tratamiento del asma han sido actualizados por las diferentes guias de referencia en esta materia®?
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Se utilizan "a demanda” para el alivio ripido de bos sintomas derivados de la broncoconstriceién tanto en las exacerbaciones del asma y
«en las crisis, como en aguelios sujetos que presentan asma muy ke e intermitente. En este ditima caso se deberfan usar con un esteride
inhalado. También se utilizan para prewenir la aparicin de sintomas amtes del ejercicio. Toda pacients asmético debe taner una pauta de
medicacisn de rescate disponible.

La Global Iniciative for Asthma (GIMA) en su Global Strategy for Asthma Manegement and Prevention 20220 establece dos vias da trata-
mienta de rescata:

« De eleccitn glucocorticoide inhalade (GC1) + formeterol como fratamiento de rescate en todos los escakines del tratamienta dal asma
(si bien en la ficha técnica da este medicamenta solo contempla su usa coma férmace de control).

+ Como alternativa los B2 adrenérgices de accitn corta (SABA) de rescate acompanades de GCI inhalados, cuando no se puada utilizar
el tratamienta de eleccitn, © en pacientes sin exacarbaciones con su tratamiento da contral habitual y que prefieran esta via.

FARMACOS PARA EL TRATAMIENTO DEL ASMA.
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Asma: enfermedad inflamatoria cronica de las vias respiratorias que cursa con
hiper-respuesta bronquial y una obstruccion variable al flujo aéreo
parcialmente reversible.

Es debido a causas ambientales, medicamentosas y factores intrinsecos y
geneéticos.

Recientemente su abordaje y tratamiento han sido actualizados por las
diferentes guias de referencia. Se coincide en que para mantener un buen
control de la enfermedad el tratamiento debe individualizarse y hacerse
escalonadamente, segun el grado de control y gravedad de la enfermedad.
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En todos los casos realizar un ciclo continuo de:

e Evaluacion (control de los sintomas, funcidon pulmonar, factores de
riesgo, comorbilidades, adherencia terapéutica, pericia en el manejo
de dispositivos, preferencias del paciente),

e Ajuste del tratamiento no farmacologico y farmacologico (dosis,
medicacion)

e Revision del plan terapéutico (cambios, efectos secundarios).
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Entre las alternativas farmacoldgicas para el manejo del asma, estan:
» El tratamiento de “RESCATE O DE ALIVIO”.
» El tratamiento de “CONTROL O DE MANTENIMIENTO”.

» Las TERAPIAS COMPLEMENTARIAS en aquellos pacientes de dificil control.

Se expondran por orden de recomendacion segun las guias (consultar las mismas
para mayor detalle sobre su manejo).
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e Se utilizan “a demanda” para el alivio rapido de los sintomas en las
exacerbaciones del asmay en las crisis.

e También en asma muy leve e intermitente. En este ultimo caso se
deberian usar con un GClI.

e También para prevenir la aparicion de sintomas antes del ejercicio.

Todo paciente asmatico debe tener una pauta de
medicacion de rescate disponible

! a l | Servicio de Uso Racional del Medicamento y Control de la Prestacion
WOLFTIN ARaATo IE Iin piaiopa Direceion General de Programas Asistenciales





" FARMACOS DE RESCATE O DE ALIVIO

Servicio
Canario de la Salud

La GINA establece dos vias de tratamiento de rescate:

e De ELECCION GCI + formoterol como rescate en todos los escalones del

tratamiento del asma (si bien en la FT del medicamento solo contempla su uso como farmaco de control).

e ALTERNATIVA los 82 adrenérgicos de accion corta (SABA)+ GCI, cuando no se
pueda utilizar el de eleccidn, o en pacientes sin exacerbaciones, con su
tratamiento de control habitual y que lo prefieran.

Se recomienda que el paciente ya esté tomando un GCI a dosis bajas en todos los
escalones de tratamiento.

No recomiendan SABA solos porque, aunque son muy efectivos en el alivio rapido de los
sintomas, los pacientes tratados con SABA en monoterapia, comparados con los que los
toman junto con GCI tienen un incremento del riesgo de muerte relacionada con asma.
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GEMA 5.2 incluye tres opciones para los tratamientos de rescate.

e Los SABA en monoterapia en pacientes con sintomas ocasionales, leves y
diurnos, sin ninguna agudizacion el aio previo y con funcion pulmonar normal. Si
se utilizan mas de dos veces al mes, indica mal control y hay que subir la terapia3.

¢ El GCI + formoterol a demanda disminuye el riesgo de exacerbaciones graves
que finalmente requeririan GCO) en 2 60%, en comparaciéon con el uso de SABA
solo 4>67,

Los pacientes con asma moderada ya en tratamiento de control con GCI + formoterol,
pueden utilizar este mismo medicamento de rescate para prevenir las exacerbaciones y
antes del ejercicio, sin necesidad de prescribir SABA.

e GCI + SABA a pesar de no estar en ficha técnica.

Budesonida + salbutamol administrada dos veces al dia a demanda, y budesonida +

formoterol a demanda no han demostrado diferencias entre si en cuanto a la tasa affuald®
exacerbaciones E
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OTROS FARMACOS DE RESCATE O ALIVIO

El anticolinérgico de accidon corta (SAMA) bromuro de ipratropio en monoterapia,
se considera una alternativa en el tratamiento a demanda en los raros casos de

pacientes asmaticos que no toleran los SABAL.
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Tabla 1. Farmacos de rescate para el tratamiento del asma

Principio activo

Presentacidn farmacéutica y siste

Budesonida + formoterol

Solucidn para inhalacidn envase a presidn
BOv2.5 ug; 16045 pg

Rilast®; Symbicort®

Polvo para inhalacidon Turbuhaler
80vd.5 pg; 160 /4.5 pg; 320 /9 pg

Rilast®; Rilast forta®;
Symbicort®, Symbicort forte®

Polvo para inhalacidn Forspiro
160 /4,5 pg; 320 /9 pg

Budesonida/formotercl Cipla®

Folvo para inhalacion Spiromax

BiResp® DucResp®

Polvo para inhalacidon Easyhaler

Bufomnix®: Gibiter®

Beclometasona + formoterol

Polvio para inhalacidn Mexthaler
100M6 pg; 200/6 pg

Formodual®: Foster®

Suspensidn para inhalacidn envase a presidn
100# pg; 20006 g

Formodual®; Foster®

Beclometasona + salbutamol

Principio activo

Suspensidn para inhalacidn en envase a presion 100/50 pg

Presentacidn farmacéutica y sistema de dispositivo™

Ventoduo®

Marca comercial

Solucidn inyectable =C, IM v EV 0,5 mgfml

Ventolin®

Solucidn para inhalacidn por nebulizador;
0,5 2.5 5mg

Salbuair® Ventolin®

Salbutamol

Solucidn de administracion oral 2.5 mgs ml

Ventolin®; Aldobronguial®

Comprimidos 4 mg

Ventolin®

Solucidn para inhalacion envase a presign 100 pg

Ventolin®; Salbutamol Aldo Union®;
Ventoaldo®; Salbutamol Sandoz®

Solucién de administracién oral 0.2 mg'ml

Terbasmin®

Terbutalina

ANTICOLINERGICOS DE ACCIGN CORTA (SAMA)

Folvo seco Turbuhaler 500 pg

Terbasmin®

Ipratropio bromuro

Solucidn para inhalacian por nebulizador
250, 500 mcgfampolla de Z2mi

Atrovent monodosis®; EFG Aldo Union®

Solucion para inhalacion envase a presion 20 ug

Atrovent®; Atroaldo®; |pratropio bromuro
Cipla®

*El sistema de dispositivo debe elegirse segin caracteristicas del asma y del paciente infarma vol 14, nim 1. D¥spositivos para f tratamiento del asma
1? Parfe: Tipos y caractersticas. infarma vol 14, num 2. Dispositivos para el tratamiento del asma 2° parfe: Criferios de seleccidn®

BOLETIH arda o OF (50 FACIGAARL
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Se administran de forma continua durante periodos prolongados de tiempo, en
pacientes con asma persistente o intermitente con:

e Sintomas diurnos (aun siendo leves) mas de 2 veces al mes.
e Sintomas nocturnos.

e Sintomatologia entre los episodios.

e Funcion pulmonar por debajo de lo normal.

e Exacerbaciones en el afio previo y/o factores de riesgo para sufrirlas'-2.
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Tabla 2. Glucocorticoides inhalados (GCI)

Principio activo

Presentacion farmacéutica
Sistema de dispositivo*

Marca comercial

Solucion para inhalacion por nehulizador
0,25; 0,50 mg/ml

Pulmicort®; Budesonida Aldo Unién®

Aerosol (IPC activado por presion)
50; 100; 200 pg

Budesonida Aldo Union®; Pulmicort®: Budesonida Pulmictan®;
Ribujet®

Polvo Breezhaler 200,400 pg

Miflonide®

Polvo Easyhaler 100; 200; 400 pg

Budesonida Easyhaler®

Polvo Novolizer 200; 400 pg

Novopulm®

Polvo Turbuhaler 100; 200; 400 pg

Pulmicort @

Suspensién para inhalacion en envase a presion
50; 100; 200; 250 pg

Becloasma®; Becloforte®; Soprobec®; Becotide®

Suspension para inhalacion por nehulizador
0,25; 1 mg/ml

Fluticasona Aldo Union®

Suspensién para inhalacion en envase a presion
50; 125; 250 pg

Flixotide®; Flusonal®; Inalacor®; Trialona®; Fluticasona Cipla®

Polvo seco Accuhaler 100; 500 pg

Flixotide®: Flusonal®; Inalacor®; Trialona®

Polvo Twisthaler 200; 400 pg

Asmanex®

Suspensién para inhalacion en envase a presion 160 pg

Alvesco®

*El sistema de dispositivo debe elegirse segun caracteristicas del asma y del paciente Infarma vol 14, nim 1. Dispositivos para el tratamiento del asma
12 Parte: Tipos y caracteristicas. Infarma vol 14, nim 2. Dispositivos para el tratamiento del asma 2° parte: Criterios de seleccion’
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GLUCOCORTICIOIDES INHALADOS (GCl) (Tabla 2)

e Accion antiinflamatoria en las vias respiratoria.

e Administrados de forma continua, constituyen el tratamiento de
mantenimiento mas eficaz en estas formas de presentacion del asma.

e Mejoran los parametros clinicos y la calidad de vida.
e Reducen el riesgo de exacerbaciones y hospitalizaciones2,10
Budesonida, beclometasona, fluticasona, mometasona, ciclesonida Indicados en:

e El “asma persistente” leve moderado y grave, independientemente del
tiempo de evolucion de la enfermedad.

e En “asma intermitente” leve, en las condiciones descritas anteriormente.

e Dosis habitual: variara segun grado de control del asma entre 200y 400
U g/dia de budesonida o equivalente.

! a I l Servicio de Uso Racional del Medicamento y Control de la Prestacion
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GLUCOCORTICIOIDES INHALADOS (GCl) (Tabla 2)

e Administrados diariamente en lactantes y preescolares, pueden producir una
disminucidén de la velocidad de crecimiento al principio del tratamiento.

Este efecto es transitorio y no influye en el crecimiento definitivo ni en la talla final,
excepto en pacientes que reciben GCl en periodos de tiempo prolongado, en los que
la talla final puede ser menor (efecto dosis-dependiente)!213,

Mometasona, ciclesonida en > 2 afios y adultos

e Los resultados clinicos relevantes no indican una superioridad respecto a otros GCI.
e Perfil de efectos adversos similar al del resto de GCI.

e Menos eficientes que budesonida, beclometasona y fluticasonal?.

e Ciclesonida comercializada solamente a dosis de 160  g. De de administracion Unica
diaria, por lo que no es posible realizar ajustes individuales de dosificacion?®>.
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Tabla 3. B2-adrenergicos de accion larga (LABA) en monoterapia

Presentacion farmacéutica.

Prncipio activo Sistema de dispositivo**

Marca comercial

Suspension para inhalacion en envase a presion 12 g

Broncoral®  Foradil®: Formoterol Aldounion®;  Formoterol
Stada®

Capsulas polvo inhalacion Aerolizer 12 pig

Broncoral® Foradil®; Formoterol Aldounion®:

Polvo seco Turbuhaler 4,5/9 g

Oxis®

Polvo seco Novolizer 12 ig

Formatris®

Suspension para inhalacion en envase a presion 25 |ig

Beglan®; Betamican®; Inaspir®; Serevent®

Polvo seco Accuhaler 50 g

Beglan®; Betamican®; Inaspir®; Serevent®

* Administrar siempre con GCI

**E| sistema de dispositivo debe elegirse seglin caracteristicas del asma y del paciente Infarma vol 14, ndm 1. Dispositivos para el tratamiento del asma
12 Parte: Tipos y caracteristicas. Infarma vol 14, num 2. Dispositivos para el tratamiento del asma 2° parte: Criterios de seleccion®
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B2 ADRENERGICOS DE ACCION LARGA (LABA)

* Formoterol y salmeterol indicados en el tratamiento del asma persistente
moderado y grave cuando no hay control de los sintomas con el tratamiento de GCl a
dosis bajas-moderadas.

e Aunque estén comercializados en monocomponentes, en el contexto del tratamiento
del asma deben administrarse siempre conjuntamente con GCI'®17, Esta asociacion
es mas efectiva y segura que duplicar la dosis de los GCI.

e Formoterol en nifos > 6 anos de edad, adolescentes y adultos, tiene un inicio de
accion rapido, por ello se mencioné que era de utilidad también en el tratamiento de
rescate.

e Salmeterol tiene indicacidn a partir de los 12 afios y en adultos.
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Tabla 4. Doble asociacion terapéutica GCI y LABA

ASOCIACIONES DE GCI CON LABA
Doble asociacién : S ;i
C1 + LABA Sistema de dispositivo Marca comercial
Aerosol (IPC activado por presién) 160v4,5 ug Rilast®;: Symbicort®

Potvo seco Turbuhaler

i = il Arn®. Cumhi 8. Tomhi FrrdoE
80/4,5 pg: 160/4.5 pg: 32009 g Rilast®: Rilast forte®: Symbicort®: Symbicort forte

Polvo seco Spiromax 160/4,5 ug; 3209 g BiResp® Duoresp®
Poivo seco Easyhaler 160/4,5 pg; 320 /9 pg Bufomix®: Glibiter®
Polvo seco Forspiro 160v4,5 pg; 320 /9 g Budesonidaformoterol Cipla®

Aerosol (IPC activado por presion)

100V6 pig: 20006 pg Formodual®; Foster®

Polvo seco Nexthaler 10006 pg; 20006 pe Formodual®: Foster®

Aerosol (IPC activado por presion) 25 o

S0/5 ug; 125/5 pg; 250110 g )

Aerosol (IPC activado por presidn) Anasma®, Inaladuo®. Plusvent® Seretide®.
25/50 pg; 25125 pg; 257250 pg Salmeterolfiuticasona Cipla®

Folvo seco Accuhaler

B, e B r-r_\-_.a n i &
SO/100 pg: 507250 pg: 50/500 iz Anasma®; Inaladuc®; Plusvent® Seretide

Polvo seco Easyhaler 50/00 ug Flusamix®
Polvo seco Forspiro 507250 pg; H0%M00 pg Airflusal®; Salmeterolfluticasona Cipla®
Poivo seco Airmaster 50250 pg ; 5000 Inhalok®

Polvo seco Spiromax B D@
12,75/100 pg; 12,75/202 pg Seffalair; BroPair

Poivo para inhalacion Ellipta

i iz, yioy
18472 LE; g7 ug H'E'a'lf'hl" - Redvar

Podvo para inhalacidn Breezhaler (capsula dura)

rictE. At ra®
125/62,5 g; 125/127,5 g ; 1251260 g S e
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R2 ADRENERGICOS DE ACCION LARGA (LABA) + GCI

* Ladoble asociacion de LABA + GCI son opcion de tratamiento de
mantenimiento del asma en pacientes no controlados adecuadamente con
GCl y SABA administrados “a demanda”, y que respondan y toleren esta
asociaciont-2,

e Proporcionan una reduccion de las exacerbaciones y un mejor control del
asma, y precisa una menor cantidad de GClI.

e Fluticasona + formoterol; mometasona + indacaterol; fluticasona + vilanterol
solo indicados en >12 afios de edad y adultos'’.

e fluticasona + vilanterol, Segun los IPT de AEMPS, no supone un avance
terapéutico en el tratamiento del asmat®?*°,
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ANTIMUSCARINICOS DE ACCION LARGA

Tabla 5. Antimuscarinico de accion larga (LAMA)

Principio activo Sistema de dispositivo Marca comercial
Suspensidn para inhalacién Respimat 2 5 g Spiriva®
Polvo seco HandiHaler 18 g Spiriva®
Tiotropio

e Se utiliza como tratamiento broncodilatador “adicional” de mantenimiento
en pacientes no controlados con dosis medias altas de GCI+LABA.

e Elusoalargo plazo de LAMA en asma sin GCI concomitantemente se asocia
con un incremento del riesgo de exacerbaciones severas!
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ANTAGONISTA DE LOS RECEPTORES DE LOS LEUCOTRIENOS (ARLT)

Tahla 6. Antileukotrieno

Principio activo Presentacion comercial Marca comercial

Singulair®; Pluralais®; Normon®; Vir®; Viatris®: UR®: Teva®; Tarbis®; Sun®;
Comprimidos (recubiertos con pelicula, masticables, | Ratiotharm®: Qualigen®; Pensa® Mabo® Kern®: Combix®; Aurovitas®
granulado) 4,5y 10 mg Asthmapharma® Alter®; Aimus®; Monkasta® Teknigen®; Stada® Sandoz?;
Normon®: Cinfa®

Montelukast

e Terapia adicional en el tratamiento del asma persistente de leve a moderado,
no controlado adecuadamente con GCl en dosis bajas o medias en quienes
los SABA “a demanda” no permiten un control clinico adecuado del asma, o
sumado al tratamiento en aquellos casos mas graves no controlados
empleando dosis elevadas de GCl con LABAY?2.
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Montelukast

También en la profilaxis del asma cuando el componente principal sea la
broncoconstriccion inducida por el ejercicio.

Se considera una alternativa de tratamiento a los GCl en pacientes con efectos
adversos o problemas con la técnica de inhalacién y no pueden o no desean
ser tratados con ellos, y en aquellos con rinitis alérgica concomitantex-.

Los GCI son superiores al montelukast en el tratamiento a largo plazo, también
si son utilizados a dosis bajas??.

Montelukast se puede anadir a los GCl a dosis medias altas aunque son menos
eficaces que anadir LABA.

Los efectos adversos mas frecuentes incluyen cefalea, nauseas, diarrea y dolor
abdominal. Vigilancia ante aparicion de eventos neuropsiquiatricos.
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Canario de la Salud

TRIPLE ASOCIACION TERAPEUTICA GCI, LABA Y LAMA

e Otra opcion de tratamiento de mantenimiento del asma en adultos no controlados
adecuadamente con una combinacion de un LABA y una dosis media de GCI, con una o
mas exacerbaciones asmaticas en el afio anterior, y en pacientes con asma persistente
grave no controlados con la combinacion de un GCI a dosis altas y un LABA, y que
tengan un FEV1/FVC posbroncodilatador < 70 %.

e La adicion de tiotropio o de glicopirronio ha demostrado mejorar la funcién pulmonary
reducir las exacerbaciones?.

Indacaterol / glicopirronio / mometasona precisa visado de receta para su
financiacion por el SNS en pacientes adultos con asma grave que ya estén en
tratamiento con triple terapia con GCI, un LABA y LAMA mediante distintos inhaladores,
y en los que no se considere adecuada la reduccion del tratamiento inhalado.

Los pacientes tratados con la triple asociacidon no deben usar como medicacion de rescate
GCl+formoterol, en estos casos la medicacion de rescate debe ser un SABA
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Tabla 7. Triple asociacion terapéutica GCI, LABA Y LAMA

Principio activo

Sistema de dispositivo

Marca comercial

Polvo para innalacion Breezhaler (capsula dura)
[14/46/136 g

Enerzair® Zimbus®

Aerasol (IPC activado por presion)
811509 pg 17259 g

Trimbow®
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Se dice que un paciente tiene AGNC cuando no responde al tratamiento de
mantenimiento optimizado a dosis altas (con buena adherencia terapéutica)®
y posee cualquiera de las siguientes caracteristicas:

ASMA GRAVE NO CONTROLADA

Asthma Control Test (ACT) < 20 o Asthma Control Questionnaire (ACQ) > 1,5.

Dos o0 mas exacerbaciones graves o haber recibido 2 2 ciclos de glucocorticoides
orales (de 2 3 dias cada uno) en el afo previo.

Una o mas hospitalizaciones por exacerbacién grave en el afio previo.

Limitacion crdénica del flujo aéreo (relacién FEV1/FVC < 0,7 o FEV1 < 80 % del

predicho) después del uso de un tratamiento adecuado (siempre y cuando el mejor
FEV1 sea superior al 80 %).
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e Actualmente estan disponibles opciones terapéuticas, como la adicion de
FARMACOS BIOLOGICOS (ANTICUERPOS MONOCLONALES).

e Antes es necesario realizar una evaluacion especializada y solicitar un estudio
para establecer el fenotipo de asma que tiene el paciente** y ofrecer un
adecuado tratamiento personalizado.

Dicho estudio incluye IgE total, pruebas de alergia, eosinéfilos en sangre,
medida de FENO = esputo inducido.

** Fenotipos del asma:

«  Fenotipo alérgico-Th2 (tipo especifico de patrén inflamatorio): supone un 40% del asma grave y tiene una base atopica. El diagndstico requiere la demos-
tracion de la sensibilizacion a un alérgeno (frecuentemente hay polisensibilizacion), y el desencadenamiento de la sintomatologia con la exposicion a este.
La fraccion de Oxido nitrico exhalado (FENO) es un buen marcador de esta variante.

«  Fenotipo eosinofilico-T2: supone algo mas del 25 % del asma grave Suele ser de inicio tardio y puede asociarse con polipos nasales, intolerancia a AINES,
rinosinusitis e infecciones del tracto respiratorio. Se caracteriza por:

-Presencia de eosindfilos en las biopsias bronquiales y en el esputo, a pesar de un tratamiento con dosis altas de GC.
-Elevada produccion de IL-5 puede explicar la inflamacion eosinofilica en ausencia del clasico mecanismo Th2 mediado por la alergia.

«  Fenotipo no T2: cursa sin eosinofilia, ni en sangre periférica, ni en esputo. Con frecuencia muestra perfil paucigranulocttico, neutrofilia, escasa eosinofilia
local, niveles bajos de FENO y una pobre respuesta a los glucocorticoides.
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FARMACOS BIOLOGICOS (ANTICUERPOS MONOCLONALES).

e Terapias que requieren de un seguimiento y evaluacién del beneficio/riesgo
de forma continuada.

e Estos tratamientos son prescritos por especialistas hospitalarios.

e En funcion de la presentacion de cada farmaco puede ser administrado por el
propio paciente o administrados en los hospitales de dia.

e Actualmente en el médulo de prescripcion de receta electrénica del SCS es
posible visualizar la medicacion de uso hospitalario, diagndstico y
dispensacion hospitalaria.
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Tabla 8. Anticuerpos monoclonales

Principio activo

Omalizumah®

Mepolizumah®

Posologia habitual: una ver cada 4 sam.

Solucian inyectable en pluma precargada 100 mg.

Presentacion farmacéutica. Forma de administracion®
Dosis y posologia

Solucian inyectable en jeringa precargada de 75 v 150 mg.
Administracién por via subcutanea
La dosis inicial se debe determinar segin la concentracian de IgE plasmatica total (ficha técnica)

Dosis segiin edad (FT). Posologia: una vez cada 4 sem.

Solucian inyectable en jeringa precargada de 100 mg
Posologia: una ver cada 4 sem.

Xolair®

Nucala®

Reslizumah®

Solucian inyectable 10 mgml
Administracién por perfusion via EV.
Posologia: una ver cada 4 sem.

Cingaero®

Benralizumah®

Solucian inyectable en jeringa precargada 30 mg.
Administracidn subcutanea.
Posologia: una ver cada 4 sem. para 1as 3 primeras dosis v luego cada 8 sem.

Solucian inyectable en pluma precargada 30 mg
Administracién subcutdnea.
Posologia: una vez cada 4 sem, 1as 3 primeras dosis ¥ luego cada 8 sam.

Fasenra®

Dupilumab®

Solucion inyectable en jeringa precargada 200y 300 mg

Solucion inyectable en pluma precargada 200 y 300 mg

Diosis inicial adulios 600 mg (dos inyecciones de 300 mg), seguida de 300 mg cada dos sem. administrados via subcutanea v

Dupixent®

a Omalizumab: medicamento de diagndstico hospitalario y dispensacion hospitalaria.

b Mepolizumab: medicamento de diagndstico hospitalario y dispensacidn hospitalaria.

¢ Reslizumab: medicamento de wso hospitalario, dispensacidn hospitalaria, y seguimiento adicional.

d Benralizumab: medicamento de diagndstico hospitalano, dispensacion hospitalaria, y seguimiento adicional
@ Dupilumab: meadicamento de diagndstico hospitalario, dispensacién hospitalaria, y seguimiento adicional






i: FARMACOS BIOLOGICOS (ANTICUERPOS MONOCLONALES).
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En el asma grave no controlada con fenotipo alérgico

Omalizumab Es un anticuerpo monoclonal anti-IgE2.

* Indicado en pacientes con AGNC con fenotipo alérgico que presentan test
cutaneo positivo o reactividad in vitro a aeroalérgenos perennes y con
funcion pulmonar reducida (FEV1 <80%) 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 GCI
diarios a dosis altas mas un LABA.

e Esun farmaco de diagndstico y dispensacion hospitalaria.

e Ha demostrado su eficacia terapéutica (disminucion de la dosis de GCl,
mejoria de la calidad de vida, reduccidén de las crisis y las
hospitalizaciones)?>:26:27.28,
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En el asma eosinofilica refractaria gravVe (independientemente de la presencia de alergia)

Mepolizumab, reslizumab y benralizumab anticuerpos monoclonales anti-IL5
(la IL5 es la principal citoqguina moduladora de los eosinéfilos en sangre y tejidos).

e Mepolizumab y reslizumab impiden la union de la IL-5 a la superficie de los
eosinofilos, dando lugar a una reduccion en su produccion y supervivencia.

e Benralizumab se situa en la porcion alfa del receptor de la interleucina 5 presente en
basofilos y eosindfilos y genera una reaccion con las células natural killer que acaba en
la apoptosis de todos los eosindfilos.

e Forman parte del tratamiento de mantenimiento del asma (no deben ser utilizados
para tratar las exacerbaciones agudas).

e Estan financiados como tratamiento adicional del asma eosinofilica grave no
controlada adecuadamente, a pesar del tratamiento con dosis elevadas de GCI+LABA
en el ultimo ano, o bien con GC orales, durante al menos seis meses del mismo
periodo de tiempo.
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En el asma eosinofilica refractaria gravVe (independientemente de la presencia de alergia)

Mepolizumab, reslizumab y benralizumab

e Han demostrado ser eficaces en reducir la frecuencia de exacerbaciones clinicamente relevantes,
especialmente en aquellos pacientes con niveles plasmaticos basales de eosinéfilos mas
elevados, asi como para reducir la dosis diaria de GC de pacientes con asma eosinofilica
refractaria grave?®:39,

e Con niveles de eosinéfilos 2500 células/ 1 L se debe priorizar la utilizacién de mepolizumab,
reslizumab pues su eficacia y eficiencia resultan netamente superiores al resto.

e Con niveles de esosindfilos entre 400-500/ 1 L, pero con mas de dos exacerbaciones graves en el
ultimo afo que requieran el uso 22 ciclos de corticosteroides orales o sistémicos o aumento de la
dosis de mantenimiento del mismo durante al menos 3 dias, o mas de 1 exacerbacién grave que
requiera hospitalizacion, ingreso en la uci o ventilacion mecanica, podria valorarse
individualmente su uso si se aprecia un control muy deficiente del asma refractario a las demas
opciones disponibles.

e Con niveles de eosinéfilos < 400 células/microlitro, reslizumab no ha demostrado ser superior a
placebo en cuanto a mejora de la funciéon pulmonar, e
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En el asma eosinofilica refractaria gravVe (independientemente de la presencia de alergia)

Mepolizumab, reslizumab y benralizumab

e En pacientes con asma eosinofilico, que sea ademas mediada por IgE, candidatos a recibir
inhibidores de IL-5 u omalizumab, la seleccion tendra en cuenta criterios de eficiencia.

e No existen datos comparativos que permitan concluir que existan diferencias significativas en el
perfil de eficacia y seguridad de benralizumab frente a mepolizumab y reslizumab en asma grave
eosinofilica no controlada, ni frente a omalizumab en aquellos pacientes que cumplen a la vez
con criterios de asma eosinofilica y asma alérgica persistente mediada por Ig E)31.
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En el asma eosinofilica refractaria gravVe (independientemente de la presencia de alergia)

Dupilumab

e Anticuerpo monoclonal humano dirigido contra la cadena a del receptor de |la
IL-4 que bloguea los efectos de la IL-4 e IL-13.

e Financiado a partir de los 12 anos en pacientes con asma eosinofilica grave
no controlada y/o con elevada fraccion de dxido nitrico exhalado (FeNO) no
adecuadamente controlados con GCl en dosis altas en combinacion con otro
medicamento para el tratamiento de mantenimiento?'’.

e Tiene indicacion si eosindfilos > 300/ul y/o FENO 2 50 ppb y entre 150-300
eosinofilos y FENO > 25 ppb?2.
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Glucocorticoides sistémicos en exacerbaciones y en pacientes con AGNC, los GCO
cuando hay mal control del asma a pesar de dosis altas de GCl mas LABA

Utilizar a la dosis mas baja eficaz (£ 7,5 mg prednisona/dia o equivalente) el minimo tiempo posible.

Los GCO de mantenimiento se situan por detras de los tratamientos biolégicos y son el
ultimo recurso a utilizar. Se asocian a efectos adversos graves con el paso del tiempo.
En estos casos no debe pretenderse normalizar la funcidn respiratoria sino conseguir
una calidad de vida aceptable en el paciente.

La inmunoterapia (IT) debe ser prescrita por médicos con la especialidad
correspondiente. No prescribir a pacientes con AGNC por no estar bien documentada su
eficacia y tener un elevado riesgo de reacciones adversas graves, incluso mortales32:33.34,

La IT subcutanea es eficaz para el asma alérgica bien controlada con
tratamientos incluidos en los escalones terapéuticos 2 a 4 2, cuando se haya
demostrado una sensibilizacion mediada por IgE frente a aeroalérgenos
comunes clinicamente relevantes.

La IT sublingual reduce los sintomas y el uso de medicaciéon de rescate y
el control en nifios, adolescentes y adultos con asma alérgica®°. E
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e Macrolidos. Azitromicina podria considerarse en el AGNC no eosinofilica con
inflamacion y/o infecciones respiratorias recurrentes en tratamiento con
GCO, como tratamiento afiadido tres dias a la semana durante meses. La
eficacia en el tratamiento de mantenimiento del asma es controvertida,
existen estudios en los que azitromicina, administrada a dosis de 500 mg 3
veces por semana durante 48 semanas, redujo las exacerbaciones y mejoré
la calidad de vida independientemente del fenotipo inflamatorio3%37.

e Xantinas. La teofilina de liberacion retardada esta en desuso por menor
eficacia en comparacion con los GCl en el tratamiento de mantenimiento en
monoterapia y sus multiples efectos adversos. Se asocian con baja eficaciay
multiples efectos adversos.

e Cromonas, actualmente no estan comercializadas en Espaina para el
tratamiento del asma.

+
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La GINA recomienda que el paciente ya esté tomando un GCI a dosis bajas en todos los escalones de tratamiento. No recomiendan
SABA solos porgue, aunque son altamente efectivos en el alivio rapido de los sintomas, los pacientes tratados con SABA en monotera-

pia, comparados con los que los toman junto con GCl tienen un incremento del riesgo de muerte relacionada con asma.

La Gema 5.22 incluye tres opciones para los tratamientos de rescate.

*  Los SABA en monoterapia se pueden utilizar en pacientes con sintomas ocasionales, leves y diurnos. No deben haber tenido ninguna
agudizacion el afio previo y tener una funcién pulmonar normal. Si se utiliza mas de dos veces al mes, indica mal control y hay que

subir la terapia®.

e EI GCI + formoterol utilizado a demanda disminuye el riesgo de las exacerbaciones graves que finalmente requeririan glucocorticoides

orales (GCO) en = 60%, en comparacion con el uso de SABA solo*67,

Los pacientes con asma moderada en tratamiento de control con GCI + formoterol, pueden utilizar este mismo medicamento de rescate

para prevenir las exacerbaciones y antes del ejercicio, sin necesidad de prescribir SABAL

e Qtra terapia recomendada es GCI + SABA a pesar de no estar en ficha técnica.

Budesonida + salbutamol administrada dos veces al dia a demanda, y budesonida + formoterol a demanda no han demostrado diferencias

entre si en cuanto a la tasa anual de exacerbaciones®.

*Iniciativa Global para el Asma (GINA) 2021 no distingue entre asma “intermitente” y “persistente leve”

El anticolinérgico de accion corta (SAMA) bromuro de ipratropio en monoterapia, se considera una alternativa en el tratamiento a demanda

en los raros casos de pacientes asmaticos que no toleran los SABAL

Tabla 1. Farmacos de rescate para el tratamiento del asma

ASOCIACION GLUCOCORTICOIDE INHALADO (GCI) + FORMOTEROL (de eleccién)

Principio activo

Presentacion farmacéutica y sistema de dispositivo*

Marca comercial

Solucién para inhalacion envase a presién
80/2,5 ug; 160 /4,5 pg

Rilast®; Symbicort®

Polvo para inhalacién Turbuhaler
80/4,5 pg; 160 /4,5 pg; 320 /9 pg

Rilast®; Rilast forte®;
Symbicort®; Symbicort forte®

Polvo para inhalacién Forspiro
160 /4,5 pg; 320 /9 ug

Budesonida/formoterol Cipla®

Polvo para inhalacién Spiromax

BiResp®; DuoResp®

Polvo para inhalacién Easyhaler

Bufomix®; Gibiter®

Polvo para inhalacién Nexthaler
100/6 pg; 200/6 pg

Formodual®; Foster®

Suspension para inhalacion envase a presion
100/6 pg; 200/6 pg

Formodual®; Foster®

Suspensioén para inhalacion en envase a presién 100/50 pg | Ventoduo®
B2-ADRENERGICOS DE ACCION CORTA (SABA) (alternativa)
Principio activo Presentacion farmacéutica y sistema de dispositivo* Marca comercial
Solucion inyectable SC, IMy EV 0,5 mg/ml Ventolin®

Solucién para inhalacion por nebulizador;
0,5; 2,5; 5 mg

Salbuair®; Ventolin®

Solucidn de administracién oral 2,5 mg/5 ml

Ventolin®; Aldobronquial®

Comprimidos 4 mg

Ventolin®

Solucién para inhalacion envase a presion 100 pg

Ventolin®; Salbutamol Aldo Union®;
Ventoaldo®; Salbutamol Sandoz®

Solucion de administracién oral 0,3 mg/ml

Terbasmin®

Polvo seco Turbuhaler 500 pg

Terbasmin®

OTROS FARMACOS DE RESCATE 0 ALIVIO

ANTICOLINERGICOS DE ACCIGN CORTA (SAMA)

Marca comercial

Solucién para inhalacién por nebulizador
250; 500 mcg/ampolla de 2ml

Atrovent monodosis®; EFG Aldo Union®

Solucién para inhalacién envase a presion 20 pg

Atrovent®; Atroaldo®; Ipratropio bromuro
Cipla®

*El sistema de dispositivo debe elegirse segun caracteristicas del asma y del paciente Infarma vol 14, num 1. Dispositivos para el tratamiento del asma
17 Parte: Tipos y caracteristicas. Infarma vol 14, nim 2. Dispositivos para el tratamiento del asma 2? parte: Criterios de seleccion®
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Los farmacos de control o de mantenimiento para el tratamiento del asma se administran de forma continua durante periodos prolongados
de tiempo, en pacientes con asma intermitente con sintomas diurnos (aln siendo leves), si se presentan méas de 2 veces al mes, 0 en pa-
cientes con: sintomas nocturnos, sintomatologia entre los episodios, funcién pulmonar por debajo de lo normal, exacerbaciones en el afio
previo y/o factores de riesgo para sufrirlast?.

Budesonida, heclometasona, fluticasona (propionato y furoato), mometasona, ciclesonida estan indicados en el tratamiento de fondo del
“asma persistente” leve moderado y grave, independientemente del tiempo de evolucion de la enfermedad, y en “asma intermitente” leve,
en las condiciones descritas anteriormente. Por su accion antiinflamatoria en las vias respiratorias, administrados de forma continua, cons-
tituyen el tratamiento de mantenimiento més eficaz en estas formas de presentacion del asma, pues mejoran los parametros clinicos y la
calidad de vida. Han demostrado reducir el riesgo de exacerbaciones y hospitalizaciones®1°.

La dosis habitual variara seguin grado de control del asma entre 200 y 400 pg/dia de budesonida o equivalente.

Los lactantes y preescolares tratados con GCI diarios presentan menos episodios de asma/sibilancias recurrentes!! y aunque pueden pro-
ducir una disminucion de la velocidad de crecimiento en los nifios al principio del tratamiento, parece ser que este efecto es transitorio y
no influye en el crecimiento definitivo ni en la talla final, excepto en pacientes que reciben GCl durante un periodo prolongado, en los que
la talla final puede ser menor, siendo este efecto dosis-dependiente!?13,

Mometasona y ciclesonida se pueden utilizar en nifios a partir de los 2 afios de edad y en adultos. La informacién disponible sobre ellos,
en términos de resultados clinicos relevantes no indica una superioridad respecto a otros GCI. Su perfil de efectos adversos es similar al del
resto de GCI, pero son menos eficientes que budesonida, beclometasona y fluticasona,

Ciclesonida esta comercializada solamente a dosis de 160 pg y es de administracion Unica diaria, por lo que no es posible realizar ajustes
individuales de dosificacion'®.

Tabla 2. Glucocorticoides inhalados (GCI)

Presentacion farmacéutica

AT e 7 Sistema de dispositivo*

Marca comercial

Solucion para inhalacion por nebulizador

0,25; 0,50 mg/ml

Pulmicort®; Budesonida Aldo Unién®

Aerosol (IPC activado por presion)
50; 100; 200 pg

Budesonida Aldo Unién®; Pulmicort®; Budesonida Pulmictan®;
Ribujet®

Polvo Breezhaler 200;400 pg

Miflonide®

Polvo Easyhaler 100; 200; 400 pg

Budesonida Easyhaler®

Polvo Novolizer 200; 400 pg

Novopulm®

Polvo Turbuhaler 100; 200; 400 pg

Pulmicort®

Suspension para inhalacién en envase a presion
50; 100; 200; 250 pg

Becloasma®; Becloforte®; Soprobec®; Becotide®

Suspension para inhalacién por nebulizador
0,25; 1 mg/ml

Fluticasona Aldo Unién®

Suspension para inhalacion en envase a presion
50; 125; 250 pg

Flixotide®; Flusonal®; Inalacor®; Trialona®; Fluticasona Cipla®

Polvo seco Accuhaler 100; 500 pg

Flixotide®; Flusonal®; Inalacor®; Trialona®

Polvo Twisthaler 200; 400 pg

Asmanex®

Suspension para inhalacion en envase a presion 160 g

Alvesco®

*El sistema de dispositivo debe elegirse segln caracteristicas del asma y del paciente Infarma vol 14, num 1. Dispositivos para el tratamiento del asma
12 Parte: Tipos y caracteristicas. Infarma vol 14, nim 2. Dispositivos para el tratamiento del asma 22 parte: Criterios de seleccion®

Los LABA formoterol y salmeterol estan indicados en el tratamiento del asma persistente moderado y grave cuando no hay control de los
sintomas con el tratamiento de GCI a dosis bajas-moderadas. Aunque estén comercializados en monecomponentes, en el contexto del tra-
tamiento del asma deben administrarse siempre conjuntamente con GCI'®7, Esta asociacion es mas efectiva y segura que duplicar la dosis
de los GClI.



can

Formoterol esté indicado en nifios > 6 afios de edad, adolescentes y adultos, tiene un inicio de accién rapido, por ello se menciond que era
de utilidad también en el tratamiento de rescate. Salmeterol tiene indicacién a partir de los 12 afios y en adultos.

Tabla 3. B2-adrenérgicos de accidn larga (LABA) en monoterapia

Principio activo

Presentacion farmacéutica.
Sistema de dispositivo**

Marca comercial

Suspension para inhalacion en envase a presién 12 pg

Broncoral®; Foradil®; Formoterol Aldounion®; Formoterol
Stada®

Capsulas polvo inhalacién Aerolizer 12 g

Broncoral®; Foradil®; Formoterol Aldounion®;

Polvo seco Turbuhaler 4,5/9 ug

Oxis®

Polvo seco Novolizer 12 pg

Formatris®

Suspension para inhalacion en envase a presién 25 pg

Beglan®; Betamican®; Inaspir®; Serevent®

Polvo seco Accuhaler 50 pg

Beglan®; Betamican®; Inaspir®; Serevent®

* Administrar siempre con GClI
**El sistema de dispositivo debe elegirse segun caracteristicas del asma y del paciente Infarma vol 14, nim 1. Dispositivos para el tratamiento del asma
12 Parte: Tipos y caracteristicas. Infarma vol 14, nim 2. Dispositivos para el tratamiento del asma 22 parte: Criterios de seleccion®

La doble asociacion de GCI y LABA (Tabla 4) forma parte de las opciones de tratamiento de mantenimiento del asma en pacientes no con-
trolados adecuadamente con GCl y SABA administrados “a demanda”, y que respondan y toleren esta saociacion'2. Dicha opcién propor-
ciona una reduccion de las exacerbaciones y un mejor control del asma, y precisa una menor cantidad de GCI.

Fluticasona + formoterol, mometasona + indacaterol y fluticasona + vilanterol solo estan indicados en >12 afios de edad y adultos!.

Segun los informes de evaluacion e informe de posicionamiento terapéutico, emitido por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios (AEMPS) fluticasona + vilanterol no supone un avance terapéutico en el tratamiento del asma'&+°,

Tabla 4. Doble asociacion terapéutica GCI y LABA

ASOCIACIONES DE GCI CON LABA

Doble asociacion
GCI + LABA

Sistema de dispositivo

Marca comercial

Aerosol (IPC activado por presion) 160/4,5 pg

Rilast®; Symbicort®

Polvo seco Turbuhaler
80/4,5 pg; 160/4,5 pug; 320/9 pg

Rilast®; Rilast forte®; Symbicort®; Symbicort forte®

Polvo seco Spiromax 160/4,5 pg; 320 /9 g

BiResp®; Duoresp®

Polvo seco Easyhaler 160/4,5 pg; 320 /9 pg

Bufomix®; Glibiter®

Polvo seco Forspiro 160/4,5 pg; 320 /9 pg

Budesonida/formoterol Cipla®

Aerosol (IPC activado por presion)
100/6 pg; 200/6 g

Formodual®; Foster®

Polvo seco Nexthaler 100/6 pg; 200/6 pg

Formodual®; Foster®

Aerosol (IPC activado por presion)
50/5 pg; 125/5 pg; 250/10 pg

Flutiform®

Aerosol (IPC activado por presion)
25/50 pg; 25/125 pg; 25/250 pg

Anasma®; Inaladuo®; Plusvent® Seretide®;
Salmeterol/fluticasona Cipla®

Polvo seco Accuhaler
50/100 pg; 50/250 pg; 50/500 pg

Anasma®; Inaladuo®; Plusvent® Seretide®

Polvo seco Easyhaler 50/500 pg

Flusamix®

Polvo seco Forspire 50/250 pg; 50/500 pg

Airflusal®; Salmeterol/fluticasona Cipla®

Polvo seco Airmaster 50/250 pg ; 50/500

Inhalok®

Polvo seco Spiromax
12,75/100 pg; 12,75/202 pg

Seffalair®; BroPair®

Polvo para inhalacion Ellipta
184/22 pg: 92/22 g

Revinty®; Relvar®

Polvo para inhalacion Breezhaler (capsula dura)
125/62,5 ug; 125/127,5 pg ; 125 /260 pg

Bemrist®; Atectura®
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El antimuscarinico de accion larga (LAMA) tiotropio esté disponible en monocomponente, y se utiliza como tratamiento broncodilatador
“adicional” de mantenimiento en pacientes no controlados con dosis medias altas de GCI+LABA (Tabla 5).

El uso a largo plazo de LAMA en asma sin GCI concomitantemente se asocia con un incremento del riesgo de exacerbaciones severas'.

Tabla 5. Antimuscarinico de accidn larga (LAMA)

Principio activo Sistema de dispositivo Marca comercial
Suspension para inhalacion Respimat 2,5 pg Spiriva®
Polvo seco HandiHaler 18 pg Spiriva®

El antagonista de los receptores de los leucotrienos (ARLT) montelukast se considera como terapia adicional en el tratamiento de los pa-
cientes con asma persistente de leve a moderado, no controlado adecuadamente con GCl en dosis bajas 0 medias en quienes los SABA
“a demanda” no permiten un control clinico adecuado del asma o sumado al tratamiento en aquellos casos mas graves no controlados
empleando dosis elevadas de GCI con LABA!?.

También se utilizan en la profilaxis del asma cuando el componente principal sea la broncoconstriccion inducida por el gjercicio, y es de
utilidad en el alivio sintomatico de la rinitis alérgica estacional.

Montelukast se considera una alternativa de tratamiento a los GCI en pacientes asméticos que han manifestado efectos adversos o proble-
mas con la técnica de inhalacién y no pueden o no desean ser tratados con ellos, asi como en aquellos con rinitis alérgica concomitante?®2!,

Los GCl son superiores al montelukast en el tratamiento a largo plazo, también si son utilizados a dosis bajas®.

Montelukast se puede afiadir a los GCI a dosis medias altas aunque son menos eficaces que afiadir LABA. Es decir, si no existiera control
de los sintomas del asma con GCl a dosis bajas, resulta mas eficaz incrementar la dosis del GCI a dosis medias que asociar montelukast?,

Los efectos adversos mas frecuentes incluyen cefalea, nauseas, diarrea y dolor abdominal. Vigilancia ante aparicion de eventos neuropsi-
quiétricos.

Tahla 6. Antileukotrieno

Principio activo Presentacion comercial Marca comercial

Singulair®; Pluralais®; Normon®; Vir®; Viatris®; UR®: Teva®; Tarbis®; Sun®;
Comprimidos (recubiertos con pelicula, masticables, | Ratiofharm®; Qualigen®; Pensa®; Mabo®; Kern®; Combix®; Aurovitas®;
granulado) 4,5y 10 mg Asthmapharma®; Alter®; Aimus®; Monkasta®; Teknigen®; Stada®; Sandoz®;
Normon®; Cinfa®

La triple asociacién terapéutica GCI, LABA y LAMA (Tabla 7) constituye otra opcion de tratamiento de mantenimiento del asma en adultos
no controlados adecuadamente con una combinacién de un LABA y una dosis media de GCl, y que han experimentado una o mas exa-
cerbaciones asmaticas en el afio anterior y en pacientes con asma persistente grave no controlados con la combinacién de un GCl a dosis
altas y un LABA, y que tengan un FEV1/FVC posbroncodilatador < 70 %. La adicion de tiotropio o de glicopirronio ha demostrado mejorar
la funcion pulmonar y reducir las exacerbaciones?.

e Indacaterol / glicopirronio / mometasona precisa visado de receta por parte de los Servicios de Inspeccion Sanitaria para su financia-
cion por el SNS en pacientes adultos con asma grave que ya estén en tratamiento de mantenimiento con una triple terapia inhalada
compuesta por un GCI, un LABA y un LAMA mediante el uso de distintos inhaladores, y en los que, tras evaluar su situacion clinica y
grado de control del asma, no se considere adecuada la reduccion del tratamiento inhalado.

Hay que tener en cuenta que los pacientes tratados con la triple asociacién no deben usar como medicacién de rescate GCl+formoterol.
En estos casos la medicacion de rescate debe ser un SABA.

Tabla 7. Triple asociacion terapéutica GCI, LABA 'y LAMA

Principio activo Sistema de dispositivo Marca comercial

Polvo para inhalacion Breezhaler (capsula dura) o R
114/46/136 pg Enerzair®; Zimbus

Aerosol (IPC activado por presion) i .
87/5/9 pg; 172/5/9 pg Trimbow




can

ASMA GRAVE NO CONTROLADA (AGNC)

Se dice que un paciente tiene AGNC cuando no responde al tratamiento de mantenimiento optimizado a dosis altas (con buena adherencia terapéutica)®* y posee

cualquiera de las siguientes caracteristicas:

. Asthma Control Test (ACT) < 20 o Asthma Control Questionnaire (ACQ) > 1,5.

. Dos 0 méas exacerbaciones graves o haber recibido > 2 ciclos de glucocorticoides orales (de > 3 dias cada uno) en el afio previo.

. Una o mas hospitalizaciones por exacerbacion grave en el afio previo.

. Limitacion crénica del flujo aéreo (relacion FEV1/FVC < 0,7 o FEV1 < 80 % del predicho) después del uso de un tratamiento adecuado (siempre y cuando el
mejor FEV1 sea superior al 80 %).

Para los pacientes AGNC, actualmente estan disponibles otras opciones terapéuticas, como la adicién de farmacos biolégicos (anticuerpos
monoclonales).

Antes es necesario realizar una evaluacién especializada y se recomienda selicitar un estudio para establecer el fenotipo de asma que tiene
el paciente** y ofrecer un adecuado tratamiento personalizado. Dicho estudio incluye IgE total, pruebas de alergia, eosinéfilos en sangre,
medida de FENO = esputo inducido.

** Fenotipos del asma:

»  Fenotipo alérgico-Th2 (tipo especifico de patrén inflamatorio): supone un 40% del asma grave y tiene una base atépica. El diagnéstico requiere la demos-
tracion de la sensibilizacion a un alérgeno (frecuentemente hay polisensibilizacién), y el desencadenamiento de la sintomatologia con la exposicion a éste.
La fraccion de 6xido nitrico exhalado (FENO) es un buen marcador de esta variante.

»  Fenotipo eosinofilico-T2: supone algo méas del 25 % del asma grave Suele ser de inicio tardio y puede asociarse con pélipos nasales, intolerancia a AINESs,
rinosinusitis e infecciones del tracto respiratorio. Se caracteriza por:

-Presencia de eosindfilos en las biopsias bronquiales y en el esputo, a pesar de un tratamiento con dosis altas de GC.
-Elevada produccion de IL-5 puede explicar la inflamacion eosinofilica en ausencia del clasico mecanismo Th2 mediado por la alergia.

»  Fenotipo no T2: cursa sin eosinafilia, ni en sangre periférica, ni en esputo. Con frecuencia muestra perfil paucigranulocitico, neutrofilia, escasa eosinofilia
local, niveles bajos de FENO y una pobre respuesta a los glucocorticoides.

Se trata de terapias de alto impacto que requieren de un seguimiento y evaluacion del beneficio/riesgo de forma continuada. Estos trata-
mientos son prescritos por especialistas en el entorno hospitalario. En funcién de la presentacion de cada farmaco puede ser administrado
por el propio paciente o debe de ser administrado en los hospitales de dia.

Actualmente en el modulo de prescripcion de receta electronica del Servicio Canario de la Salud es posible visualizar la medicacién de uso
hospitalario (centro hospitalario), diagnéstico y dispensacion hospitalaria.

En el asma grave no controlada con fenotipo alérgico

Omalizumahb

Es un anticuerpo monoclonal anti-IgE? Indicado a partir de 6 afios de edad para mejorar el control del asma cuando se administra como
tratamiento adicional en pacientes con AGNC con fenotipo alérgico que presentan test cutaneo positivo o reactividad in vitro a aeroalérgenos
perennes y con funcion pulmonar reducida (FEV1 <80%) 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 GCI diarios a dosis altas mas un LABA. Es
un farmaco de diagnéstico y dispensacion hospitalaria (Tabla 6).

Ha demostrado su eficacia terapéutica (disminucion de la dosis de GCI, mejoria de la calidad de vida, reduccion de las crisis y las hospi-
talizaciones)?%:2728,

En el asma eosinofilica refractaria grave (independientemente de la presencia de alergia)

Mepolizumab, reslizumab y benralizumab (Tabla 6).

Son anticuerpos monoclonales anti-IL5 (la IL5 es la principal citoquina moduladora de los eosindfilos en sangre y tejidos). Tanto el mepo-
lizumab como el reslizumab impiden la union de la IL-5 a la superficie de los eosinéfilos, dando lugar a una reduccion en su produccion y
supervivencia. El benralizumab se sitda en la porcién alfa del receptor de la interleucina 5 presente en basdfilos y eosinéfilos y genera una
reaccion con las células natural killer que acaba en la apoptosis de todos los eosindfilos.

Forman parte del tratamiento de mantenimiento del asma (no deben ser utilizados para tratar las exacerbaciones agudas). Estan financia-
dos como tratamiento adicional del asma eosinofilica grave no controlada adecuadamente, a pesar del tratamiento con dosis elevadas de
GCI+LABA en el dltimo afio, o hien con glucocorticoides orales, durante al menos seis meses del mismo periodo de tiempo.
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Segun los informes de posicionamiento terapéutico (IPT), emitidos por la AEMPS, han demostrado ser eficaces en reducir la frecuencia de
exacerbaciones clinicamente relevantes, especialmente en aquellos pacientes con niveles plasmaticos basales de eosin6filos mas elevados,
asi como para reducir la dosis diaria de glucocorticoides de aquellos pacientes con asma eosinofilica refractaria grave®°.

Teniendo en cuenta el elevado impacto presupuestario que estos medicamentos han supuesto tras su introduccion en terapéutica, 10s
estudios farmacoeconémicos, recomiendan utilizar los inhibidores de IL-5 (mepolizumab, reslizumab) priorizando a los pacientes con asma
eosinofilica refractaria grave que presenten eosinofilia (=500 células/pL en sangre), en los que la eficacia y la eficiencia resultan netamente
superiores al resto.

En pacientes con asma eosinafilica grave y refractaria, con niveles de esosindfilos entre 400-500/ul, pero con més de dos exacerbaciones
graves en el Ultimo aflo que requieran el uso >2 ciclos de corticosteroides orales o sistémicos 0 aumento de la dosis de mantenimiento del
mismo durante al menos 3 dias, 0 més de 1 exacerbacion grave que requiera hospitalizacién, ingreso en la uci o ventilacién mecanica,
podria valorarse individualmente su uso si se aprecia un control muy deficiente del asma refractario a las demas opciones disponibles. En
todo caso, la seleccion entre reslizumab y mepolizumab se basaré en criterios de eficiencia.

En pacientes con asma eosinofilica grave y refractaria con niveles de eosinéfilos menores de 400 células/microlitro, reslizumab no ha de-
mostrado ser superior a placebo en cuanto a mejora de la funcién pulmonar, lo que apoya que reslizumab sélo es efectivo en pacientes con
el fenotipo de asma eosinofilica con niveles elevados de eosindfilos.

En pacientes con asma eosinofilico, que sea ademéas mediada por IgE, candidatos a recibir inhibidores de IL-5 u omalizumab, la seleccién
tendra en cuenta criterios de eficiencia.

No existen datos comparativos que permitan concluir que existan diferencias significativas en el perfil de eficacia y seguridad de benra-
lizumab frente a mepolizumab y reslizumab en asma grave eosinofilica no controlada, ni frente a omalizumab en aquellos pacientes que
cumplen a la vez con criterios de asma eosinofilica y asma alérgica persistente mediada por Ig E)3.

Dupilumah

Es un anticuerpo monoclonal humano dirigido contra la cadena a del receptor de la IL-4 que bloquea los efectos de la IL-4 e IL-13. Finan-
ciado a partir de los 12 afios en pacientes con asma eosinofilica grave no controlada y/o con elevada fraccidén de 6xido nitrico exhalado
(FeNQ) que no estan adecuadamente controlados con GCI en dosis altas en combinacién con otro medicamento para el tratamiento de
mantenimiento!”. Dupilumab tiene indicacién si eosindfilos > 300/ul y/o FENO > 50 ppb y entre 150-300 eosinéfilos y FENO > 25 ppb?.

Tabla 8. Anticuerpos monoclonales

Presentacion farmacéutica. Forma de administracion*

z p Marca comercial
Dosis y posologia

Principio activo

Asma grave no controlada alérgico

Solucion inyectable en jeringa precargada de 75y 150 mg.

Administracién por via subcutanea

La dosis inicial se debe determinar segln la concentracion de IgE plasmatica total (ficha técnica)
Posologfa habitual: una vez cada 4 sem.

Omalizumah? Xolair®

Asma eosinofilica refractaria grave (independientemente de la presencia de alergia)

Solucién inyectable en pluma precargada 100 mg.

M l e Dosis seguin edad (FT). Posologia: una vez cada 4 sem. Nucala®
epolizuma ucala
p Solucion inyectable en jeringa precargada de 100 mg

Posologia: una vez cada 4 sem.

. Solucion inyectable 10 mg/ml
Reslizumab® Administracion por perfusion via EV. Cingaero®
Posologia: una vez cada 4 sem.

Solucién inyectable en jeringa precargada 30 mg.
Administracién subcutanea.

B i e Posologfa: una vez cada 4 sem. para las 3 primeras dosis y luego cada 8 sem. . R
enralizuma asenra
Solucion inyectable en pluma precargada 30 mg

Administracion subcutanea.
Posologia: una vez cada 4 sem, las 3 primeras dosis y luego cada 8 sem.

Solucién inyectable en jeringa precargada 200 y 300 mg

Dupilumab® Solucion inyectable en pluma precargada 200 y 300 mg Dupixent®

Dosis inicial adultos 600 mg (dos inyecciones de 300 mg), seguida de 300 mg cada dos sem. administrados via subcutanea '’

a Omalizumab: medicamento de diagnéstico hospitalario y dispensacion hospitalaria.

b Mepolizumab: medicamento de diagnéstico hospitalario y dispensacién hospitalaria.

¢ Reslizumah: medicamento de uso hospitalario, dispensacién hospitalaria, y seguimiento adicional.

d Benralizumab: medicamento de diagnéstico hospitalario, dispensacion hospitalaria, y seguimiento adicional
e Dupilumah: medicamento de diagnéstico hospitalario, dispensacién hospitalaria, y seguimiento adicional
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La decisién de continuar con estos tratamientos debe reevaluarse al menos una vez al afio en funcion de la gravedad de la enfermedad, el
grado de control de las exacerbaciones y el recuento de eosindfilos en sangre?’.

Glucocorticoides sistémicos en situaciones de exacerbacién (siempre a la dosis més baja eficaz y durante el minimo tiempo posible). Es la
Ultima opcién terapéutica ante el fracaso de las acciones previas.

En algunos pacientes con AGNC hay que recurrir a los glucocorticoides orales (GCO), por ejemplo, cuando hay mal control del asma a pesar
de dosis altas de GCl mas LABA, (pacientes con limitacion diaria de sus actividades y exacerbaciones frecuentes). Se usaran a la dosis mas
baja eficaz (< 7,5 mg prednisona/dia o equivalente) y durante el minimo tiempo posible. Los esteroides orales de mantenimiento se sitlian
por detras de los tratamientos bioldgicos y son el Ultimo recurso a utilizar. Su uso se asocia a efectos adversos, usualmente graves con el
paso del tiempo, por lo que deben reservarse como Ultimo escaldn terapéutico a las minimas dosis necesarias. En estos casos no debe pre-
tenderse normalizar la funcioén respiratoria sino conseguir una calidad de vida aceptable en el paciente. No se recomienda mantener estos
tratamientos cuando haya otras alternativas disponibles.

La inmunoterapia (IT) debe ser prescrita por médicos con la especialidad correspondiente. La IT subcutanea es eficaz para el asma alér-
gica bien controlada con tratamientos incluidos en los escalones terapéuticos 2 a 42, siempre que se haya demostrado una sensibilizacion
mediada por IgE frente a aeroalérgenos comunes clinicamente relevantes. No debe prescribirse a pacientes con AGNC por no estar bien
documentada su eficacia y tener un elevado riesgo de reacciones adversas graves, incluso mortales®?3334, La IT sublingual parece ser capaz
de reducir significativamente los sintomas y el uso de medicacion de rescate y mejorar el control en nifios, adolescentes y adultos con asma
alérgica®.

Macrélidos. Azitromicina podria considerarse en el AGNC no eosinofilica con inflamacion y/o infecciones respiratorias recurrentes en trata-
miento con GCO, como tratamiento afadido tres dias a la semana durante meses. Aunque la eficacia del uso de macrdlidos en el tratamiento
de mantenimiento del asma continta siendo controvertida, existen estudios en los que azitromicina, administrada a dosis de 500 mg 3 veces
por semana durante 48 semanas, redujo las exacerbaciones y mejor6 la calidad de vida independientemente del fenotipo inflamatorio®-%”.

Xantinas. La teofilina de liberacién retardada ha caido en desuso debido a su menor eficacia en comparacion con los GCI en el tratamiento
de mantenimiento en monoterapia y sus multiples efectos adversos. Su uso se debe considerar individualmente en casos muy selecciona-
dos®8. Las formas de liberacion retardada en el tratamiento crénico se asocian con baja eficacia y multiples efectos adversos.

Cromonas, actualmente no estan comercializadas en Espafia para el tratamiento del asma.
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