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Terapia combinada en el asma.

Por qué y como

Introduccion

El objetivo principal del tratamiento del asma es
conseguir el control de la enfermedad lo antes po-
sible. Para ello se propone un tratamiento escalo-
nado que tiene su base en los corticoides inhalados
como tratamiento de mantenimiento de primera
eleccion en todos los casos de asma persistente.
Cuando el paciente no se controla adecuadamente
con los Cl en monoterapia, la opcidn de eleccion es
asociar un beta agonista de accion larga inhalado
en lo que se ha denominado como terapia combi-
nada. Para administrar ambos componentes en un
solo dispositivo existen tres combinaciones disponi-
bles en la actualidad: salmeterol mas fluticasona,
formoterol mas budesonida y formoterol con beclo-
metasona en una nueva formulacion ultrafina. Cada
comobinacion se administra mediante sistemas de

inhalacion diferentes. Para establecer la dosis de
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Cly el escalon de tratamiento que se debe reco-
mendar a lo largo de la evolucién se utilizan para-
metros clinicos (sintomas, utilizacion de medicacion
de rescate, agudizaciones) y funcionales. En la ac-
tualidad no disponemos de un marcador de infla-
macion que sea Util de forma universal en el
seguimiento de los pacientes con asma.

El objetivo principal del tratamiento del asma, segun
la Ultima edicion de la Guia Espafiola de Manejo del
Asma (GEMA) es lograr y mantener el control de la
enfermedad lo antes posible, ademas de prevenir
las exacerbaciones y la obstruccion cronica al flujo
aéreo y reducir su mortalidad'. Para ello se seguird
una estrategia global e individualizada a largo plazo
basada en el tratamiento farmacologico Optimo
ajustado y medidas de supervision, control ambien-
tal y de educacion del asma. Este tratamiento se
ajusta inicialmente en funcion de la gravedad y a
partir de aqui se introducen las modificaciones ne-
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cesarias en funcion del grado de control que pre-
sente el paciente a lo largo de la evolucion. GEMA
distingue dos dominios bien diferenciados en el gra-
do de control a alcanzar: el control actual, que se
refiere a los sintomas diarios que presenta el pa-
ciente, el grado de actividad que le permite la en-
fermedad y la funcion pulmonary el riesgo futuro en
el se valoran las agudizaciones, la disminucion de la
funcion pulmonar y los efectos adversos del trata-
miento.

La clasificacién del asma en funcion de su gravedad
(tabla 1), que se establece antes de iniciar el trata-
miento de mantenimiento, utiliza las mismas varia-
bles que se emplean para clasificarla en funcion del
grado de control (tabla Il), una vez que el paciente
ya ha iniciado el tratamiento. Son los sintomas diur-
nos y nocturnos, la limitacion de actividades que es-
tos provocan, la utilizacion de medicacion de alivio,
la funcién pulmonar y las agudizaciones. En la cla-
sificacion segun el control se incorporan cuestiona-
rios validados de sintomas como el Asthma Control
Test (ACT) y el Asthma Control Questionnaire (ACQ).

Tratamiento farmacologico
del asma

Los farmacos para el tratamiento del asma se divi-
den en dos grupos:

¢ |os medicamentos de alivio 0 de rescate, que se
utilizan a demanda para tratar la broncocons-
triccion de forma aguda o prevenirla como en el
caso del asma de esfuerzo. Son los agonistas
beta adrenérgicos de accion corta (SABA) inha-
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lados y en algunas circunstancias los anticoli-
nérgicos inhalados de accion corta (SAMA).

e Los medicamentos de control o de manteni-
miento, que se administran de forma programa-
da a diario durante largos periodos de tiempo.
Aqui se incluyen glucocorticoides inhalados o
sistémicos, antagonistas de los leucotrienos,
agonistas b2 adrenérgicos de accion larga, teo-
filina de liberacion retardada y anticuerpos mo-
noclonales anti-IgE (omalizumab).

El tratamiento se establece de forma escalonada de
tal forma que se suben o bajan escalones de trata-
miento para obtener el control con la menos canti-
dad de medicacion posible, recomendandose
mantener los escalones por periodos de tres meses
antes de intentar modificar el tratamiento.

GEMA establece seis escalones de tratamiento y
determina cual es el tratamiento de eleccion en
cada uno de ellos y cuales son otras opciones te-
rapéuticas. Los SABA a demanda se contemplan
en todos los escalones para alivio de los sinto-
mas. Ademas se recomiendan medidas de educa-
cién, control ambiental y tratamiento de las
comorbilidades en todos los escalones y conside-
rar la inmunoterapia con alérgenos en los escalo-
nes2,3vy4.

Los corticoides inhalados (Cl) son el tratamiento
mas efectivo para el asma persistente y se reco-
miendan como tratamiento de eleccion a partir del
nivel 2.

Cuando un paciente no se controla adecuadamente
con Cl se debe subir al siguiente escaldn, donde el
tratamiento de eleccion es la terapia combinada que
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TABLA |

Clasificacion por gravedad. GEMA 2009 '

Intermitente Persistente Persistente Persistente
leve moderada grave
Sintomas No Mas de dos dias | Sintomas a diario Sintomas
diurnos (2 dias 0 menos a ala semana continuos (varias
la semana) veces al dia)
Medicacion de No Mas de dos dias Todos los dias Varias veces
alivio (agonista | (2 dias 0 menos/ ala semana al dia
B2 adrenérgico semana) pero no a diario
accion corta)
Sintomas No mas de 2 Mas de 2 veces Mas de una vez Frencuentes
nocturnos veces al mes al mes ala semana
Limitacion de la Ninguna Algo Bastante Mucha
actividad
Funcién Q>80% >80% >60% - >80% <60%
pulmonar (FEV: o
PEF) % tedrico
Exacerbaciones Ninguna Unaoningunaal | Dosomas al afio Dos 0 mas al
ano ano
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TABLA 11

BIEN contralada PARCIALMENTE MAL
(todos los siguientes) contralada contralada
cualquier medida en cuanquier
semana)
Ninguno <2 diasalase-| >2 dias ala semana Si=3
Sintomas mana caracteristicas
diurnos de asma
parcialmente
controlada
Limitacion Ninguna Ninguna
de actividades
Sintomas Ninguno Ninguno
nocturnos /
despertares
Necesidad de Ningunao <2 diasala | Ningunao <2 diasala
medicacion de alivio semana semana
(rescate)
Funcion >80% del valor >80% del valor
pulmonar: tedrico tedrico
o FEV: >80% de mejor >80% de mejor
¢ PEF personal personal
Cuestionarios
validados de
sintomas:
e ACT =20 =20 <15
e ACQ <0,75 <0,75 no aplicable
Exacerbaciones Ninguna Ninguna =1 en cualquier

semana
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asocia el Cl a un beta agonista inhalado de accion
larga (LABA).

Para instaurar una terapia combinada con un Cl mas
un LABA en un mismo dispositivo existen en la actua-
lidad tres opciones que combinan los dos LABA (sal-
meterol y formoterol) con los tres Cl (fluticasona,
budesonida y beclometasona) disponibles: salmeterol
mas fluticasona, formoterol mas budesonida y formo-
terol més beclometasona. Basandose en las caracte-
risticas de los diferentes componentes de las
combinaciones se han desarrollado diferentes estra-
tegias de terapia combinada.

Terapia fija para conseguir el
control total

Varios estudios epidemioldgicos, realizados con distintas
metodologias y en distintas partes del mundo, coinciden
en que un alto porcentaje de los asméticos se encuentra
lejos de conseguir los objetivos de buen control que pro-
ponen las recomendaciones. Para contestar a la pregun-
ta de si es posible alcanzar el control cumpliendo dichos
objetivos se disefio un estudio? aleatorizado, doble ciego
en el que se compard el porcentaje de enfermos que fue-
ron controlados utilizando sdlo un Cl (Fluticasona) frente
alos que utilizaron una combinacion de LABA'y Cl (Sal-
meterol + fluticasona). La dosis de fluticasona fue incre-
mentandose progresivamente hasta alcanzar el mejor
control posible o hasta una dosis maxima de 1000
mcg/dia. Se dividi6 a los enfermos en tres grupos:

e Grupo 1: no recibian Cl antes de la inclusion

e Grupo 2: recibian una dosis baja de Cl

e Grupo 3: recibian una dosis media de Cl

Cuando se utilizo la combinacion de salmeterol y fluti-
casona se alcanzo un buen control o un control total en
mas enfermos y antes en el tiempo que cuando se uti-

lizé sdlo la fluticasona, con una dosis menor de Cl. El
control total (se cumplen todos los objetivos de control
de GINA) se alcanz6 en un 42% de pacientes del grupo
1, un 32% del grupo 2 y un 19% del grupo 3. Un buen
control (el enfermo refiere sintomas menos de dos dias
0 precisa medicacion de rescate menos de 4 veces a la
semana) se alcanzo en un 71% de enfermos del grupo
1, un 69% del grupo 2 y un 51% del grupo 3. Estos
porcentajes estan muy por encima de los que se en-
cuentran en la mayoria de los estudios previos.

Tratamiento ajustable en el
control del asma

La combinacion en un mismo dispositivo de un LABA
y un Cl que permita aumentar o disminuir la dosis de
ambos componentes puede facilitar el ajuste posolo-
gico necesario para que, en cada momento de la evo-
lucién, el enfermo reciba la medicacion necesaria
para controlar los sintomas y la inflamacion bronquial
inherente. Las caracteristicas de formoterol y budeso-
nida permiten este planteamiento.

Algunos trabajos ha estudiado la evolucion de enfermos
asmaticos tratados con una combinacion de los dos
componentes en un mismo dispositivo en pauta ajus-
table que el paciente modifica en funcion de la evolu-
cion con unos criterios clinicos y funcionales
prestablecidos: a partir de una dosis de mantenimiento
con formoterol-budesonida determinada, el enfermo
disminuye la dosis a 1 inh cada 12 horas cuando no tie-
ne sintomas diurnos ni nocturnos durante los siete dias
previos y necesita medicacion de rescate menos de dos
veces al dia. Cuando el paciente tiene sintomas diurnos
0 nocturnos durante dos dias seguidos, precisa medi-
cacion de rescate (terbutalina) mas de tres veces al dia
0 presenta un PEF matutino < 85% del basal, aumen-
ta la dosis a 4 inh dos veces al dia.
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En un estudio abierto, multicéntrico y aleatorizado Stall-
berg et al* comparan esta pauta ajustable con una pau-
ta fija de formoterol-budesonida a una dosis que
mantiene al enfermo estable durante la preinclusion. La
variable primaria de eficacia fue la aparicion de una
agudizacion. Los enfermos tratados con la pauta ajus-
table tuvieron menos agudizaciones que los que lleva-
ban la dosis fija (6,2% y 9,5% respectivamente, NNT:
30; p< 0,05), utilizando menos dosis de medicacion
(2,35 frente a 3,95 inhalaciones al dia, p < 0,01) sien-
do la tolerancia igual en los dos grupos. Este estudio fue
replicado por un grupo canadiense* que obtiene una re-
duccion del riesgo relativo de agudizacion en el grupo
tratado con pauta ajustable del 55% (4% de pacientes
en este grupo frente a 8,9% del grupo con pauta fija tu-
vieron alguna agudizacion durante los 5 meses de se-
guimiento). También aumentd el tiempo hasta la
primera exacerbacion, disminuyo el nimero de inhala-
ciones de la combinacion y se redujeron los costes eco-
noémicos. No se encontraron diferencias en los
acontecimientos adversos (1% de los enfermos en el
grupo de pauta ajustable y 1,4% en el de pauta fija).

También se ha comparado la pauta ajustable de for-
moterol-budesonida con una pauta fija de la combi-
nacion salmeterol-fluticasona en un estudio
multicéntrico, aleatorizado con tres brazos: salmete-
rol-fluticasona 50/250 cada 12 horas en dosis fija,
budesonida-formoterol 360/9 cada 12 horas y bude-
sonida-formoterol en dosis ajustable segun los crite-
rios expuestos antes®. La variable principal fue
conseguir una semana con asma bien controlada, de-
finida como una semana sin despertares nocturnos
por asma, sin agudizaciones y sin modificaciones en
el tratamiento antiasmatico, mas dos de los siguien-
tes: baja puntuacion de los sintomas y del uso de me-
dicacion de rescate y PEF =80% del tedrico todos los
dias. La probabilidad de conseguir una semana con
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asma bien controlada fue igual en los dos grupos con
pautas fijas. En los enfermos tratados con pauta ajus-
table fue mayor que en los tratados con budesonida-
formoterol (OR: 1,335; IC del 95%: 1,001-1,783; p=
0,049) pero igual que los tratados con salmeterol-flu-
ticasona. Ademas se produjeron menos agudizacio-
nes en el primer grupo: 40% menos que con
salmeterol-fluticasona y 32% menos que con bude-
sonida-formoterol. Este trabajo tiene el inconveniente
de que su disefio es abierto. Mas recientemente se ha
publicado un estudio multicéntrico, aleatorizado y do-
ble ciego de un afio de duracion® comparando las dos
combinaciones a dosis fija (salmeterol-fluticasona) y
ajustable (budesonida-formoterol) y aqui encuentran
que los pacientes con dosis fija tienen un mayor por-
centaje de dias libres de sintomas (58,8%) que los de
la combinacion con dosis ajustable (52,1%; p =
0.034) y un 47% menos agudizaciones graves.

Combinacion
budesonida-formoterol como
tratamiento de
mantenimiento y de rescate

La dosis ajustable requiere una buena colaboracion
por parte del enfermo que debe valorar sintomas y
PEF para modificar el niimero de inhalaciones diarias.
Esto es posible con algunos enfermos que estan in-
cluidos en programas de educacion y son cumplidores
y atentos con su enfermedad. Otros enfermos prefie-
ren el planteamiento clasico de dosis fija con medica-
cion de rescate para los sintomas ocasionales. Ambas
estrategias pueden combinarse si se utiliza un dispo-
sitivo con una combinacion de budesonida y formote-
rol que se puede indicar como tratamiento de fondo y
como tratamiento de rescate sustituyendo a los SABA.
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El formoterol es mas eficaz y tan seguro como la ter-
butalina o el salbutamol como broncodilatador de res-
cate y afiadir budesonida permite aumentar el
tratamiento antiinflamatorio en los momentos en que
la inflamacién bronquial es mayor.

El primer trabajo aleatorizado y doble ciego disefiado
para valorar la combinacién budesonida-formoterol
como tratamiento Unico compard a un grupo de as-
maticos que durante un afio recibieron budesonida
(320 pg cada 12 horas) como tratamiento de fondo y
terbutalina a demanda con otro grupo que recibieron
la combinacion (320/9 pg cada 1 horas) junto con la
misma combinacion como medicacion de rescate’. El
riesgo de sufrir una agudizacion grave fue un 39%
menor en los enfermos que usaron la combinacion
como tratamiento tnico, siendo el ndmero necesario a
tratar (NNT) de esta forma para evitar una agudizacion
grave al afio de 5. También disminuyd en este grupo
el nimero de enfermos que tuvieron que acudir al
hospital y los dias que fueron tratados con corticoides
sistémicos. Los enfermos eran mayoritariamente gra-
ves por lo que el estudio puede tener el sesgo de que
la mejoria se debiera al hecho de afadir formoterol al
tratamiento de mantenimiento, con independencia de
como se hiciera el tratamiento de rescate.

Para obviar estos inconvenientes se disefid un estudio
doble ciego, aleatorizado con grupos paralelos que in-
cluyd a un gran nimero de pacientes (2.760) que se
dividieron en tres grupos para recibir terbutalina de
rescate mas budesonida de mantenimiento, terbutali-
na de rescate mas la combinacion budesonida-formo-
terol de mantenimiento o la combinacion como
tratamiento de mantenimiento y de rescate durante un
afno®. La variable principal fue el tiempo hasta la pri-
mera agudizacion grave, que se prolongd en los enfer-
mos tratados con la combinacion como terapia Unica
(p < 0.001). El riesgo de exacerbacion en estos pa-

cientes fue un 45-47% menor que con la combinacion
mas terbutalina (OR: 0.55; IC del 95%: 0.44, 0.67) y
que con budesonida mas terbutalina (OR: 0,53; IC del
95%: 0,43, 0,65). También mejoraron los enfermos en
terapia Unica la tasa de agudizaciones graves, los sin-
tomas diurnos y nocturnos y la funcion pulmonar res-
pecto a las otras dos pautas de tratamiento.

Para valorar la efectividad de este tratamiento en una
situacion mas parecida a la vida real se ha realizado
otro trabajo que compara el tratamiento con una com-
binacion de budesonida y formoterol como tratamien-
to de mantenimiento y de rescate frente a un grupo
control tratado con salmeterol y fluticasona de man-
tenimiento mas salbutamol a demanda °. Se incluye-
ron 2.143 enfermos que se aleatorizaron a las dos
ramas en un régimen abierto que permitia modificar
la dosis del tratamiento de mantenimiento tal y como
recomiendan las guias en funcion de la situacion cli-
nica. Los enfermos del grupo tratado con budesonida-
formoterol de mantenimiento y rescate tardaron mas
tiempo en sufrir la primera agudizacion grave (reduc-
cion del riesgo del 25%) y se redujo el nimero total
de agudizaciones graves en este grupo, con una do-
sis de corticoide inhalado similar en ambos grupos.

Combinacion de
formoterol-beclometasona

La dltima combinacion que tenemos disponible en el
mercado utiliza una nueva formulacion de la beclome-
tasona™ y un nuevo sistema de inhalacion MDI que per-
mite la misma eficacia con una dosis mas baja de Cl
que las otras combinaciones. Diversos ensayos clinicos
han demostrado que una dosis de beclometasona ul-
trafina de 100 pg equivale a 160-200 pg de budesoni-
da o 125 pg de fluticasona™"™. La accion de inicio
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rapida del formoterol permite utilizar esta combinacion
como tratamiento tnico de mantenimiento y alivio.

Medidas de la inflamacion
para valorar el grado de
control

El asma se define como una enfermedad inflamatoria
de la via aérea que cursa con hiperrespuesta bron-
quial y una obstruccion variable al flujo aéreo que
condiciona los sintomas que presentan el enfermo. A
pesar de ello, para valorar el grado de control, que nos
indicara cuando hay que modificar el tratamiento, las
variables que se contemplan son los sintomas, la obs-
truccion bronquial y las agudizaciones y no se tiene en
cuenta ni la hiperrespuesta ni la inflamacion. Proba-
blemente esto se debe a que hasta hace unos afios ha
sido dificil valorar correctamente la inflamacion bron-
quial siendo necesario realizar exploraciones agresivas
como la fibrobroncoscopia para obtener una muestra
de tejido bronquial que permita dicha valoracion.

En la Ultima década se han publicado multiples estu-
dios que exploran la posibilidad de establecer el trata-
miento antiinflamatorio del asma basandose en
indicadores no invasivos de hiperrespuesta o de infla-
macion que permitan su repeticion para valorar la
evolucion a lo largo del tiempo. En dichos trabajos se
explora la aportacion de afiadir a los pardmetros que
recomiendan las guias (sintomas, medicacion de res-
cate, agudizaciones y funcion pulmonar) los siguien-
tes indicadores:

e Hiperrespuesta bronquial

e Fosinofilia en esputo

e Fraccion exhalada de dxido nitrico (FeNO)

Hace mas de una década que se publicd un estudio™
que demostraba que afadiendo una medida de hipe-
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rrespuesta como la prueba de metacolina a las varia-
bles que las guias recomiendan para establecer el
control, y ajustando la dosis de Cl en funcion de dicha
prueba, se obtenia una mejor evolucion y menos in-
flamacion determinada por biopsia bronquial en un
grupo de pacientes, a expensas de aumentar la dosis
de Cl que recibian los pacientes.

La determinacion de la eosinofilia en el esputo afiadi-
da a las otras variables de control también se siguid
de menos agudizaciones en un estudio inicial™, aun-
que los resultados han sido matizados en estudios
posteriores que demuestran que esto es asi exclusi-
vamente cuando las agudizaciones son eosinofilicas,
pero no cuando se consideran todas en conjunto®.

Mas debate ha suscitado la utilizacion del FeNO como
ayuda para mejorar el control de los pacientes con as-
ma. Tras un estudio inicial™ que demostré que la uti-
lizacion del FeNO conseguia mejorar algunos
parametros de control utilizando menos dosis de Cl,
los datos de ensayos mas recientes "¢ no han con-
seguido tan buenos resultados, de tal manera que hoy
en dia solo se recomienda la utilizacion de dicha me-
dida para el diagnostico pero no como herramienta
para ajustar la dosis de medicacion en el seguimien-
to de los pacientes.

En resumen, la terapia combinada con LABA + Cl se
considera hoy en dia la primera opcion terapéutica para
los pacientes asmaticos que no se controlan adecuada-
mente con Gl como tratamiento de fondo en monotera-
pia. Para establecer la dosis de Cl y el escalon de
tratamiento que se debe recomendar a lo largo de la
evolucion se utilizan parametros clinicos (sintomas, uti-
lizacion de medicacion de rescate, agudizaciones) y fun-
cionales. En la actualidad no disponemos de un
marcador de inflamacion que sea Util de forma universal
en el seguimiento de los pacientes con asma.
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