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Aunestando en plena pandemiadel SARS-CoV-2, las guias y publicaciones sobre
asma no han parado. Hay novedades en las dos gufas principales, GEMA 5.2 y
GINA, que se centran en el control del asma.

Con este trabajo se pretende actualizar al médico de familia, pilar fundamental
eneldiagndstico, seguimientoy tratamiento de los pacientes con asma. Paraello
presentamos Trends in AP Asma, que consta de una monografia descargable, un
podcast que incide en los principales puntos a tener en cuenta y un diptico de
presentacion.

Se pueden encontrar en este trabajo varias secciones que tratardn sobre las no-
vedades de las principales guias de préactica clinica (GPC) sobre asma, el comen-
tarioatres estudios actualesy novedosos sobre asmay, por Ultimo, una actualiza-
ciénen el abordaje terapéutico del asma.

El asma es una enfermedad pulmonar heterogénea caracterizada por una infla-
macion crénica, con una obstruccion reversible de las vias aéreas. Es un sindrome
que incluye diversos fenotipos clinicos que comparten manifestaciones clinicas
similares, pero de etiologfas probablemente diferentes.

Tanto la GEMA 5.2 (Guia Espafola para el Manejo del Asma) como la Ultima ac-
tualizacion de la GINA (Iniciativa Global para el Asma) presentan novedades que
se centran en el control de la enfermedad asmética.

Los objetivos en el tratamiento del asma se centran en este control de sintomas
para prevenir el riesgo de futuras exacerbaciones vy alcanzar la mejor funcion
pulmonar posible, sin efectos adversos, que pueden poner en riesgo la vida del
paciente y generar una carga para la sociedad.

El mal control de los sintomas se asocia a una morbimortalidad significativa a ni-
vel global. Recientes estudios han demostrado que hay margen de mejora en el
manejo del asma, tanto a nivel preventivo como de adecuacién del tratamientoy
fadrmacos nuevos que muestran un mejor control del asma grave.




Las novedades y otros aspectos destacados de la GEMA 5.2 tienen que
ver con el manejo del asma en Pediatria, el tratamiento del asma leve in-
termitente, el tratamiento de rescate del asma, el tratamiento de mante-
nimiento del asma grave, la inclusién de un subcapitulo sobre aspergilosis
broncopulmonar alérgica, asi como algunas citas bibliograficas puntuales
sobre omalizumaby azitromicina, y la relacion del asma con la COVID-19.

Respecto al diagnostico, se establece el nuevo punto de corte de dxido ni-
trico en aire exhalado (FENQO) en 40 ppm, que es el que la mayoria de los
consensosy GPC asumen actualmente. Debemos conocer que la medicién
de la FENO no es clinicamente Util en los pacientes con asma no-T2.

Establecer el nivel de gravedad es imprescindible en la préactica clinica. La
nueva GEMA, asi como otras GPC, recomiendan establecer la gravedad
cuando el paciente ya estd recibiendo un tratamiento de mantenimiento
adecuadoy se ha evaluadoy ajustado. Esta gravedad no es estética, puede
variarenun paciente alo largo del tiempo, y guardarelacion con la cantidad
de medicacion que un paciente necesita para mantener el control (tabla 1).

Enlatabla 2 se muestran los escalones terapéuticos en el tratamiento de
mantenimiento del adulto que propone GEMA. Esta ha decidido mante-
ner el nivel de asma intermitente, al contrario de GINA, pero siendo mas
exigente en sus criterios. Asi, entiende como asma intermitente cuando



Novedades en guias de practica clinica

Gravedad Intermitente Persistente
Leve Moderada Grave

Necesidades minimas
de tratamiento para
mantener el control

Escalon Escalon Escalon Escalon
1 2 304 506

Tomada de la referencia 1.

los sintomas de la enfermedad o la necesidad de medicacion de alivio se
presentan con una frecuencia inferior a < 2 veces al mes, siempre y cuan-
do no haya agudizaciones y la funcion pulmonar sea normal, a diferencia
de pasadas ediciones en que era < 2 a la semana. Este cambio concep-
tual se acompana también en un cambio en su tratamiento, que se habia
venido tratando con broncodilatadores de accion corta agonistas beta-2
(SABA) a demanda, que podria conllevar el sobreuso de SABA, infrautili-
zando los glucocorticoides inhalados (GCl), asociada a mayor morbimor-
talidad. GEMA propone tratar a pacientes con asma intermitente con
administracién de farmacos a demanda, ya sea SABA (como tradicional-
mente), combinacion de GCl (dosis bajas)/formoterol o salbutamol.

GEMA sigue considerando como tratamiento de eleccién en el asma per-
sistente leve (escalén 2) la administracion diaria de un GCl a dosis bajas;
como alternativa, considerar el uso a demanda de budesonida/formote-
rol, beclometasona/formoterol o salbutamol en pacientes con baja adhe-
sion terapéutica.

GEMA restringe la necesidad de fenotipar solo el asma grave, porque ha-
cerlo en niveles de menor gravedad puede incrementar la complejidad
diagnostica (especialmente en Atencion Primaria), sobre todo al ser for-
mas clinicas que responden bien al tratamiento habitual.

A nivel terapéutico, quiza la novedad més destacada de la GEMA 5.2 sea
la incorporacion al esquema terapéutico del asma de la combinacion en
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un solo inhalador de un GCI, un agonista beta-2 adrenérgico de acciéon
larga (LABA) y un antimuscarinico de accion larga (LAMA: tiotropio v gli-
copirronio).

Otra de las recomendaciones importantes es la de emplear intervencio-
nes educativas reducidas o minimas (plan de accion por escrito reducido)
sino se puede aplicar un programa completo de educacién en asma.

Bajar Escalones terapéuticos Subir
De eleccion Escalon 6
Escalon5 | Tratamiento

Escalon4 |GCladosis  |delescalon

Escalon3 |GCladosis |altast anterior +
Escalon2 | GCladosis ‘medias + LABA bioldgico segun

GCl adosis bajas + LABA fenotipos:

bajas LABA omalizumab,
mepolizumab,
reslizumab,
benralizumab,
dupilumab

Otros ARLT GCladosis | GCladosis | Simal control,
medias medias afadir unoo
+ARLT mas:

0GCladosis|- LAMA®
medias -ARLT y/o
+LABA - Teofilina y/o
+LAMA* |- Azitromicina

Tratamiento de mantenimiento

Escalén 1
Ademanda ABAo ABA 0 GCl SABAo SABA o SABA o SABA o
GCl + +formoterolo |GCl+ GCl+ GCl + GCl +
formoterol |GCl + formoterol |formoterol |formoterol  |formoterol
oGCl salbutamol
+salbutamol | (sin tratamiento
de

mantenimiento)
Educacion, control ambiental, tratamiento de la rinitis y otras comorbilidades
Considerar inmunoterapia con alérgenos

GCl: glucocorticoides inhalados; LABA: agonista beta-2 adrenérgico de accién larga; ARLT: antileucotrieno;
LAMA: antimuscarinico de accién larga; SABA: broncodilatadores de accion corta agonistas beta-2.

Elaboracion propia.
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Nacié hace 28 afios y desde entonces ha habido algunos cambios y actua-
lizaciones. Se elaboré para incrementar la concienciacion sobre el asma
entre los profesionales sanitarios, las autoridades de salud publicay la so-
ciedad, asi como para mejorar la prevencion y el manejo por medio de un
esfuerzo mundial coordinado. La GINA elabora informes cientificos sobre
el asma, fomenta la divulgaciony aplicacion de las recomendaciones y pro-
mueve la colaboracién internacional en la investigacién sobre el asma.

Se ha publicado el resumen ejecutivo y lajustificacion de los cambios clave
en la Estrategia Iniciativa Global para el Asma (GINA) 2021, que simplifica
las recomendaciones vy la justificacion de la evidencia en la que se basa la
estrategia GINA 2021.

El protocolo de diagndstico del asma expuesto en las guias de la GINA no
ha sufrido cambios. Para su diagndstico es necesario observar sus manifes-
taciones, detectar obstruccion bronquial > 1 vez en la espirometriay con-
firmar su variabilidad. La excepcion son situaciones en las que estd indica-
do el tratamiento urgentey es muy improbable otro diagnoéstico, pudiendo
retrasar las pruebas de diagnostico entre 1-3 meses tras el tratamiento.

Los cambios clave de la GINA 2021 dividen el tratamiento para adultos vy
adolescentes en dos vias:

Via 1 (preferente): dosis bajas de corticoide inhalado (CI) + formoterol
para aliviar los sintomas en todos los escalones; a demanda en los esca-
lones 1-2 (asma leve) y como mantenimiento diario en los escalones 3-5.

Via 2 (alternativa): SABA a demanda en todos los escalones, mas GCl
regular (escalon 2) o GCl regular més LABA (escalones 3-5). Para los
adultos con asma de moderada a grave se hacen recomendaciones adi-
cionales en el escalén 5 para los antagonistas muscarinicos de accién
prolongada (LAMA) vy la azitromicina, con terapias bioldgicas comple-
mentarias (segun el fenotipo inflamatorio) para el asma grave. Para los



ninos de 6 a 11 anos se agregan nuevas opciones de tratamiento en los
escalones 3-4.

Enla actualidad se continla discutiendo sobre la mejor opcidn terapéutica
para el tratamiento del grupo de pacientes que presentan asma leve. La
nueva GINA incorpora por primera vez en 30 afos modificaciones en su
tratamiento.

El tema supone una gran importancia, pues la mayoria de la poblacién as-
matica se clasifica en este nivel de gravedad, lo que supone importantes
consecuencias econdmicas para los sistemas de salud y pacientes que lo
sufragan.

Ante la constatacion de que el control del asma de la mayoria de los pa-
cientes seguia siendo deficiente a pesar de disponer de cada vez més
efectivos y seguros tratamientos, GINA promovié un cambio de paradig-
ma terapéutico.

Se llevaron a cabo dos ensayos clinicos (los denominados estudios
SYGMA), con laintencion de demostrar |a eficacia de una nueva estrategia
terapéutica, la administracién a demanda de |la combinacion de budeso-
nida/formoterol frente al tratamiento clasico de GCI (dosis bajas) fijo vy
diario en el tratamiento de mantenimiento del asma leve. Incluyeron miles
de pacientes y compararon la eficacia de ambas estrategias en diferentes
variables: prevencion de exacerbaciones (principal), control, funcién pul-
monary calidad de vida. La capacidad de ambas estrategias fue similarenla
prevencion de exacerbaciones, pero, en general, los pacientes que fueron
tratados con budesonida/formoterol a demanda presentaron significati-
vos peores niveles de control, funcion pulmonar y calidad de vida.

Se planted posteriormente la hipdtesis de que los pacientes con asma leve,
particularmente jévenes, tienen baja adhesion terapéutica a GCl fijoy, por
tanto, la administracién a demanda de budesonida/formoterol pudiera
proporcionar una mayor eficacia terapéutica. Para constatar dicha hipote-
sis se efectuaron dos estudios en “vida real”, novelSTART y PRACTICAL,
con similares variables y supuestos que sus predecesores.
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GINA promueve la indicacion de la combinacion budesonida/formoterol
como primera opcion en el tratamiento del asma leve, al mismo nivel que
GCl fijo. En cambio, no se cuenta con la aprobacion de la Agencia Europea
del Medicamento (EMA), por lo que no aparece en ficha técnica la indica-
cion para ser administrada a demanda en asma leve o intermitente.

Se consideran esenciales para todos los grupos de edad y nivel de grave-
dad: la evaluacion periddica individualizada, el tratamiento de los factores
de riesgo modificables, la educacion para el autotratamiento, el aprendiza-
je, el ajuste adecuado de la medicaciony la revision.

En los Ultimos meses se han prodigado las publicaciones que evalian
el impacto de la pandemia actual por la infeccidon del betacoronavirus
SARS-CoV-2 sobre el asma y viceversa, por lo que GEMA 5.2 incluye una
seccién para exponerlas. Con respecto a la COVID-19 y el asma, hay evi-
denciade que los pacientes con asma controlada no desarrollan una enfer-
medad mas grave; con respecto al asma grave no controlada, la evidencia
es ambivalente. Se recomienda evitar espirometrias y nebulizaciones sino
hay medidas de bioseguridad y dar el tratamiento con camaras de inhala-
cion vy filtros a la salida en aparatos de ventilacion. Algunos estudios sugie-
ren que los Cl inducen cierta capacidad protectora frente a la COVID-19,
posiblemente porque reducen su replicacion. Solo en caso de enfermedad
infecciosa se deben retirar los farmacos bioldgicos del control del asma
grave. Nada desaconseja la vacunacion contra el virus, excepto cuadros de
anafilaxia al poner la primera dosis o pacientes con alergia a farmacos no
estudiada; en tal caso, deben ser evaluados por el alergélogo.

Se ha incluido ademés una préctica tabla de las posibles interacciones far-
macoldgicas entre los farmacos empleados para tratar la infeccion y el asma.




RESULTADOS DE TRIPLE FRENTE A DOBLE TERAPIA INHALADA
EN EL ASMA MODERADA A GRAVE: REVISION SISTEMATICA
Y METAANALISIS

Kim LHY, Saleh C, Whalen-Browne A, O’'Byrne PM, Chu DK. Triple
vs Dual Inhaler Therapy and Asthma Outcomes in Moderate to
Severe Asthma: A systematic Review and Meta-analysis. JAMA.

2022;325(24):2466-79.

Resumen

OBJETIVO: revision sistematica y metaandlisis de los resultados y acon-
tecimientos adversos asociados con triple terapia (Cl, LABA, LAMA) ver-
sus terapia dual (Cl + LABA) en nifios y adultos con asma persistente no
controlada.

METODO: se midieron exacerbaciones graves, control del asma (cues-
tionario de control del asma ACQ-7), calidad de vida (AQLQ), mortalidad
y eventos adversos.

Se utilizé el enfoque GRADE (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation) para evaluar la calidad de la evidencia.

RESULTADQS: se incluyeron 20 ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
que utilizaron tres tipos de LAMAy reclutaron a 11.894 nifios y adultos.
Se observd, con evidencia de alta calidad, que la terapia triple versus la
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terapia dual se asocid significativamente con una reduccion del riesgo de
exacerbaciones graves (RR: 0,83) y una mejora en el control del asma.
No hubo diferencias significativas en la calidad de vida relacionada con
el asma o mortalidad. La terapia triple se asoci6 significativamente con
un aumento de la sequedad bucal y disfonia (RR: 1,65), pero los acon-
tecimientos adversos graves relacionados con el tratamiento no fueron
significativamente diferentes entre los grupos.

CONCLUSIONES: la triple terapia, comparada con la terapia dual, se
asocioé significativamente con menos exacerbaciones graves del asma vy
mejoras modestas en el control del asma, sin diferencias significativas en
la calidad de vida o mortalidad.

La combinacion de Cl + LABA + LAMA, conocida como triple terapia
(TT), continla presentando opiniones contrapuestas, al menos, en los
Ultimos afios. Sin embargo, cada vez disponemos de mas estudios en
direccién a la posible utilidad de esta combinacién en pacientes con
asma moderada-grave que no estan bien controlados a pesar de un tra-
tamiento adecuado con la combinacion convencional (Cl + LABA). En
este metaanalisis se realizé una busqueda de todos los estudios que se
han llevado a cabo en los afios 2018 a 2020 v, tras una rigurosa selec-
cién, se obtienen 20 articulos que utilizaron tres tipos de LAMA, basa-
dos enestudios con suficiente calidad, con una muestratotal de 11.894
pacientes asmaticos reclutados, con edades comprendidas entre los 9
ylos 71 afios.

Los resultados principales del estudio muestran la existencia de signifi-
cacion estadistica en las siguientes variables: exacerbaciones severas,
tiempo hasta la exacerbacion severa, control del asma evaluada con el
ACQ vy funcion pulmonar evaluada mediante el FEV,. Sin embargo, la
importancia clinica del efecto solamente se puede considerar respec-
to del efecto observado en las exacerbaciones, siendo la magnitud del
efecto sobre los sintomas y sobre la funcion pulmonar de escaso valor
clinico.




En el analisis de subgrupos destacé el efecto observado en los pacientes
que experimentaron al menos una exacerbacion en el afo previo, el uso
de glicopirronio (frente a tiotropio y umeclidinio), la edad por encima de
17 afios y el volumen espirado en el primer segundo (FEV,) < 80 %.

Los resultados de este metaanalisis consolidan las recomendaciones
de las dos guifas mas importantes en nuestro medio: la GINA-2021 v la
GEMA5.2. Enlaprimerase recomienda el usodelaTT en nifios mayores
de 5 afos (tiotropio en inhalador aparte) y en adultos a partir de 18 afos
(TT enun soloinhalador), si el asma no esta controlada con dosis medias
o altas de CI. En el caso de la GEMA 5.2, se recomienda elusode la TT
mediante el uso de tiotropio (en diferentes inhaladores) o glicopirronio
(en inhalador Unico) como tratamiento de mantenimiento en pacientes
adultos que no estén bien controlados con la combinacion de un Cl a
dosis altas y un LABA y que tengan un FEV/FVC posbroncodilatador
< 70 %, para mejorar la funcion pulmonar y reducir las exacerbaciones.

Estudios previos han mostrado variaciones estacionales en las exacerba-
ciones del asma, con pico durante el invierno.

Los estudios TRIMARAN vy TRIGGER evaluaron el tratamiento del asma
con TT en un solo inhalador con formulaciones extrafinas del Cl dipro-
pionato de beclometasona (BDP), LABA fumarato de formoterol (FF) y
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LAMA glicopirronio (G), frente a BDP/FF (TRIMARAN, Cl en dosis me-
dia; TRIGGER, en dosis alta).

OBJETIVO: evaluar si la temporada del calendario afectaba al efecto
relativo de BDP/FF/G frente a BDP/FF en las exacerbaciones de asma
moderadas y graves.

METODOS: TRIMARAN y TRIGGER fueron estudios doble ciego de 52
semanas en adultos con asma no controlada (Cuestionario de Control
del Asma-7 > 1,5), FEV, prebroncodilatador < 80 % del tedrico, ante-
cedentes de una o mas exacerbaciones de asma, en tratamiento con
Cl/LABA durante al menos 4 semanas antes. Se realizé analisis post hoc,
que calculd la tasa anual de exacerbaciones moderadas y graves para
cada mes.

RESULTADOQOS: en el grupo de BDP/FF hubo un marcado efecto estacio-
nal en la aparicion de exacerbaciones de asma, con la tasa mas alta en
los meses de invierno. La adicion del LAMA glicopirronio redujo signifi-
cativamente esta variacion estacional, especialmente durante el invierno
(20,3 %).

CONCLUSIONES: la terapia triple inhalada con BDP/FF/G extrafino re-
duce los picos estacionales en las exacerbaciones moderadas y graves.

Los autores decidieron usar los datos que se habfan agrupado de TRI-
MARAN vy TRIGGER para evaluar si la temporada del calendario afecta-
ba al efecto relativo de la terapia triple con un solo inhalador (BDP/FF/G)
versus CI/LABA (BDP/FF) en las exacerbaciones moderadas vy graves,
tanto en la poblacién general como en el subconjunto con “limitacién
persistente del flujo de aire” (PAL). Los andlisis PAL fueron para facilitar
mejor las comparaciones con los andlisis de tiotropio, ya que sus estu-
dios limitaron el reclutamiento a pacientes con FEV, posbroncodilatador
< 80 % del valor tedricoy relacion FEV, /FVC inferior oigual a 0,7.

En general, BDP/FF/G mejor¢ la funcién pulmonar frente a BDP/FF en
ambos estudios, con una reduccion significativa del 15 % en la tasa de




exacerbaciones moderadas y graves en TRIMARAN (duplica dosis de
LAMAY LABA) y del 12 % en TRIGGER (Cl a dosis alta).

Se analizaron los datos de 1.146 pacientes que recibieron BDP/FF/Gy
1.145 querecibieron BDP/FF. De estos, 688 (60 %)y 673 (58,8 %) cum-
plieron con la definicion PAL en la seleccion en los grupos BDP/FF/Gy
BDP/FF, respectivamente. En general, BDP/FF/G redujo la tasa anua-
lizada de exacerbaciones moderadas y graves en un 14 % frente a
BDP/FF.

En los pacientes que recibieron solamente BDP/FF hubo un marcado
efecto de la estacion en la aparicion de exacerbaciones de asma mode-
radasy graves, con la tasa mas alta en el invierno, y la tasa disminuyd du-
rante la primaveray en verano, antes de aumentar nuevamente durante
los meses de otono.

La adicion del LAMA componente a BDP/FF redujo esta variacion esta-
cional, especialmente durante los meses de invierno, con el efecto relati-
vo de BDP/FF/G versus BDP/FF, particularmente notable en diciembre
y enero. Como consecuencia, el efecto del tratamiento sobre la tasa de
exacerbaciones moderadasy graves fue mayor en el invierno (una reduc-
cion significativadel 20 % con BDP/FF/G frente a BDP/FF). Las reduccio-
nes numéricas no significativas en las otras temporadas variaron entre el
9vel12%.

Estos son los primeros analisis que demuestran un beneficio estacional
tan pronunciado en las exacerbaciones por la adicién de un LAMA a la te-
rapia con CI/LABA, especialmente en invierno. Se deberia haber llevado
acabo algunatécnica de ajuste para comparaciones multiples para dismi-
nuir la probabilidad de obtener falsos positivos.

Estos analisis post hoc indican que la terapia triple inhalada con BDP/
FF/G extrafino reduce los picos estacionales en las exacerbaciones
moderadas y graves, y confirma la utilidad general de agregar LAMA a
CI/LABA como tratamiento de mantenimiento en el manejo del asma.
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RIESGO DE MUERTE RELACIONADO CON LA COVID-19
ENTRE LOS PACIENTES CON EPOC O ASMA A LOS QUE
SE LES PRESCRIBEN CORTICOSTEROIDES INHALADOS:
UN ESTUDIO DE COHORTE OBSERVACIONAL UTILIZANDO
LA PLATAFORMA OPENSAFELY

Schultze A, Walker AJ, MacKenna B, Morton CE, Bhaskaran K,
Brown JP, et al. Risk of COVID- 19-related death among patients
with chronic obstructive pulmonary disease or asthma prescribed

inhaled corticosteroids: an observational cohort study using the
OpenSAFELY platform. Lancet Respir Med. 2020;8(11):1106-20.

Resumen

ANTECEDENTES: las primeras descripciones de COVID-19 mostraron
una prevalencia de asma y enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) menor de lo esperado, lo que llevd a especular que los Cl podrian
proteger frente al SARS-CoV-2 o sus secuelas. Se evalla la asociacion en-
tre Cl y la muerte relacionada con COVID-19 en pacientes EPOC o0 asma
que utilizaban dispositivos electronicos de registros de salud en Inglaterra.

METODOS: este estudio observacional analiza a personas con EPOC
0 asma que usaron la plataforma OpenSAFELY desde el 1 de marzo de
2020 hasta el 6 de junio de 2020. Para EPOC, incluyeron pacientes > 35
anos, fumadores o exfumadores, con Cl o LABA-LAMA en los 4 meses
anteriores a la inclusion. Para asma eran pacientes > 18 afios, diagnosti-
cados de asma en los 3 anos previos, tratados con Cl o SABA solo dentro
de los 4 meses anteriores a la inclusion. Comparan las muertes relacio-
nadas con COVID-19 de las personas tratadas con Cl con las que usaron
medicamentos alternativos: Cl versus LABA-LAMA para EPOC y Cl de
dosis baja o mediay dosis alta versus SABA solo en la cohorte de asma.

RESULTADOQOS: fueron 148.557 personas con EPOC y 818.490 con
asma. Las personas con EPOC con Cl tenfan un mayor riesgo de muerte



relacionada con COVID-19 en comparacién con las que usaban combi-
naciones de LABA-LAMA. Las personas con asma y dosis altas de Cl te-
nian un mayor riesgo de muerte que a las que se les dio SABA Ginicamen-
te; pero los que recibieron una dosis baja o media de Cl no lo tenian. Los
andlisis de sensibilidad mostraron que la aparente asociacion danina que
observaron podria explicarse por diferencias previas en la salud respira-
toria de los pacientes a los que se les habia recetado Cl frente a los que
solo estaban con SABA, o LABA-LAMA, que no se habrian registrado en
la base de datos.

INTERPRETACION: los resultados no respaldan el uso regular de ClI
para conseguir proteccion frente a la muerte relacionada con COVID-19
en personas con asma o EPOC. Los mayores riesgos de muerte relacio-
nada con COVID-19 observados pueden ser plausiblemente explicados
por la falta de datos de la gravedad de la enfermedad.

Enmarzode 2020, al comienzo de la pandemia mundial de COVID-19, se
planted la hipdtesis de que los Cl ofrecian proteccion frente a lainfeccion
por SARS-CoV-2, o frente a las manifestaciones graves de COVID-19, a
pesar de que estos medicamentos se asociaran previamente a un mayor
riesgo de neumonia. La hipodtesis se basé en parte en datos epidemioldgi-
cos iniciales y también en el hallazgo in vitro de la correlacién del uso de
Cl con una menor expresion de los receptores ACE2 y TMPRSS2, que
son los receptores de entrada utilizados por el SARS-CoV-2.

El estudio que nos ocupa fue disefiado especificamente para evaluar el
papel de uso rutinario de Cl en lamortalidad relacionada con COVID-19.
Incluia dos cohortes de participantes: personas con asma y personas
con EPOC. En ambas enfermedades, especialmente en el asma, estan
indicados los ClI. En los datos analizados, la terapia regular con Cl en el
asma o en la EPOC no tenia ninglin impacto, ni protector ni deletéreo,
clinicamente relevante en lo que se refiere a mortalidad por COVID-19.
En este estudio se incluyen datos de casi 1 millén de pacientes, lo que
le convierte en el mayor estudio en la actualidad sobre el uso de Cl en
COVID-19 hasta la fecha. Ya que la evidencia sugiere que no hay ni un
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beneficio demostrable, ni un dafio claro asociado al uso de Cl en estos
pacientes, no hay datos que nos conduzcan a modificar sus tratamientos
con Cl durante la pandemia por SARS-CoV-2.

Es cierto que este estudio se basa en un gran niumero de pacientes, sin
embargo, los autores reconocen que puede haber un sesgo en la califica-
cion de la gravedad de acuerdo a la indicacion de Cl versus SABA como
Unico tratamiento. Por otro lado, hay muchos estudios que reconocen
que los pacientes con asma no estaban sobrerrepresentados en los pa-
cientes con COVID-19 hospitalizados, ni se detectaba un aumento de
mortalidad en estos pacientes en comparacion con la poblacién general,
por lo que, en lo que se refiere al asma, lo importante siempre es mante-
ner el control con el tratamiento preventivo que sea necesario.




Actualmente disponemos de dos guias para el tratamiento del asma am-
pliamente reconocidas y fundamentadas: la guias GEMA y GINA. Ambas
son utilizadas por todos los médicos que tratan el asma en Espana, aun-
que su seguimiento no es siempre extremadamente riguroso

El planteamiento inicial del tratamiento es de forma escalonada, con es-
trategias individualizadas segln el grado de gravedad, donde se ascien-
den o descienden escalones en relacién al control clinico y las exacerba-
ciones.

La gravedad cambia a lo largo del tiempo vy se evalla mientras el paciente
recibe el tratamiento. Se clasificard seglin la necesidad de la terapia de
mantenimiento que sea precisa para lograr el control de los sintomas vy
exacerbaciones.

Si el paciente esta mal controlado, se debe modificar el tratamiento, tenien-
do siempre en cuenta las medidas no farmacoldgicas, los factores de riesgo
modificables v la adherencia al tratamiento. Si, por el contrario, esta con-
trolado durante al menos 3 meses, el tratamiento de mantenimiento puede
reducirse paso a paso hasta las necesidades minimas para el control

También es importante distinguir entre el control actual y el riesgo futu-
ro, ya que se ha demostrado que estos dominios pueden responder de
manera diferente al tratamiento

Debemos seguir un plan acordado entre el médico vy el paciente, donde
los objetivos, el modo de lograr estos vy las pautas para modificarlos estén
claros.
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Hay que tener en cuenta el tratamiento mas efectivo, seguro, su coste y
el acceso a la medicacién por parte del paciente. También es importante
tener en consideracion la técnica del inhalador, las preferencias y la ad-
herencia del paciente.

La evaluacion periddica de estos es necesaria para determinar si se es-
tan cumpliendo sus objetivos, evitando la inercia terapéutica y sus de-
terminantes'”. Ademas, los pacientes deben recibir instrucciéon en el au-
tocontrol y en la técnica de inhalacién, incluyendo la monitorizacion de
los sintomas y/o el flujo espiratorio maximo (PEF) y un plan de accion por
escrito

El asma leve intermitente o persistente son las dos formas clinicas mas
frecuentes"™, pero no debemos olvidar que, aunque sean formas aparen-
temente no graves, persiste en ambas su naturaleza inflamatoria y no se
pueden subestimar.

Desde 2019, GINA recomienda no utilizar exclusivamente SABA para el
tratamiento del asma en adultos y adolescentes. Para reducir el riesgo
de exacerbaciones graves y controlar los sintomas, todos los adultos y
adolescentes con asma deben recibir terapia con GCl de forma regular, o
seglin sea necesario, en el asma leve para aliviar los sintomas'®. El uso de
estos exclusivamente aumenta el riesgo de muerte y de atencién sanita-
ria urgente, incluso en pacientes con asma leve intermitente

Se ha demostrado que el uso regular de SABA (2 a 4 veces al dia durante
1 a 2 semanas) se asocia con una disminucion de los receptores beta-2,
pérdida de la respuesta broncodilatadora, aumento de la hiperactividad
y aumento de la inflamacion de las vias respiratorias'®. Ademas, desde el
punto de vista cognitivo y conductual, el inicio de la terapia SABA por si
sola hace que los pacientes la consideren su tratamiento principal, lo que



aumenta los problemas de adherencia para cualquier recomendacion
posterior de tomar GCl diarios.

Actualmente se recomienda utilizar, en el asma leve intermitente, una
combinacién de un GCI con un broncodilatador de accion réapida (for-
moterol o salbutamol), como terapia a demanda, demostrando ser mas
eficaz que SABA como Unico tratamiento para la prevencién de las exa-
cerbaciones, incluso en pacientes con un uso de SABA inferior o igual a
dos veces por semana

El tratamiento regular diario con GCI en dosis bajas es muy eficaz para
reducir los sintomas incluso en el asma intermitente, aunque es frecuen-
te la mala adherencia a estos, lo que provoca que los pacientes corran el
peligro de utilizar SABA en monoterapia.

Los GCl concomitantes + SABA son preferibles solo si el GCl-formoterol
no esta disponible o no es asequible.

Segiin GEMA 5.2, podemos utilizar SABA inhalados exclusivamente a
demanda cuando los sintomas diurnos son leves, ocasionales vy sin sinto-
mas nocturnos. Los pacientes deben estar asintomaticos entre episodios
de crisis, con funcién pulmonar normal y sin exacerbaciones en el Ultimo
afno.

El tratamiento de eleccion es un GCI a dosis bajas“*”. Es la terapia de
mantenimiento mas eficaz para controlar sintomas cotidianos y reducir
el riesgo de exacerbaciones.

Este escalén suele ser el inicial para la mayoria de las personas con asma
persistente que no han recibido terapia previa. Para realizar este trata-
miento escalonado del asma debemos conocer las diferentes dosis de
cada principio activo de GClI (tabla 3).

En este escalon terapéutico, las guias dejan abierta la posibilidad de usar
la combinacién GCl-formoterol a demanda, por ser mejor estrategia que
el tratamiento con SABA a demanda y no ser inferior en la prevencién
de las exacerbaciones en comparacién al tratamiento con Cl continuo,
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Dosis baja Dosis media Dosis alta
(ng/dia) (ng/dia) (ng/dia)

Dlpzirefizhizieled 200-500 501-1.000 1.001-2.000
beclometasona
Dipropionato de
el 100-200 201-400 > 400
de particulas
extrafinas
Budesonida 200-400 401-800 801-1.600
Ciclesonida 80-160 161-320 320-1.280
Pureis el 100 100 200
fluticasona
S oo de 100-250 251-500 501-1.000
fluticasona
e 100-200 201-400 401-800
mometasona

Modificada de la referencia 2.

aunque es menos eficaz para mantener el control y aumentar la funcion
pulmonar comparada con la dosis fija de GClI.

La guia GEMA 5.1 hace referencia ala posible indicacion de las combina-
ciones de GCl a dosis bajas con LABA o SABA administrados a demanda
en pacientes en los que fracaso una intervencion educativa especifica y
que tienen baja adhesion terapéutica.

Otraalternativa a tener en cuenta son los antileucotrienos (ARLT)™*. Po-
demos pensar en ellos como variante en los pacientes que no pueden o
no desean recibir GCI, que no realizan correctamente la técnica de inha-
lacion o que asocian rinitis alérgica.

No debemos olvidar que con los ARLT no se alcanza el mismo grado de
control que con los GCl a dosis bajas



A este nivel de gravedad se ha demostrado que la asociacion de GCl a
dosis bajas méas LABA disminuye los sintomas, mejora la funcion pulmo-
nar, reduce a futuro el riesgo de exacerbaciones vy, por lo tanto, el uso de
medicacién de rescate. Esta combinacion es preferible administrarla en
un mismo dispositivo

Con la terapia MART, las combinaciones de budesonida/formoterol y be-
clometasona/formoterol pueden utilizarse tanto entratamiento de mante-
nimiento como de rescate. Esto es debido a que el formoterol es un LABA
de accién rapida, por lo que puede realizar la funcion de alivio al igual que
SABA. Esta estrategia ha demostrado que reduce el nimero de exacerba-
ciones y aporta un mejor control del asma, con menor dosis final de GClI

Se podria deducir que otras combinaciones de GCI con formoterol po-
drian ser eficaces en este sentido, aunque alin no aparece indicado en la
ficha técnica.

Otras dos posibilidades que podriamos utilizar, teniendo en cuenta que
han demostrado ser menos eficaces, serian:

Aumentar la dosis de Cl a dosis medias y medicacion de rescate
(SABA).

Asociar los Cl con dosis bajas a ARLT, con buen margen de seguridad.

El perfil del paciente debe evaluarse individualmente para decidir por
una de las estrategias, debiéndose considerar sus preferencias, su estilo
deviday la adherencia al tratamiento.

Existe consenso en ambas guias de referencia en que el tratamiento de
eleccién a este nivel de gravedad seria la combinacion de un GCl a dosis
medias conun LABA
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Siempre y cuando el afio previo nuestro paciente haya tenido menos de
una exacerbacion, la terapia MART ha demostrado que es més eficaz en
la reduccion de las exacerbaciones que la misma dosis de GCly LABA en
pauta fija, o incluso que dosis més altas de GCl

Como en el escalén previo, también existe la posibilidad de asociar un
GCl a dosis medias con un ARLT, aunque también es menos eficaz en el
control de sintomas y en la reduccién de exacerbaciones.

Si nuestros pacientes, con la terapia anteriormente descrita, continlan
sin estar controlados, podemos valorar la triple terapia (TT). Esta inclui-
ria GCl adosis medias, un LABA y un LAMA (tiotropio o glicopirronio) en
uno o varios dispositivos

Actualmente, en este escaldn, la TT es dificil de posicionar hasta que no
se realicen mas estudios cientificos que la avalen de forma definitiva

En el tratamiento de mantenimiento del asma grave destaca la incorpo-
racion de un nuevo LAMA, bromuro de glicopirronio, combinado en un
solo inhalador con un LABA v un esteroide

En el escaldn 5, el tratamiento se basaba en aumentar la dosis de GCl
hasta una dosis alta en combinacion con un LABA. En pacientes que no
estén bien controlados con la combinacion de un GCl a dosis altas y un
LABA,y que tenganun FEV/FVC posbroncodilatador < 70 %, se estable-
ce que la adicion de tiotropio (en diferentes inhaladores) o glicopirronio
(eninhalador Unico) como tratamiento de mantenimiento ha demostrado
mejorar la funcién pulmonar y reducir las exacerbaciones

La azitromicina, administrada 3 dias a la semana durante meses, puede
tener un papel como tratamiento afiadido en pacientes con asma grave
independiente de su fenotipo'”. Inicialmente habia mayor evidencia de




su uso en asma no-T2, no eosinofilica y con exacerbaciones frecuentes,
pero la evidencia se amplia también para el asma eosinofilica

En el escaldn 6, en aguellos pacientes cuya asma permanezca mal con-
troladay con exacerbaciones frecuentes, debe considerarse la adicién de
farmacos bioldgicos tras evaluacion especializada y segin el feno-endo-
tipo del paciente'”. Las guias hacen una revision de los bioldgicos. En los
casos de asma grave no controlada (AGNC) T2 alérgica, a partir de los
6 afios se puede anadir el anticuerpo monoclonal anti-IgE (omalizumab)
por via subcutdnea, ya que mejora los sintomas diarios y disminuye las
exacerbaciones . En pacientes con AGNC T2 eosinofilica, indepen-
dientemente de la presencia de alergia, pueden utilizarse farmacos biolo-
gicos dirigidos frente a la via de la interleuquina-5 (IL-5). En la actualidad
se dispone de mepolizumab®?'y reslizumab'??, que son anticuerpos mo-
noclonales anti-1L-5, y benralizumab'??, que va dirigido frente a la cadena
adelreceptordelall-5 (IL-5Ra). La Food and Drug Administration (FDA)
ha aprobado el uso de la dosis de 300 mg subcutdnea cada 4 semanas de
mepolizumab en la granulomatosis con poliangeitis (antigua vasculitis de
Churg-Strauss), al lograr reducir las recidivas y el tratamiento de mante-
nimiento con corticoides orales

Dupilumab, un anticuerpo monoclonal humano dirigido contra la cadena
adel receptor de la IL-4 que bloquea los efectos de la [L-4 y la I1L-13, estd
autorizado como tratamiento adicional en pacientes mayores de 12 afos
con AGNC T2, con eosindfilos y/o FENO elevados

Esta es una enfermedad T2 resultante de una reaccion de hipersensibi-
lidad frente al hongo Aspergillus, cuando este invade y coloniza la via aé-
rea'?”. Se produce una combinacion de mecanismos de hipersensibilidad
tipo I, Iy IV'?°) Se caracteriza por asma, disnea, sibilancias, fiebre, males-
tar generaly expectoracién de color marréon o negro, con mala respuesta
clinica al tratamiento habitual. Se detectan niveles elevados de IgE total,
eosindfilos altos en sangre periférica, anticuerpos Igk frente al hongo y
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anticuerpos precipitantes |gG frente al hongo. También se evidencian in-
filtrados en la radiografia de térax, y pueden aparecer bronquiectasias,
tapones mucoides, nddulos centrolobulares y opacidades de arbol en
gemacion en la tomografia axial computarizada (TAC)"??. Los glucocorti-
coides constituyen su tratamiento, pero se aconseja afadir tratamiento
antifungico””, pudiéndose asociar tratamientos biolégicos si no se con-
trola el asma, especialmente omalizumab

Se han publicado casos aislados de tratamiento combinado de omalizu-
mab con mepolizumab??. La evidencia con mepolizumab®” y benralizu-
mab"* es limitada. Se han publicado algunos casos con tratamientos se-
cuenciales por falta de respuesta al tratamiento bioldgico inicial

La GEMA da las claves para sospechar el diagndéstico de sindrome de
solapamiento asma y EPOC en los pacientes con obstruccion crénica
persistente, fumadores o exfumadores con diagnéstico de asma previa
conocida en los que haya eosinofilia 0 una prueba de broncodilatacion
muy positiva'™. El tratamiento inicial debe ser con una combinacién de
GCly LABA

Debemos asegurarnos de que el asma inducida por el ejercicio no est4
relacionada con un mal control del asma, tratando con Cl cuando hay un
abuso de los SABA. Se recomienda evaluar el grado de control para de-
terminar la necesidad de subir el escalon terapéutico en pacientes asmé-
ticos conocidos que presentan asma inducida por ejercicio

En el tratamiento de mantenimiento del asma de la embarazada se re-
comienda utilizar los farmacos habitualmente empleados, LABA mas
GCI%39, En el tratamiento de las exacerbaciones en las embarazadas
deberan seguirse los mismos algoritmos que en las no embarazadas, ase-
gurando una adecuada oxigenacion (SatO, > 95 %) y monitorizacion del
feto™. Un estudio realizado en mujeres embarazadas con asma en trata-
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miento con omalizumab no constaté un mayor riesgo de malformaciones
congénitas®?. No obstante, no se recomienda iniciar durante el embara-
zo por riesgo de anafilaxia.

La evidencia disponible muestra que padecer asma (no grave) o alergia
No se asocia a una mayor probabilidad para desarrollar, cursar con mayor
gravedad o fallecer por COVID-19 . Sin embargo, en el asma grave
la informacion disponible es ambivalente, ya que algunas series cons-
tatan una mayor morbimortalidad, con méas exacerbaciones, y otras no.
Los pacientes con asma grave en tratamiento con farmacos bioldgicos no
cursan con una mayor gravedad de la infeccion por SARS-CoV-2 .No
existe evidencia que desaconseje la vacunacién frente al virus en los pa-
cientes con asma. Estaria contraindicada en pacientes con reacciones de
anafilaxia previas a la vacuna o a alguno de sus componentes.
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