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INTRODUCCION

El asma es una enfermedad inflamatoria crénica de vias respiratorias cuyo diagndstico de confirmacion
se realiza mediante espirometria seguida de una prueba broncodilatadora.

El tratamiento de mantenimiento se basa en el uso de corticoesteroides inhalados (Cl), a las menores
dosis posibles y debe ser individualizado y escalonado; pero antes de cambiar de escalén terapéutico,
hay que comprobar la adecuacion del dispositivo y la técnica inhalatoria.

Tras establecer el tratamiento se llevara a cabo un ciclo continuo de revision, evaluacion y ajustes; sin
olvidar que el paciente debe tener un plan terapéutico escrito.

Las ultimas guias de asma (2020) GINA y GEMA incorporan cambios en sus recomendaciones de
tratamiento, especialmente en asma grave, con la utilizacion de farmacos biolégicos.

La guia espafola incluye seis escalones terapéuticos: 1) intermitente, tratamiento a demanda con un
broncodilatador de accion corta agonista beta-2; 2) persistente leve, iniciar tratamiento con Cl (dosis baja);
3) persistente moderada, afiadir un broncodilatador de accién larga agonista beta-2 (LABA) al tratamiento;
4) persistente moderada, aumentar dosis de Cl (dosis media); 5) persistente grave, aumentar dosis de Cl
(dosis alta); y, 6) persistente grave, afiadir un farmaco bioldgico al tratamiento, segun fenotipo del paciente
(omalizumab, mepolizumab, reslizumab, benralizumab o dupilumab).

Ante la situacion de pandemia por coronavirus (COVID-19) los pacientes con asma deben tener precaucion
para no contagiarse, pero no presentan mayor riesgo de infectarse que otras personas. Por ello, es
importante que continlen con su tratamiento de mantenimiento para mantener el control.

El asma es una enfermedad inflamatoria cronica de las
vias respiratorias muy frecuente, que puede ser potencial-
mente grave; y, supone una carga para los pacientes, sus
familiares y la sociedad. Cursa de forma recurrente y se
manifiesta con sintomas respiratorios y limitacién de la
actividad, pudiendo aparecer exacerbaciones o crisis que, a
veces, requieren una asistencia urgente y pueden ser
mortales. El asma resulta de interacciones complejas entre
factores ambientales y genéticos. En la patogenia del asma
intervienen diversas células y mediadores de la inflamacién,
y cursa con hiperrespuesta bronquial y obstruccion variable
del flujo aéreo, que puede ser total o parcialmente reversible,
ya sea por farmacos o de forma esponténea (1-4).

El asma se caracteriza por (1-3):
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Sintomas respiratorios: sibilancias (el mas caracteristico), disnea, tos y opresion toracica (sintomas
guia), que varian en intensidad y con el tiempo. Los sintomas pueden variar a lo largo del dia, pero son
de predominio nocturno y se pueden desencadenar o empeorar por diversos factores, como: infecciones
viricas, alérgenos, tabaco, ejercicio, risa, emociones, aire frio, etc.; asi como por algunos farmacos como
betabloqueantes, acido acetilsalicilico o AINE. En pacientes con asma hay que considerar las
variaciones estacionales, los antecedentes personales/familiares de asma o atopia y la presencia de
rinitis alérgica o0 eczema.

Alteraciones funcionales respiratorias: obstruccion del flujo aéreo, reversibilidad, variabilidad e
hiperrespuesta bronquial. Hay que comprobar si hay obstruccion (cociente FEV4/FVC: volumen
espiratorio forzado en el primer segundo/capacidad vital forzada <0,7), aunque en muchos casos no la
hay; v, si hay reversibilidad (un test broncodilatador positivo), que es mas frecuente incluso cuando no
hay obstruccion.

&/ ‘Ter ANDAL 2020; 35(2)



El asma puede tratarse de forma eficaz con un tratamiento adecuado
que controle los sintomas, que debe ser individualizado para cada
paciente y escalonado (1,2,4). El tratamiento regular del asma con
corticoesteroides inhalados (Cl) reduce la frecuencia y la
intensidad de los sintomas y disminuye la frecuencia de aparicion de
crisis asmaticas o de muerte por causa del asma (1,2).

DIAGNOSTICO

La sospecha de asma surge ante pacientes con sintomas como
sibilancias, disnea, tos y opresion toracica, pero es preciso hacer un
diagnostico de confirmacién, preferentemente antes de iniciar el
tratamiento, mediante una prueba de funcién respiratoria, la espiro-
metria (prueba de primera eleccién), seguida de una prueba
broncodilatadora (PBD) (1-3). Las principales alteraciones
funcionales del asma se pueden objetivar mediante diversas pruebas
que se describen a continuacion (1,2):

- Obstruccion del flujo aéreo. Mediante la espirometria los
principales parametros a determinar son el FEV1 y la FVC.
Los valores de referencia deben adecuarse a la edad y
etnia/raza de cada paciente. La obstruccién se define como
un cociente FEV4/FVC <0,7; si bien, en personas de edad
avanzada este criterio puede originar una sobreestimacion
de la obstruccién. Un FEV1 reducido confirma la obstruccion,
ayuda a establecer su gravedad e indica un mayor riesgo de
exacerbaciones. Por otra parte, muchos enfermos con asma
pueden tener unos valores en el margen de referencia o
incluso pueden presentar un patrébn no obstructivo
(restrictivo) por atrapamiento aéreo.

- Reversibilidad. No siempre esta presente en los pacientes
con asma. Para la PBD se recomienda administrar 4 inhala-
ciones sucesivas de 100 ug de salbutamol, o su equivalente
de terbutalina, mediante un inhalador presurizado con
camara espaciadora y repetir la espirometria a los 15
minutos. Se considera respuesta positiva (broncodilatacién
significativa) un aumento del FEV1 212 % y 2200 ml
respecto al valor basal. Un criterio de broncodilatacién
alternativo es un aumento del flujo espiratorio méximo (FEM
0 PEF, eninglés) >20 %. La reversibilidad también puede ser
identificada por una mejoria del FEV1 o del FEM tras 2
semanas de tratamiento con corticoesteroides sistémicos (40
mg/dia de prednisona o equivalente) o 2-8 semanas de Cl
(1.500-2.000 pg/dia de fluticasona o equivalente).

- Variabilidad. Es una fluctuacion excesiva de la funcién
pulmonar a lo largo del tiempo y resulta esencial para el
diagnéstico y control del asma. Una variabilidad del FEM
>20% confirma el diagndstico de asma.

- Hiperrespuesta bronquial. Es la respuesta excesiva a un
broncoconstrictor y puede ser de ayuda para el diagnéstico
en pacientes con sospecha clinica de asma y funcién pulmo-
nar normal. Se pueden emplear agentes directos, como la
metacolina o la histamina, o indirectos, como adenosina
monofosfato, manitol o solucién salina hiperténica. La provo-
cacién bronquial tiene una elevada sensibilidad, pero una

limitada especificidad, por lo que resulta mas util para excluir
que para confirmar el diagnéstico de asma. La hiperres-
puesta bronquial también esta presente en otras enfermeda-
des como la rinitis alérgica, EPOC, bronquiectasias, fibrosis
quistica o insuficiencia cardiaca.

- Inflamacion eosinofilica de las vias aéreas. Se mide, de
forma no invasiva, mediante la fraccién exhalada de 6xido
nitrico (FEno), cuyo procedimiento de determinacion ha sido
estandarizado y el punto de corte se ha establecido en 40
ppb (particulas por billén) en adultos en las Ultimas guias de
asma. Alcanza una elevada sensibilidad y especificidad para
el diagndstico de asma en no fumadores que no utilizan Cl,
especialmente si se asocia a un FEV1reducido. Sin embargo,
un valor normal de FEno no excluye el diagnéstico de asma,
especialmente en personas no atdpicas (1-3).

En la Figura 1 se muestra un algoritmo del diagnéstico del asma (1).

En Atencién Primaria no siempre se puede realizar la confirmacién
del diagndstico de asma, no siendo posible en un 25-35% de las
ocasiones. El diagnostico de asma se confirma cuando se cumplen
los criterios estandar sefialados en la Tabla 1; y, cuando no se
cumplen estos criterios, se deben realizar otras investigaciones (2).

Criterios de diagndstico de asma

1)  Sintomas respiratorios variables (sibilancias, disnea,
opresion en el pecho y tos)

Suele aparecer mas de un sintoma.

Pueden variar a lo largo de tiempo, y cambiar de intensidad;

aparecen 0 empeoran por la noche o al despertar.

Se desencadenan por: alérgenos, ejercicio, risa o aire frio.

Con frecuencia aparecen 0 se empeoran por infecciones viricas.

2) Alteraciones funcionales (obstruccion del flujo aéreo, reversi-
bilidad, variabilidad e hiperrespuesta bronquial)

Espirometria: Cociente volumen espiratorio forzado en el primer se-

gundo/capacidad vital forzada (FEV4/FVC) <0,7.

Documentar que la variabilidad de la funcién pulmonar sea superior que

en las personas sanas: cuanto mayor sea la variabilidad, o cuantas

mas veces se observa una variabilidad excesiva, mayor seguridad se

puede tener sobre el diagndstico de asma.

Puede ser necesario repetir las pruebas durante los sintomas, a pri-

mera hora de la mafiana o después de interrumpir los broncodilatado-

res.

Puede que no haya reversibilidad con broncodilatadores durante

exacerbaciones graves o infecciones virales, en cuyo caso se actuara

en funcién de la urgencia clinica y la disponibilidad de otras pruebas.

Tabla 1. Adaptada de (2)

En muchas ocasiones es preciso hacer un diagnéstico diferencial
con ofras patologias posibles, fundamentalmente con EPOC
(ver Tabla 2), pero también con otras patologias de tipo obstructivo,
como: bronquiectasias, tumores, bronquitis eosinofilica, tromboem-
bolismo pulmonar, insuficiencia cardiaca, etc. Asimismo, se
recomienda realizar un estudio de alergia en los pacientes con asma
persistente, con el objetivo de determinar la existencia de alérgenos
que influyan en el desarrollo del asma o de sus exacerbaciones.
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Diagnéstico diferencial entre asma y EPOC

Asma EPOC
Edad de inicio A cualquier edad Después de los 40 afios
Tabaquismo Indiferente Siempre
Presencia de atopia Frecuente Infrecuente
Antecedentes familiares Frecuentes No valorable
Variabilidad de los sintomas Si No
Reversibilidad de la obstruccion Significativa Por lo general menos significativa
Respuesta a corticoesteroides Muy buena, casi siempre Indeterminada o variable
Tabla 2. Tomada de (1)

Algoritmo de diagndstico de asma

Sospecha clinica de asma: sibilancias, disnea, tos y opresion toracica

ESPIROMETRIA con prueba broncodilatadora (PBD)

PATRON NORMAL PATRON OBSTRUCTIVO
FEV4/FVC >0,7 FEV4/FVC <0,7
\ \
| | | |
PBD PBD PBD PBD
| negativa positiva positiva negativa
FEV1212% y =200 m| FEV1212% y 2200 ml
FEV1<12% FEV1<12%
i
Variabilidad Oxido nitrico (FEno)
> domi(I::i:iEell\;lia del 4{—* 220% ‘ L
L_» <20 % L » AS MA 240 ppb <40 ppb
(Se confirmara el Corticoesteroid |
Oxido nitri . diagnéstico cuando orticoesteroides orales
— o nifrce —W = ademas, se constate (prednisona 40 mg/dia) 14-21 dias** y
> una buena respuesta al repetir espirometria
(FEno) <40ppb ’ tratamiento. En caso
contrario, revaluar) ‘
Normalizacién del
patron
Prueba de —» Positiva +
¥ broncoconstriccion <‘ : o
—> Negativa > a < Persistencia
REVALUACION h del patron
obstructivo

PBD: Prueba broncodilatadora.

FEV+-Volumen espiratorio forzado en el primer segundo.

FVC: Capacidad vital forzada.

FEM: Flujo espiratorio maximo (PEF: peak expiratory flow).

FEno: Fraccion de 6xido nitrico exhalado.

ppb: Particulas por billén.

*: En los casos en los que la prueba de broncoconstriccion sea negativa debe considerarse el diagnostico de bronquitis eosinofilica.

** Como alternativa pueden utilizarse corticoesteroides inhalados a dosis muy altas, 1.500 - 2.000 pg de fluticasona, en 3 0 4 administraciones diarias, durante
2-8 semanas.

Figura 1. Tomada de (1)
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CLASIFICACION

Aunque el asma se ha clasificado tradicionalmente en funcién de la
gravedad de los sintomas, en la actualidad, tanto al iniciar un
tratamiento tras el diagnéstico como al revisar periédicamente a los
pacientes ya tratados, se considera no solo la gravedad clinica del
asma sino también el grado de control de la enfermedad (grado de
ausencia de sintomas o la reduccion de los mismos) como
consecuencia de las intervenciones terapéuticas. Por otra parte, en
pacientes con asma grave, para realizar un tratamiento individuali-
zado y dirigido es importante conocer la clasificacion del asma grave
en funcion del fenotipo de cada paciente, para elegir el medicamento
bioldgico adecuado en cada caso (1,2):

e Segun la gravedad

La gravedad clinica del asma implica tanto la intensidad del proceso
como la respuesta al tratamiento; pudiendo variar a lo largo del
tiempo, por lo que es necesario revaluarla de forma periodica.
Habitualmente se evalla cuando el paciente esta siendo tratado y se
clasifica en funcion de las necesidades de tratamiento. En la Tabla 3
se  muestra una clasificacion de asma en funcion de la gravedad
segun el escalén terapéutico en el que se encuentre el paciente
cuando su enfermedad estd bien controlada con el tratamiento (1).

Clasificacion de la gravedad del asma (escalones terapéuticos)

Clasificacion del asma en adultos segtn

nivel de control de la enfermedad

BIEN PARCIALMENTE MAL
controlada controlada controlada
(todos los (cualquier medida
siguientes) en cualquier
semana)
Sintomas Ningunoo<2dias | >2diasala
diurnos al mes semana
Limitacion de Ninguna Cualquiera
actividades . o
- - - Si 23 caracteristi-
Sintomas Ninguno Cualquiera cas de asma par-
noctumos / cialmente contro-
despertares lada
Necesidad de Ningunao<2dias | >2diasala
medicacion de al mes semana
rescate (SABA)
Funcién pulmonar
e FEV, >8'0?/o del valor <8'0?/o del valor
tedrico tedrico
® FEM >80% del mejor <80% del mejor
valor personal valor personal
Exacerbaciones Ninguna >1/afio 21 en cualquier

semana

FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FEM: flujo espiratorio
maximo (PEF: peak expiratory flow).

Tabla 4. Tomada de (1)

Fenotipos del asma grave

Gravedad Intermitente Persistente
Leve Moderada Grave

Necesidades Escalén 3 Escalén 5
minimas de 0 0
tratamiento Escalén 1 Escalén 2 Escalén 4 Escalén 6
para
mantener el
control
Tabla 3. Tomada de (1)

e Segun el control

El control de la enfermedad es el grado de ausencia de sintomas o
la reduccion de los mismos, como consecuencia de las intervencio-
nes terapéuticas, reflejando en buena medida la idoneidad del
tratamiento (1,2). En la Tabla 4 se puede ver una clasificacién del
asma en funcion del nivel de control de la enfermedad.

e Segun el fenotipo

En el caso de pacientes con asma grave es importante establecer el
fenotipo del paciente antes de decidir el tratamiento de manteni-
miento, ya que la eleccion de éste variara en funcion del fenotipo.
Tras ser evaluados los pacientes por especialistas se clasificaran
como pacientes con: asma T2 alérgica, asma T2 eosinofilica y asma
No T2 (1,2). En la Tabla 5 se sefialan sus caracteristicas y
biomarcadores:

Fenotipo Caracteristicas Biomarcadores
Sintomas alérgicos
+
Sensibilizacion al alérgeno: IgE especifica
T2 - Puncién intradérmica o Citoquinas Th tipo 2
alérgica prick con extractos Periostina (proteina
estandarizados, y/o inducida por IL-13)
- IgE especifica frente a Eosindfilos y neutréfilos
componentes alergénicos | en esputo
Rinosinusitis cronica y poliposis | Eosindfilos en sangre y
T2 nasal esputo
eosinofilica | EREA IL-5
Corticodependiente o insensi- Cisteinil-leucotrienos
ble a corticoesteroides
Menor FEV4 Neutrdfilos o paucigra-
No T2 Mayor atrapamiento nulocitica en esputo
Antecedentes de tabaquismo Activacién Th17
IL-8

IgE: inmunoglobulina E; EREA: enfermedad respiratoria exacerbada por
acido acetilsalicilico; FEV4: volumen espiratorio forzado en el primer se-
gundo; Th: células T helper; IL: interleuquina;

Tabla 5. Modificada de (1).
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

e Consideraciones generales

El tratamiento de mantenimiento del asma debe ser individualizado
y se basa en el uso de Cl, a las menores dosis posibles. El
tratamiento debe ser escalonado, subiendo y bajando escalones en
funcion del control del asma. Los objetivos del tratamiento son:
alcanzar y mantener el control de la enfermedad lo antes posible;
prevenir las exacerbaciones y la obstruccién crénica al flujo aéreo,
reducir al maximo la mortalidad por asma y evitar la inercia terapéu-
tica (1,2). En la Tabla 6 se recogen aspectos destacables de
estos objetivos:

Objetivos del tratamiento del asma

Control actual de los sintomas

Prevenir los sintomas diurnos, nocturnos y tras el gjercicio fisico.
Evitar el uso de SABA (broncodilatador de accion corta agonista
beta-2) mas de 2 veces a la semana.

Mantener una funcién pulmonar normal o casi normal.

Evitar restricciones (vida cotidiana y ejercicio fisico).

Cumplir las expectativas de los pacientes y sus familias.

Evitar riesgos futuros

Prevenir las exacerbaciones y la mortalidad.

Disminuir la pérdida progresiva de funcién pulmonar.

Evitar los efectos adversos del tratamiento

Evitar la inercia terapéutica.

Tabla 6. Tomada de (1).

En el tratamiento del asma es preciso seguir un ciclo, haciendo
revisiones periodicas, evaluaciones del tratamiento y ajustes
terapéuticos de forma que se pueda subir o bajar de escalén
terapéutico en funcién de los resultados y al tiempo volver a revisar
al paciente y e inicar otro nuevo ciclo. En la Figura 2 se sefialan los
aspectos mas destacables de las tres fases del ciclo de tratamiento

2).

De esta forma se evitara la inercia terapéutica, ajustandose los
tratamientos de forma continuada segun el nivel de control de la
enfermedad. Asi, en funcién del grado de control de la enfermedad
se podra subir o bajar escalones hasta alcanzar un buen control
con las menores dosis posibles de farmacos; y, cuando no exista un
buen control y sea preciso subir de escalén, antes de hacerlo se
deben considerar las medidas no farmacolégicas, los factores de
riesgo que sean susceptibles de modificarse y el cumplimiento
terapéutico (1,2). También habra que comprobar la adecuacion del
dispositivo para cada paciente y la técnica inhalatoria. En el BTA
‘Dispositivos de inhalacién para asma y EPOC’ se describen los
distintos tipos de dispositivos de inhalacién, la técnica de inhalacion
de cada uno de ellos y se incluye un algoritmo de eleccién del
dispositivo y otras consideraciones practicas de gran utilidad para el
tratamiento del asma (5).

Para lograr el éxito del tratamiento farmacolégico del asma es
necesario que cada paciente disponga de un plan terapéutico
escrito que sea individualizado y en el que queden claros los objeti-
vos del tratamiento y donde figure informacién para que el paciente
pueda reconocer cuando empeora su asma, como aumentar los
farmacos de alivio o de control y cuando buscar ayuda médica (1,2).

Ciclo de tratamiento del asma: revision, evaluacion y ajustes

. Sintomas

. Exacerbaciones

. Efectos adversos
. Funcién pulmonar
. Satisfaccion del paciente >
o cuidador ‘0

N
&

Figura 2. Modificada de (2).
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e Farmacos

Los farmacos utilizados en el tratamiento del asma pueden ser
farmacos de control; y, farmacos de alivio de los sintomas (rescate,
a demanda). Los farmacos de control deben administrarse a
diario durante periodos prolongados, e incluyen: Cl (corticoesteroi-
des inhalados) o corticoesteroides sistémicos; LABA (broncodilata-
dores de accion larga agonistas beta-2); ARLT (antagonistas de los
receptores de los leucotrienos), como montelukast; tiotropio (LAMA:
broncodilatador de accién larga anticolinérgico); anticuerpos
monoclonales (omalizumab, mepolizumab, reslizumab, benralizu-
mab y dupilumab); y otros como cromonas y tecfilina de liberacién
retardada, que en la actualidad estan en desuso por su menor
eficacia (1,2).

En relacién al montelukast, recientemente la FDA ha sefialado que
antes de prescribir este farmaco en pacientes con asma, es
importante considerar los posibles efectos adversos psiquiatricos
asociados a su uso, que en ocasiones pueden ser graves (6).

Los farmacos de alivio sintomatico se utilizan a demanda para
tratar o prevenir la broncoconstriccion de forma rapida, e incluyen:
incluyen: SABA (broncodilatadores de accién corta agonistas
beta-2) como salbutamol y terbutaling; y, actualmente también se
utilizan como tratamiento de alivio las asociaciones Cl/formoterol o
Cl/salbutamol, siempre utilizadas a demanda (1,2).

En la Tabla 7 se pueden consultar los farmacos o combinaciones de
ellos que estan disponibles en Espafia para el tratamiento del asma,
sus nombres comerciales, el enlace a la ficha técnica de cada uno
de ellos y los dispositivos disponibles para administrarlos; y, en el
siguiente apartado se describiran los farmacos biologicos (7).

e Algoritmo y escalones terapéuticos

Las guias de préactica clinica establecen una serie de escalones
terapéuticos en funcion de la gravedad del paciente. Asi, la ‘Global
Strategy for Asthma Management and Prevention’ (GINA) incluye
cinco escalones terapéuticos (2); mientras que, la ‘Guia Espafiola
para el Manejo del Asma’ (GEMA) incluye seis escalones (1), si bien
ambas guias coinciden globalmente en el tratamiento de
mantenimiento del asma. En la Tabla 8 se muestra el algoritmo de
tratamiento de mantenimiento del asma.

A continuacién, describimos los escalones terapéuticos del
tratamiento de mantenimiento del asma, segun la guia GEMA (1):

= ESCALON 1 (Intermitente): se pueden considerar diversas
opciones terapéuticas segun la valoracién clinica y funcional
del paciente, pero todas ellas a demanda exclusivamente. Los
SABA inhalados (salbutamol o terbutalina) suelen ser el
tratamiento de eleccion en pacientes con sintomas diurnos
ocasionales y leves, sin sintomas nocturnos. El paciente debe
estar asintomatico entre los episodios, mantener una funcion
pulmonar normal, no haber tenido exacerbaciones en el afio
previo ni presentar factores de riesgo para sufrir una. Solo en
caso de intolerancia a los SABA se recomienda un SAMA
(broncodilatador de accion corta anticolinérgico) como el
bromuro de ipratropio. Otras opciones terapéuticas del asma
intermitente son Cl+formoterol o Cl+salbutamol, pero siempre
a demanda; sin embargo, esta indicacion no figura en las fichas
técnicas de los medicamentos y no se dispone de estudios de
coste/beneficio. Los SABA inhalados administrados con una
antelacion de unos 10-15 minutos, son los farmacos de

eleccion para prevenir la broncoconstriccion inducida por
gjercicio.

El uso de un SABA inhalado a demanda méas de 2 veces al
mes para tratar los sintomas (sin contar cuando se utilice de
forma preventiva antes del ejercicio), o el haber tenido
exacerbaciones en el afio previo, 0 un FEV1 <80 %, indica un
control del asma inadecuado y requiere subir al escalén 2 e
instaurar el tratamiento de mantenimiento.

ESCALON 2 (Persistente Leve): el tratamiento de eleccion es
un Cl a dosis baja (budesonida: entre 200 y 400 ug/dia; o,
equivalente), administrado diariamente (ver dosis equipotentes
enlaTabla9). Este escaldn suele ser el inicial para la mayoria
de los pacientes con asma persistente que no han recibido
tratamiento previo. Los Cl, administrados de forma continua,
constituyen el tratamiento de mantenimiento més eficaz del
asma persistente

En este escaléon como alternativa puede utilizarse un ARLT
como montelukast, aunque en el tratamiento a largo plazo son
superiores los Cl. Los ARLT estarian indicados en pacientes
que no pueden ser tratados con Cl por sus efectos adversos o
porque tienen dificultades con la técnica de inhalacion o
presentan rinitis alérgica concomitante.

En cuanto al tratamiento a demanda, se utilizan los SABA; o
bien, en pacientes que no hayan recibido previamente
tratamiento de mantenimiento, se puede utilizar una
combinacion de Cl (dosis baja) + formoterol o bien CI (dosis
baja) + salbutamol.

ESCALON 3 (Persistente Moderada): El tratamiento de
eleccién es la combinacion de un Cl (dosis baja) + LABA.
Pueden administrarse en un mismo dispositivo (CI/LABA),
preferiblemente; o, en dispositivos separados (CI+LABA). Es
preciso tener en cuenta que en el asma los LABA nunca deben
utilizarse en monoterapia, sino asociados a Cl.

Con la combinacion CI+LABA disminuyen los sintomas, mejora
la funcion pulmonar, se reducen las exacerbaciones y el uso
de medicaciéon de alivio, de forma mas pronunciada que
aumentando la dosis de Cl. En Espafia las asociaciones a
dosis fija CI/LABA disponibles, son: beclometasona/
formoterol,  budesonida/formoterol,  fluticasona/formoterol,
fluticasona/salmeterol y fluticasonalvilanterol (7).

Otra opcion de tratamiento en este escalon seria aumentar la
dosis de Cl hasta dosis medias, pero esto resulta menos eficaz
que afiadir un LABA. Alternativamente, también puede
utilizarse un Cl a dosis baja asociado a un ARLT (montelukast);
si bien, no es tan eficaz como la combinacion Cl+LABA.

En el tratamiento de rescate, se utilizan los SABA; o bien, Cl +
formoterol.
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Medicamentos y dispositivos de inhalacién para el asma

GRUPO FARMACO MEDICAMENTOS (enlace a la ficha técnica) TIPO DE DISPOSITIVO
Salbuair, Ventolin Nebulizador
Salbutamol Aldo-Unién, Salbutamol Sandoz, Ventoaldo, Ventolin ICP
SABA salbutamol Ventilastin Novolizer IPS Novolizer
Salbutamol Clickhaler IPS Clickhaler
terbutalina Terbasmin Turbuhaler IPS Turbuhaler
Broncoral Neo ICP
formoterol Foradil Aerolizer, Formoterol Aldo-Union, Formoterol Stada IPS Aerolizer
LABA Formatris Novolizer IPS Novolizer
Oxis Turbuhaler 4,5, Oxis Turbuhaler 9 IPS Turbuhaler
salmeterol Beglan, Betamican, Inaspir, Serevent ICP, IPS Accuhaler
LAMA tiotropio Spiriva Respimat IVS Respimat
beclometasona Becloforte, Becotide, Beclo-asma ICP
Olfex Bucal, Budesonida AldoUnion 50, 200, 100, Budesonida Pulmictan ICP
Ribujet ICP Ribujet
Budesonida Aldo-Union, Pulmicort 0,25, Pulmicort 0,50 Nebulizador
cl Budesonida Miflonide Breezhaler IPS Breezhaler
Budesonida Easyhaler 100, 200, 400 IPS Easyhaler
Novopulm Novolizer 200, 400 IPS Novolizer
Pulmicort Turbuhaler 100, 200, 400 IPS Turbuhaler
ciclesonida Albesco ICP Alvesco
fluticasona Flixotide, Flusonal, Inalacor, Trialona ICP, IPS Accuhaler
mometasona Asmanex Twisthaler 200, 400 IPS Twisthaler
beclometasona/formoterol Formodual 100/6, 200/6; Foster 100/6, 200/6 ICP
Formodual Nexthaler 100/6, 200/6; Foster Nexthaler 100/6, 200/6 IPS Nexthaler
Bufomix Easyhaler 320/9, 160/4,5; Gibiter Easyhaler 320/9, 160/4,5 IPS Easyhaler
budesonida/formoterol BiResp Spiromax 320/9, 160/4,5; DuoResp Spiromax 320/9, 160/4,5 IPS Spiromax
Rilast Turbuhaler 80/4,5, 160/4,5, 320/9 (Forte); Symbicort Turbuhaler 80/4,5, 160/4,5, 320/9 (Forte) IPS Turbuhaler
CI/LABA fluticasona/formoterol Flutiform 250/10, 125/5, 50/5 ICP
Flutiform K-Haler 125/5, 50/5 BAI
Airflusal Forspiro, Inhalok Forspiro IPS Forspiro
Anasma, Inaladuo, Plusvent, Seretide, Salmeterol/Fluticasona Kern Pharma, ICP
fluticasona/salmeterol Anasma Accuhaler, Inaladuo Accuhaler, Plusvent Accuhaler, Seretide Accuhaler IPS Accuhaler
Flusamix Easyhaler IPS Easyhaler
fluticasona?/vilanterol Relvar Ellipta, Revinty Ellipta IPS Ellipta

Cl: corticoesteroides inhalados; LABA: broncodilatadores de accion larga (BDAL) agonista beta-2; LAMA: BDAL anticolinérgicos; SABA: Broncodilatadores de accién corta agonistas beta-2; ICP (Inhalador de
Cartucho Presurizado) o pMDI (Pressured Metered Dose Inhaler); IVS (Inhalador de Vapor Suave o de niebla fina) o SMI (Soft Mist Inhaler); Sistema activado por la inspiracion o BAI (Breath Actuated inhalers);
IPS (Inhalador de Polvo Seco) o DPI (Dry Powder Inhaler). (a): Sal furoato de fluticasona en vez de propionano como ocurre con el resto.

Tabla 7. (7).
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https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/78538/FT_78538.pdf
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https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/114929005/FT_114929005.pdf

Algoritmo de tratamiento de mantenimiento del asma en adultos

Escalon 6 Grave

Tratamiento del escalon 5

Escalon 5 Grave +

S Cl (dosis alta) biolégico (segtn fenotipo):
8 +LABA AT
= Cl (dosis media) - mepolizumab
3 +LABA - reslizumab,
Cl (dosis baja) - benralizumab,
+LABA - dupilumab
Cl (dosis baja)
Si mal control, afiadir Si fracaso opciones previas:
uno 0 mas: Termoplastia endobronquial
montelukast Cl (dosis media) - tiotropio y/o
@ - montelukast y/o
5 - teofilina y/o
§ - azitromicina
@ Si persiste mal control
= considerar:
Cl (dosis baja) Cl (dosis media) co
+ montelukast + montelukast triamcinolona IM
SABA o
S SABA o Cl + formoterol* o
5 Cl + formoterol o Cl + salbutamol* SABA o SABA o SABA o SABA o
§ Cl + salbutamol (*sin tratamiento de Cl + formoterol Cl + formoterol Cl + formoterol Cl + formoterol
< mantenimiento)

Considerar inmunoterapia con alergenos

Tabla 8. Modificada de (1). Cl: corticoesteroides inhalados; CO: corticoesteroides orales; LABA: broncodilatadores accion larga agonistas beta-2; SABA: broncodilatadores accion corta agonistas beta-2.
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ESCALON 4 (Persistente Moderada): En el escalon 4 el
tratamiento de eleccién es la combinacion de Cl (dosis media)
+ LABA. Como alternativa, puede utilizarse la combinacién de
un Cl (dosis media) con montelukast (ARLT), aunque la
combinacion CI+LABA es superior en prevencion de
exacerbaciones, control diario de sintomas y mejoria de la
funcién pulmonar.

En el tratamiento de rescate, se utilizan los SABA; o bien, Cl +
formoterol.

ESCALON 5 (Persistente Grave): En el escalon 5 el
tratamiento de eleccién es la combinacién Cl (dosis alta) +
LABA. Los Cl (a dosis medias y altas) se administran
habitualmente dos veces al dia, pero con la budesonida puede
aumentarse la eficacia terapéutica aumentando la frecuencia
de administracion hasta 4 veces al dia.

Si con este tratamiento el control de la enfermedad no es
bueno se pueden afadir otros farmacos, como: tiotropio y/o
montelukast y/o teofilina. En pacientes que no estén bien
controlados con CI (dosis altas)+LABA y tengan un FEV+/FVC
posbroncodilatador <70 %, la adicion de tiotropio como
tratamiento de mantenimiento mejora la funcién pulmonar y
reduce las exacerbaciones. La azitromicina (tres dias/semana
durante meses) puede ser de utilidad para reducir las exacer-
baciones en pacientes con asma grave en los que persiste la
sintomatologia independientemente del fenotipo de asma.

En el tratamiento de rescate, se utilizan los SABA; o bien, Cl +
formoterol.

ESCALON 6 (Persistente Grave): En el escalén 6 el
tratamiento de eleccién es el mismo del escalén 5 pero
adicionando un farmaco biolégico en los pacientes con asma

grave no controlada y con exacerbaciones frecuentes a pesar
del tratamiento de mantenimiento. La adicién de un farmaco
bioldgico debe considerarse tras una evaluaciéon por
especialistas y segun el fenotipo del paciente.

Si en este escalon fracasa la administracién de farmcos
bioldgicos, existen otras alternativas como la termoplastia
endobronquial; y, como ultima opcion terapéutica, los
corticoesteroides sistémicos, a la dosis mas baja eficaz y
durante el minimo tiempo posible, aunque se asocian a
reacciones adversas, en ocasiones graves.

En el tratamiento de rescate de pacientes situados en este
escalon también se utilizan los SABA,; o bien, Cl + formoterol.

En relacion al tratamiento de rescate o alivio del asma,
independientemente del escalon terapéutico, es importante tener en
cuenta que el formoterol es un LABA que presenta un inicio de accion
rapido; por ello, si se elige una asociacion a dosis fija CI/LABA con
formoterol como componente LABA, puede utilizarse dicha
asociacién no solo como tratamiento de mantenimiento sino como
tratamiento de alivio o rescate (estrategia MART). La palabra MART
proviene del acrénimo en inglés de tratamiento de rescate y
mantenimiento, utilizando un solo dispositivo de inhalacion, que
incluye la combinacion de un ClI (beclometasona o budesénida) y
formoterol. Dicha estrategia proporciona una reduccién de las
exacerbaciones y un mejor control del asma, pese a precisar una
menor cantidad de Cl, resultando eficaz, segura y comoda para el
paciente que aporta un claro beneficio gracias al efecto
complementario de ambos farmacos en las fases iniciales de un
empeoramiento  clinico (1,2,4). Otras combinaciones de ClI
(fluticasona) con formoterol podrian ser eficaces empleadas en
terapia MART, si bien su uso como tratamiento de mantenimiento y
a demanda carece de evidencia y no aparece entre las indicaciones
autorizadas en ficha técnica (1).

Dosis equipotentes de los corticoesteroides inhalados

Dosis baja (ug/dia) Dosis media (pg/dia) Dosis alta (pg/dia)
Beclometasona dipro- 200-500 501-1000 1001-2000
pionato (dividido en 2 dosis) (dividido en 2 dosis) (dividido en 2 dosis)
Beclometasona extra- 100-200 201-400 >400 - 800
fina (dividido en 2 dosis) (dividido en 2 dosis) (dividido en 2 dosis)
Budesonida 200-400 401-800 801-1600
(dosis Unica o dividido en 2 dosis) | (dosis unica o dividido en 2 dosis) (dividido en 2 dosis)
Ciclesonida 80-160 161-320 321-640
(dosis unica) (dosis Unica o dividido en 2 dosis) (dividido en 2 dosis)
Fluticasona furoato - 92-100 184 — 200
(dosis unica) (dosis unica)
Fluticasona propionato 100-250 (dividido en 2 dosis) 251-500 501-1000
(dividido en 2 dosis) (dividido en 2 dosis)
Mometasona furoato 100-200 (dosis Unica) 201-400 401-800
(dividido en 2 dosis) (dividido en 2 dosis)
Tabla 9. (1,8)
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e Farmacos biolégicos en asma grave

En el tratamiento de mantenimiento del asma grave (escalones 5-6
de GEMA y 5 de GINA) se precisan multiples farmacos y a altas
dosis para mantener el control. Cuando el asma persiste sin contro-
lar, a pesar del tratamiento con la combinacion Cl (dosis alta) +
LABA durante el ultimo afio, o del tratamiento con corticoesteroides
orales (CO) durante al menos seis meses del mismo periodo,
hablamos de asma grave no controlada (AGNC) (1). Las ultimas
guias GINA y GEMA (2020) recomiendan adicionar un farmaco
bioldgico (anticuerpo monoclonal) al tratamiento de mantenimiento
de pacientes con AGNC segun el fenotipo de cada uno (1,2). En
Espafia se encuentran actualmente disponibles los siguientes
farmacos biologicos (7): omalizumab, mepolizumab, reslizumab,
benralizumab y dupilumab. En la Tabla 10 se describen algunas
caracteristicas de estos farmacos: indicacién autorizada,
mecanismo de accién, posologia y principales efectos adversos; y,
también se incluyen los enlaces a los informes de posicionamiento
terapéutico y fichas técnicas correspondientes.

Por el momento no se ha establecido de forma definitiva un criterio
de seleccion de los diferentes bioldgicos, por lo que se recomienda
valorar su respuesta a los 4 0 6 meses y decidir si se interrumpe el
tratamiento, se continta, o se cambia por otro biol6gico. En la guia
GEMA recomiendan utilizar omalizumab en pacientes con AGNC
T2 alérgica; mepolizumab, reslizumab o benralizumab en pacientes
con AGNC T2 eosinofilica; y, dupilumab en pacientes con AGNC T2
(ya sea alérgica o eosinofilca) (1).

El Grupo de Trabajo de la European Respiratory Society y la
American Thoracic Society (ERS/ATS ) a partir de una amplia
sintesis de la evidencia, que ha incluido metanalisis y se ha
evaluado con la metodologia GRADE (Grading of Recommenda-
tions, Assessment, Development and Evaluation), ha emitido una
serie de recomendaciones para el tratamiento del asma grave, que
se resumen a continuacién; si bien, los autores sefialan que estas
recomendaciones se iran revisando conforme se vayan conociendo
nuevas evidencias. Las sugerencias actuales son (9):

—_

) Utilizar Anti-IL5 (mepolizumab, reslizumab) y Antirecep-
tor-IL5 (benralizumab) para el fenotipo de asma eosinofi-
lica no controlada en adultos.

2)  Utilizar como punto de corte de eosinéfilos en sangre de
2150 pL* para iniciar el tratamiento con Anti-IL5 en
adultos con asma grave.

3) Considerar cifras de puntos de corte de niveles de
eosindfilos de >260 uL="y de FEno de >19.5 ppb (parti-
culas por billon), para identificar adultos o adolescentes
que tengan mayor predisposicion a responder bien al
tratamiento Anti-IgE (omalizumab).

4)  Utilizar tiotropio inhalado en adolescentes y adultos con
AGNC a pesar de estar en tratamiento de mantenimiento
de los escalones 4-5 de la GINA.

5)  Probar el tratamiento crénico con un macrélido (azitromi-
cina) para reducir las exacerbaciones de asma en pacien-
tes en los que persiste la sintomatologia o en pacientes
no controlados del escalén 5 de la GINA, independiente-
mente del fenotipo de asma, si bien se trata de una
recomendacion débil.

6) Utilizar un Anti-IL4/IL13 (dupilumab) en pacientes adultos

con asma eosinofilico grave y en pacientes con asma

grave corticoesteroide-dependiente independientemente
de los niveles sanguineos de eosindfilos.

No obstante, en relacién a la recomendacion 5, hay que tener en
cuenta que el uso inadecuado y/o injustificado de antibi6ticos puede
generar importantes problemas de efectos adversos, aumentar el
riesgo de fracaso terapéutico y favorecer el desarrollo de resisten-
cias. Por ello, los tratamientos antibi6ticos prolongados con caracter
profilactico deberian restringirse a aquellas situaciones y perfil de
pacientes en los que existe clara evidencia de beneficio y el balance
beneficio/riesgo es favorable; recomendandose evitar los tratamien-
tos antibiéticos prolongados en el resto e los casos (10).

e Tratamiento de mantenimiento del asma y COVID-19

En los pacientes con asma hay que tener en cuenta que la precau-
cion para evitar el contagio es de gran importancia; ya que, este
virus afecta principalmente al sistema respiratorio, y los pacientes
que sufren patologias respiratorias crénicas, como asma y EPOC,
aunque no tengan una mayor probabilidad de infectarse por el virus
SARS-CoV-2 que otras personas, su contagio si supone un gran
riesgo (1). Por ello, diversas sociedades cientificas u organismos
como NICE (11), SEMERGEN (12) y SEMFyC (13) han emitido
documentos con recomendaciones para dichos pacientes. Asi
mismo, las guias GINA y GEMA 2020 incluyen un apartado de
recomendaciones para el tratamiento del asma durante la pandemia
COVID-19 (2).

En época de pandemia COVID-19 es de suma importancia que
todos los pacientes con asma continien con el tratamiento de
mantenimiento que tenian previamente prescrito, con el objetivo de
mantener un buen control de la enfermedad y asi prevenir la
aparicion de exacerbaciones; incluso, en los casos de exacerbacio-
nes pueden ser tratados con corticoesteroides sistémicos (1,2,14).
Se debe advertir a los pacientes que antes de interrumpir cualquiera
de los farmacos que tienen prescritos para el asma deben
consultarlo con su médico (2,14). Las recomendaciones relativas a
pacientes que tienen prescritos farmacos biologicos, respaldan que
se valore cada caso de forma individualizada, al no disponerse por
el momento de evidencias al respecto (1).

En relacion al tema de las interacciones farmacoldgicas, aunque
la informacion disponible por el momento es limitada, hay que tener
en cuenta las posibles interacciones que pueden aparecer entre los
farmacos utilizados en el tratamiento de mantenimiento del asma y
los empleados en el tratamiento de la COVID-19 (como por €j.:
lopinavir/ritonavir, hidroxicloroquina, azitromicina y tocilizumab) (1).

En cuanto a los dispositivos de inhalacion, durante la pandemia
COVID-19 se recomienda evitar los nebulizadores en la medida de
lo posible porque, al generar aerosoles y ser fuentes potenciales de
contaminacion, pueden aumentar el riesgo de trasmision del SARS-
CoV-2; recomendandose la utilizacion de inhaladores de cartucho
presurizado con camara de inhalacién (1,2,14) o inhaladores de
polvo seco segUin caracteristicas y preferencias del paciente (14).

Durante la pandemia COVID-19 se deberian tener en cuenta ciertas
precauciones, como: comprobar que la técnica de administracion
del inhalador sea adecuada; evitar los desencadenantes conocidos
del asma (alérgenos del aire); mantener el distanciamiento fisico; y,
practicar regularmente la higiene de manos (14).
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Farmacos bioldgicos para el tratamiento del asma

Omalizumab Mepolizumab Reslizumab Benralizumab Dupilumab
Anti-IgE: Anti-IL5: Anti-receptor IL5: Anti-IL4/IL13:
Mecanismo Se une ala IgE, redu- Se unen a la IL-5, principal citoquina moduladora de EO en Se une a la subunidad ade | Inhibe la sefializacion de la
de accién ciendo la cantidad de IgE sangre y tejidos, impidiendo su unién a la superficie de los los receptores para IL-5re- | IL-4 yla IL-13, disminu-
libre para desencadenarla | EO, dando lugar a una reduccién en la produccién y supervi- duciendo la inflamacion de | yendo muchos de los me-
cascada alérgica. vencia de los mismos. EO. diadores de la inflamacion
tipo 2.
Segun niveles basales de 100 mg/4 sem. 3 mg/kg/4 sem 30 mg/4 sem x3 dosis se- Iniciale: 600 mg seguida de
IgE y peso. viales con 10-2,5 ml de con- guidas de 30 mg/8 sem. 300 mg/2 sem; o bien®,
Posologia Dosis: 150-600 mg centrado (100-25 mg de res- una dosis inicial de 400 mg
Frecuencia: 2-4 sem. lizumab). seguida de 200 mg/2 sem.
(ver Ficha Técnica). (ver Ficha Técnica). (ver Ficha Técnica). (ver Ficha Técnica). (ver Ficha Técnica).
Via de SC SC % SC SC
administracion
Auto- Posible a partir de la En pacientes entrenados No disponible. En pacientes entrenados Posible en pacientes o cui-

administracion | cuarta dosis. sin antecedentes de anafi- sin antecedentes de anafi- dadores entrenados.
laxia. laxia.
IPT - Mepolizumab (Nucala®) Reslizumab (Cingaero®) Benralizumab (Fasenra®) (Pendiente en Espafia)
(afio de publica- (2016) (2018) (2019)
cién)
Ficha Técnica Xolair® Nucala® Cingaero® Fasenra® Dupixent®

100 mg (polvo para solu-

(Ficha Técnica)

a <12 afios), s6lo para pa-
cientes con asma mediada
de forma convincente por
IgE.

fios a partir de 6 afios con
asma eosinofilica refracta-
ria grave.

grave insuficientemente con-
trolada con el tto con Cl (do-
sis altas) mas otro farmaco

para el Tto de mantenimiento.

con asma grave eosinofilica
no controlada a pesar de la
administracion de Cl (dosis
altas) y LABA.

Forma 75y 150 mg (solucion in- cion inyectable; solucién in- | 10 mg/ml concentrado para 30 mg solucion inyectable 300 mg solucién inyectable
farmacéutica yectable). yectable en jeringa precar- | solucién para perfusion. (jeringa precargada; pluma | (jeringa precargada; pluma
gada; solucion para inyec- precargada). precargada).
cién en pluma precargada).
Tto de mantenimiento adi-
cional para pacientes adul-
tos y adolescentes >12
Asma alérgica (en adultos, | Tto adicional en pacientes Tto adicional en pacientes Tto de mantenimiento adi- afios en asma grave con
Indicacion adolescentes y nifiosde 6 | adultos, adolescentes y ni- | adultos con asma eosinofilica | cional en pacientes adultos | inflamacién tipo 2 (EO ele-

vados en sangre y/o FEno
elevado), que no estan
bien controlados con Cl
(dosis altas)+ otro farmaco
para el Tto de manteni-
miento.

(Ficha Técnica)

abdominal superior.

nal superior, eczema, dolor
de espalda, reacciones de
hipersensibilidad.

cefalea, reacciones de
hipersensibilidad.

Otras Urticaria cronica esponta- Dermatitis atopica y rinosi-
indicaciones nea. - nusitis crénica con polipo-
sis nasal.
Reacciones Reacciones en el lugar de
adversas Reacciones en el lugar de | la inyeccion, cefalea, farin- Reacciones en el lugar Reacciones en el lugar de
frecuentes la inyeccion, cefalea, dolor | gitis, pirexia, dolor abdomi- | Elevacién de CPK en sangre. de inyeccidn, faringitis, la inyeccién, eosinofilia en

sangre transitoria (4-13 %).

IgE: inmunoglobulina E; IL: interleuquina; IV: intravenosa; SC: subcutanea; sem: semana; IPT: Informe de Posicionamiento Terapéutico; Tto: tratamiento; Cl: corticoesteroides
inhalados; EO: eosindfilos; LABA: broncodilatadores de accion larga agonistas beta-2; FEno: fraccion exhalada de éxido nitrico.
a: Dosis recomendada para pacientes con asma grave y toman corticoesteroides orales o para pacientes con asma grave y dermatitis atépica de moderada a grave o adultos
con rinosinusitis cronica comérbida grave con poliposis nasal. b: Dosis recomendada para el resto de pacientes.

Tabla 10. (1,15-23)

La SEMFyC ha publicado un decélogo sencillo y practico de
Recomendaciones para el manejo del asma en el contexto de pan-
demia por el COVID-19 en el que figuran recomendaciones relativas
al tratamiento de mantenimiento (1,13):

= Las personas con asma deben continuar con todos sus
farmacos inhalados, incluidos los Cl, segun lo prescrito
por su médico.

= Los pacientes con rinitis alérgica asociada al asma
pueden continuar el tratamiento con corticoesteroides
nasales si los tienen prescritos.

= |os pacientes con asma grave pueden requerir, en
algunas ocasiones, un tratamiento a largo plazo con CO,
ademas de su terapia inhalada, en cuyo caso debera
continuarse con las dosis mas bajas posibles de CO y es
recomendable emplear las terapias bioldgicas -en la
medida de lo posible- para disminuir la necesidad de CO.

= Durante la pandemia COVID-19, se recomienda suspen-
der la realizacién de espirometrias con el fin de reducir el
riesgo de transmisién del virus vy, si es absolutamente
necesario hacerlas, se deben tomar medidas adecuadas
para el control de infecciones.
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https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-mepolizumab-Nucala-asma_EPOC.pdf?x86853
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-reslizumab-Cinqaero-asma_EPOC.pdf?x86853
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-benralizumab-Fasenra-asma_EPOC.pdf?x86853
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/05319008/FT_05319008.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1151043001/FT_1151043001.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1161125001/FT_1161125001.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1171252001/FT_1171252001.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1171229006/FT_1171229006.html
https://www.semfyc.es/wp-content/uploads/2020/04/Asma.pdf
https://www.semfyc.es/wp-content/uploads/2020/04/Asma.pdf

ABREVIATURAS

AGNC: asma grave no controlado; FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo;

ARLT: antagonista de los receptores de los leucotrienos; FVC: capacidad vital forzada;

Cl: corticoesteroide inhalado; LABA: broncodilatador de accién larga agonista beta-2;

CO: corticoesteroide oral; LAMA.: broncodilatador de accién larga anticolinérgico;

FEM (PEF): flujo espiratorio maximo (peak expiratory flow); PBD: prueba broncodilatadora;

FEno: fraccion exhalada de dxido nitrico; SABA: broncodilatador de accién corta agonista beta-2.
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