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El asma es un trastorno cronico de las vias
respiratorias que afecta a un numero cada
vez mas elevado de personas en nuestro

entorno.

Las estrategias de tratamiento han de ir
dirigidas hacia la eleccion del principio activo
mas adecuado para cada paciente, siendo en
muchas ocasiones necesaria la asociacion de
varios medicamentos para conseguir un

control éptimo de la enfermedad.

En este sentido la comercializacién de
inhaladores con dosis fijas de Corticoide y
Agonista Beta, de larga duracién puede
mejorar el cumplimiento terapéutico por parte

de los pacientes.

Este boletin pretende aclarar las dudas
existentes en la utilizacion de estas
asociaciones de medicamentos por via

inhalatoria.

* Neumologo. C.H. San Millan-San Pedro. Logrofio.
** Farmaceéutica de Area. Servicio Riojano de la Salud
*** Neumologo. H.U. Marqués de Valdecilla. Santander.

TRATAMIENTO DEL ASMA

El asma es un trastorno cronico de las vias
respiratorias, caracterizado por la presencia de
inflamacién en la via aérea, hiperrespuesta
bronquial exagerada, un patrén obstructivo
caracterizado  por su  variabilidad vy
reversibilidad y remodelacion de las vias
respiratorias a largo  plazo'®  Estas
caracteristicas confieren a esta enfermedad
desde el punto de vista clinico una tremenda
variabilidad temporal en la intensidad de sus
sintomas, constituyendo el eje de su
clasificacion y tratamiento escalonado (Tabla
1)"2.

Dada la variabilidad del asma, el éxito del
control a largo plazo requiere un tratamiento
ajustable y adaptado, siendo los Corticoides
inhalados (Cl) el epicentro del tratamiento
antiasmatico, pues son eficaces para controlar
la inflamacién y estabilizar los sintomas (Nivel
de Evidencia A)**. Los Corticoides inhalados
se recomiendan para todos los pacientes
con asma persistente debiendo iniciar el
tratamiento en las primeras fases de la
enfermedad para disminuir el riesgo de
remodelacién  irreversible de las vias
respiratorias. Los Agonistas Beta, de accion
prolongada (AB,AP) como Formoterol vy
Salmeterol, representan adelantos importantes
en el tratamiento del asma, ya que producen
una broncodilatacion eficaz y una mejoria a
largo plazo de la funcién pulmonar cuando se
administran con regularidad. La adicion de
estos al Cl mejora la funcién pulmonar en
mayor medida que un incremento de la dosis
del Cl, por lo que cuando el control con un Cl a
dosis medias-bajas es insuficiente, es preferible
la adicion de un AB,AP a aumentar la dosis del
CI®® (Nivel de Evidencia A)**. No se
recomienda la monoterapia con AB,AP.
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Tabla 1. Clasificacién y tratamiento del asma en adultos y nifos >5 afhos

) ; Funcién
L Sintomas Sintomas .
Clasificacion* ) pulmonar Tratamiento de fondo
diurnos nocturnos
FEM o FEV1
Sintomas < 2 veces
por semana.
Asintoméatico con
Leve FEM intercrisis < 2veces al 2 80% previsto. .
. No precisa medicacion diaria
Intermitente normal. mes Variabilidad < 20%.
Agudizaciones
breves (de escasas
horas a pocos dias).
Medicacion diaria :
**Corticoides inhalados (dosis bajas
200-500 mcg) o Cromoglicato o
Nedocromil (en nifios se puede iniciar
Sintomas > 2 veces el tratamiento con una pauta de
Leve por semana aunque | > 2 veces al > 80% previsto. Cromoglicato o Nedocromil).
Persistente <1 vezal dia. mes Variabilidad 20%-30% |En caso de necesidad (sin control
adecuado) afadir un Beta, de larga
duraciéon  inhalado (especialmente
para sintomas nocturnos) o aumentar
los Corticoides inhalados hasta
800 mcg o anadir antileucotrienos
Sintomas diarios. Medicacion diaria :
Uso diario de Betay **Corticoides  inhalados  (dosis
Moderada agonistas. > 1 vez por > 60y < 80% previsto. |intermedias 400-800 mcg).
Persistente Las exacerbaciones | semana Variabilidad > 30%. Afadir un Beta; de larga duracion
afectan a la inhalado (especialmente para sintomas|
actividad. nocturnos) o antileucotrienos
Medicacion diaria :
Sintomas continuos. **Corticoides inhalados a dosis
Limitacién en la elevadas: 800-2000 mcg.
Grave - - < 60% previsto. ..
actividad fisica. Frecuentes o Beta; de larga duracion.
Persistente ) Variabilidad > 30%. .
Exacerbaciones Teofilina oral retardada.
frecuentes. Corticoides orales a largo plazo

(dosis de mantenimiento).

*Debe incluirse al paciente dentro del nivel mas grave en el que se presenta cualquier rasgo clinico. Las caracteristicas
destacadas en la tabla son generales y pueden superponerse debido a que el asma es muy variable. Ademas, la
clasificacion de un paciente puede cambiar con el tiempo.
Los pacientes de cualquier categoria pueden presentar reagudizaciones graves.
En todos los niveles se afiaden Agonistas B, de accién corta como medicacion de rescate.

**Las dosis de corticoides inhalados estan referidas a Beclometasona Dipropionato, cualquier otra preparacion tiene el
mismo efecto pero se debe ajustar la dosis al corticoide de que se trate, pues no son equivalentes en microgramos (mcg).
Dosis equipotentes de corticoides inhalados: dosis bajas: Budesonida 200-400 mcg, Fluticasona 100-250 mcg; dosis
medias: Budesonida 400-800 mcg, Fluticasona 250-500 mcg; dosis altas: Budesonida >800 mcg, Fluticasona >500 mcg.

FEM: Flujo Espiratorio Maximo; FEV1: Flujo Espiratrorio del 1° minuto

BOLETIN DE USO RACIONAL DEL MEDICAMENTO

Pag 2



Si no se consigue ni mantiene el control del
asma se recomienda aumentar la dosis del Cl,
y una vez controlado si el control persiste
durante al menos 3 meses se recomienda
disminuir la dosis del Cl hasta la dosis minima
eficaz, con el fin de evitar posibles efectos
adversos asociados a su uso a largo plazo. El
desarrollo de tratamientos combinados que
contienen un CI junto con un Agonista Beta,
de accion prolongada (AB,AP) tiene la misma
eficacia que su administracion por separado y
permite simplificar el tratamiento, lo que puede
mejorar el cumplimiento y el control global del
asma. En la actualidad se dispone de dos
combinaciones:  Formoterol/Budesonida vy
Salmeterol/Fluticasona

Indicaciones’

En el tratamiento regular del asma cuando la

administracion de una combinacién (Agonista

B, de accién prolongada y Corticoide por via

inhalatoria) sea apropiada:

¢ pacientes insuficientemente controlados con
Corticoides inhalados y Agonistas B, de
accion corta administrados “a demanda “ o

e pacientes adecuadamente controlados con
Corticoides inhalados y Agonistas B, de
accion prolongada

Inhalador

Accuhaler

Adultos y ninos >12 afios

2 inhalaciones 25/50mcg/12h
2 inhalaciones 25/125mg/12h
2 inhalaciones 25/250mcg/12h

1 inhalacion 50/100mcg/12h
1 inhalacion 50/250mcg/12h
1 inhalacion 50/500mcg/12h

Ninos >4 anos

No hay datos en <12 anos

1 inhalacion 50/100mcg /12h
No hay datos en <4 afos

Nota: En asma grave no se considera adecuado la presentacién de 50/100 mcg para adultos y nifios ni la

presentacion 25/50 mcg para adultos

Posologia’

La dosis debe ser la minima necesaria para
controlar los sintomas. Cuando se mantenga
el control de los sintomas con la dosis
minima recomendada el paso siguiente seria
probar con un Corticoide inhalado solo.

Eficacia Clinica®®

Existen diversos estudios en los que se
compara la eficacia de Salmeterol +
Fluticasona en un dispositivo Unico frente a
Salmeterol 6 Fluticasona en monoterapia'®"",
Salmeterol + Fluticasona en dispositivos
separados'’, placebo' y Corticoides inhalados
+ Montelukast'?.

Estos estudios han demostrado una eficacia
medida como mejoria del PEF (Peak
Expiratory Flow) matutino similar entre la
administracion conjunta y su administracion
concomitante, no viéndose diferencias
significativas ni en este parametro ni en los
secundarios (PEF vespertino, % del PEF
vespertino predicho, FEV4, porcentaje de dias
y noches sin sintomas y uso de dosis de
rescate de Salbutamol). Se observé una mayor
eficacia de la asociacién frente a cada uno de
los componentes individualmente asi como
frente a placebo y a la asociacion de
Corticoide inhalado + Montelukast.

Seguridad’®

¢ Contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad a cualquiera de los principios
activos o al excipiente.

e Reacciones adversas: similares a la de sus
componentes por separado.
¢+ Salmeterol: palpitaciones,  temblor,
cefalea y con menor frecuencia arritmias.
¢ Fluticasona: ronquera, candidiasis
orofaringea.

e Recomendaciones: no  suspender el
tratamiento bruscamente. Al igual que con otros
tratamientos inhalatorios puede aparecer
broncoespasmo paraddjico, debiendo
interrumpir el tratamiento. En tratamientos a
dosis elevadas y durante periodos prolongados
pueden aparecer efectos sistémicos por lo que
es importante ajustar la dosis del corticoide a la
minima eficaz. Administrarlo con precaucion a
diabéticos, cardidpatas y tuberculosos.

¢ No es necesario ajustar la dosis en ancianos
ni en insuficiencia renal y no se dispone de
datos en insuficiencia hepatica.
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Indicaciones'
Las mismas que la asociacién de Salmeterol +
Fluticasona en el tratamiento de asma.

Posologia'
Recomendaciones de uso y ajuste similares a
la asociacion anterior

Inhalador
Adultos y nifios |1 6 2 inh 4,5/80mcg/12h
> 12 afos 16 2inh 4,5/160mcg/12h
Nifos 6-11 afos |2 inh 4,5/80 mcg/12 h

Nifios < 6 anos | No recomendado
Inh: Inhalaciones

No es necesario ajustar la dosis en ancianos y
no se dispone de datos en insuficiencia renal y
hepatica (dado que sus componentes se
metabolizan a nivel hepatico, en enfermedad
hepatica grave cabria esperar mayor aumento
de sus niveles séricos).

Eficacia clinica'

En diversos estudios se ha demostrado que la
eficacia de Formoterol + Budesonida es
equivalente tanto si se aplica en dispositivo
Unico o por separado'®. La eficacia de la
asociacion ha sido corroborada posteriormente
en una revisién bibliografica'’, aunque advierte
la diferencia respecto al uso por separado y
resalta que los resultados no son demasiado
optimistas en asma moderada-severa'®.

Seguridad'®

e Contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad a cualquiera de los
principios activos o al excipiente .

e Reacciones adversas'® :
Similares a las de sus componentes por
separado:
Mas frecuentes: cefaleas, palpitaciones,
temblor candidiasis orofaringea, tos,
ronquera y disfagia.
Menos frecuentes: taquicardias,
calambres, nerviosismo, nauseas,
alteracion del suefio, mareo, exantema,
urticaria, prurito y boncoespasmo
paraddjico.

Precauciones™
Similares a la otra asociacion.

F

» Supuestamente el uso de la asociacion
mejoraria el cumplimiento terapéutico; sin
embargo no se ha disefiado ningun estudio
con este objetivo y la mayoria de los estudios
de que se dispone son doble ciego y con
doble enmascaramiento, encontrando en uno
de ellos que la administracion de un
inhalador, en lugar de dos, no mejord la
adhesion al tratamiento®.

» Varios estudios han demostrado que el
uso de las asociaciones en un solo inhalador
reduce los costes respecto de su
administracion por separado. No solo se tuvo
en cuenta el gasto farmacéutico, sino también
la disminucion que se produjo en el numero
de ingresos hospitalarios 2",

Existen estudios en los que se ha encontrado
mejoria en la calidad de vida (medida con el
cuestionario AQLQ) usando la asociacion
frente a placebo o a cada uno de los
componentes por separado'®??% sin embargo

no se ha encontrado diferencias en los
pacientes tratados con un dispositivo o con
dos'®.

Actualmente existen dos estrategias para
combatir el asma persistente moderado y
grave con tratamiento combinado. La primera
consiste en administrar el Cl y el AB,AP
por la mafhana y por la noche como una
dosis de mantenimiento fija regular, siendo
para muchos pacientes la modalidad
terapéutica preferida. Las pautas posoldgicas
se han establecido con éxito con
Salmeterol/Fluticasona y con
Formoterol/Budesonida. La farmacologia de
Salmeterol permite una posologia regular,
pero no mayor. Por ello, la asociacion
Salmeterol/Fluticasona soé6lo se puede
utilizar en pautas posolégicas fijas porque
su curva de dosis-respuesta es plana. Sin
embargo, las fluctuaciones de la intensidad
de los sintomas en algunos pacientes con
pauta posoldgica fija puede proporcionar un
tratamiento insuficiente durante periodos
de empeoramiento del asma y un
tratamiento excesivo en periodos de
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mejoria y control del asma. Por este motivo la
combinacion de Formoterol/Budesonida
donde Formoterol ejerce un mecanismo de
accion rapido y dosis dependiente permite
su uso como pauta posologica ajustable
para el alivio de los sintomas y que los
pacientes reciban la minima dosis de
mantenimiento eficaz de Cl cuando el control
del asma es satisfactorio, y se aumente la
dosis de ClI en los ©periodos de
empeoramiento hasta que se recupere el
control.

En la actualidad se esta investigando la
eficacia de las diferentes modalidades
posoldgicas en dosis fija regular o dosis
ajustadas de las combinaciones.

Se resumen los estudios mas importantes al
respecto.

Comparé en pacientes con asma moderado-
grave mal controlado la eficacia del
tratamiento combinado de
Formoterol/Budesonida a dosis ajustables vs
mismo tratamiento a dosis fijas vs tratamiento
combinado con Salmeterol/Fluticasona a

dosis fijas.
Los resultados concluyeron que dosis
ajustables de Formoterol/Budesonida

proporcionaron mejor control del asma vy
reduccién de las exacerbaciones comparado
con dosis fijas de Salmeterol/Fluticasona,
aunque 42 de los 129 (33%) pacientes con
Formoterol/Budesonida a dosis ajustables
nunca aumentaron la dosis tal como se les
habia indicado.

Comparé la eficacia (mediante un disefio a
doble ciego) de 2 estrategias para el
tratamiento (control) del asma en pacientes
con asma persistente: dosis fijas de
Salmeterol/Fluticasona vs dosis ajustables
por el paciente en funcion de los sintomas de
Formoterol/Budesonida.

Se  obtuvieron resultados  favorables
(estadisticamente  significativos) con el
tratamiento a dosis fijas de
Salmeterol/Fluticasona tanto en la variable
principal como en las variables secundarias.

Sin embargo, las dosis de
Formoterol/Budesonida no se ajustaron a la
dosis minima eficaz diaria (2

inhalaciones/dia), sino que en la mayoria de
los pacientes la dosis se redujo a la dosis
minima diaria (1 inhalacion al dia).

Comparé la eficacia de dos estrategias de
tratamiento recomendadas para lograr el
control del asma en pacientes con asma no
controlado de diversa gravedad: dosis
crecientes de Fluticasona sola o en
combinacion con Salmeterol.

Las conclusiones este estudio fueron que un
mayor numero de pacientes alcanzaron el
control del asma (buen control y control total),
de forma mas rapida y con dosis mas bajas
de corticoide con la asociacion de Salmeterol
y Fluticasona. Entre los pacientes que
alcanzaron el control del asma, las tasas de
exacerbaciones fueron muy bajas y la calidad
de vida alta. Incluso en los pacientes que no
lograron el control, se observd una mejoria
considerable en términos de disminucion de
las exacerbaciones y aumento de la calidad
de vida.

Comparé la eficacia del tratamiento con
Formoterol/Budesonida a dosis fijas para el
mantenimiento y a demanda para alivio de
sintomas vs Formoterol/Budesonida a dosis
fijas para el mantenimiento mas un Agonista B,
de accién corta para el alivio de sintomas vs
Budesonida a altas dosis para el
mantenimiento mas un Agonista B, de accién
corta para el alivio de sintomas.

Se  obtuvieron resultados  favorables
(estadisticamente  significativos) con la
asociacion Formoterol/Budesonida a dosis
fijas para el mantenimiento y alivio de los
sintomas tanto en la variable principal como
en las variables secundarias y ademas se
necesitd menos medicacion de rescate.

Los resultados de este estudio han sido
presentados en el dltimo Congreso
Internacional de la Sociedad Americana del
Torax y han demostrado que la asociacién
Formoterol/Budesonida, cuando se utiliza como
terapia de mantenimiento y a demanda en un
Unico inhalador es mas eficaz que la asociaciéon
de referencia en multiples inhaladores.
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CONCLUSIONES

1. Segun la evidencia cientifica que
proporcionan las guias actuales: GINA y el
NHLBI Expert Panel, para el tratamiento de
los pacientes con asma no controlada
adecuadamente con bajas dosis de
Corticoide inhalado en monoterapia, se
recomienda la asociaciéon de un Corticoide
izrghalado y un Agonista B, de larga duracion

2. Actualmente existen dos estrategias
comercializadas que combinan por un lado
Salmeterol/Fluticasona y por  otro
Formoterol/Budesonida.

3. La pauta posologica de ambas
asociaciones consiste en la administracion
de dosis fijas de mantenimiento (una o dos
inhalaciones cada 12 horas). En pediatria
es necesario tener en cuenta la edad del
paciente y el uso de las camaras
espaciadoras pediatricas.

4. La asociacion Formoterol/Budesonida,
dada su formulacion, puede usarse como
terapia de mantenimiento en posologia
ajustable, sin embargo la asociacion

Salmeterol/Fluticasona solo puede
utilizarse a dosis fijas?.

5. Debemos recordar que los pacientes
asmaticos constituyen un grupo

sumamente heterogéneo, por lo cual una
sola estrategia terapéutica quiza no sea
apropiada en todos los casos.
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Principio Activo Presentacion

Dosis Observaciones

MDI 250 mcg 1-4 inh/12 horas
MDI 50 mcg 1-4 inh/12 horas e Biodisponibilidad oral : BPD 20%, BUD 11%
Dipropionato de MDI 250 mcg 1-4 inh/12 horas y FP 1%.
Beclometasona MDI 250 mcg 1-4 inh/12 horas e Aproximadamente el 80% de la dosis de un
(BDP) MDI 250 mcg 1-4inh/12 horas MDI sin camara se deposita en la faringe y
MDI 100 mcg 1-2inh/12 horas posteriormente es deglutida.
MDI 250 mcg 1-4 inh/12 horas e Es muy importante realizar enjuagues
MDI 200 mcg 1-4 inh/12 horas bucales después de la inhalacién de estos
MDI 50 mcg 1-4 inh/12 horas corticoides.
Turbuhaler 100 mcg 1-4inh/12 horas e Los sistemas de distribucion del farmaco

Fluticasona
(FP)

Accuhaler 100 mcg
Accuhaler 500 mcg

Turbuhaler 200 meg | 1-4 inh/12 horas influyen en la comparabilidad. Los sistemas
Budesonida Turbuhaler 400 mcg 1-2inh/12 horas DPI (turbuhaler, accuhaler) suministran
(BUD) MDI 200 mcg 1-4 inh/12 horas aproximadamente el doble de farmaco a las

MDI 50 mcg 1-4 inh/12 horas vias aéreas que el MDI, aumentando por

MDI 200 mcg 1-4 inh/12 horas ello el efecto clinico.

MDI 50 mcg 1-4inh/12 horas e La BDP y la BUD administradas mediante

MDI 200 mcg 1-4 inh/12 horas MDI consiguen efectos parecidos a dosis en
Propionato de MDI 50 mcg 1-4 inh/12 horas microgramos similares.

MDI 250 mcg 1-4 inh/12 horas e En dosis de microgramos, y mediante la

1-4 inh/12 horas
1-2 inh/12 horas

utilizacion de MDI, la FP consigue efectos
parecidos a dosis dobles de BDP y BUD.
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AGONISTAS BETA , DE LARGA DURACION

Principio Activo Presentacion

Dosis

Observaciones

MDI 25 mcg

2 inh/12 horas

Turbuhaler 9 mcg
Turbuhaler4,5 mcg

Salmeterol _
Accuhaler 50 mcg 1inh/12 horas
MDI 12 mcg 1-2 inh/12 horas
DPI 12 mcg 1inh/12 horas
MDI 12 mcg 1-2 inh/12 horas
Formoterol _
DPI 12 mcg 1inh/12 horas

1-2 inh/12 horas
1-2 inh/12 horas

e Prevencién a largo plazo de los sintomas,
especialmente los nocturnos, junto al
tratamiento antiinflamatorio.

e Prevencion del broncoespasmo inducido
por el ejercicio.

e Puede utilizarse una dosis nocturna para
evitar los sintomas.

e No se deben emplear para el alivio de
sintomas o las agudizaciones.

e No deben utilizarse en lugar del tratamiento
antiinflamatorio, sino siempre asociado a

éste.

ASOCIACIONES DE CORTICOIDES INHALADOS Y AGONISTAS BETA , DE LARGA DURACION

Principio Activo Presentacion

Dosis

Observaciones

MDI 25/50 mcg
MDI 25/125mcg

Salmeterol/ MDI 25/250mcg

Fluticasona Accuhaler 50/100mcg
Accuhaler 50/250mcg
Accuhaler 50/500mcg

1inh/12 horas
1inh/12 horas
1inh/12 horas

1-2 inh/12 horas
1-2 inh/12 horas
1-2 inh/12 horas

Uso a dosis fijas.

Biodisponibilidad oral: 1%.
Aproximadamente el 80% de la dosis de un
MDI sin camara se deposita en la faringe y

posteriormente es deglutida.

Formoterol/

Budesonida

Turbuhaler 4,5/80 mcg
Turbuhaler 4,5/160 mcg
Turbuhaler 9/320 mcg

1-4 inh/12 horas
1-4 inh/12 horas
1-2 inh/12 horas

Uso a dosis fijas o ajustables para el alivio de
los sintomas.
Biodisponibilidad oral: 11%.

Fuente: Nomenclator Sifarcan abril 2005
Inh: Inhalaciones

MDI: Aerosol Presurizado

DPI: Inhalador de Polvo Seco
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