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Resumen

Esta revision bibliografica tuvo como objetivo principal analizar dos grupos terapéuticos como
lo son los farmacos modificadores de leucotrienos y los corticosteroides inhalados en el tratamiento
de control del asma, a través de un andlisis bibliografico de articulos cientificos publicados dentro

de los Gltimos cinco anos.

En la primera parte de esta revision se decidié comparar la eficacia de los antileucotrienos como
los corticosteroides inhalados en su tratamiento como monoterapia y terapia combinada. Se
encontrd que los corticosteroides inhalados son el medicamento mas efectivo como monoterapia
para el tratamiento de control del asma, por lo que se le sigue considerando la terapia de primera
linea. Asimismo, la fluticasona sigue siendo mas efectiva que el montelukast al mostrar una
superior eficacia en adultos y nifios con asma. Sin embargo, los antileucotrienos también son una
buena opcion alternativa a los corticosteroides inhalados en pacientes que no puedan seguir un
tratamiento con estos Ultimos. También se encontr6 que usar ambos medicamentos

complementariamente a dosis bajas es mejor que utilizar uno solo a dosis altas.

Por otra parte, se busco identificar los fenotipos del asma y las poblaciones especiales en las
cuales estos dos tipos de farmacos realizan un mejor efecto. Fue en este el objetivo en el que los
antileucotrienos mostraron su mejor eficacia. Se observé una respuesta mucho mas marcada en la
adicién de un antileucotrieno a un tratamiento con corticosteroides inhalados en pacientes alérgicos

0 con asma inducida por aspirina o ejercicio.

Para finalizar, también se determinaron los factores mas importantes que modifican la eficacia
de ambos grupos de medicamentos. Aca se analizé la via de administracion, la adherencia al
tratamiento y los efectos adversos como factores que podian modificar la eficacia del tratamiento
de control del asma con ambos grupos de farmacos. La eficacia de los corticosteroides inhalados

fue la mas afectada por estos factores.

Se concluye que ambos medicamentos son altamente eficaces para un buen control de los
sintomas del paciente asmatico, siendo los corticosteroides inhalados la opcion de primera linea.
Sin embargo, no se puede dejar de lado la linea de tratamiento con modificadores de leucotrienos,
ya que, por su mecanismo de accion y la evidencia existente en la actualidad, queda demostrado

que tienen un papel muy importante en el mantenimiento de la patologia del asma bronquial.



CAPITULO 1: INTRODUCCION

Planteamiento del Problema

El asma es una de las enfermedades cronicas mas comunes en Costa Rica y el mundo; afecta a
millones de personas de todas las edades y genera multiples consultas en los diferentes centros de
atencion médica; ademas, es una de las causas de mayor ausentismo escolar y laboral en muchos

paises, por lo que provoca grandes trastornos a nivel individual y familiar.

El asma es la enfermedad cronica que afecta mas frecuentemente a la nifiez costarricense. En
Costa Rica, para el afio 2003, se estimaba que la prevalencia del asma en personas menores de 18
afios era del 27 % (Soto, 2003). Dado lo anterior, esta patologia es un problema en todo el mundo,

e implica elevados costos a los servicios de salud publica y privada (GINA, 2002).

Padecer de esta enfermedad puede repercutir en importantes restricciones en aspectos fisicos,
emocionales y sociales en la vida de aquellas personas que la padecen, e inclusive en sus
cuidadores. Adicionalmente, este padecimiento puede llegar a ser incapacitante si no se controla

de la manera adecuada.

De acuerdo con la Estrategia Global para el Manejo y la Prevencion del Asma, emitida por la
Iniciativa Global para el Asma (GINA, 2008), el asma afecta a un estimado de 300 millones de
personas de todas las edades y grupos étnicos, alrededor del mundo. Segun Masoli, Fabian, Holt y
Beasley (2004), Costa Rica se sitda dentro del grupo de paises con mayor prevalencia de asma en
el mundo, ubicandose en el lugar nimero 13 con un 11.9% de prevalencia en la poblacion adulta,
por encima de Estados Unidos de América (10.9%), Argentina (5.5%) y México (3.3%); el pais

con mayor prevalencia es Escocia, con un 18.4%

El crecimiento de la prevalencia del asma ha sido asociado con un incremento en la
sensibilizacion atdpica, paralelamente relacionado con incrementos similares en otros desérdenes
alérgicos tales como eczema Yy rinitis. Bousquet J, Bousquet P, Godard y Daures (2005) indican
que el aumento de la tasa de asma incrementa segun las comunidades adoptan estilos de vida
occidentales y se vuelven cada vez mas urbanizadas, por lo que con los incrementos proyectados
en la proporcion de la poblacion mundial urbana en las proximas décadas (de 45% a 59%), se
estima que habra un adicional de 100 millones de personas asmaticas para el afio 2025. También

los cambios en procesos como: modificaciones en la dieta, niveles de actividad fisica e higiene; asi



como exposicion a alérgenos, sustancias irritantes y contaminantes en interiores y exteriores, suelen

estar asociados con el aumento del asma en Latinoamérica.

Al ser el asma un gran problema en la salud mundial y nacional, que puede afectar a cualquier
persona sin importar edad, raza, sexo, entre otros, y viendo que en la evidencia se encuentra que
una terapia farmacoldgica preventiva, puede mejorar sustancialmente la gravedad y la frecuencia
de las crisis y exacerbaciones asmaticas en los pacientes cronicos, lleva al autor a formularse las

siguientes preguntas respecto a la terapia de control en el paciente asmatico:

¢Son igual de eficaces los modificadores de leucotrienos que los corticoesteroides inhalados en

todos los fenotipos del asma y en todas las poblaciones?

¢Qué diferencias existen en el uso de receptores de leucotrienos, en comparacion con los
corticosteroides inhalados como monoterapia y terapia combinada en el tratamiento preventivo del

asma?

¢ Existen factores que afecten la eficacia de un tratamiento respecto al otro?
Objetivos
Objetivo General

Analizar el uso de farmacos modificadores de leucotrienos versus corticoesteroides inhalados

en el tratamiento de control del asma.

Objetivos Especificos.

Comparar la eficacia de los farmacos modificadores de leucotrienos y los corticoesteroides
inhalados como monoterapia y terapia combinada en el control del asma.

Identificar los fenotipos de asma y poblaciones especiales a las cuales se ajustan mejor los

farmacos modificadores de leucotrienos y corticoesteroides inhalados

Determinar los factores que modifican la eficacia de modificadores de leucotrienos y

corticoesteroides inhalados.



Justificacién

El tema de esta revision bibliogréfica posee una gran relevancia social, debido a que el asma es
una de las enfermedades cronicas mas comunes en la salud publica de Costa Rica desde edades
tempranas, observandose en muchos hospitales como por ejemplo en la parte de Neumologia del
Hospital de Nifios, hasta en edades adultas, en las que el asma se vuelve una limitacion en la vida
diaria de los pacientes sin un manejo preventivo correcto de esta enfermedad. Esta patologia puede
ser mortal e incomoda, pues cursa con ahogos, silbidos en el pecho al respirar, dificultad para

respirar y tos, debido a su fisiopatologia inflamatoria. (Soto, 2004).

Es importante conocer cual es la correcta farmacoterapia para abordar el asma, tomando en
cuenta factores como sintomas que presenta el paciente, edad o inclusive si toma otros
medicamentos, con el fin de evitar alteraciones en la eficacia de los farmacos utilizados para esta

enfermedad, como lo son los modificadores de leucotrienos y corticoesteroides inhalados.

Los farmacos utilizados para el asma son muy variados. Sin embargo, es de interés del autor
rescatar las ventajas que poseen los modificadores de leucotrienos sobre los corticoesteroides
inhalados. Segun Zamora M., Zamora D. y Pérez (2015), los primeros presentan mucha mejoria en
pacientes que aparte de ser asmaticos, poseen rinitis alérgica, ya que presentan una accion a nivel
sistémico en comparacién con el efecto local de los corticoesteroides inhalados, ademas de tomar
en cuenta que los antileucotrienos no presentan tantos efectos adversos para los pacientes como los

que se observan con el uso de corticoesteroides.

Los medicamentos, anteriormente mencionados, no son los utilizados en caso de una crisis de
asma. Sin embargo, son igual de importantes, ya que son los recomendados para el mantenimiento
de esta enfermedad y asi evitar recaidas (Escribano, 2013). Por esta razén, también es de suma
importancia controlar la adherencia que los pacientes tienen de estos medicamentos, pues asi su

mejoria va ser notable dia con dia.

Ademas, este trabajo de investigacion presenta una excelente viabilidad, debido a que existe
mucha informacidn sobre el asma y sobre los tratamientos para la misma. Asi mismo, datos acerca
de consejos no terapéuticos, como vivir en un entorno limpio, libre de acaros, polvo y entre otras

situaciones que puedan detonar un ataque de asma.



La presente investigacion contribuira a recopilar la evidencia actual acerca del uso de fa&rmacos
modificadores de leucotrienos, como una alternativa a la terapia con corticoesteroides inhalados,
en pacientes asmaticos, sin dejar de lado la terapia concomitante con ambos medicamentos.
Conjuntamente, este estudio ayudara a mejorar el conocimiento de estos dos grupos terapéuticos
como una base de referencia para profesionales en salud, y asi poder llenar algin vacio de

conocimiento que estos tengan.

No obstante, con esta revision, ademas de informar a los profesionales en salud, los beneficiados
también son los pacientes, ya que esto sirve como una fuente de informacion para los que sufren
de esta patologia, informandolos tanto de qué es el asma, como de un buen conocimiento

farmacoldgico sobre los medicamentos antiasmaticos ya que son los que consumen a diario.

Lo mencionado anteriormente es importante para el autor, pues, como bien se sabe, durante
muchos afios la profesion de Farmacia ha sido de gran importancia para el beneficio de la salud
nacional, por lo que se pretende que se puedan resolver problemas de desconocimiento sobre el
tema o reforzar informacion, no por medio de la atencién farmacéutica, pero si brindando una

revision exhaustiva acerca del tema planteado.

Antecedentes

Para los antecedentes de esta revision bibliografica se buscd en bibliotecas de diferentes
universidades de Costa Rica como las de la Universidad de Costa Rica, Universidad Internacional
de las Américas y Universidad lberoamericana; ademas, se utilizo para la busqueda de informacion
las bases de datos PUBMED, MEDLINE, EBSCO, Binasss y SciELO, articulos cientificos

publicados en los ultimos cinco afios de tratamientos con ambos farmacos.
Nacionales

Dentro de los pocos antecedentes nacionales respecto al tema de la farmacoterapia para el
control del asma, como son los antileucotrienos y corticoesteroides inhalados, Montero (2013) en
su tesis “Estado de control del asma y utilizacion de los medicamentos antiasmaticos en la consulta
de neumologia del Hospital Nacional de Nifios” hace una revision de los medicamentos

antiasmaticos en el control del asma en nifios, evidenciando que dentro de los farmacos mas



utilizados en el control del asma estan los corticoesteroides inhalados como primera linea en

prevencion, y los modificadores de leucotrienos como terapia de segunda eleccion.

Esta tesis es importante para esta investigacion, porque representa datos y evidencia obtenida a
nivel nacional, dentro de la cual se obtienen resultados comparables en pacientes que han recibido

tratamiento preventivo tanto con corticoesteroides como antileucotrienos.

Los antecedentes nacionales recientes son escasos en cuanto a terapias de control del asma. Por
lo tanto, en una busqueda un poco mas extensa, el autor considera necesario mencionar algunas

publicaciones encontradas en algunos afios atras como referencias dentro del marco nacional.

Arguedas (1998), en la revista “Acta Médica Costarricense”, escribe acerca de los farmacos
antileucotrienos, donde llega a la conclusion de que los farmacos antileucotrienos sugieren una
disminucion de la hiperreactividad bronquial y el efecto antiinflamatorio de este tipo de terapia.
Ademas, se ha visto que, con farmacos administrados via oral, como los agentes antileucotrienos,

se consigue un mayor cumplimiento a largo plazo del tratamiento por parte del paciente.

Esta publicacion de Arguedas (1998) le afiade importancia a nuestra investigacion, puesto que
Ilega a concluir que el uso de antileucotrienos es una nueva opcion alternativa a la terapia habitual
encontrada en guias de manejo, y que puede ser utilizada como una linea adicional de tratamiento
en pacientes que requieran un mayor cumplimiento, pocos efectos adversos, y en algunos casos

particulares como monoterapia en el asma persistente leve.

Arguedas (1998) también publica “Estado Actual de la Terapia Antinflamatoria en el
Tratamiento del Asma Bronquial”, articulo en el cual concluye que los farmacos antileucotrienos

pueden tener también grandes aplicaciones como terapia combinada en el control de la inflamacion.

Esto nos sirve para considerar los antagonistas de leucotrienos como terapia adicional a otras
lineas de tratamiento primarias, como los antagonistas beta de accion corta u otros, como los

corticoesteroides inhalatorios.
Internacionales

En mayo de 2011 Price et al. publicaron un articulo en la revista “The New England Journal of
Medicine”, titulado “Leukotriene Antagonists as First-Line or Add-on Asthma-Controller

Therapy”, dentro del cual hicieron un estudio de ensayos aleatorios en pacientes con asma, en el



cual llegaron a la conclusion de que a los 2 meses de tratamiento sugirieron que el antagonista de
receptores de leucotrienos fue equivalente a un glucocorticoide inhalado como terapia de control
de primera linea, y equivalente a beta antagonistas de accion prolongada como terapia
complementara para pacientes de atencion primaria, aunque esta equivalencia no se probo a los 2

anos.

Este articulo es de gran importancia para el tema planteado en esta investigacion, porque sus
estudios sugieren que el tratamiento con antileucotrienos es equivalente a un glucocorticoide
inhalado, por lo que se puede comparar el uso de ambos medicamentos como primera linea para la

terapia de control del paciente asmatico.

Park et al. (2010), en su articulo titulado “Protection of leukotriene receptor antagonist against
aspirin-induced bronchospasm in asthmatics” para la revista “Allergy, Asthma & Immunollogy
Research”, realizaron una investigacion con el objetivo de evaluar la eficacia de un tratamiento de
12 semanas con un antagonista de receptores de leucotrienos en la proteccion contra el asma
inducido por aspirina en pacientes con AlA. En los resultados de esta investigacion, obtuvieron
que doce semanas de tratamiento con montelukast protegian contra broncoespasmo inducido por
aspirina en el 70% de los casos de AIA. Ademas, una mala respuesta se asocié con broncoespasmos
mas severos inducidos por la aspirina antes del tratamiento y una historia de hipersensibilidad o

sinusitis de la aspirina.

En esta ocasion este material de investigacion es de ayuda, ya que evalla la eficacia de los
antileucotrienos y sus ventajas en un tipo especifico del asma, como lo es el asma inducido por
aspirina. Con esta investigacion se ven resultados positivos en la mayoria de casos de AlA tras el

tratamiento preventivo con un modificador de leucotrienos, como lo es el montelukast.

Ducharme, Schwartz, Hicks y Kakuma (2004), en “Addition of anti-leukotriene agents to
inhaled corticosteroids for chronic asthma” revisan la adicion de agentes antileucotrienos a
corticoesteroides inhalados para el asma cronico, llegando a la conclusion de que la adicion de
dosis autorizadas de anti-leucotrienos como terapia complementaria a glucocorticoides inhalados

provocan una modesta mejoria en la funcion pulmonar.



Este antecedente es de mucha utilidad para la investigacion, ya que aborda el uso de anti-
leucotrienos concomitantemente al uso de corticoesteroides inhalados, comparando el uso de

ambos medicamentos como terapia complementaria, y no solamente como monoterapia.

Chauhan, Ben Salah y Ducharme (2013) estudian la adicion de agentes anti-leucotrienos a
corticoesteroides inhalados en nifios con asma persistente. Entre los resultados y conclusiones de
este estudio, se revela que la adicion de anti-leucotrienos a corticoesteroides inhalados no esta
asociada a una reduccion estadisticamente significativa, comparada con un incremento en la dosis

del corticosteroide en nifios y adolescentes con asma leve a moderada.

Este articulo mencionado anteriormente es importante, ya que los autores consideran que la
adicion de antileucotrienos a un corticosteroide inhalado no representa una reduccion significativa
en comparacion con solamente aumentar la dosis del corticosteroide. Sin embargo, desde el punto
de vista farmacoterapéutico, se podria considerar los efectos adversos de utilizar un medicamento
como un corticosteroide a dosis mas altas, que los efectos adversos a dosis méas bajas del mismo
medicamento, pero junto con un modificador de leucotrienos, con el fin de obtener los mismos

efectos terapéuticos, pero con menos riesgo de efectos secundarios.

A nivel latinoamericano, Zamora M., Zamora D., y Pérez (2015), en su articulo “Leucotrienos
y antileucotrienos en medicina basada en la evidencia”, con el objetivo de argumentar la
significacion de los leucotrienos y antileucotrienos en la medicina basada en la evidencia,
encontraron, como conclusion, que el asma bronquial y la rinitis alérgica constituyeron ejemplos
de patologia donde podian ser Utiles los antileucotrienos y se destacd la farmacogenética en la

asociacion del polimorfismo con la respuesta clinica evidente de los mismos.

Este dltimo estudio es también de suma importancia, ya que fue realizado a nivel
latinoamericano, donde ademas de encontrar el beneficio del uso de leucotrienos en la enfermedad
del asma, resaltan un factor como el de la farmacogenética en la respuesta clinica al uso de estos
medicamentos. Esto demuestra que existen factores que pueden alterar el uso efectivo de los
antileucotrienos, los cuales deben ser tomados en cuenta para observar los mas 6ptimos resultados

en la farmacoterapia.

En la revista “Clinical Therapeutics”, Wahn y Dass (2008) publican “Review of recent results

of montelukast use as a monotherapy in children with mild asthma” donde resumen los resultados



de ensayos randomizados, doble-ciego, acerca del uso de montelukast como monoterapia en nifios
con asma leve. Tal articulo sugiere que el montelukast es una monoterapia efectiva en nifios con

asma leve.

El aporte de Wahn y Dass para la presente investigacion pone en evidencia que los resultados
obtenidos con un modificador de leucotrienos como monoterapia en nifilos con asma leve son
positivos, lo que demuestra que este grupo terapéutico puede servir eficazmente para controlar el

asma.

Bozek, Warkocka-Szoltysek, Filipowska-Gronska y Jarzab (2012), realizan un estudio del
montelukast como terapia adicional a corticoesteroides inhalados en el tratamiento de asma severa
en adultos mayores, observando resultados en més de 24 meses de tratamiento, donde concluyen
que el asma severa en pacientes de edad avanzada es muy mal tratada, con esta poblacion,
mostrando un cumplimiento muy bajo con la terapia antiasmatica. La adicion de montelukast
proporciona beneficios y control mejorado; sin embargo, no resuelve los problemas severos del

control del asma.

Este estudio, al tomar en cuenta un grupo de pacientes como los adultos mayores, donde el asma
es muy frecuente y puede representar complicaciones graves, es de suma importancia, ya que de €l
se tienen pruebas del uso de antileucotrienos en este grupo de pacientes, arrojando buenos
resultados para el control del asma, y aunque no sea tan efectivo en ataques severos, podria brindar

un mejor control del paciente asmatico si se administra junto con un corticosteroide inhalado.



CAPITULO II: MARCO REFERENCIAL
Asma
Definicion

La definicion de asma propuesta por la Iniciativa Global para el Asma (GINA) es descrita como

lo siguiente:

El asma es una enfermedad heterogénea, generalmente caracterizada por inflamacion crénica
de las vias respiratorias. Se define por la historia de sintomas respiratorios tales como
sibilancias, falta de aire, opresion toracica y tos que varian con el tiempo y la intensidad,

junto con la limitacion del flujo aéreo espiratorio variable. (GINA, 2017, p. 14).
Por otra parte, la Guia Espafiola para el Manejo del Asma (GEMA) la define como:

El Asma es una enfermedad inflamatoria cronica de las vias respiratorias, en cuya patogenia
intervienen diversas células y mediadores de la inflamacion, condicionada en parte por
factores genéticos y que cursa con hiperrespuesta bronquial (HRB) y una obstruccién
variable del flujo aéreo, total o parcialmente reversible, ya sea por la accion medicamentosa
0 espontaneamente. (GEMA, 2015, p. 25).

Patogenia

La principal caracteristica fisiologica del asma es la obstruccion episodica de las vias aéreas,
caracterizada por la limitacion del flujo aéreo espiratorio. Intervienen varios tipos de células
inflamatorias y maltiples mediadores que producen los mecanismos fisiopatoldgicos caracteristicos
de inflamacion, obstruccion, hiperrespuesta bronquial y remodelado de la via aérea. La
caracteristica patol6gica dominante es la inflamacion de las vias aéreas, en ocasiones asociada con

cambios estructurales de las vias aéreas (GINA, 2017).

El asma produce episodios recurrentes de tos, sibilancias, opresién toracica y dificultad
respiratoria. Los ataques de asma pueden poner en peligro la vida, pero pueden prevenirse. Los
ataques (0 exacerbaciones) de asma son episodicos, pero la inflamacion de las vias respiratorias

estd presente en forma crénica (GINA, 2017). Estos sintomas son producidos por células
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inflamatorias que liberan diferentes tipos de moléculas implicadas en el proceso inflamatorio del

asma. Las principales células y moléculas se muestran en las tablas 1 y 2.

Tabla 1. Células inflamatorias implicadas en el asma

Linfocitos T (LT)

Mastocitos

Eosinofilos

Neutrdfilos

Células dendriticas

Macrdéfagos

Estan elevados en la via aérea, con un desequilibrio en la relacion LTh1/Th2,
con predominio de los Th2, que liberan citoquinas especificas, incluidas IL 4,
5,9, y 13, que orquestan la inflamacion eosinofilica y la produccion de IgE por
los linfocitos B. Los LT reguladores estan disminuidos y los LT NK elevados
Estan aumentados en el epitelio bronquial e infiltran el masculo liso de la pared.
Su activacion libera mediadores con efecto broncoconstrictor y proinflamatorio,
como histamina, leucotrienos y prostaglandina D2. Se activan por alérgenos,
estimulos osmoticos (como en la broncoconstriccion inducida por ejercicio) y
conexiones neuronales.

Estan elevados en la via aérea y su nimero se relaciona con la gravedad. Estan
activados y su apoptosis inhibida. Liberan enzimas inflamatorias que dafian las
células epiteliales y generan mediadores que amplifican la respuesta
inflamatoria.

Estan elevados en la via aérea en algunos pacientes con asma grave, durante
exacerbaciones y en asmaticos fumadores. Su papel fisiopatolégico no esta bien
establecido y su aumento puede ser debido al tratamiento glucocorticoideo.
Son presentadoras de antigeno que interactan con células reguladoras de los
ganglios linfaticos y estimulan la produccion de Linfocitos Th2.

Pueden ser activados por alérgenos a través de receptores de baja afinidad para
la IgE y liberar mediadores que amplifican la respuesta inflamatoria,

especialmente en el asma grave.

Fuente: GEMA (2015, p. 31).
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Tabla 2. Moléculas mas relevantes implicadas en el proceso inflamatorio del asma

Quimiocinas

Cisteinileucotrienos

Citoquinas

Histamina

Oxido Nitrico

Prostaglandina D2

Fundamentalmente expresadas por las células epiteliales, son
importantes en el reclutamiento de las células inflamatorias en la via
aerea.
Potentes broncoconstrictores liberados por mastocitos y eosindfilos.
Dirigen y modifican la respuesta inflamatoria en el asma y determinan su
gravedad. Las mas relevantes:
* [L-1B y TNFa: amplifican la respuesta inflamatoria.
* GM-GSF: prolongan la supervivencia de los eosindfilos en la via aérea.
* Citoquinas derivadas de células Th2, que incluyen:
- IL-4: Importante para la diferenciacion de célulasTh2 y la
sintesis de IgE.
- IL-5: necesaria para la diferenciacion y supervivencia de los
eosindfilos
- IL-13: importante para la sintesis de la IgE.
Liberada por los mastocitos, contribuye a la broncoconstricciéon y la
respuesta inflamatoria
Potente vasodilatador producido predominantemente en las células
epiteliales por la enzima 6xido nitrico sintetasa inducible.
Broncoconstrictor derivado fundamentalmente de los mastocitos, esta

implicada en el reclutamiento de células Th2 en las vias respiratorias.

Fuente: GEMA (2015, p. 31).

GM-GSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos, TNF: Factor de Necrosis

tumoral.

Caracteristicas patoldgicas.

Segun Velazquez (2013), esta enfermedad esta caracterizada bajo tres aspectos:

Obstruccion bronquial reversible: se manifiesta clinicamente con episodios de disnea y

tos. El término reversible indica que responde bien a la medicacion broncodilatadora. Se
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considera aceptable una respuesta del volumen espiratorio maximo en el primer segundo de la

espirometria forzada (VEMS) superior al 15%. (Velasquez, 2013)

Inflamacién y remodelado bronquial: la alteracion histologica consiste basicamente en
a) infiltracion de la mucosa por eosinofilos activados que segregan diversos productos
citotoxicos, linfocitos T colaboradores y mastocitos; b) descamacion de células epiteliales, y c)
engrosamiento de la membrana basal por incremento de los depdsitos de colageno de los tipos
I, Il'y V, junto con fibromectina. El autor también indica que la inflamacion cronica en el asma
condiciona fendmenos de fibrosis, hiperplasia e hipertrofia musculares, fenotipo hipersecresor
y pérdida de epitelio, denominados remodelado bronquial, que provoca un engrosamiento y

mayor rigidez de la pared bronquial y mala respuesta terapéutica. (Velasquez, 2013).

Hiperreactividad bronquial: la hiperrespuesta bronquial (HRB) es otra caracteristica de
la fisiopatologia del asma; ocasiona un estrechamiento de las vias respiratorias en respuesta a
estimulos que son inocuos en personas sin asma. La descamacion y la lesion del epitelio de las
vias respiratorias permiten la exposicion directa a irritantes de terminaciones nerviosas
subepiteliales, lo cual provoca reflejos axonicos locales y reflejos vagales que pueden producir
broncoconstriccion, hipersecrecién de moco, tos y vasodilatacién con extravasacion, lo que
ocasiona edema e infiltracion de células inflamatorias. El grado de hiperreactividad frente a
estimulos farmacoldgicos (metacolina e histamina) se relaciona con la gravedad clinica del

asma. (Velasquez, 2013).



Factores desencadenantes.
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Figura 1. Factores desencadenantes del Asma

FACTORES
AMBIENTALES

FACTORES
SISTEMICOS

Fuente: GEMA (2015, p. 29).
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Diagnostico

Segln la guia para el manejo del asma de la Global Initiative for Asthma (GINA), el
establecimiento del diagnostico del asma se basa en la identificacion, por un lado, de un patron
caracteristico de sintomas respiratorios, como sibilancias, dificultad respiratoria (disnea), opresion
toracica o tos, y por otro, de una limitacion variable del flujo aéreo espiratorio. El patron de los
sintomas es importante, puesto que los sintomas respiratorios pueden deberse a trastornos agudos

o0 cronicos distintos del asma.

Clinica.

La Guia Espafiola para el Manejo del Asma (GEMA, 2015) establece las siguientes indicaciones

para el diagndstico clinico del asma:

El diagnostico de asma se debe considerar ante sintomas y signos clinicos de sospecha, como
sibilancias (el mas caracteristico), disnea (o dificultad respiratoria), tos y opresion toracica
(sintomas guia). Estos son habitualmente variables, de predominio nocturno o de madrugada,
provocados por diferentes desencadenantes (infecciones viricas, alérgenos, humo del tabaco,
ejercicio, emociones, etc.). Las variaciones estacionales y los antecedentes familiares y
personales de atopia son aspectos importantes a considerar. Ninguno de estos sintomas y
signos es especifico de asma, de ahi la necesidad de incorporar alguna prueba objetiva

diagnostica, habitualmente pruebas funcionales respiratorias.

En la anamnesis del paciente se deben considerar, ademas: el inicio de los sintomas, la
presencia de rinitis alérgica o eczema y la historia familiar de asma o atopia, que aumentan
la probabilidad de diagnéstico de asma. (GEMA, 2015, p. 33).

La misma guia indica que en la exploracion fisica, lo mas caracteristico son las sibilancias en la
auscultacion y, en ocasiones, obstruccién nasal en la rinoscopia anterior y dermatitis o eczema. Sin

embargo, una exploracién fisica normal no descarta el diagnostico de asma. (GEMA, 2015).

Por otra parte, la guia de la Global Initiative for Asthma (GINA, 2017) establece los siguientes
patrones de sintomas respiratorios caracteristicos en un paciente asmatico y cuales reducen la

probabilidad de que los sintomas se deban a asma:



Patrones de sintomas respiratorios que son caracteristicos del asma
Las siguientes caracteristicas son tipicas del asma segin GINA (2017) y, de estar presentes,

aumentan la probabilidad de que el paciente tenga asma:

* Mas de un sintoma (sibilancias, dificultad respiratoria, tos, opresion toracica),

especialmente en los adultos.
* Sintomas que a menudo empeoran por la noche o a primera hora de la manana.
* Sintomas que varian a lo largo del tiempo y en su intensidad.

» Sintomas que son desencadenados por las infecciones virales (resfriados), el ejercicio,
la exposicion a alérgenos, los cambios meteoroldgicos, la risa o irritantes como los humos de

tubos de escape, el tabaco o los olores intensos.

Asimismo, las siguientes caracteristicas reducen la probabilidad de que los sintomas

respiratorios se deban a asma:
* Tos aislada sin otros sintomas respiratorios.
* Produccion crénica de esputo.

* Dificultad respiratoria asociada a mareo, aturdimiento u hormigueo periférico

(parestesia).
* Dolor toracico.
» Disnea inducida por el ejercicio con una inspiracion ruidosa.

A partir de las caracteristicas anteriormente mencionadas para el diagnostico del asma, la
guia GINA establece el siguiente diagrama de flujo:
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Figura 2. Diagrama de flujo para el diagndstico en la practica clinica
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Tratamiento para un diagnéstico alternativo

Fuente: Global Initiative for Asthma (GINA, 2017).

ICS: corticosteroides inhalados; PEF: flujo espiratorio maximo (valor mas alto de tres

lecturas). Al determinar el PEF, utilizar el mismo dispositivo cada vez, ya que el valor puede

variar en hasta un 20% con diferentes dispositivos; SABA: agonista beta, de accion corta.
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Diagndstico del asma en poblaciones especiales.

La guia para el manejo y la prevencion del asma, GINA (2017), ha establecido las siguientes

poblaciones especiales en la patologia del asma bronquial:

Pacientes que debutan con tos como Unico sintoma respiratorio: en estos pacientes, los
diagndsticos a tener en cuenta son variantes de asma con tos, la tos inducida por los inhibidores
de la enzima de conversion de la angiotensina (ECA), el reflujo gastroesofagico, el sindrome de
tos de vias aéreas altas cronica (denominada a menudo “goteo postnasal™), la sinusitis cronica y
la disfuncion de cuerdas vocales. Los pacientes con la variante de asma con tos presentan una
tos crénica como principal, si no unico, sintoma, de manera asociada a una hiperreactividad de
las vias aéreas. Se da con mayor frecuencia en los nifios y a menudo es mas problematica por la
noche; la funcion pulmonar puede ser normal. En estos pacientes, la documentacién de la

variabilidad de la funcion pulmonar es importante.

Asma ocupacional y asma agravada en el trabajo: es frecuente que el asma adquirida en
el lugar de trabajo pase desapercibida. EI asma puede ser inducida o (con mayor frecuencia)
agravada por la exposicion a alérgenos u otros productos sensibilizantes en el lugar de trabajo,
0 a veces por una Unica exposicién masiva. La rinitis ocupacional puede preceder al asma en
hasta un afio y el diagnostico precoz es esencial, ya que la exposicidn persistente se asocia a una

peor evolucién clinica.

Deportistas: el diagndstico del asma en los deportistas debe confirmarse mediante pruebas
de la funcion pulmonar, generalmente con pruebas de provocacién bronquial. Es preciso
descartar los trastornos que pueden remedar el asma o asociarse a ella, como rinitis, trastornos
laringeos (por ejemplo, disfuncion de cuerdas vocales), respiracion disfuncional, trastornos

cardiacos o sobreentrenamiento.

Mujeres embarazadas: a las mujeres embarazadas y a las que prevén quedarse embarazadas
se les debe preguntar si tienen asma, con el objeto de poder proporcionarles las recomendaciones

apropiadas sobre el manejo de esta enfermedad y las medicaciones apropiadas.

Ancianos: es frecuente que el asma no sea diagnosticada en los ancianos, debido a la mala

percepcion de la limitacion del flujo aéreo; la aceptacion de la disnea como algo “normal” a una

17



edad avanzada; la mala forma fisica y la reduccion de la actividad. La presencia de
comorbilidades complica también el diagndstico.

Fumadores y exfumadores: el asma y la EPOC pueden ser dificiles de diferenciar en la
préctica clinica, sobre todo en los pacientes ancianos y en los fumadores y exfumadores, y estos
trastornos pueden solaparse (sindrome de solapamiento asma-EPOC, o SSAE).

Pacientes obesos: aunque el asma es mas frecuente en las personas obesas que en las no
obesas, los sintomas respiratorios asociados a la obesidad pueden remedar el asma. En los
pacientes obesos con disnea de esfuerzo es importante confirmar el diagndstico de asma con

una medicion objetiva de la limitacion variable del flujo aéreo.
Fenotipos del asma

A las agrupaciones reconocibles de caracteristicas demograficas, clinicas y fisiopatoldgicas
a menudo se las denomina “fenotipos del asma”. En los pacientes con un asma mads grave, se
dispone de algunos tratamientos guiados por el fenotipo. Sin embargo, la misma guia comenta
que hasta la fecha no se ha observado una relacion intensa entre caracteristicas patoldgicas
especificas y patrones clinicos concretos o respuestas a los tratamientos. Ademas, se creen
necesarias nuevas investigaciones para establecer la utilidad clinica de la clasificacion del asma
en fenotipos. (GINA, 2017).

Segun GINA (2017) se han identificado muchos fenotipos. Algunos de los mas frecuentes

son los siguientes:

Asma alérgica.
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Es el fenotipo del asma que se identifica con mayor facilidad, y a menudo se inicia en la infancia

y se asocia a unos antecedentes personales y familiares de enfermedad alérgica, como eccema,

rinitis alérgica o alergia a alimentos o farmacos como la aspirina. En estos pacientes, el examen

del esputo inducido, realizado antes del tratamiento, muestra a menudo una inflamacion

eosinofilica de las vias aéreas. Los pacientes con este fenotipo del asma responden generalmente

bien al tratamiento con un corticosteroide inhalado (ICS).
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Asma no alérgica.

Algunos adultos presentan un asma que no se asocia a alergia. El perfil celular del esputo de
estos pacientes puede ser neutrofilico, eosinofilico o contener tan solo unas pocas células
inflamatorias (paucigranulocitico). Los pacientes con asma no alérgica responden a menudo menos
bien a los ICS. (GINA, 2017).

Asma inducida por aspirina.

La prevalencia del asma inducida por el acido acetilsalicilico (AAS) en los pacientes asmaticos
es de alrededor de un 10-20%, y es incluso superior en un subgrupo de pacientes asmaticos que
presentan rinosinusitis y p6lipos nasales. Este tipo de asma es mas frecuente en mujeres y es poco
frecuente en nifios asmaticos. El broncoespasmo suele aparecer en las primeras 3 horas después de
la ingestion de AAS. EI mecanismo de accion no es inmunoalérgico, sino que se ha relacionado
con: la inhibicion de las enzimas COX de las células epiteliales respiratorias y la disminucién de
sintesis de prostaglandinas y, por otra parte, la posterior activacion de la enzima 6-lipooxigenasa,
que aumenta la sintesis de leucotrienos y otros mediadores de la inflamacion. Por lo tanto, como
este mecanismo es comun en todos los analgésicos inhibidores de la sintesis de prostaglandinas,

puede haber reacciones cruzadas entre ellos. (Vallano y Pedros, 2001).

Asma inducida por el ejercicio.

Segun otros autores, el asma o broncoespasmo inducido por ejercicio es una entidad clinica
comun que afecta a un namero significativo de personas que hacen ejercicio regularmente, al punto
que se le ha considerado como una caracteristica de los nifios y de los jovenes adultos. Se distingue
por cambios marcados en el calibre de las vias aéreas, que ocurren espontaneamente, en respuesta

a la terapia o a la provocacion. (Landa, 2004).

La causa inicial del asma inducida por ejercicio es el enfriamiento de las vias aéreas durante la
hiperventilacion, ya que el individuo tiende a respirar por la boca, permitiendo que el aire frio y
seco llegue a las vias respiratorias inferiores sin pasar por el efecto entibiador y humidificante de
la nariz. (Landa, 2004)

Tanto el asma por ejercicio como el asma tipica se asemejan en que ambas son de inicio rapido
se presentan en forma subita, de manera similar, y su mejoramiento también es espontaneo. Landa

(2004) comenta también que en otras investigaciones se ha demostrado que la gravedad del asma
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inducida por ejercicio se incrementa en forma proporcional tanto por la intensidad como por la

duracion de la carga de trabajo.

Asma de inicio tardio.

Algunos adultos, en especial las mujeres, presentan asma por primera vez en la vida adulta.
Estos pacientes tienden a ser no alérgicos, y a menudo necesitan dosis superiores de ICS o son

relativamente refractarios al tratamiento con corticosteroides. (GINA, 2017).

Asma con limitacion fija del flujo aéreo.

Algunos pacientes con un asma de larga evolucion desarrollan una limitacion fija del flujo aéreo

que se cree que se debe a un remodelado de las paredes de las vias aéreas. (GINA, 2017).

Asma con obesidad.

Algunos pacientes obesos con asma presentan unos sintomas respiratorios prominentes y escasa

inflamacion eosinofilica de las vias aéreas. (GINA, 2017).
Clasificacion del asma en el adulto

Clasificacion por gravedad.

En 1997, el Instituto de Estados Unidos de Corazén, Pulmén y Sangre (National Heart, Lung
and Blood Institute/ World Health Organization) publico el segundo informe del grupo de expertos:
“Directrices para el diagnostico y tratamiento del asma”. El principio fundamental de este informe
comprendia un enfoque de tratamiento escalonado de acuerdo con la gravedad clinica del asma
considerando tres variables: frecuencia de sintomas respiratorios diurnos, frecuencia de los
sintomas respiratorios nocturnos y estado de la funcion pulmonar. La conjuncion de estas
caracteristicas permitio definir cuatro categorias de la enfermedad: asma intermitente y tres grados
de asma persistente (leve, moderada y grave); desde entonces el asma ha sido clasificada en funcion
de estas variables con adaptaciones, de acuerdo con las caracteristicas de cada poblacion, donde el
asma represente un problema de atencion médica (véase tabla 3). (Salas, Fernandez y Almeida.
2009).
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Tabla 3. Clasificacion de la gravedad del asma en adultos (antes de recibir tratamiento)

Intermitente

Persistente

Persistente

Persistente

leve moderada grave
Sintomas No Mas de 2 Sintomas a Sintomas
diurnos (2 veces o veces a la diario continuos
menos a la semana (varias veces
semana) al dia)
Medicacion de No Mas de 2 Todos los Varias
alivio (agonista .- (2 veces 0 veces a la dias veces al dia
adrenérgico de menos/semana) semana pero
accion corta) no a diario
Sintomas No mas de 2 Mas de 2 Mas de una Frecuentes
nocturnos veces al mes veces al mes vez a semana
Limitacion de Ninguna Algo Bastante Mucha
la actividad
Funcion >80 % >80 % >60% - < <60 %
pulmonar (FEV: o 80 %
PEF) % teorico
Exacerbaciones Ninguna Unao Dos 0 més Dos 0 mas
ninguna al al afio al afio
afio

Fuente: GEMA, 2015.

FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; PEF: flujo espiratorio maximo.

En la practica clinica, la gravedad del asma se evalUa retrospectivamente mediante el nivel de

tratamiento necesario para el control de los sintomas y las exacerbaciones. Segun GINA (2017),

puede evaluarse cuando el paciente ha seguido un tratamiento de control de manera regular durante

varios meses:

» Asma leve es el asma que esta bien controlada con el tratamiento de Paso 1 o Paso 2 (figura

9, p. 47); es decir, con el empleo de tan solo medicacion sintomatica a demanda, o0 con un

tratamiento de control de baja intensidad, como las dosis bajas de ICS, antagonistas de

receptores de leucotrienos o cromonas.
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* Asma moderada es el asma que estd bien controlada con un tratamiento de Paso 3, como

por ejemplo dosis bajas de ICS/LABA.

» Asma grave es el asma que requiere un tratamiento de Paso 4 o 5 (figura 9, p. 47), por
ejemplo, dosis altas de ICS/LABA, para evitar que pase a ser un asma “no controlada” o un

asma que continuda estando “no controlada” a pesar del tratamiento. (GINA, 2017, p. 21).

Clasificacion por control.

El control del asma esta definido por el grado en el que las manifestaciones del asma estan
ausentes 0 se ven reducidas al maximo por las intervenciones terapéuticas y se cumplen los
objetivos del tratamiento. Segun las guias, el control refleja en buena medida la idoneidad del
tratamiento para el asma. Ademas, aunque el término “control” es amplio, a efectos practicos,
incluye las caracteristicas clinicas de la enfermedad (sintomas y exacerbaciones) y las pruebas de
funcién pulmonar. (GEMA, 2015).

La guia GINA (2017) divide el control del asma en dos dominios: control de los sintomas (antes
denominado “control clinico actual) y factores de riesgo para una futura evolucion desfavorable.
Esta misma guia asegura que un control deficiente de los sintomas supone una carga para los

pacientes y es un factor de riesgo de exacerbaciones. (GINA, 2017).

Figura 3. Dominios que conforman y determinan el grado de control del asma

CONTROL DEL ASMA

Control actual Riesgo futuro
Definido por Definido por
Sintomas Medlca_lc.lon Funcion pulm.onar Exacerbaciones®
de alivio basal reducida

Actividad Fl:ndén De;livle ?xagﬁrado Efectos adversos
puimonar < ? uncm:en del tratamiento
pulmonar

Fuente: GEMA, 2015.
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GEMA (2015) define la division anterior de la siguiente manera:

Dentro del dominio control actual, el control quedaria definido por la capacidad de prevenir
la presencia de los sintomas diurnos o nocturnos y el uso frecuente de medicacion de rescate
para el alivio de esos sintomas; el mantenimiento de una funcién pulmonar dentro o cerca de
los limites normales; la ausencia de limitaciones en la vida diaria, incluyendo tanto la
actividad familiar, social, laboral o escolar y el ejercicio fisico; y, por ultimo, satisfacer las
expectativas del paciente y su familia con respecto a los cuidados que recibe. Con respecto
al dominio riesgo futuro, el control incluye la ausencia de exacerbaciones, evitando
especialmente las visitas a los servicios de Urgencias y las hospitalizaciones; la prevencién
de una pérdida exagerada de funcion pulmonar y del desarrollo de obstruccién fija al flujo
aéreo, o en el caso de los nifios, de un desarrollo pulmonar anémalo, y, por Gltimo, la
prescripcién de un tratamiento 6ptimo con nulos 0 minimos efectos adversos. (GEMA, 2015.
pp. 47-48).

Por otra parte, la guia GEMA (2015) también clasifica al asma en funcion del grado de control en:
asma bien controlada, asma parcialmente controlada y asma mal controlada, segun los criterios

mencionados en la tabla 4.

Tabla 4. Clasificacion del control del asma en adultos

Bien Controlada Parcialmente Mal controlada
controlada

(cualquier medida
en cualquier

semana)

Sintomas diurnos

Limitacién de
actividades

Sintomas

nocturnos/despertares

Necesidad de

medicacién de alivio

(rescate) (SABA)

Ninguno o < 2 veces
a la semana

Ninguna

Ninguno

Ninguna o <2 veces

a la semana

> 2 veces a la semana

Cualquiera

Cualquiera

> 2 veces a la semana

Si > 3 caracteristicas

de asma parcialmente



Funcién pulmonar

= FEV:1 > 80 % del valor < 80 % del valor
tedrico tedrico
" PEF > 80 % del mejor < 80 % del mejor
valor valor
personal personal
Exacerbaciones Ninguna > 1/afio >1len
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cualquier semana

Fuente: GEMA, 2015.

FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; PEF: flujo espiratorio maximo.

Principios generales del manejo del asma.
Con base en lo anterior, GINA (2017), establece los principios generales del manejo del asma,

de los cuales sus principales objetivos son los siguientes:

Los objetivos a largo plazo del tratamiento del asma son el control de los sintomas y la
reduccion del riesgo. El objetivo consiste en reducir la carga para el paciente y el riesgo de
sufrir exacerbaciones, evitar deterioro en las vias respiratorias y efectos secundarios de la
medicacion. También deben identificarse los objetivos del propio paciente en relacién con el
asma y su tratamiento. (GINA, 2017. p. 12).

Esta guia también menciona que las recomendaciones a escala poblacional sobre los
tratamientos antiasmaticos “de eleccion” representan el mejor tratamiento para la mayoria de
pacientes de una poblacién, y que las decisiones terapéuticas a nivel del paciente deben tener en
cuenta el fenotipo o las caracteristicas individuales que permitan predecir una probable
respuesta del paciente al tratamiento, ademéas de las preferencias del paciente y aspectos

practicos, como técnicas de inhalacién, el incumplimiento y el costo.

Las guias mencionan también la colaboracion entre el paciente y los profesionales en salud
como un punto importante para lograr un manejo efectivo del asma; por lo tanto, la formacién
en técnicas de comunicacion puede dar lugar a una mayor satisfaccion de los pacientes, mejores

resultados de salud y una menor utilizacién de recursos.
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Evaluacion del control del asma.

La guia para el manejo y control del asma GINA (2017) recomienda que, en cada paciente,
la evaluacion del asma debe incluir: la evaluacion del control del asma (tanto el control de los
sintomas como el riesgo futuro de resultados adversos), las cuestiones relativas al tratamiento,
en especial la técnica de uso del inhalador y la adherencia, y cualquier comorbilidad que pudiera
contribuir a incrementar la carga sintomética y la mala calidad de vida. Ademas, dice que la
funcién pulmonar, en especial el volumen espiratorio forzado en 1 segundo (FEV1) expresado

como porcentaje del valor esperado, es una parte importante de la evaluacion del riesgo futuro.
En la siguiente figura se muestra la evaluacion del control del asma segun GINA:

Figura 4. Evaluacion del control del asma de la GINA en adultos, adolescentes y nifios de

6-11 afios
A. Control de los sintomas asmaticos Nivel de control de los sintomas asmaticos
En las dltimas 4 semanas, el paciente ha estado: Bien Parcialmente  No controlado

controlado  controlado
« ;Sintomas asmaticos diurnos mas de dos veces/semana?  Sild NoO

+ ¢ Algun despertar nocturno debido al asma? Sid NeO Ninguno 1-2 3.4

+ ;Necesidad de uso de medicacién para los sintomas™ Sid NoO de ellos de ellos de ellos
mas de dos veces/semana?

+ ¢ Alguna limitacién de la actividad debida al asma? Sidd NoO

B. Factores de riesgo para resultados adversos del asma

Evaluar los factores de riesgo en el momento del diagnéstico y periddicamente, en especial en los pacientes que sufren
exacerbaciones.

Determinar el FEV, al inicio del tratamiento, después de 3-8 meses de uso de tratamiento de control para registrar la mejor
funcién pulmonar personal del paciente, y luego peridédicamente para una evaluacion continuada del riesgo.

Factores de riesgo independientes potencialmente modificables para las exacerbaciones

+ Sintomas asmaticos no controlados®

+ Uso excesivo de SABA (>1 x cartucho de 200 dosis/mes)®

« ICS inadecuados: ICS no prescritos; mala adherencia;™ técnica de uso del inhalador incorrecta”  El hecho de tener uno
« FEV, bajo, especialmente si es <60% del valor predicho™7 o varios de gstos

« Problemas psicoldgicos o socioeconémicos importantes™ factores de riesgo
Exposiciones: tabaquismo;” exposicion a alérgeno si esta sensibilizado™ aumenta el s e
Comorbilidades: obesidad;™ rinosinusitis;® alergia alimentaria confirmada’™ de exacerbaciones

) . aun cuando
+ Eosinofilia en esputo o sangre’® . <
Emb o P 9 los sintomas estén
+ Embarazo

bien controlados.

.

Otros factores de riesgo independientes importantes para las exacerbaciones
+ Haber estado intubado o en la unidad de cuidados intensivos por asma en algin momento®
+ 21 exacerbacion grave en los ultimos 12 meses®

Factores de riesgo para desarrollar una limitacién fija del flujo aéreo

« Falta de tratamiento con ICS®

+ Exposiciones: humo de tabaco;* sustancias quimicas nocivas; exposiciones ocupacionales®
« FEV, inicial bajo;* hipersecrecién de moco crénica;*® eosinofilia en esputo o sangre®

Factores de riesgo para los efectos secundarios de la medicacion
« Sistémicos: OCS frecuentes; ICS a largo plazo, en dosis altas y/o potentes; estar tomando también inhibidores de P450°%¢
+ Locales: ICS en dosis altas o potentes;**#” mala técnica de uso del inhalador®®

Fuente: GINA, 2017.
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FEV1: volumen espiratorio forzado en 1 segundo; ICS: corticosteroide inhalado; OCS:
corticosteroide oral; inhibidores de P450: inhibidores del citocromo P450 como ritonavir,

ketoconazol, itraconazol; SABA: agonista beta2 de accidn corta.

Manejo del asma basado en el control
En cuanto al manejo del asma basado en el control, la GINA (2017) propone que el
tratamiento farmacoldgico y no farmacoldgico se ajusta mediante un ciclo continuo de

evaluacion, tratamiento y examen (figura 5).

Figura 5. Manejo del asma basado en el ciclo de control

Diagnéstico

Control de sintomas y factores
de riesgo (incluida la funcién pulmonar)

i\\ Técnica de uso del inhalador y
dherencia

TA B

&QQ“ES } Preferencia del paciente

F “ \

sin K %
intomas 2 , 6 \
Exacerbaciones =
Efectos /
secundarios o
\//

Satisfaccion del
paciente (o)
Funcién pulmonar ‘7‘/ wé
05‘7 “‘\Q
4R EL TRATP\ Medicaciones para el asma

Estrategias no farmacolégicas

Tratamiento de factores de
riesgo modificables

Fuente: GINA, 2017.

La guia menciona, ademas, que el control de sintomas constituye una buena pauta de la
reduccion del riesgo de exacerbaciones. Cabe destacar que cuando se introdujeron los
corticoesteroides inhalados (ICS) en el manejo del asma, se observé una mejora notable del
control de los sintomas y la funcién pulmonar, y una disminucion de las exacerbaciones y de la
mortalidad relacionada con el asma. Sin embargo, también se mencioné que con otros
tratamientos del asma o con pautas de tratamiento diferentes, y en pacientes con asma grave,
puede haber una discrepancia entre las respuestas para el control de los sintomas y las

exacerbaciones.

Asimismo, algunos pacientes contintian presentando exacerbaciones a pesar de los sintomas

bien controlados, y en pacientes con sintomas persistentes existe el riesgo de efectos secundarios



27

si se contintian aumentando las dosis de ICS. Por lo tanto, en el manejo basado en el control, es
preciso tener en cuenta ambos dominios, el de control del asma (control de los sintomas) y riesgo
futuro (véase figura 3, p. 24) al elegir el tratamiento del asma y examinar la respuesta obtenida.
(GINA, 2017).

Tratamiento Farmacoldgico

Broncodilatadores.

Antagonistas de receptores adrenérgicos f».

Este grupo se encuentra dividido en dos formas:

1. Agonistas de corta duracion de accién: en este grupo se encuentran entre los mas
importantes, el Salbutamol y Terbutalina.
2. Agonistas de larga duracion de accion: en este grupo se encuentran el Salmeterol y

Formoterol.

Estos medicamentos se prefieren a los que son no selectivos, para evitar en la medida de lo
posible efectos adversos. Los receptores beta adrenérgicos se encuentran en el madsculo liso de las
vias respiratorias, en el epitelio, glandulas submucosas, pared alveolar, células con capacidad de
liberar mediadores, entre otras. (Velazquez, 2009).

Por lo anterior es que estos farmacos funcionan no solo para la broncodilatacion, sino también
para la inhibicion de mediadores y neurotransmisores, aumento del aclaramiento mucociliar,
reduccion de la permeabilidad microvascular y relajacion del musculo liso de las vias respiratorias,
por medio del aumento de la conductancia de los canales de potasio y, por ende, se hiperpolariza

la membrana plasmatica.

Segun Veldzquez (2013), estos medicamentos son los mas utilizados afios tras afios, pues son
eficientes y eficaces frente a cualquier estimulo broncoconstrictor, ya sean a nivel central como
periférico. Ademas, a nivel cientifico no hay razones para tener preferencias sobre los agonistas
selectivos; solamente actuan a distintos tiempos, por lo que se elige el que mejor funcione en un
momento dado. Por ejemplo, el Salbutamol realiza su accion rapido, pero solo dura de 3 a 5 horas;

por el contrario, el Salmeterol inicia lento, pero su duracion es de aproximadamente, 12 horas.
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Metilxantinas.

En las Metilxantinas se encuentra la Teofilina; su indicacion fundamental es en el tratamiento
del asma; su efecto lo realiza en la inhibicion de las fosfodiesterasas de AMPc y GMPc,
produciendo relajacion. Ademas, la Teofilina tiene accion antiinflamatoria. Asi mismo, este
medicamento se utiliza en los asméticos que necesitan tratamiento a largo plazo, siempre y cuando,
por su estrecha ventana terapéutica, se monitoree sus niveles en sangre constantemente. (Cuena,

Honorato y Azanza, 2015).

Antimuscarinicos.

En este grupo de medicamentos se encuentra el Bromuro de Ipratropio, en forma inhalada, el
cual posee actividad broncodilatadora, realizando el efecto en 30 minutos, con una duracion de 4 a
8 horas. Debido a la cantidad de receptores muscarinicos (Ms) en las vias respiratorias es que es
tan importante el uso de este medicamento, en el cual, ademés, en combinacion con medicamentos

agonistas B>, se observan aumentadas sus ventajas.

Antiinflamatorios.

Segun Velazquez (2009), acerca de los antiinflamatorios en el asma:

Este grupo farmacoldgico podria resolver una inflamacién bronquial preexistente o impedir
el posterior desarrollo de la inflamacion en el asma. Dado que son incapaces de revertir el
broncoespasmo, no son Utiles para el ataque agudo del asma, excepto las acciones agudas no

gendmicas descritas para los corticoides. (Velasquez, 2009, p. 737).

Inhibidores de la liberacién de mediadores.

Segin Velazquez (2009), el mecanismo de accion de este grupo farmacoldgico no esta
claramente dilucidado. Son estabilizadores del mastocito, de forma que impiden su desgranulacio
ny, por lo tanto, la liberacion de histamina, pero esta accion no es la Unica. Son capaces de afectar
los macrofagos alveolares, por lo que impedirian el posterior reclutamiento de células inflamatoria

en las vias respiratorias.

El cromoglicato (INTAL) y el nedocromilo (TILADE) se utilizan ante todo para tratar el asma
bronquial leve 0 moderada y, concretamente, para evitar las crisis asmaticas; ambos son ineficaces
en la terapéutica de la broncoconstriccion una vez desencadenada. Cuando se inhala varias veces

al dia, el cromoglicato inhibe las respuestas asmaticas tardias a la estimulacion antigénica o al
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ejercicio. Con el uso regular por mas de dos a tres meses, hay datos de disminucion de la
hiperreactividad bronquial, segin se establece por la respuesta a la estimulacion con histamina o
metacolina. El nedocromilo casi siempre es mas eficaz que el cromoglicato, tanto en modelos
animales como en el ser humano. El uso del nedocromilo esta aprobado para asmaticos de 12 afios
de edad en adelante, en tanto que el cromoglicato estd aprobado para todas las edades. (Brunton,
2012).

Corticoesteroides.
Los glucocorticoides inhalados disponibles en la actualidad son derivados sintéticos de la molécula
basica del hidro-cortisol. Segun Alvarez (1999), en la década de los afios sesenta, con la
introduccidn de un haldgeno en el nacleo esteroideo, se sintetizé un grupo de farmacos con elevada
actividad topica cutanea (triamcinolona, dexametasona y betametasona), a los cuales el autor Ilama
“los verdaderos predecesores de los actuales esteroides inhalados”. (p. 213). Posteriormente, en
sucesivas investigaciones, con la introduccion de un éster o acetonido en posicion 16 a o 16 a-17
a, consiguieron aumentar la absorcion local cuando se incrementd el poder lipofilico de la

sustancia. (Alvarez, 1999).

El mismo autor indica que el primer esteroide inhalado que se comercializ6 internacionalmente fue
el dipropionato de beclometasona (DPB), el cual se desarrollé en la década de los afios setenta, y
fue pronto utilizado como medicamento de segunda linea en la terapia antiasmatica.
Porteriormente, se incorporaron otros compuestos de mayor actividad antiinflamatoria y con una
mejor biotransformacion (budesonida y fluticasona), y que al finalizar los afios ochenta, al ser
reconocida su capacidad para reducir la hiperactividad bronquial originada en el sustrato
inflamatorio presente en el asma bronquial, los GCI pasaron a ocupar la primera linea de

tratamiento antiasmatico. (Alvarez, 1999).

Mecanismo de accion.
Veldzquez (2009) describe a los corticoesteroides como los farmacos cuyo empleo estd mejor
establecido en el tratamiento antiinflamatorio del asma. Ademas, explica su accion de las siguientes

maneras:

Los glucocorticoides, tras unirse a sus receptores intracelulares, se convierten en factores
de transcripcion capaces de modular la expresion genética, induciendo, entre otras acciones,

la sintesis de lipocortina 1, polipéptido que inhibe la fosfolipasa A2 (enzima clave en la
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produccion de mediadores de la inflamacion como prostaglandinas, leucotrienos, factor
activador de las plaquetas), y disminuyen la formacién de citocinas, como la IL-5, la IL-3 y
el TNF-a. (Velasquez, 2009, p. 737).

Por su parte, Brunton (2012), en el libro “Goodman y Gilman”, describe el uso de

glucocorticoides de la siguiente manera:

El asma es una enfermedad que se caracteriza principalmente por inflamacion,
hiperreactividad y broncoconstriccion aguda de las vias respiratorias. Los glucocorticoides
no relajan el musculo liso de dichas vias, de modo que tienen minimo efecto en la
broncoconstriccion aguda. A diferencia de ellos, dichos agentes muestran singular eficacia
para inhibir la inflamacion de las vias mencionadas. Son muy pocos los mecanismos de
reaccion inflamatoria que no respondan a los efectos inhibidores de estos farmacos. Entre los
mecanismos que contribuyen a su efecto antiinflamatorio en el asma estan la modulacion de
la produccion de citocinas y quimiocinas, la inhibicion de la sintesis de eicosanoides, una
notable inhibicidn de la acumulacién de basdéfilos, eosinofilos y otros leucocitos en tejido
pulmonar y la disminucion de la permeabilidad vascular. La accion antiinflamatoria profunda
y generalizada de esta categoria de farmacos explica por qué son los més eficaces para tratar
el asma. (Brunton, 2012, p. 721).

Linus (s.f.), indica que los corticoides inhalatorios (ICS) son la terapia de primera linea en el
tratamiento del asma bronquial, habiéndose demostrado su utilidad en evitar las hospitalizaciones,
disminuir las consultas al servicio de urgencia, disminucién de sintomas asmaticos, mejoria en las
pruebas de funcion pulmonar y un estudio que demostré disminucion en el riesgo de morir por

asma.

De acuerdo con las nuevas directrices segin Rachelefsky (2009), los corticoesteroides inhalados
son la medicacién méas potente y constantemente eficaz para el control del asma a largo plazo en
adultos y nifios. Es la Gnica clase de farmacos para la que se demuestra con regularidad que cumple

los objetivos de la farmacoterapia del asma:

«  Control (en condiciones ideales, prevencion) de los sintomas de asma.
« Inversion de la obstruccion del flujo aéreo.

* Mejora de la calidad de vida.
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e Disminucion del numero y gravedad de exacerbaciones del asma (y asistencia médica

urgente asociada).

Clasificacion de los glucocorticoides inhalados
Como se mencion6é anteriormente, la triamcinolona, dexametasona y betametasona son
considerados predecesores de los actuales esteroides inhalados, por lo que actualmente se conocen
los siguientes derivados:

Dipropionato de beclometasona

Se trata de un derivado clorado, diéster 17 a- 21 o dipropionato, que se hidroliza en la via aérea a
monopropionato de beclometasona, con una mayor afinidad por el receptor esteroideo que su

predecesor. (Alvarez, 1999).
Budesonida

Es un 16 a-17 a acetalglucocorticoideno halogenado y estructuralmente relacionado con la 16 a-
hidroxiprednisolona, con un elevado cociente de actividad antiinflamatoria local frente a la
sistémica, con una biotransformacion hepatica y potencia terapéutica superior a la del Dipropionato

de beclometasona. (Alvarez, 1999).
Acetonido de triamcinolona

Es un derivado 17 a acetonido con ntcleo halogenado (fluorado), cuya actividad topica es menor
que la de la budesonida y el dipropionato de beclometasona. Los datos sobre su biotransformacién
no son muy conocidos. (Alvarez, 1999).

Flunisolide

Es un acetonido 16 a-17 o con un ntcleo fluorado en posicion 6 o, que presenta una actividad muy

similar a la de la triamcinolona. (Alvarez, 1999).
Propionato de fluticasona

El propionato de fluticasona esta relacionado con la estructura del Dipropionato de beclometasona
y se diferencia de los preparados anteriores por su doble fluorinizacion en el anillo esteroideo (6 o
y 9 a) y por una cadena lateral en posicion 17 a. Tiene una elevada afinidad por el receptor

glucocorticoide y supera la actividad topica de los anteriores. (Alvarez, 1999).
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Aparte de los mencionados con anterioridad, Velazquez (2009), indica que en algunos paises ya se
encuentra comercializada la ciclesonida, un profarmaco que, tras su inhalacién, se convierte, por

actividad de esterasas pulmonares, en un metabolito activo, efectivo una vez al dia en asmaticos.
En Costa Rica, se encuentran disponibles en el mercado los siguientes glucocorticoides inhalados:
Tabla 5. Glucocorticoides inhalados disponibles en Costa Rica

Nombre genérico Presentaciones Nombres comerciales

Budesonida 100ugr/inhalacion Pulmicort®
200ugr/inhalacion Miflonide®

Dipropionato de beclometasona 50ugr/inhalacion Becotide®
250ugr/inhalacion Becloforte®

Dipropionato de beclometasona con 50ugr/inhalacion Qvar®

hidrofluoroalcano como propelente 100ugr/inhalacion

(particula mas fina)

Propionato de fluticasona 50ugr/inhalacion Flixotide®
125ugr/inhalacion
250ugr/inhalacion

Fuente: “Guia para la deteccion diagnéstico y tratamiento del asma bronquial en la edad

adulta y adulta mayor en el primer nivel de atencion.” CCSS, 2006.

Tabla 6. Glucocorticoides inhalados combinados con B2-agonista disponibles en Costa

Rica
Nombre genérico Presentaciones Nombres comerciales
Budesonida + Formoterol 80ugr-4.5ugr/inhalacién Symbicort®
(Turbohaler) 160ugr-4.5ugr/inhalacion
Beclometasona + Salbutamol  50ugr-100ugr/inhalacion Ventide®
Fluticasona + Salmeterol 100ugr-50ugr/inhalacién Seretide®

250ugr-50ugr/inhalacion
Fuente: “Guia para la deteccion diagnostico y tratamiento del asma bronquial en la edad

adulta y adulta mayor en el primer nivel de atencion.” CCSS, 2006.
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Farmacocinética de los glucocorticoides.
Alvarez (1999) define como indice terapéutico “la proporcion entre la actividad topica
antiinflamatoria (efectos deseables) y las acciones adversas en el nivel sistémico.” (p. 214). Por lo

tanto, indica que este indice depende de 3 factores para cada tipo de esteroide inhalado:

Potencia antiinflamatoria del medicamento: segin Alvarez (1999), la eficacia terapéutica
local esta influida por la absorcion en la mucosa de la via aérea y la afinidad del esteroide por el
receptor, parametros que son variables para cada tipo de glucocorticoide inhalado, por lo que indica

lo siguiente:

El dipropionato de beclometasona tiene menor hidrosolubilidad y afinidad por el receptor
que la budesonida, pero se comporta como una prodroga de su primer metabolito
(monopropionato de beclometasona). Este se genera por hidrdlisis en las vias aéreas y

presenta una afinidad similar a la de la budesonida.

La budesonida es uno de los glucocorticoides con gran hidrosolubilidad y alta afinidad
por el receptor; supera a la hidrocortisona. Por su poder lipofilico presenta una lenta

liberacion y una prolongada estimulacion de los receptores locales.

El propionato de fluticasona, el més reciente esteroide inhalado, supera en afinidad a la
dexametasona, al monopropionato de beclometasona, al flunisolide y a la budesonida, y llega
a duplicar en potencia antiinflamatoria al dipropionato de beclometasona. (Alvarez, 1999, p.
215).

Porcentaje del fArmaco que alcanza las vias aéreas: este factor refiere a la fraccion del
farmaco que alcanza el aparato respiratorio, y sus variables son dependientes de la técnica y del
tipo de dispositivo inhalatorio empleado (cAmaras espaciadoras de gran volumen, dispensadores de
polvo seco y nebulizadores), que condicionan la proporcion relativa de cada una de estas
fracciones. (Alvarez, 1999)

Biodisponibilidad sistémica del preparado y actividad glucocorticoidea de sus metabolitos:
La fraccion oral que pasa al tracto Gl tras quedar depositada en la orofaringe posterior a la
inhalacion, es absorbida a través del sistema porta, alcanza el higado, en el que se produce su
metabolizacion mediante una oxidacion via citocromo P-450 (efecto de primer paso hepatico). Los

glucocorticoides inhalados de dltima generacién, como la fluticasona y la budesonida, poseen un
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efecto metabolico elevado en el “primer paso”, lo que ocasiona una bajisima biodisponibilidad oral.

(Alvarez, 1999).

Efectos adversos de los corticoesteroides.

Rodriguez (1999) indica que, con frecuencia, la utilizacion de glucocorticoides en la clinica se

acompafa de consecuencias no deseadas, en ocasiones graves. Por via sistémica, Son numerosos

los efectos secundarios que pueden llegar a ocasionar este grupo de farmacos; se pueden observar

en la siguiente tabla:

Tabla 7. Efectos secundarios del tratamiento con Glucocorticoides a nivel sistémico

Clasificacion

Efectos secundarios

Metabodlicos

Endocrinos

Musculoesqueléticos

Cuténeos

Oculares

Sistema nervioso central

Cardiovasculares y renales

Obesidad central

Intolerancia a la glucosa

Coma hiperosmolar

Supresion del eje hipotalamo-hipofisario-suprarrenal
Retraso del crecimiento

Alteracion del metabolismo calcio/fésforo
Irregularidades menstruales
Osteoporosis

Necrosis avascular

Miopatia

Pdrpura

Estrias

Acné

Hirsutismo

Retraso en la cicatrizacion de las heridas
Adelgazamiento de la piel

Cataratas subcapsulares posteriores
Glaucoma

Alteraciones psiquiatricas

Pseudotumor cerebral

Retencion de sodio y agua

Alcalosis hipocalémica

Hipertension arterial
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Gastrointestinales Ulcera péptica
Pancreatitis
Perforacion intestinal
Inmunoldégicos Disminucién de la respuesta Inmune: infecciones por
bacterias, virus, hongos y parasitos
Fuente: Efecto de los corticoides inhalados sobre el crecimiento y el metabolismo

calcio/fosforo. (Rodriguez, 1999).

Por otra parte, cuando se utilizan por via inhalatoria, tanto Rodriguez (1999) como Veldzquez
(2009), concuerdan que solo se consigue el deposito pulmonar de aproximadamente el 20% de la
dosis de glucocorticoides utilizada, y que del 80% restante, una parte variable se deglute (véase
figura 6), existiendo disponibilidad sistémica de una fraccion del farmaco. Rodriguez (1999),
menciona que existe evidencia que permite afirmar que los glucocorticoides inhalados pueden no
ser inocuos, y que algunos de los efectos secundarios atribuidos de forma exclusiva a los corticoides
administrados por via general, deben ser tomados en cuanta cuando se decida su indicacion en
pacientes asmaticos. Por otra parte, Velazquez (2009) dice que la fraccion que llega a depositarse
en los pulmones es variable, dependiendo de la habilidad técnica del paciente y del tipo de

dispositivo empleado.
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Figura 6. Esquema simplificado de la biodisponibilidad terapéutica de los farmacos
administrados por via inhalatoria en el tratamiento del asma.
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Fuente: Velazquez (2009).

Entre los efectos secundarios a nivel local se encuentran: candidiasis, disfonia, tos refleja y
broncoconstriccion, y siempre se recomienda enjuagar la boca después de su administracion. Sin
embargo, cuando se administran dosis elevadas, es posible, a la larga, causar efectos nocivos

similares a los causados por la administracion oral. (Velazquez, 2009).

Inhibidores de Leucotrienos.
La importancia de los leucotrienos (LT) en la patogénesis del asma ha motivado la investigacién
cientifica al desarrollo de moléculas capaces de inhibir la sintesis 0 de antagonizar sus receptores

con el fin de brindar un mejor control esta patologia.

Sintesis de Leucotrienos.
Mendoza y Gorena (2007) explican la biosintesis de los leucotrienos de la siguiente manera:

Los leucotrienos son producidos a partir del acido araquidonico, acido graso esencial de los
fosfolipidos de membrana de muchos elementos celulares. El &cido araquidonico liberado de

los fosfolipidos de membrana gracias a la accion de la fosfolipasa A2, puede ser metabolizado



mediante dos vias enziméticas principales: ciclooxigenasa, de la cual derivan las

prostaglandinas y tromboxanos y la de la lipooxigenasa, a través de la cual se forman los LT.

Mediante esta segunda via metabdlica el acido araquiddnico se transforma por accién
combinada de la 5-lipooxigenasa (5-LO) y de su proteina activante (Five lipooxigenase
Activating Protein-FLAP) a nivel de la membrana celular, en &cido 5-
hidroxiperoxieicosatetraenoico (5-HPETE) y en LTA4; este Gltimo compuesto resulta
metabolicamente inestable y es transformado al interior de la célula en LTB4 y LTC4,

respectivamente, por hidrélisis y sintesis.

Ambas moléculas son transferidas al espacio extracelular donde el LTC4 es
ulteriormente transformados en manera secuencial en LTD4 y LTE4; estos Ultimos tres
compuestos caracterizados por la presencia de un residuo de cistina son denominados
cistenil_leucotrienos o sulfi dopeptidos-leucotrienos y son distintos del LTB4 por estructura
quimica y actividad bioldgica. Debido a que el LTE4 no sufre ulteriores procesos de
metabolizacion y es eliminado por el higado y rifidn, los niveles urinarios constituyen un
indice confiable de liberacion global sistémica de los cistenil-leucotrienos. (Mendoza y
Gorena, 2007. p. 113).

37
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Figura 7. Sintesis de los leucotrienos clinicamente relevantes a partir del acido

araquidonico.
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Fuente: themedicalbiochemistrypage.org.

Varios estimulos (ejemplos: epinefrina, trombina y bradicinina) activan a la fosfolipasa A2 que
hidroliza al &cido araquiddnico en los fosfolipidos de membrana. Los leucotrienos se identifican
como LT. Los leucotrienos LTC4, LTD4, LTE4 y LTF4 se conocen como peptidoleucotrienos,
debido a la presencia de aminoacidos. Los peptidoleucotrienos LTC4, LTD4 y LTE4 son
componentes de la sustancia lenta de anafilaxis. El sufijo 4 en cada molécula se refiere al nimero

de C=C que estan presentes. (Mendoza y Gorena, 2007).

Actividad bioldgica de los leucotrienos.

El LTB4 posee una potente actividad pro-inflamatoria debido a que induce el reclutamiento,
activacion y migracion de neutréfilos, eosinofilos y monocitos; ademas estimula la formacion de
interleucina 5 a partir de los linfocitos T y consiente la liberacion de interleucina 6 por parte de los
monocitos; el efecto final es un aumento de la permeabilidad microvascular y de las secreciones

mucosas. (Mendoza y Gorena, 2007).
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Por otra parte, los cistenil-LT, en particular el LTC4 y LTD4, son potentes constrictores de las
células musculares lisas de vias aéreas y de vasos sanguineos, con una actividad cercana a 1000
veces superior a la de la metacolina e histamina; gracias a su mayor estabilidad metabdlica el LTE4
se caracteriza por una accion menos potente, pero mas duradera. Los cistenil-LT poseen ademas
otras funciones: estimulan la secrecién de moco, aumentan la permeabilidad vascular, reducen la
depuracién mucociliar y muestran también complejas interacciones con otros mediadores
inflamatorios, debido a que estimulan la produccién de PAF en el endotelio basal y la liberacion
de los neuropéptidos enddgenos, contribuyendo en tal modo al mantenimiento de la inflamacién

neurdgena (véase tabla 8). (Mendoza y Gorena, 2007).
Tabla 8. Actividad bioldgica de los leucotrienos

Leucotrieno Actividad Bioldgica

LTB4 e Induce el reclutamiento, activacion y migracion de
neutrofilos, eosinofilos y monocitos
e Estimula la formacion de interleucina 5 a partir de los
linfocitos T y consiente la liberacion de interleucina 6 por
parte de los monocitos

e Aumenta la permeabilidad microvascular y de las secreciones

mucosas
Cistenil-LT: LTC4, e LTC4 Y LTD4 son potentes constrictores de las células
LTD4y LTE4 musculares lisas de vias aéreas y de vasos sanguineos, con

una actividad cercana a 1000 veces superior a la de la
metacolina e histamina

e LTE4 se caracteriza por una accion menos potente pero mas
duradera

e Estimulan la secrecion de moco

e Aumentan la permeabilidad vascular

e Reducen la depuracion mucociliar

e Contribuyen al mantenimiento de la inflamacion neurdgena.

Fuente: Mendoza y Gorena, 2007

Para entender el papel de los leucotrienos en la patogenia del asma, muchos estudios clinicos y

experimentales demuestran que las células inflamatorias presentes en las vias aéreas son capaces



de producir leucotrienos. Ademas, los LT se encuentran aumentados en liquidos bioldgicos de
pacientes asmaticos, y, por ultimo, los LT participan en la broncoobstruccion en los asmaticos.

Las moléculas aprobadas para uso en humanos tienen caracteristicas peculiares; presentan
una actividad protectora contra la broncoconstriccion inducida por estimulos especificos
(ejercicio, hiperventilacion de aire frio, inhalacion de alergenos y la ingestion de aspirina en
pacientes sensibles a este farmaco) y manifiestan una accion broncodilatadora aditiva a la de los
beta 2 agonistas. Ademas, Mendoza y Gorena (2007) también indican que varios estudios a
mediano y largo plazo han demostrado que los antileucotrienos inducen un aumento de los
valores de la funcionalidad respiratoria, limitan el consumo de otros farmacos antiasmaticos y

mejoran la calidad de vida.

En su investigacion, estos mismos autores subdividen a los antileucotrienos en cuatro clases

en base al mecanismo de accion:

» Clase I: Inhibidores de la Flap.
» Clase II: Inhibidores de la 5-LO.
« Clase Ill: Antagonistas del LTB4.

« Clase IV: Antagonistas de los cistenil-leucotrienos.

A su vez, los autores recalcan que las moléculas pertenecientes a las clases | y Il todavia se
encuentran en fase de experimentacién y ninguna de estas ha sido utilizada en humanos,
mientras que las clases I1'y IV poseen moléculas descritas en la mayoria de guias internacionales

para el tratamiento del asma.

Clase Il: inhibidores de la 5-LO. Inhibidores de la sintesis de leucotrienos:
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La formacién de los leucotrienos depende de la lipooxigenacion del &cido araquidénico por

accion de la enzima 5-lipooxigenasa. El zileutdn es un inhibidor potente y selectivo de la actividad

de dicha enzima, y con ello inhibe la formacion de todos los productos en que interviene, lo cual

significa que, ademas de inhibir la formacion de los cys-LT, el zileuton inhibe la formacién del

leucotrieno B4 (LTB4), un potente autacoide quimiotactico, y también de otros eicosanoides que

dependen de la sintesis de LTA4. (Brunton, 2012).

El zileuton ha demostrado ser eficaz en numerosos ensayos clinicos; el farmaco atenla

la

broncoconstriccion inducida por desencadenantes especificos (inhalacion de aire frio, ejercicio
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fisico y la suministracién de AAS en pacientes sensibles a la aspirina); sin embargo, otros autores
sugieren que el farmaco no ha demostrado un efecto protector contra estimulos alergénicos. El
farmaco se caracteriza por una semivida plasmatica relativamente breve y, por lo tanto, necesita de
al menos 4 suministraciones diarias, aspecto que dificulta la adhesion al tratamiento. Es por este
motivo y con el objetivo de reducir la frecuencia de las suministraciones, que se encuentran en fase
de estudio inhibidores de la 5-LO mas selectivos y con semivida plasméatica mas larga. (Mendoza
y Gorena, 2007).

Clase IV. Antagonistas de los cistenil-leucotrienos

Actuan en la forma de antagonistas competitivos de los receptores de dichos autacoides o por
inhibicién de la sintesis de esta serie de sustancias, antagonizan estos ultimos inhibiendo
selectivamente los receptores Cys-LT1. La importancia de los leucotrienos como mediadores
inflamatorios en el asma es bien conocida y se establecid con la identificacion de la denominada
sustancia de reaccion lenta de la anafilaxia, con los péptido-leucotrienos o cisteinil-leucotrienos
(LTC4, LTD4 y LTE4). (Velazquez, 2009).

Estos leucotrienos ejercen sus acciones broncoconstrictoras y proinflamatorias a través,
principalmente, de los receptores Cist-LT1, aunque existen otros receptores. El reciente
descubrimiento de antagonistas selectivos y potentes del receptor Cist-LT1 ha permitido su
incorporacion a la clinica en el tratamiento del asma. Actualmente se utilizan montelukast
(Singulair) y zafirlukast (Accolate). El pranlukast también se ha comercializado en otros paises.
(Velazquez, 2009).

Estos farmacos poseen una discreta actividad broncodilatadora (insuficiente para su uso en el
tratamiento del broncospasmo agudo), pero sobre todo tienen actividad antiinflamatoria. Ambos,
el montelukast y el zafirlukast, exhiben una rapida absorcion oral con buena biodisponibilidad,
elevada unién a proteinas plasmaticas (99%) y extensa metabolizacion hepética por isoenzimas del
citocromo P-450. El tiempo de vida media del zafirlukast es aproximadamente de 10 horas y el del
montelukast de 3-6 horas. (Brunton, 2012).

El zafirlukast gracias a sus caracteristicas farmacocinéticas, puede ser suministrado dos veces
al dia. El suministro oral atenta las reacciones inmediata y tardia después de estimulos alergénicos,
ademas de reducir el numero de linfocitos, basofilos y de macréfagos alveolares en fluidos de

lavado broncoalveolar de pacientes asmaticos de manera significativa. La utilizacion por al menos
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6 semanas ha evidenciado mejoria con la dosis dependiente de los sintomas, funcionalidad
respiratoria y de la utilizacion de broncodilatadores de accion corta, ademés de una reduccion del
costo sanitario, especialmente en adolescentes tratados por al menos 8 meses con dosis de 20 mg

dos veces al dia. (Mendoza y Gorena, 2007).

El pranlukast a dosis Unicas han resultado eficaces en la prevencion del espasmo bronquial
inducido por estimulos alergénicos y en sujetos sensibles a la aspirina. Suministrado regularmente
por un periodo de 6 semanas a dosis de 425 mg dos veces al dia, el farmaco ha permitido una
considerable disminucion de la dosis de los corticoides, sin empeorar la funcionalidad respiratoria
y sin variaciones significativas de los valores de la proteina cationica de los eosindfilos y del dxido

nitrico espirado. (Mendoza y Gorena, 2007).

Por ultimo, en cuanto al montelukast, Mendoza y Gorena, (2007) aseguran en su estudio lo

siguiente:

Es el Unico antagonista de los leucotrienos que posee un satisfactoria y amplia experiencia
en la edad pediatrica numerosos ensayos clinicos controlados han demostrado que la
suministracion nocturna de 5 mg por dos meses en nifios en edad escolar determina un
incremento alto del FEV31, menor uso de broncodilatadores, reduccion del nimero de
exacerbaciones, reduccion de los eosinofilos periféricos y mejoria de la calidad de vida
significativamente mayor que el placebo; el beneficio clinico del montelukast puede ser
evidente a las 24 horas de inicio de su administracion en nifios de 2 a 5 afios y es bien tolerado

sin efectos adversos clinicamente significativos.

Otra ventaja la constituye la via de administracion oral que conlleva una elevada
adhesividad al tratamiento, asi como también su potente accion sistémica que determina una

mayor eficacia terapéutica. (parrafos. 19 y 21)

En la tabla 9 se muestran los medicamentos antileucotrienos disponibles en Costa Rica para
el afio 2006, segun la CCSS.
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Tabla 9. FArmacos modificadores de leucotrienos disponibles en Costa Rica

Nombre genérico Presentaciones Nombres comerciales

Montelukast 4mg/tableta masticable(nifio) Singulair®
5mg/tableta masticable ( nifio) Ventilar®
10mg/tableta

Zafirlukast 20mg/céapsula Accolate®

Pranlukast 225mg/comprimido Azlaire®

Fuente: “Guia para la deteccion, diagndstico y tratamiento del asma bronquial en la edad

adulta y adulta mayor en el primer nivel de atencion.” CCSS, 2006.

*El zileuton no se encuentra disponible en Costa Rica.

Categorias de medicaciones para el asma.

GINA (2017), categoriza las opciones farmacoldgicas para el tratamiento a largo plazo del asma

de la siguiente manera:

Medicaciones de control: se emplean para el tratamiento de mantenimiento regular.
Reducen la inflamacién de las vias aéreas, controlan los sintomas y reducen los riesgos

futuros, como los de exacerbaciones y disminucion de la funcion pulmonar.

Medicaciones sintomaticas (de rescate): se proporcionan a todos los pacientes para un uso
segun las necesidades para aliviar los sintomas irruptivos, incluidos los del agravamiento del
asma o las exacerbaciones. Se recomiendan también para la prevencion a corto plazo de la
broncoconstriccion inducida por el ejercicio. Reducir, y a poder ser, eliminar la necesidad de
un tratamiento sintomatico constituye un objetivo importante en el manejo del asma, y es una

medida del éxito del tratamiento de esta enfermedad.

Tratamientos adicionales para los pacientes con asma grave: puede contemplarse su
empleo cuando los pacientes presentan sintomas persistentes y/o exacerbaciones, a pesar de
un tratamiento optimizado con dosis altas de las medicaciones de control (generalmente dosis
altas de ICS y un LABA) y un tratamiento de los factores de riesgo modificables. (GINA,
2017, pp. 40-41).
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Tratamiento de control inicial.

Segun la GINA (2017), para obtener los mejores resultados posibles, el tratamiento de control
diario regular debe iniciarse lo antes posible tras el diagndstico de asma, puesto que la evidencia

existente sugiere que:

= Un inicio temprano de un tratamiento con dosis bajas de ICS en los pacientes con asma
conduce a una mejoria de la funcién pulmonar superior a la obtenida si los sintomas han
estado presentes durante mas de 2—4 afios. Un estudio ha puesto de manifiesto que, tras este
periodo de tiempo, fueron necesarias dosis de ICS superiores, y se alcanzé una funcion
pulmonar inferior.

= Los pacientes que no reciben tratamiento con ICS y sufren una exacerbacion grave
presentan una disminucién de la funciéon pulmonar a largo plazo superior a la de los pacientes
que han iniciado ya un tratamiento con ICS.

* En los pacientes con asma ocupacional, la eliminacién temprana de la exposicion al
agente sensibilizante y el tratamiento precoz aumentan la probabilidad de recuperacion.
(GINA, 2017, p. 41).

Abordaje escalonado para el ajuste del tratamiento del asma.

El tratamiento del asma se ajusta de forma continua, con el fin de que el paciente esté siempre
controlado, las decisiones terapéuticas que se toman de manera continua se basan en un ciclo de

evaluacion, ajuste del tratamiento y examen de la respuesta. (GINA, 2017).

GEMA (2015), establece que esta forma ciclica de ajuste del tratamiento implica que el control
del asma debe ser evaluado de forma objetiva, que se trata al paciente para alcanzar el control, y
que se le revisa periodicamente para mantenerlo. Ademas, debe examinarse la respuesta del

paciente, y se reducira escalonadamente el tratamiento una vez alcanzado un buen control.
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Figura 8. Ajuste ciclico del tratamiento en funcion de la evaluacion periddica del control.

Grado de control Accién terapéutica

Bien controlada Mantener. Buscar dosis minima eficaz u—
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Mal controlada Subir hasta lograr el control —
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Tratamiento farmacoldgico,
medidas no farmacolégicas, ‘
factores de riesgo modificables

Fuente: GEMA, 2015.

GINA (2017), instituye que la medicacion de control se ajusta al alza o a la baja siguiendo un
método escalonado (figura 9) para alcanzar un buen control de los sintomas y reducir al minimo el
riesgo futuro de exacerbaciones, limitacién fija del flujo aéreo y efectos secundarios de la
medicacion. Una vez se ha mantenido un buen control del asma durante 2—-3 meses, puede reducirse
escalonadamente el tratamiento para identificar el tratamiento minimo efectivo del paciente.
(GINA, 2017).

Por otra parte, si un paciente presenta sintomas persistentes y/o exacerbaciones a pesar del uso
de 2-3 meses de tratamiento de control, deben evaluarse y corregirse los problemas frecuentes antes
de contemplar aumento alguno del nivel de tratamiento, lo cuales, segun la literatura, son: técnica
de uso del inhalador incorrecta; mala adherencia; exposicion persistente en el hogar/trabajo a
agentes como alérgenos, humo de tabaco, contaminacion del aire en interiores o en el exterior, 0
medicaciones como betabloqueantes o (en algunos pacientes) farmacos antiinflamatorios no
esteroideos (AINE); comorbilidades que puedan contribuir a producir los sintomas respiratorios y
la mala calidad de vida; o diagndstico incorrecto. (GINA, 2017).
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Figura 9. Abordaje escalonado para controlar los sintomas y minimizar el riesgo futuro.
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Stan ot
EL TRA
5 PASO 3 Derivacién
ELECCION DEL | pASO 1 PASO 2 para
TRATAMIENTO DE tratamiento
CONTROL adicional,
PREFERIDO - _ Blests meale) PC;TH??I';E‘O
) ) Dosis baja de alta de (Recuadro
Dosis baja de ICS ICS/LABA* i ICS/LABA 3-14)
Otras opciones Considerar Antagonistas de receptores de leucotrienos (LTRA) Dosis medias/altas Dosis altas Anadir
de tratamientos dosis Dosis bajas de teofilina® Dosis é?;scge sy i GeICS+LTRA ¢ dosis bajas
de control | pajas de ICS LTRA (o + teofilina’) } (o + teofilina’) de OCS
TRATAMIENTO Agonista beta, de accion corta (SABA) segun las necesidades SABA segun las necesidades .
SINTOMATICO 2 o dosis bajas de ICS/formoterol

Fuente: GINA, 2017.

ICS: LABA:

corticosteroides orales; anti-IgE: tratamiento anti-inmunoglobulina E.

corticosteroides inhalados; agonista beta2 de accion prolongada; OCS:

Véase tabla 10 para dosis diarias bajas, medias y altas de corticosteroides inhalados.



Tabla 10. Dosis diarias bajas, medias y altas de corticosteroides inhalados

Adultos y adolescentes (12 afios 0 mas)
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Farmaco

Dipropionato de beclometasona (CFC)*
Dipropionato de beclometasona (HFA)
Budesonida (DPI)

Ciclesonida (HFA)

Propionato de fluticasona (DPI)
Propionato de fluticasona (HFA)
Furoato de mometasona

Acetonido de triamcinolona

Nifios de 6-11 afios

Dipropionato de beclometasona (CFC)*
Dipropionato de beclometasona (HFA)
Budesénida (DPI)

Budesénida (solucién para inhalacion por
nebulizador)

Ciclesonida (HFA)

Propionato de fluticasona (DPI)
Propionato de fluticasona (HFA)
Furoato de mometasona

Acetonido de triamcinolona
Fuente: GINA, 2017.

CFC: propelente de clorofluorocarbono; DPI: inhalador de polvo seco; HFA:

hidrofluoroalcano.

Baja
200-500
100-200
200-400

80-160
100-250
100-250
110-220

400-1000

100-200
50-100
100-200
250-500

80
100-200
100-200

110
400-800

Dosis diaria (mcg)

Media
>500-1000
>200-400
>400-800
>160-320
>250-500
>250-500
>220-440
>1000-2000

>200-400
>100-200
>200-400
>500-1000

>80-160

>200-400

>200-500
>220 — <440
>800-1200

Alta
>1000
>400
>800
>320
>500
>500
>440
>2000

>400

>200

>400
>1000

>160
>400
>500
>440

>1200

propelente de
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En Costa Rica, la Caja Costarricense de Seguro Social en su “Guia para la deteccién, diagnostico

y tratamiento del asma bronquial en la edad adulta y adulta mayor en el primer nivel de atencion”

(2006), recomienda la terapia escalonada segun el paso o grado de severidad de la siguiente manera:

Tabla 11. Medicacion recomendada segun el paso o grado de severidad

Grado de severidad

Medicacion diaria

Otras opciones terapéuticas

Paso 1

Intermitente

Paso 2

Leve Persistente

Paso 3
Moderado
Persistente

Paso 4

Severo Persistente

No es necesaria

Glucocorticoide inhalado
(< de 500 ug Beclometasona o su

equivalente)

Glucocorticoide inhalado
(500 a 1000ug de Beclometasona
0 su equivalente)

+
2 Agonista de accion

B2prolongada

Glucocorticoide inhalado (> 1000
ug.beclometasona o su
equivalente)

+
B2 agonista de accion prolongada
+
Una o mas de las siguientes
opciones si lo requiere:
a)Teofilina de liberacién lenta

b)Modificadores de leucotrienos

Teofilina de liberacion lenta
Cromonas o;
Modificadores de leucotrienos
Glucocorticoide inhalado
(500 a 1000 ug de beclometasona o su
equivalente)

+
* Teofilina de liberacion lenta o
* Glucocorticoide inhalado (500 a 1000
ug de beclometasona o su equivalente +
B2 agonista de accion prolongada V.O. 6
* Glucocorticoide inhalado a altas dosis
> de 1000 ug de beclometasona o
equivalente o
* Glucocorticoide inhalado > 1000 ug +

modificadores de leucotrienos
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¢)PB2 agonistas de accion
prolongada por via oral
d)Glucocorticoides via oral

Fuente: “Guia para la deteccion, diagndstico y tratamiento del asma bronquial en la edad

adulta y adulta mayor en el primer nivel de atencion.” CCSS, 2006.

La CCSS, ademas, indica en esta guia que se utilizara un B2 agonista de accion corta como
tratamiento para alivio rapido en los pasos 1, 2 y 3, y que no debera excederse de 3 a 4 veces al dia
a menos que el paciente esté en crisis. Luego, para todos los pasos, una vez controlados los
sintomas, el tratamiento debe mantenerse al menos 3 meses para luego hacer una reduccién de los

mismos tratando de mantener la minima medicacion requerida. (CCSS, 2006).

En cuanto a los medicamentos disponibles en el cuadro basico de la CCSS para el tratamiento

del asma, estos se muestran en la siguiente tabla:

Tabla 12. Medicamentos antiasmaticos y broncodilatadores disponibles en el cuadro
basico de la CCSS.

Cadigo Producto

23-15580 Salbutamol 4 mg( como sulfato) tabletas ranuradas.
23-1620 Teofilina ( anhidra) 150 mg tabletas

23-1630 Teofilina (‘anhidra) A.P- 250 a 300 mg Tabletas ranuradas
23-3130 Aminofilina 250 mg IV Ampolla 10 ml

23-6310 Beclometasona Dipropionato Inhalador(100 ug por dosis)
23-6567 Acido Cromoglicico 5 mg/dosis Inhalador Oral

23-7095 Bromuro de Ipratropio Monohidrato 0.02mg inhalador oral
23-7096 Bromuro de Ipratropio anhidro250mcg/ml Nebulizador
23-7500 Salbutamol 0.1 mg/dosis a Salbutamol base 01mg/dosis
23-7510 Salbutamol sulfato Jarabe

23-7520 Salbutamol 0.5% solucién respiratorio(como Sulfato)
23-7600 Teofilina (Anhidra) 50mg/5ml elixir

23-1043 Montelukast 5mg y 10 mg tableta recubierta

23-7525 Formoterol fumarato 9mg/dosis o 12mg/dosis inhalacién oral

Fuente: “Guia para la deteccion diagnostico y tratamiento del asma bronquial en la edad

adulta y adulta mayor en el primer nivel de atencion.” CCSS, 2006.
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Como se observa en la lista anterior, el arsenal terapéutico, disponible en el cuadro bésico de la
CCSS para el tratamiento del asma, es muy limitado. Este ente cuenta solamente con
Beclometasona Dipropionato como el unico corticoesteroide inhalado, por lo que los pacientes no
disponen de otras opciones mas nuevas de corticoesteroides mas potentes a menores dosis y que a
su vez presentan menos riesgo de efectos adversos, como por el ejemplo la Fluticasona Propionato

o la Budesonida.
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CAPITULO Ill: MARCO METODOLOGICO

En este capitulo se describen las caracteristicas de la presente investigacion en cuanto al

enfoque, fuentes de informacion, criterios de inclusion y exclusion, y categoria de analisis.

Esta investigacion esta dentro del paradigma de revision bibliogréfica. Day (2005), acerca de la
revision bibliografica, establece que: “se realiza sobre un tema determinado en el que se reunen,
analizan y discuten informaciones publicadas. Se incluyen fuentes novedosas. Cualquier critica

que se realice se centrara en el aspecto cientifico de los trabajos conexos.” (p. 158).

Fuentes de informacion

Para la presente investigacion se recopild informacion a partir de 21 articulos cientificos
publicados dentro de los Gltimos 5 afios. Estos articulos se obtuvieron principalmente a partir de
bases de datos en linea como PUBMED, MEDLINE, EBSCO, Binasss y SCIELO. Adicionalmente,
también se extrajo informacion de bibliotecas de diferentes universidades de Costa Rica como las
de la Universidad de Costa Rica, Universidad Internacional de las Américas y Universidad

Iberoamericana.
Criterios de inclusion

e Atrticulos publicados en los ultimos 5 afios (entre 2012-2017).

e Publicaciones acerca del control de la enfermedad del asma bronquial.

e Estudios comparativos acerca del uso de leucotrienos y corticosteroides.
e Atrticulos acerca del uso de antileucotrienos.

e Articulos acerca del uso de corticosteroides.
Criterios de exclusién

e Articulos con mas de 5 afios de antigliedad (antes del 2012).

e Articulos acerca de otras patologias aparte del asma.

e Estudios del asma acerca de otras lineas de tratamiento no relacionados con el uso de
antileucotrienos y corticosteroides.

e Estudios relacionados con la fase aguda del asma.
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1. Obijetivo Especifico: comparar la eficacia de los farmacos modificadores de leucotrienos y

los corticoesteroides inhalados como monoterapia y terapia combinada en el control del

asma.

Variable

1.1 Monoterapia

1.2 Terapia

combinada

Definicion conceptual

Se refiere al uso de
un solo medicamento
para tratar una
enfermedad o trastorno,
en este caso, del asma
bronquial.

Terapia que
combina mas de un
medicamento para
tratar una enfermedad.
Administracién
conjunta de dos 0o mas

medicamentos.

Instrumento

Articulo cientifico.

Articulo cientifico.

Operacionalizacion
Anélisis de articulos

cientificos.

Analisis de articulos

cientificos.

2. Obijetivo Especifico: identificar los fenotipos de asma y poblaciones especiales a las cuales se

ajustan mejor los farmacos modificadores de leucotrienos y corticoesteroides inhalados.

Variable

2.1 Fenotipos del asma

2.2 Poblaciones

especiales

Definicion conceptual
Son aquellas
agrupaciones
reconocibles de
caracteristicas
demograficas, clinicas
y/o fisiopatologicas de
pacientes asmaticos.
Son  pacientes con
caracteristicas
especiales en la
patologia del asma

bronquial.

Instrumento

Articulo cientifico.

Articulo cientifico.

Operacionalizacion
Andlisis de articulos

cientificos.

Andlisis de articulos

cientificos.
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3. Objetivo Especifico: determinar los factores que modifican la eficacia de modificadores de

leucotrienos y corticoesteroides inhalados.

Variable
3.1 Via

administracion

3.2 Adherencia

tratamiento

3.3 Efectos adversos

de

al

Definicion conceptual
Es la ruta de entrada por
el cual se introduce un
farmaco al organismo
para  producir  sus
efectos farmacoldgico,
ya sea de accidn local o
sistémica.
Cumplimiento del
tratamiento; es decir,
tomar la medicacion de
acuerdo con la
dosificacion

del programa prescrito,
y la persistencia; tomar
la medicacion a lo largo
del tiempo.

Problema médico
inesperado que sucede
durante el tratamiento
con un medicamento u

otra terapia.

Instrumento

Articulo cientifico.

Articulo cientifico.

Operacionalizacion
Anélisis de articulos

cientificos.

Analisis de articulos

cientificos.
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CAPITULO IV: ANALISIS DE RESULTADOS
Variable 1.1. Monoterapia

Acevedo, Cano, Lopez y Viola (2014), autoras del articulo “Tratamiento controlador del asma:
montelukast versus fluticasona”, realizan una revision bibliografica de articulos cientificos en
bases de datos para comparar el tratamiento con ambos farmacos, en el cual concluyen que el
corticoesteroide inhalado es méas efectivo como monoterapia para el tratamiento de control del

asma frente al antileucotrieno, por lo que se le considera la terapia de primera linea.

Lo anterior impacta en esta investigacion, al hacer una comparacién directa entre los dos
farmacos de mayor importancia farmacoldgica actual, como son la fluticasona como
corticoesteroide inhalado y el montelukast como antagonista de receptores de leucotrienos. Esta
revision bibliografica muestra como sigue siendo la fluticasona mas efectiva que el montelukast en
monoterapia. Sin embargo, sirve de punto de referencia para considerar ambos farmacos como una

terapia complementaria, administrandolos concomitantemente.

Chauhan y Ducharme (2012), aseguran que los antileucotrienos sirven como monoterapia
alternativa a los corticosteroides inhalados en el manejo del asma recurrente y/o crénica. Estos
autores buscaron determinar la seguridad y eficacia de los antileucotrienos en comparacién con
corticosteroides inhalados como monoterapia en nifios y adultos con asma. En su investigacion
incluyeron un total de 65 estudios clinicos randomizados que compararon el uso de ambos grupos
terapéuticos como monoterapia por un periodo minimo de cuatro semanas en pacientes con asma
mayores de 2 afios. Los autores concluyen que, como monoterapia, los corticosteroides inhalados
mostraron una superior eficacia que los antileucotrienos en adultos y nifios con asma persistente;

esta superioridad es particularmente marcada en pacientes con obstruccion aérea moderada.

En las crisis asmaticas, las vias aéreas se estrechan debido a espasmos musculares
(broncoespasmo), inflamacion y secreciones de moco. Este estrechamiento resulta en problemas
de respiracidn, sibilancias y tos. Es por esta razon que los corticosteroides inhalados son
considerados el patrén de oro para reducir la inflamacion de vias aéreas tanto en nifios como en
adultos asmaticos, mientras que los antileucotrienos son una opcién antiinflamatoria que puede

traer menores efectos adversos que los corticosteroides inhalados. Sin embargo, varios estudios
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sugieren que los antileucotrienos son seguros, pero menos efectivos que una dosis baja de

corticosteroides inhalados.

En otro estudio correspondiente a este mismo tema, Zhang, Jia, Lv, Gibson y Wang (2014),
hacen un resumen y meta-analisis del Montelukast para la prevencion y tratamiento de las
exacerbaciones de asma en adultos. El estudio fue disefiado para explorar la evidencia del
montelukast como primera linea de tratamiento en prevenir y tratar las exacerbaciones asmaticas

en adultos asmaticos.

En comparacion con el placebo, los pacientes con asma cronico recibiendo montelukast
redujeron el numero de exacerbaciones significativamente. Sin embargo, el montelukast fue
inferior que los corticosteroides inhalados o la combinacién de ICS mas un beta, agonista de larga
duracion (LABA), como terapia de primera linea. En cuanto al asma agudo, el montelukast mejor6
la funcién pulmonar al mejorar el pico de flujo espiratorio; también redujo la ingesta de
corticosteroides sistémicos, y a su vez causé menores efectos adversos. Por ultimo, el meta-analisis
sugiere que el montelukast puede reducir significativamente las exacerbaciones leves, moderadas
y en cierta parte severas en el asma leve a moderada, pero con menor eficacia que los ICS o un ICS
mas LABA.

Variable 1.2: Terapia combinada

En el “Asian Pacific Journal of Allergy and Immunology”, Cao et al. (2012), hacen una
comparacion de los antagonistas de receptores de leucotrienos en adicion a corticoesteroides
inhalados, entre los corticoesteroides inhalados solamente, donde buscan revisar la evidencia de
los riesgos y beneficios de los corticoesteroides inhalados méas antileucotrienos en comparacién
con el corticoesteroide por si s6lo. En este estudio, los autores llegan a la conclusién de que en
adultos con asma leve a moderado, aunque los efectos fueron minimos, se recomienda la
combinacion de corticoesteroide inhalado-antileucotrieno, cuando se compara a los efectos

obtenidos con la misma dosis de corticoesteroide como monoterapia.

Esta evidencia del uso de ambas terapias combinadas demuestra los beneficios del uso
combinado de los dos grupos terapéuticos estudiados. Esta investigacion sirve para reforzar la

teoria de que usar ambos medicamentos a bajas dosis es mejor que utilizar solamente uno a dosis
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mas altas, ya que se expresan menos los efectos adversos, consiguiendo inclusive un mejor efecto

terapéutico a menores dosis.

En otro estudio, Ye et al. (2015) estudiaron la eficacia de adicionar montelukast a una dosis baja
de corticosteroides inhalados (Montelukast-400mcg Budesonida) versus el incremento de a una
dosis media del corticosteroide inhalado en monoterapia (800 mcg Budesonida). El estudio
paralelo, abierto y randomizado fue llevado a cabo durante 12 semanas, en un total de 140 pacientes
adultos mayores repartidos en 70 personas por grupo, donde el principal objetivo era determinar la
tasa de pacientes que alcanzaban un estado bien controlado del asma. Adicionalmente,
monitorearon las exacerbaciones de asma, células inflamatorias en esputo, prueba de control del

asma y reacciones adversas. Los resultados se muestran en la siguiente figura:

Figura 10. Porcentaje de pacientes que alcanzaron el asma bien controlado en la semana
12 de tratamiento.

Porcentaje de pacientes controlados en
semana 12

100
90
80
70
60
50
40 36,9 34,9
30
20
10

Asma bein controlada en semana 12 (%)

MON-400mcg BUD 800mcg BUD

Fuente: Yeetal., 2015.

Los resultados de este estudio indicaron que el montelukast agregado a la budesonida inhalada
a 400mcg/dia (36,9%) no fue inferior a la monoterapia con 800mcg/dia de budesonida inhalada
(34,9%), en el control del asma en un periodo de 12 semanas de tratamiento. Los autores comentan
que estos resultados son compatibles con otros estudios que indican que agregar montelukast a un

corticosteroide inhalado mejora el control del asma leve a moderado en comparacion con el
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corticosteroide solo. También se notd que fueron més frecuentes las exacerbaciones de asma y
tener recurrir al uso de corticosteroides orales en los sujetos del grupo de dosis de 800 mcg de

budesonida sola que el grupo de montelukast junto con 400 mcg de budesonida.

Este anterior estudio demuestra que la adicién de montelukast a corticosteroides inhalados tiene
un efecto similar en el control del asma que una dosis incrementada del corticosteroide. Ademas,
se puede concluir que esta terapia combinada de inhibidor de leucotrienos mas corticosteroide
inhalado a dosis baja es una buena opcién de tratamiento para pacientes con asma leve que no

logran ser bien controlados con la dosis baja de corticosteroide en monoterapia.

Variable 2.1: Fenotipos del asma

Asma alérgica.

Prieto (2012), hace un andlisis de un estudio llamado COMPACT, realizado aleatoriamente,
doble ciego, donde se queria analizar si la adicion al tratamiento de budesonida 800ug de
montelukast 10mg, era mas efectivo que una monoterapia de budesonida de 1600ug, por un periodo
de 12 semanas. En el mencionado estudio se compararon los tratamientos en dos grupos de
pacientes: pacientes con asma Y rinitis alérgica, definida por una historia positiva y un diagndstico
del médico; y otro grupo por pacientes con asma sin una historia y diagndstico médico de rinitis

alérgica.

El investigador de este ensayo, relata que lo cisteinil leucotrienos son mediadores importantes
en la obstruccion nasal, siendo el LTDsaproximadamente 5.000 veces més potente que la histamina
en la mediacion de respuestas nasales y pulmonares de la enfermedad alérgica respiratoria. En el
estudio se realizaron provocaciones nasales con dosis seriadas crecientes de LTDs, histamina o
antigeno, encontrando que la provocacion con cisteinil leucotrienos aumenta la rinorrea en la rinitis

alérgica.

Entre los resultados obtenidos, compararon la mejora en la funcién pulmonar con ambos
medicamentos al determinar el pico de flujo espiratorio (PEF) de la mafiana, entre los pacientes de
ambos grupos con montelukast y budesonida. A nivel de poblacion global, en la cual se incluyen
tanto pacientes asmaticos con rinitis alérgica como los pacientes asmaticos no alérgicos, se observo

una mejoria levemente superior a corto plazo (alrededor de la cuarta semana) con el corticosteroide
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inhalado. Sin embargo, al cabo de las 12 semanas los resultados de ambos tratamientos fueron casi
similares en cuanto a la mejoria del PEF de la mafiana (véase figura 11).

Figura 11. Mejoria del PEF de la mafiana en la poblacion global del estudio COMPACT
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Fuente: Prieto, 2012.

Por otra parte, en el grupo de pacientes asmaticos y riniticos si se observo una respuesta mucho
mas marcada con el tratamiento con montelukast, en comparacion con la respuesta con la
budesonida (véase figura 12). Estos resultados sirven de evidencia para demostrar que el
montelukast es bastante efectivo en pacientes con asma y enfermedad alérgica respiratoria, ya que
los cisteinil leucotrienos son potentes mediadores involucrados en la induccion de las

manifestaciones nasales y pulmonares de estas enfermedades.
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Figura 12. Mejoria del PEF de la mafiana en la poblacion asmatica y rinitica del estudio
COMPACT
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Conjuntamente, diferentes estudios demostraron la eficacia del montelukast en el tratamiento
de los sintomas tanto nasales, oculares como pulmonares, inducidas por la sensibilizacién a
alergenos inhalados, por lo cual el montelukast puede ser una buena opcion para tratar
conjuntamente todas las manifestaciones clinicas inducidas por la sensibilizacion a alergenos

inhalados, que conlleve sintomas no solo pulmonares, sino nasooculares.

Asma inducida por aspirina

Respecto a este fenotipo de asma, Buchheit y Laidlaw (2016), en su articulo “Actualizacion en
el manejo de la Enfermedad Respiratoria Exacerbada por Aspirina”, recomiendan que en este tipo
de patologias, debido a su mecanismo de produccion en el cual ocurre una sobreexpresion de los
receptores Cyst-LT1 mediado por leucocitos en la mucosa nasal, los medicamentos que inhiben la
sintesis de leucotrienos (Zileuton) o antagonizan los receptores de leucotrienos (Montelukast),

ocasionalmente bloguean la respuesta broncoconstrictora hacia la aspirina.

Los mismos autores recomiendan que los modificadores de leucotrienos deben formar parte del
tratamiento de todos los pacientes con asma moderada a severa e inducida por aspirina, para
contrarrestar la irregular produccion de leucotrienos y para proteger a los pacientes de

exacerbaciones severas debido a exposiciones accidentales a AINE.
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Buchheit y Laidlaw (2016) también comentan que en un estudio realizado en pacientes con asma
moderada a severa inducida por aspirina, con un tratamiento de control a base de corticosteroides
inhalados (beclometasona o budesonida), la adicién de un modificador de leucotrienos (en este
caso Zileuton) resulté en una mejoria en la funcién pulmonar, una disminucién en el uso de B>
agonistas de corta duracion para aliviar los sintomas, redujo las exacerbaciones del asma y mejoro

la calidad de vida.

Asma inducida por ejercicio.

Se realizé un estudio clinico por Duong et al. (2012), el cual fue cruzado, doble ciego, de cuatro
periodos, controlado por placebo y aleatorizado, realizado en dos periodos entre marzo 2007 y
junio de 2009, en el cual se incluyo pacientes con una historia de asma diagnosticada por el médico
durante més de 6 meses, entre edades de 8 a 35 afios. Hubo un intervalo de aclaramiento de 4 a 6
semanas entre periodos para permitir el retorno de las respuestas de ejercicio a los niveles de
pretratamiento. Los cuatros pilares de tratamiento utilizados fueron: montelukast sédico 5mg para
menores de 15 afios 0 10mg para adultos, budesonida 200ug dos veces al dia, montelukast y

budesonida en combinacion, y con placebos coincidentes.

En el estudio anterior se encontrd que la dosis media de budesonida (400mcg/dia) tuvo un efecto
comparable con el montelukast para controlar la broncoconstriccion inducida por el ejercicio, pero
la combinacion de ambos fue adn mejor, brindando una recuperaciéon mas rapida. Ademas,
concluyen que los inhibidores de leucotrienos han demostrado ser importante en la
broncoconstriccion inducida por ejercicio (BIE) y que son comparables con una dosis media de
corticoesteroides inhalados, donde se observa que tienen un 50% de proteccion en los pacientes
con esta condicién. Sin embargo, la terapia combinada ofrecié el beneficio agregado de una menor

duracién y tiempo de recuperacion de la broncoconstriccion inducida por el ejercicio.

Otro estudio clinico aleatorizado y controlado con placebo, realizado por Stelmach, Ozarek,
Zaczeniuk y Stelmach (2015), se determind el efecto del montelukast afiadido a la terapia de
mantenimiento de los esteroides inhalados durante el afio escolar en nifios con asma, en la cual se
quiso determinar si se modifico la frecuencia de exacerbaciones, funcion pulmonar, sintomas del

asma, la reduccion de la dosis de los ICS y broncoconstriccion inducida por ejercicio (BIE).



61

Para el estudio anterior se tomaron en cuenta 66 nifios de 6 a 14 afios, alérgicos a los acaros del
polvo doméstico. Se concluyd que los sintomas del asma se observan mayormente disminuidos tras
la adicion de un inhibidor de leucotrienos en una terapia concomitante con dosis bajas de ICS; este
tratamiento combinado resultd una reduccidn significativa en la frecuencia de exacerbaciones y

proteccion frente a la broncoconstriccion inducida por ejercicio.

Por lo anterior, es sumamente beneficioso complementar el tratamiento base del asma con
montelukast en nifios asmaticos durante el afio escolar, e intentar evitar las dosis altas de los ICS
Yy, por consiguiente, sus efectos adversos, disminuir exacerbaciones y lograr un mejor control de

los sintomas inducidos por el ejercicio.

Variable 2.2: Poblaciones Especiales

Asma en adultos mayores.

En un estudio realizado en Cuba por Brocard, Proenza, Guillén y Tamayo (2015), estudiaron la
eficacia del montelukast en adultos mayores. Todos los adultos en estudio presentaban asma
bronquial persistente, donde se analiz6 el uso de montelukast para mejorar los sintomas de disnea,
tos nocturna y sibilancias. En los resultados del estudio se comenta que antes del tratamiento con
montelukast, los sintomas estaban presentes en el 100% de los pacientes, y al evaluar los sintomas
3 meses después, se encuentra que disminuyeron notablemente, donde solo 5 pacientes,
equivalentes a un 25%, mantuvieron las sibilancias; mientras que la disnea y la tos nocturna se
mantuvo solamente en 4 pacientes, representado un 20%, quedando demostrada la eficacia del

tratamiento con montelukast en ancianos.

Posteriormente, en el mismo estudio, relacionan el tratamiento farmacolégico previo en los
adultos mayores asmatico y lo comparan con el tratamiento después del montelukast. Del total de
pacientes, todos tenian esteroides y broncodilatadores en su tratamiento previo. Después del
tratamiento con montelukast a los 3 meses posteriores, lograron eliminar los esteroides en un 30%
de los pacientes y en el otro 70% lograron reducir la dosis, mientras que, con el broncodilatador,
lograron eliminarlo en el 70% de los pacientes. (Brocard, Proenza, Guillén y Tamayo, 2015).
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Por ultimo, en este estudio en adultos mayores, los autores determinaron el control del asma
bronquial con el montelukast. Del 100% de los adultos mayores en estudio, un 30% se encontraba
no controlado, un 70% parcialmente controlado, mientras que ningln paciente estaba
completamente controlado. Luego del tratamiento por 3 meses con montelukast, un 70% de los
pacientes paso a estar controlado, mientras que un 5% quedd parcialmente controlado y solo un
5% no fue controlado con el tratamiento. (Brocard, Proenza, Guillén y Tamayo, 2015).

En la interior investigacion se logra demostrar la eficacia de un inhibidor de leucotrienos como
el montelukast en una poblacion muy dificil de tratar, como los son los adultos mayores. Hay que
recordar que este grupo de pacientes presentan cambios fisiologicos importantes que modifican la
respuesta de muchos tratamientos, ademas de ser pacientes generalmente polimedicados, en los
cuales lograr obtener un efecto terapéutico con la menor cantidad de medicamentos y dosis es muy
trascendente; por eso la importancia de montelukast de lograr eliminar los esteroides y
broncodilatadores en algunos pacientes o la disminucion de sus dosis.

En otro estudio, realizado por Bozek, Warkocka-Szoltysek, Filipowska-Gronsk y Jarzab (2012),
se determina 512. En este estudio un total de 512 adultos mayores de 60 afios fueron observados
por 24 meses de tratamiento, los primeros 12 meses utilizando corticoesteroides inhalados junto
con un Pz-agonista de larga duracion, y los segundos 12 meses se les agregd la terapia con
montelukast oral a dos tercios de los pacientes, dejando el Gltimo tercio representando un grupo de

control.

El principal objetivo del estudio era determinar el porcentaje de dias sin sintomas de asma en
los primeros 12 meses, y luego comparar los resultados con los 12 meses después de agregar
montelukast a la linea de tratamiento. Los investigadores obtuvieron como resultados que, durante
el primer afio de tratamiento, se observo un incremento en el porcentaje de dias asintomaticos de
un 50.1% a 62.1%, asi como una disminucion en el porcentaje de dias utilizando un 2-agonista de
corta duracion, de 52.2% a 46.8%. Las diferencias en comparacion con los posteriores 12 meses
tras agregar montelukast como tercera linea de tratamiento fueron significativamente mayores, ya
que disminuyeron tanto los dias sin sintomas y los dias utilizando un p2-agonista de corta duracion,
en un 78.4% y 39.5% respectivamente, como se muestra en la tabla 13. (Bozek, Warkocka-

Szoltysek, Filipowska-Gronsk y Jarzab, 2012).
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Tabla 14. Efecto en la disminucién de sintomas y del uso de B2-agonistas en pacientes

ancianos tras administrar montelukast como tercera linea de tratamiento

. L % de dias utilizando un .-
Tratamiento % de dias sin sintomas ) N
agonista de corta duracion

Tratamiento con ICS +

62.1 % 46.8%
LABA (meses 0-12)
Tratamiento con ICS +
LABA + Montelukast (meses 78.4% 39.5%

12-24)

Fuente: Bozek, Warkocka-Szoltysek, Filipowska-Gronsk y Jarzab, 2012.
ICS: Corticosteroides inhalados

LABA: B2-agonistas de larga duracion

El anterior estudio respalda la eficacia de utilizar un modificador de leucotrienos tanto en conjunto
con un corticosteroide inhalado como un B2-agonista de larga duracion, para disminuir los sintomas
del asma en el paciente. Una vez controlados los sintomas en el paciente, se puede buscar disminuir
las dosis de los medicamentos o ir quitando lineas de tratamiento, para ir bajando pasos en la terapia

escalonada del control del asma.

Asma en nifios.

En un analisis de estudios clinicos realizado por Scaparrotta et al. (2012), se compara la eficacia
del montelukast versus corticosteroides inhalados en estudios aleatorios y controlados en poblacion
pediatrica. Los autores encuentran aproximadamente seis estudios que respaldan que la eficacia del
montelukast no es inferior en comparaciéon con los corticosteroides inhalados. Sin embargo, en
contraste, también encuentran otros estudios que sugieren que el montelukast presenta una menor

eficacia que los corticosteroides inhalados.

Los investigadores llegan a la conclusién, por consenso, de recomendar los corticosteroides

inhalados como la primera linea de tratamiento para el control del asma persistente, por su
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capacidad de mejorar los sintomas, funcién pulmonar, hiperreactividad de las vias aéreas y la
severidad de las exacerbaciones del asma. Sin embargo, también establecen que los modificadores
de leucotrienos representan una alternativa de primera linea para el asma persistente, debido a que
la evidencia respalda el uso oral de montelukast como una terapia inicial controladora, al

proporcionar broncoproteccion y reducir la inflamacion de la via aérea. (Scaparrotta et al., 2012).

Ademas, los autores consideran que si el control con corticoesteroides inhalados es inadecuado
a dosis bajas después de 1-2 meses, un incremento de la dosis o una terapia adicional con
inhibidores de leucotrienos debe ser considerada. EI montelukast es una terapia adicional util a los
corticosteroides, ya que los mecanismos de accion de las dos drogas son diferentes y
complementarios. Por otra parte, el montelukast puede ser una gran alternativa para controlar los
sintomas asmaticos de manera segura, administrada oralmente, y siendo un agente no esteroideo

para tratar el asma persistente leve. (Scaparrotta et al., 2012).
Asma en embarazadas

Maselli, Adams, Peters y Levine (2013), investigaron acerca del manejo del asma durante el
embarazo. En su reporte, indican que el asma es la enfermedad crénica que mas afecta en el
embarazo. Los cambios en la fisiologia pulmonar durante el embarazo incluyen ventilacion
incrementada, capacidad residual disminuida, incrementada produccion de moco, hiperemia de la
mucosa de las vias aéreas y edema. Condiciones que pueden agravar el asma como la alergia rinitica
y laenfermedad de reflujo gastroesofagico deben ser tratadas agresivamente. Acerca de este estudio
se planea resumir los efectos de los corticosteroides y los modificadores de leucotrienos en el

control del asma en esta poblacion especial.

Para el control del asma durante el embarazo los expertos sugieren seguir las guias de
tratamiento con dosis bajas de corticosteroides inhalados como primera linea de tratamiento, con
los inhibidores de leucotrienos como terapia alternativa, antes de continuar con el segundo paso, el
cual seria una dosis media de ICS. Los corticosteroides siguen siendo la principal terapia para el
asma no controlada, con estudios que respaldan su efectividad y efectos adversos durante el

embarazo.

Los antagonistas de leucotrienos también han demostrado tener buenos resultados en la

reduccion de exacerbaciones y mejora en la funcion pulmonar y en la calidad de vida de los
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pacientes asmaticos. Los autores refieren a estudios que evaluaron de seguridad de los antagonistas
de leucotrienos durante el embarazo, los cuales no encontraron ninguna asociacion con patrones
especificos de anomalias estructurales o resultados perinatales adversos. A excepcion del zileuton
(categoria C), la FDA clasifica los modificadores de leucotrienos como medicamentos de categoria
B durante el embarazo. De esta manera, Maselli, Adams, Peters y Levine (2013) sugieren que, Si
es necesario utilizar un antileucotrienos, el montelukast podria ser la terapia de eleccion entre este

grupo farmacoldgico, dado su perfil mas seguro en lactancia (tabla 15).

Tabla 15. Categorias y perfiles de lactancia de los corticosteroides inhalados y los

inhibidores de leucotrienos en pacientes embarazadas

Medicamento Categoria Perfil en lactancia
ICS

Beclometasona C Desconocido
Budesonida B Desconocido
Ciclesonida C Desconocido
Fluticasona C Desconocido
Mometasona C Desconocido
Inhibidores de leucotrienos

Montelukast B Desconocido
Zafirlukast B Posiblemente inseguro
Zileuton C Probablemente seguro

Fuente: Maselli, Adams, Peters y Levine, 2013.

Variable 3.1: Via de administracion

La morbilidad relacionada con el asma y los costos de su tratamiento siguen siendo altos, a pesar
de los avances en el conocimiento del manejo y tratamiento de esta enfermedad. Eso problemas
pueden deberse a diversos factores, incluyendo una mayor incidencia del asma, cambios en
detonantes ambientales, mal seguimiento de las guias de manejo por parte de los profesionales en

salud, mala adherencia de los pacientes al tratamiento, o por una falla en la eficacia de un
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medicamento al no alcanzar las concentraciones suficientes debido a malas técnicas de uso de los

dispositivos inhaladores.

En un estudio realizado por Westerik et al. (2015) se pretende determinar si el mal uso de los
inhaladores se encuentra asociado con un incremento en la inestabilidad del asma en pacientes
tratados con corticosteroides inhalados. Ellos realizaron un estudio multinacional, en el cual los
pacientes con asma fueron observados para buscar errores serios en el uso de inhaladores, e
identificar las caracteristicas clinicas y los resultados relacionados con el asma asociados a los

errores en inhalacion.

De 3681 pacientes con asma en su base de datos, el 55% de ellos incurrieron entre 1 a 10 serios
errores. Los errores méas frecuentes fueron la falla al exhalar antes de inhalar, insuficiente
respiracion sostenida (o ausente) al final de la inhalacion, o que la inhalacion no fue lo
suficientemente fuerte desde el inicio. Estos errores pueden afectar notablemente la eficacia de los
corticosteroides inhalados, por lo que los expertos recomiendan que los pacientes con evidencia de
mal control del asma deben ser objeto de revision en su técnica de inhalacion, aun cuando se utilice

un dispositivo que se considera que tiene bajo indice de error.

Se ha comentado, a lo largo de esta investigacion, que el asma es en una enfermedad que cada
dia prevalece mas en el mundo, por lo cual, como bien se sabe, los corticoesteroides inhalados
(ICS) juegan un papel muy importante en el tratamiento de ésta patologia. No obstante, los
medicamentos antes mencionados, no siempre se pueden utilizar en todos los pacientes por sus

efectos adversos, técnicas de uso, entre otros.

Por lo anterior, Matsuse y Kohno (2013), segun su estudio de andlisis de ensayos clinicos,
establecen que los inhibidores de leucotrienos (LTRA) sirven tanto como alternativa a los
corticoesteroides inhalados en monoterapia, asi como en terapias complementarias a otros grupos
terapéuticos en el control del asma, especialmente por problemas en la administracion con
dispositivos inhaladores. Estos farmacos poseen ventajas como remodelacion de las vias
respiratorias, efectos broncodilatadores y antiinflamatorias; mientras que a su vez son

administrados por via oral en una dosis diaria (montelukast).

Segun los expertos antes mencionados, los LTRA pueden sustituir como una opcion de primera

linea a aquellos medicamentos que no pueden ser utilizados por los asmaticos, como dispositivos
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inhalantes o ICS, al ser estos administrados via oral, considerando, ademas, la baja incidencia de

efectos adversos de los mismos.
Variable 3.2: Adherencia al tratamiento

Hon, Leung T y Leung A (2014), analizan la efectividad clinica, seguridad y adherencia al
tratamiento del montelukast en el asma, a través de una revision de estudios clinicos y meta-
andlisis. En este estudio evallan la eficacia del montelukast y lo comparan con los corticosteroides
inhalados mientras observan los efectos adversos en los pacientes tratados. Entre los estudios
revisados, los autores comentan que la mayoria de investigaciones confirman la utilidad del
montelukast como monoterapia y como terapia complementaria a ICS en el asma leve a moderada
alrededor de todas las edades. Los ICS siguen siendo generalmente superiores que el montelukast
en el manejo del asma. Sin embargo, el montelukast tiene un lugar importante en el tratamiento de
nifios pequerios con sibilancias, asma inducida por el ejercicio y en nifios cuyos padres encuentran

los corticosteroides inaceptables.

El anterior meta-andlisis llega a la conclusion que los antagonistas de receptores de leucotrienos
(LTRA) pueden ser utilizados como monoterapia o de manera complementaria a un tratamiento
con ICS. Encuentran que los inhibidores de leucotrienos pueden ser una alternativa efectiva en el
control del asma y seguros a uso prolongado. Las ventajas de los LTRA incluyen bajos riesgos de
efectos adversos y rapido inicio de accién y para alcanzar su pico de efecto. Los autores indican
que el hecho de que el montelukast sea administrado via oral una vez al dia y no requiere de un
inhalador, ayudaria a mejorar la satisfaccién del paciente y su adherencia al tratamiento,
especialmente en el grupo de edades pediétricas.

Los resultados y conclusiones obtenidos por Hon, Leung T. y Leung A. (2014), son de especial
importancia, ya que recopilan datos de adherencia al tratamiento y exponen esta problematica del
tratamiento en el paciente asmatico. El uso de montelukast puede significar un mejor control del
asma en pacientes con problemas para consumir corticosteroides inhalados, llevando a un menor
namero de visitas al médico, ahorrando dinero y reduciendo el tiempo fuera de la escuela o lugar

de trabajo.

Otro estudio correspondiente a la adherencia el tratamiento en pacientes con asma es el realizado

por Klok, Kaptein y Brand (2015). Este estudio fue llevado a cabo en nifios, donde se enfocan en
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la adherencia a la terapia de inhalacion corticosteroide como un factor determinante en el control
del asma. Los autores consideran que mejorar la adherencia al tratamiento con ICS es el método
mas efectivo, por el cual los profesionales en salud pueden ayudar a los nifios con asma no

controlado.

Los corticosteroides inhalados (ICS) tienen bastantes evidencias de ser altamente efectivos en
la reduccién de los sintomas del asma y el riesgo de exacerbaciones, demostrado en ensayos
clinicos y meta-analisis en nifios con asma. Los autores comentan que existe buena evidencia de
que la mala adherencia al uso diario de ICS es la principal razon de su limitada efectividad en la
préctica diaria.

Los investigadores hablan de que la no-adherencia es un complejo proceso conductual
influenciado por muchos factores, desde barreras intencionales como percepciones generadas por
la enfermedad, creencias respecto a medicamentos, hasta pacientes y padres que deliberadamente
eligen no seguir con las recomendaciones médicas. Las barreras no intencionales corresponden a
rutinas familiares, problemas de crianza y problemas sociales como la pobreza. Se indica que las
intervenciones efectivas para mejorar la adherencia son complejas, ya que se toman en cuenta

ambos tipos de barreras en la adherencia al tratamiento.

Los mismos Klok, Kaptein y Brand (2015), clasifican la falta de adherencia en tres categorias
(tabla 16).
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Tabla 16. Diferentes patrones de no-adherencia en el paciente asmatico

Causada por malas instrucciones por parte del profesional médico o por
No-adherencia mala comprension del tratamiento de parte del paciente. Ocurre en pacientes
involuntaria que han recibido poca o nula informacién en cuanto a la enfermedad del

asma y su tratamiento.

Se refiere a pacientes que deliberadamente eligen no seguir las
recomendaciones del médico. Muchas creencias en cuanto a la enfermedad
No-adherencia y medicamentos son fuertes determinantes en esta mala adherencia. Los
intencional pacientes se generan ideas de la enfermedad o su tratamiento a través de
informacién recibida de familiares, internet, u otros medios que generan
percepciones erroneas del padecimiento.
Se relaciona a las barreras de adherencia tales como problemas de crianza,
problemas relacionadas con la familia y falta de motivacion. Aun cuando
No-adherencia los pacientes deciden seguir la recomendacion medica, existen barreras que
no planeada pueden impedirselo, causando fallas de adherencia no planeadas. El andar
apresurado, distracciones diarias como trabajo, videojuegos, rutinas
sociales y problemas con la memoria causan este tipo de falla.
Fuente: Klok, Kaptein y Brand (2015).

En conclusion, a este estudio la falta de adherencia en la terapia diaria para el control del asma
es comun, y representa una causa mayor para el asma no controlado. Los profesionales en la salud
son considerados como una fuente confiable en el consejo acerca de como superar dificultades con
el régimen terapéutico; ademas, una buena comunicacion y fuerte relacion entre el profesional en

salud y el paciente parece tener un papel importante en la adhesion a estos tratamientos.

Explorar y escuchar las opiniones y preferencias de los padres y pacientes sobre la enfermedad
del asmay su tratamiento, ayuda a establecer una relacion médico-paciente, en la cual el profesional
en salud es la fuente creible de informacion y asesoramiento. Por lo tanto, aplicar técnicas de
comunicacion centradas en el paciente apuntando a la toma de decisiones compartidas aumenta la
adherencia al tratamiento de control del asma y mejora el control de esta patologia. Esto requiere

de un esfuerzo en el entrenamiento de técnicas de comunicacion centradas en el paciente, tanto
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para estudiantes universitarios como para profesionales experimentados. (Klok, Kaptein y Brand,
2015).

Variable 3.3: Efectos adversos

Las reacciones adversas medicamentosas comunmente son relacionadas, pero no
exclusivamente ligadas, a la ingesta de altas dosis de un medicamento. Tales efectos podrian
perjudicar la salud del paciente, llevando inclusive a una falla terapéutica. Es por esta razon que la
farmacovigilancia debe observar de igual manera todos aquellos efectos indeseados durante el uso

de antagonistas de leucotrienos y corticosteroides inhalados en la terapia de control del asma.

Los médicos neumdlogos Izquierdo y Rodriguez (2012) estudiaron la utilizacién excesiva de
corticoides inhalados en las enfermedades pulmonares. Los autores indican que en la mayoria de
casos no se justifica el uso de dosis elevadas de corticosteroides inhalados. Ellos sugieren que para
identificar la dosis mas adecuada en el paciente susceptible de mejorar con corticosteroides
inhalados, deberia haber una linea de investigacion prioritaria, ya que en gran medida el perfil de

seguridad esta relacionado con la dosis empleada.

En el estudio anterior se discuten que los corticosteroides inhalados pueden producir diversos
efectos locales, y mencionan que un reciente meta analisis ha confirmado que todos los efectos
secundarios locales aumentan con las dosis mas elevadas. Por otra parte, indican que es conocido
que altas dosis de ICS en el uso a largo plazo, tienen efectos a nivel local como tos, disfonia,
candidiasis orofaringea y efectos a nivel sistémico, debido a su absorcion pulmonar. Recomiendan
que una de las principales estrategias para evitar estos efectos adversos a largo plazo es utilizar la

menor dosis efectiva que consiga el mejor control posible en el paciente.

En el mismo estudio de Izquierdo y Rodriguez (2012) comentan que los pacientes de edad
avanzada son especialmente susceptibles a los efectos adversos de los ICS. Las dosis de 1000 mcg
de fluticasona al dia han sido asociadas con efectos sistémicos significativos como neumonia,

glaucoma, cataratas, diabetes, supresion adrenal y pérdida de densidad Osea.

Del anterior estudio es posible concluir que, si la evidencia disponible no permite demostrar
ningun beneficio adicional con el uso de dosis elevadas, deberia utilizarse la menor dosis que

demuestra un buen control del asma. Ademas, estos efectos pueden ser especialmente graves
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cuando se usan de manera prolongada en pacientes con edades avanzadas u otras enfermedades

asociadas.

En otro estudio acerca de los problemas de salud bucal relacionados con el uso de medicamentos
por via inhalatoria en trastornos respiratorios, hecho por Huartamendia, Nappa y Quierolo (2012),
analizaron el impacto del tratamiento medicamentoso con diferentes tipos de inhaladores en
enfermedades respiratorias como el asma bronquial. En su estudio demostraron que el tratamiento
por via inhalatoria de corticosteroides esta relacionado con reacciones adversas a nivel bucal como
la erosion y/o caries dental, gingivitis, halitosis, xerostomia y candidiasis. Los autores dan
relevancia a que la administracion de algunos corticoides que cuentan con un pH bajo pueden
afectar la superficie mineralizada de los dientes en los pacientes asmaticos que los consumen con
regularidad. En el estudio realizado en un total de 68 nifios, 83.7% presentaron gingivitis y 71.3%

caries dentales, confirmando los datos de la bibliografia.

Los farmacos modificadores de leucotrienos tampoco se encuentran exentos de presentar
reacciones adversas medicamentosas (RAM). En un estudio reciente, elaborado por Calapai et al.
(2014), se hace una revision de casos reportados de reacciones adversas inducidas por montelukast.
Ellos mencionan que, a pesar de tener una baja incidencia de efectos adversos, existe la posibilidad

de presentarse efectos no deseados en la terapia con montelukast.

Calapai et al. (2014), indican que el montelukast, en general, es una droga bien tolerada tanto
en pacientes adultos como pediatricos. Ellos reportan que datos de seguridad proporcionados por
ensayos clinicos destacan que no hubo una diferencia substancial entre el montelukast y el placebo
en cuanto a efectos adversos. Los efectos adversos mas observados en estos ensayos fueron: dolor
de cabeza, desérdenes gastrointestinales, fatiga, faringitis, infeccion del tracto respiratorio superior
y rash.

En este articulo se encuentra que la administracion de montelukast, aunque ha demostrado ser
un medicamento seguro con buena tolerabilidad, el tratamiento con el mismo igual puede verse
afectado por la aparicion de RAM, de lo cual los médicos deben ser conscientes en su practica

clinica, asi como de posibles interacciones farmaco-farmaco en terapias concomitantes.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En este capitulo se llevaran a cabo las conclusiones y recomendaciones con base en los objetivos
especificos establecidos inicialmente, segun la revision bibliografica realizada acerca del uso de
farmacos modificadores de leucotrienos versus corticoesteroides inhalados en el tratamiento de

control del asma.
Conclusiones

A continuacion, se mostraran las conclusiones obtenidas para cada uno de los objetivos

especificos, los cuales derivaron del objetivo general.

Objetivo especifico: Comparar la eficacia de los farmacos modificadores de leucotrienos y
los corticoesteroides inhalados como monoterapia y terapia combinada en el control del

asma.

En monoterapia, los corticoesteroides inhalados son el medicamento mas efectivo para el
tratamiento de control del asma frente al antileucotrieno, por lo que se le considera la terapia de

primera linea.

La fluticasona sigue siendo mas efectiva que el montelukast en monoterapia. Los
corticosteroides inhalados mostraron una superior eficacia que los antileucotrienos en adultos y
niflos con asma persistente; esta superioridad es particularmente marcada en pacientes con

obstruccion aérea moderada.

Los antileucotrienos sirven como monoterapia alternativa a los corticosteroides inhalados en el
manejo del asma recurrente y crénica. Estos son una opcién antiinflamatoria que puede traer
menores efectos adversos que los corticosteroides inhalados. Sin embargo, varios estudios sugieren
que los antileucotrienos son seguros, pero menos efectivos que una dosis baja de corticosteroides

inhalados.

Usar ambos medicamentos a bajas dosis es mejor que utilizar solamente uno a dosis mas altas,
ya que se expresan menos los efectos adversos, consiguiendo inclusive un mejor efecto terapéutico

a menores dosis.
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La adicion de montelukast a corticosteroides inhalados tiene un efecto similar en el control del
asma que una dosis incrementada del corticosteroide. Ademas, se puede concluir que esta terapia
combinada de inhibidor de leucotrienos mas corticosteroide inhalado a dosis baja es una buena
opcidn de tratamiento para pacientes con asma leve, que no logran ser bien controlados con la dosis

baja de corticosteroide en monoterapia

Objetivo especifico: Identificar los fenotipos de asma y poblaciones especiales a las cuales

se ajustan mejor los farmacos modificadores de leucotrienos y corticoesteroides inhalados.

Se observo una respuesta mucho méas marcada con el tratamiento con montelukast, en
comparacidon con la respuesta con la budesonida en el tratamiento de pacientes con asma y rinitis
alérgica. EI montelukast es bastante efectivo en pacientes con asma y enfermedad alérgica
respiratoria, ya que los cisteinil leucotrienos son potentes mediadores involucrados en la induccion

de las manifestaciones nasales y pulmonares de estas enfermedades.

Los modificadores de leucotrienos deben formar parte del tratamiento de todos los pacientes
con asma inducida por aspirina, para contrarrestar la irregular produccion de leucotrienos, aliviar
los sintomas, mejorar la calidad de vida y para proteger a los pacientes de exacerbaciones severas
debido a exposiciones accidentales a AINE.

Agregar un inhibidor de leucotrienos, en una terapia concomitante con dosis bajas de ICS,
resulta en una reduccion significativa en la frecuencia de exacerbaciones y proteccion frente a la
broncoconstriccion inducida por ejercicio. La combinacion de ambos fue ain mejor que la terapia
individual, brindando una proteccion y recuperacién mas rapida de los sintomas producidos por el

gjercicio.

Se demostré la eficacia de un inhibidor de leucotrienos como el montelukast, en una poblacién
muy dificil de tratar, como los son los adultos mayores. Este grupo de pacientes presentan cambios
fisiolégicos importantes que modifican la respuesta de muchos tratamientos, ademas de ser
pacientes generalmente polimedicados, en quienes lograr obtener un efecto terapéutico con la

menor cantidad de medicamentos y dosis es muy importante.
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Los modificadores de leucotrienos representan una alternativa de primera linea para el asma
persistente en nifios, debido a que la evidencia respalda el uso oral de montelukast como una terapia

inicial controladora, al proporcionar broncoproteccion y reducir la inflamacion de la via aérea.

Objetivo especifico: Determinar los factores que modifican la eficacia de modificadores de

leucotrienos y corticoesteroides inhalados.

La via de administracion juega un papel muy importante en el tratamiento de esta patologia. Los
errores en las técnicas de aplicacion de los dispositivos inhaladores pueden afectar notablemente

la eficacia de los corticosteroides inhalados.

El montelukast puede sustituir como una opcion de primera linea a aquellos medicamentos que
no pueden ser utilizados por los asmaticos, como dispositivos inhalantes o ICS, al ser los primeros

administrados via oral y en una pauta de una vez al dia (montelukast).

Los inhibidores de leucotrienos pueden ser una alternativa efectiva en el control del asma y
seguros a uso prolongado en pacientes con mala adherencia a otras lineas de tratamiento. Las
ventajas de los LTRA incluyen bajos riesgos de efectos adversos y rapido inicio de accion y para

alcanzar su pico de efecto.

El hecho de que el montelukast sea administrado via oral una vez al dia y no requiere de un
inhalador, ayudaria a mejorar la satisfaccion del paciente y su adherencia al tratamiento, llevando
a un menor numero de visitas al médico, ahorrando dinero y reduciendo el tiempo fuera de la

escuela o lugar de trabajo.

La mala adherencia al uso diario de ICS es la principal razén de su limitada efectividad en la
practica diaria. La falla en la adherencia puede ser un complejo proceso conductual influenciado
por muchos factores, desde barreras intencionales, involuntarias y no planeadas, hasta fallos en la

adherencia por aparicion de efectos adversos.

Las reacciones adversas medicamentosas comunmente son relacionadas, pero no
exclusivamente ligadas, a la ingesta de altas dosis de un medicamento. Estos efectos pueden ser
especialmente graves cuando se usan de manera prolongada en pacientes con edades avanzadas u

otras enfermedades asociadas.
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Los corticosteroides inhalados pueden producir diversos efectos locales; estos efectos
secundarios locales aumentan con las dosis mas elevadas. Altas dosis de ICS en el uso a largo plazo
tienen efectos a nivel local como tos, disfonia, candidiasis orofaringea y efectos a nivel sistémico,

debido a su absorcion pulmonar.

El montelukast ha demostrado ser un medicamento seguro con buena tolerabilidad. Sin
embargo, el tratamiento con el mismo igual puede verse afectado por la aparicion de RAM, de lo

cual los médicos deben ser conscientes en su practica clinica.

Recomendaciones

De los resultados y conclusiones obtenidos en esta investigacion, se derivan las siguientes

recomendaciones, la cuales estan dirigidas principalmente a:

e Médicos y Farmacéuticos

e Pacientes
Recomendaciones para médicos y farmacéuticos:

Seguir con las guias internacionales para el manejo y control del asma. Si se decide optar por la
monoterapia en el control de los sintomas en el paciente asmatico, los corticoesteroides inhalados
son el medicamento mas efectivo, por lo que se le debe considerar la terapia de primera linea. La
fluticasona es la mejor opcidn, ya que brinda un mayor efecto a dosis méas bajas y con un buen

margen de seguridad.

Se recomienda la combinacion de corticoesteroide inhalado-antileucotrieno, en vez de aumentar

la dosis del corticosteroide si no se alcanza el control a dosis bajas del mismo.

Los pacientes con evidencia de mal control del asma deben ser objeto de revision en su técnica

de inhalacion y recibir un buen consejo farmaceutico.

Para fenotipos de asma, como el asma alérgica acompafiado de rinitis, asma inducida por
aspirina y asma inducida por el ejercicio, la adicion de un inhibidor de leucotrienos en una terapia

concomitante con dosis bajas de ICS es altamente recomendado.
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Los modificadores de leucotrienos representan una alternativa de primera linea para el control
del asma en nifios y adultos mayores. Con evidencia se respalda el uso oral de este medicamento
como una terapia inicial controladora, brindando broncoproteccion, reduciendo los sintomas y la

inflamacion de la via aérea.

Explorar y escuchar las opiniones y preferencias de los padres y pacientes sobre la enfermedad
del asmay su tratamiento, ayuda a establecer una relacion médico-paciente, en la cual el profesional
en salud es la fuente creible de informacion y asesoramiento, en busqueda de una mejora en la

adherencia al tratamiento.

Tener literatura a al alcance acerca de las instrucciones y técnicas de uso de los dispositivos

inhaladores, con el fin de educar correctamente al paciente.

Se recomienda que una de las principales estrategias para evitar los efectos adversos a largo
plazo es utilizar la menor dosis efectiva que consiga el mejor control posible en el paciente,

[levando un seguimiento sobre el control de los sintomas y la aparicién de efectos indeseados.

Recomendaciones para los pacientes:
Aclarar cualquier duda respecto a su tratamiento y enfermedad con su médico o farmacéutico.

Seguir con las indicaciones del médico y no interrumpir su tratamiento sin consultarlo

anteriormente con el profesional en salud.

Informar al médico o farmacéutico ante la aparicion de cualquier efecto indeseable, con el fin

evaluar y ajustar el tratamiento para prevenir la mayor cantidad de estos efectos adversos.
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