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Acrénimos usados en el articulo

ACO Solapamiento de asma y EPOC

EPOC  Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

FEV1 Volumen espiratorio forzado en el primer segundo

GEMA  Guia Espafiola para el Manejo del Asma

GCl Glucocorticoide inhalado

LABA  Agonista B2-adrenérgico de accién larga
INTRODUCCION

El grupo de trabajo de la Guia Espafiola para el Manejo del Asma
(GEMA) ha actualizado recientemente su documento a la version
4.3, coincidiendo con el dia mundial del asma (1 de mayo 2018). La
revision se ha centrado principalmente en el capitulo de asma grave
no controlada, fundamentalmente en los tratamientos con anticuerpos
monoclonales.

Las figuras y tablas que se reproducen en este articulo son las originales
de la guia y por ello respetaremos la numeracion de la misma, para que
su localizacién sea mas sencilla en el documento original.

GEMA 4.3

En GEMA se define el asma como "enfermedad inflamatoria crénica
de las vias respiratorias, en cuya patogenia intervienen diversas células

LAMA  Agonista muscarinico de accién larga
L/min Litros minuto

ml Mililitro

pl Microlitro

PBD Prueba broncodilatadora

SABA  Agonista B2-adrenérgico de accién corta

y mediadores de la inflamacion, condicionada en parte por factores
genéticos y que cursa con hiperrespuesta bronquial (HRB) y una
obstruccion variable del flujo aéreo, total o parcialmente reversible, ya
sea por la accién medicamentosa o espontaneamente”.

Los sintomas de sospecha son la sibilancias, disnea, tos y opresidn
torécica, pudiendo aparecer uno o varios de estos sintomas en un
mismo paciente y en diferentes intensidades.

La espirometria sigue siendo el método diagndstico imprescindible
para establecer el diagnéstico. Clasicamente se ha diagnosticado el
asma (Figura 2.1) como un patrén espirométrico obstructivo (FEV1/FVC
<70%) con una prueba broncodilatadora positiva (aumento del FEV1
post-broncodilatacion del 12% o més y 200ml o mas, esto hace que
frecuentemente el FEV1/FVC revierta y sea >70%) pero los sintomas
deben de orientar el diagndstico y si no se cumple este criterio habria
que utilizar otras pruebas diagnésticas como la variabilidad diaria del
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flujo espiratorio méximo (PEF) que se puede realizar de forma sencilla
en Atencién Primaria y que tiene que ser mayor del 20%.

Sintomas asmaticos

| Espirometria con prueba bronecodilatadora |

1 1
EN MARGEN DE REFERENCIA PATRON OBSTRUCTIVO
Rel FEV,/FVC > 0,7 Rel FEV,/FVC < 0,7

Fespuesta Respuesta
broncodilatadora broncodilatadara
negativa negativa
AFEV, <12% AFEV, <12%
Variabilidad
domiciliaria del
flujo espiratorio
maximo (FEF)

Glucacorticolde ve (prednisona
40 mg/dia) 14-21 dias™**
¥ repetir espirometria

Chwido nitrica
(FE) -E

Tabla 2.10. Clasificacién del control del asma en adultos

Sintomas diurnos

Limitacidn de actividades

Sintamas nocturnos,/
despertares

Mecesidad medicacidn

BIEN controlada
(Todos los siguientes)

Ninguno o = 2 veces
a la semana

Ninguna

Ninguno

Ninguna o € 2 veces

PARCIALMENTE
sontrolada (Cualquier
medida en cualquier

semana)

» 1veces a la semana

Cualquiera

Cualguiera

> 1 veces a la semana

MAL controlada

Si 2 3 caracteristicas
de asma parcialmente
controlada

de alivio (rescate) 4 la semana
{SABA)
Funcién pulmenar
- FEV, > B0 % del valor tedrico | < 80 % del valor tedrico
- PEF » 80 % del mejor valor | < 80 % del mejor valor
personal personal
Exacerbaciones Ninguna 2 1/aho 2 1 en cualguier semani

Prueba de
broncoconstriccion Negativa

Persistencia

—_— ) delpatrdn
ohstructive

Reevaluacion

Figura 2.1. Algoritme diagndstico de asma

*En nifes un incremento del 12 % es suficiente para considerarla positiva aunque éste sea < de 200
ml *'En los casos en los que la prueba de brencoconstricclén sea negativa debe considerarse el
diagnéstico de bronguitis eosinofilica. ***Como alternativa pueden utilizarse glucocorticoides inhalados
a dosis muy altas, 1.500 - 2.000 ug de fluticasona, en 3 o 4 tomas diarias, durante 2-8 semanas.

Se debe investigar siempre si existe un componente alérgico, siendo
el asma alérgica la presentaciéon més frecuente de esta enfermedad.
La gravedad del asma se determinaré en funcién de las necesidades
minimas de tratamiento para lograr el control en los pacientes tratados
(Tabla 2.12). Si no estéa recibiendo tratamiento se establecera al inicio
(Tabla 2.9y 2.10) y se reevaluara una vez que se alcance el control. Este
control, que tiene un componente actual y uno futuro, se debe hacer
de forma periddica y ajustar el tratamiento para mantenerlo. Para esta
tarea se deben de utilizar las visitas médicas regulares y los cuestionarios
validados de sintomas como el ACT.

Tabla 2.12. Clasificacién de la gravedad del asma cuando
esta bien confrolada con el tratamiento (distribuido en escalones)

GRAVEDAD INTERMITENTE PERSISTENTE
Leve Moderada Grave
Necesidades minimas de Escaldn 1 Escaldn 2 Escalén 3 Escaldn 5
tratamiento para o o
mantener el control Escalen 4 Escalon &6

Tabla 2.9. Clasificacion de la gravedad del asma en adultos (antes de recibir tratamiento)

Intermitente Persistente Persistente Persistente
leve moderada

grave
Sintomas diumos Mo Mas de 2 veces Sintomas Sintomas
(2 veces o menos a la semana a diario continuos
a la semana) (varias veces
al dia)
Medicacion de alivio No Mas de 2 Todas los dias Varias veces
{agonista f-adrenéigice | (2 veces 0 menos | veces a la semana al dia
de accion corta) fsemana) pero no a diario
Sintomas nocturnes No mas de Mas de 2 veces Mas de una Frecuentes
2 veces al mes al mes vez a la semana
Limitacidn de la Ninguna Algo Bastante Mucha
actividad
Funcién pulmonar >80 % >80 % 60 %-<80 % 560 %
(FEV, o PEF) % tedrico
Exacerbaciones Minguna Una o ningquna Dos o mas Dos o mas
al ana al ano al ano
FEV,: volumen espiratorio torzado en el primer segunde; PEF; Nujo espiratorio maximo,

FEV: volumen espiratorio forzado en el primer sequnda; PEF: flujo espiratorio maximo; SABA: agonista i, -adrenérgico
de acclén corta

En el apartado de tratamiento (Figura 3.2) en los pacientes con sintomas
de asma y en cualquiera de los escalones terapéuticos se recomienda
utilizar los agonistas 32-adrenérgicos de accion corta (SABA) a demanda.

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

< Bajar : Escal Subir* >
Escalén 1 Escalén 2 Escalén 3 Escalon 5 Escaldn 6

GCladosis

tiotropio o
ARLT o teofilina

10 DEMA

SABA oGO adosk bajas + formaterct

=
| Educacken control ambiental, tratamienio de i rnitis y etras comorb idades |
Consderar Inmunclerapl con alérgenas |
Figura 3.2. del de del asma del adulta,

ARLT: Antago receptoes de fos
SABA: Aganista f.-adrenérqizo de acciin coma,

GCE Glucorortccide inhalado, LABA: Agonista f -adrenfrgicn de accidn larga;

En el asma inducida por el ejercicio los SABA se deben administrar
entre 10-15 minutos antes.

En el asma intermitente, (escalén 1) solo se recomienda administrar
SABA a demanda.

En el asma persistente leve (escaldén 2) se recomienda administrar
glucocorticoides inhalados (GCI) a dosis bajas a diario. Como alternativa
se pueden utilizar los antagonistas de los receptores de los leucotrienos
a diario.

En el asma persistente moderada se recomienda utilizar GCI a dosis
bajas (escaldn 3) o medias (escaldn 4) con un agonista B2adrenérgico de
accion larga (LABA). Como alternativa en estos ultimos casos se pueden
utilizar GCl a dosis bajas (escalon 3) o medias (escaldn 4) asociados a un
antagonista de los receptores de los leucotrienos. Las combinaciones
de budesonida/formoterol o beclometasona/formoterol se pueden
utilizar en el tratamiento de mantenimiento y a demanda (gracias a la
rapidez en el inicio de accién del formoterol, similar a la del salbutamol).

En el asma persistente grave (escalén 5) se deben usar GCl a dosis altas
en combinacién con un LABA. En el asma persistente grave, (escalon
5 6 6), que no se controlen con GCl a dosis elevadas y un LABA y con
un cociente FEV1/FVC post-broncodilatacién <70%, se puede utilizar
tiotropio que mejoralafuncion pulmonary disminuye las exacerbaciones.
En los pacientes con asma mal controlada que no se controlen con
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dosis altas de GCl y un LABA (escaldn 6) con o sin otros farmacos de
mantenimiento, se puede considerar el uso de glucocorticoides orales.
La via inhalatoria es la dptima para su tratamiento y se debe de formar a
los pacientes en las técnicas de inhalacidn y supervisarla periddicamente.
Realizar acciones encaminadas a conocer el uso del tabaco en los
pacientes asmaticos, interviniendo para su deshabituacion.

Enelasmaalérgica en los escalones 2 a4 se recomienda lainmunoterapia
con alérgenos, pero no se debe recomendar en escalones superiores
por el riego de reacciones graves con compromiso vital. Se debe
proporcionar a los pacientes asmaticos un plan de accidn que les facilite
reconocer los sintomas de empeoramiento de su asma y las acciones
que deben realizar para su répida remisién.

Siempre en cada visita evaluar el grado de cumplimiento terapéutico
pudiendo utilizar los registros electrénicos de recogida de la medicacion
en las farmacias y los tests estandarizados como el Test de Adhesién a
los Inhaladores (TAI).

En las exacerbaciones asmaticas (Tabla 4.2 y Figura 4.1) se deben
evaluar los signos, antecedentes de crisis de riesgo vital y la utilizacion
inicial de PEF o espirometria para conocer el grado de obstruccién
(evaluacién estatica). Tras la administracién del tratamiento adecuado
se debe volver a evaluar la obstruccién para ver la conducta a seguir
(evaluacién dindmica).

Tabla 4.2. Evaluacion de la gravedad de la exacerbacion asmética

Disnea Leve Muoderada-intensa Muy intensa

Habla Parrafos Frases-palabras

Frecuencia respiratoria (x) Aumentada »20-30

Frecuencia cardlaca (x) <100 7 100-120 Bradicardia

Uso musculatura accesoria Ausente Presente I Movimiento paraddjico
toracoabdominal

Sibilancias Presentes Presentes I Silencio auscultatorio

Nivel de conclencia Mormal Mormal Disminuido

Pulse paraddjico Ausente > 10-25 mm Hg Ausencia
(Fatiga muscular)

FEV, o PEF (valores referencia) 70 % | =70 %

Sa0, { %) *95 % 90-95 % <90 %

Pa0, mm Hg Normal | 80-60 ' <60

PaC0, mm Hy <40 > 40 > 40

FEY,; volumen espitatorio ferzade en cl primer sequnde; PEF: flujo espiratorio misime; & por minuto;

San, Saturaciin de exihemogiobing; Pat: presién arterial de exigens; Pacn,: presidn arterial de anhldrido earbénico.

Salbutormol - Chigeno < 40% si a0, <52, Cigera
24 pultaciones - Salbustamel + Ipratropia 4 puls pMDE &/10 miin & NER Cafbuitameds paatropin 1020 puik s min pMDL
FN 0 min 25 mg: +0.5 w3 min. W0 my

+ isana BV 200 mg o Prednk Consicerar VNI

040 mig VL Consickesar infubackin ormtragqueal

- Flisticasna 2 pusks de 350 riwcg £/10-18 min pMDE6.

Budesdnicta & puls, de 200 meg £10-15 min pDI 6 I

MR con Budassedda 0,50 ma e/15 min. [paciantes m
+

oon mala respuestal
Evaluacién de la respuesta al tratamiento (DINAMICA)

+
FEW, o PEF ¢/30 mi , chinica

Busna respussta {1-3 hy Mala rwapusesta [1-3 b
FEN, & PEF > 60 % estabrle FEV, o PEF < 60 % inestable.
Ansinsomdsica Sinsomdalca
] 1
ALTA HOSPITALIZACION

Prednisons V0 3080 myg F-i0d Dorience < 40°% 5 520, < 52 %

—GCiy LARA — Salbualarred 3,5 g + peatrepis 05 mg
~ Plan de i eicrite et NiB MG h
Cancertar cita de contral ~ Hidrocorthona IV 100-200 mg o h o
- Fredinisona 2060 mg VD /12
Comsiderar My BV

Figura 4.1. Mane|o diagnéstico y terapéutico de la exacerbacién asmdtica del adulto®,

FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer sequndo; PEF: flujo espiratorio maximo;

Sa0,: saturacion de oxihemoglobina; pMDI: inhalador presurizade; NEB: nebulizado; VO: via oral;
EV: via endovenosa; GCI: glucocorticoides inhalados; VMNE ventilacién mecanica no invasiva;

min: minute; mg: miligramo; Pg: microgrameo; ¢/: cada; LABA: agonista p,-adrenérgico de accion larga

El tratamiento fundamental en todas las crisis es la broncodilataciéon
precoz con los SABA. En las exacerbaciones moderadas-graves se
deben administrar glucocorticoides sistémicos y oxigeno para permitir
una SatO2 >90%. Antes del alta se debe de comprobar la técnica
inhalatoria y proporcionarle al paciente un plan de accién por escrito.

Con respecto a la rinitis, se recomienda clasificar la rinitis en funcién
de su duracién (intermitente y persistente) y de su gravedad (leve,
moderaday grave). Para confirmar la rinitis alérgica (Figura 6.1) se deben
realizar pruebas cutaneas y/o determinacion de IgE especifica sérica.

Rinorrea acuosa anterior y estornudos
+ obstruccion nasal

aparecen cada ano
por la misma época

Q ¢

mucapurulenta

Sintomas oculares Obstruccidn nasal:
bilaterales: £ pérdida del olfato

+ picor, lagrimeo + delor facial

+ enrajecimisnts

Confirmar el diagndstico mediante
pruebas cutdneas y/o IgE especifica

Confirmar el dia
exploracion

Figura 6.1. Algoritmo diagndstico de La rinitis alérgica*

Hay un alto porcentaje de pacientes con rinitis/poliposis nasal con asma,
por lo que se deben investigar en ambas enfermedades su coexistencia.

Para el tratamiento farmacolégico de la rinitis (Figura 6.2) se deben
utilizar antihistaminicos orales y topicos nasales, glucocorticoides
intranasales o su asociacién en la rinitis moderada o grave. Para la
poliposis nasosinusal se deben utilizar glucocorticoides intranasales en
dosis elevadas de forma continua.

Investigar la presencia de asma, especialmente

Diagndstico de rinitis alérgica en paclentes con rinitis grave yio persistente

I Sintemas intermitentes I I Sintomas persistentes I
I L I
Leve | : Lev Moderada
1 rav: -grave
Sin enden de prefarencia Sin o @ pr a :
- antthistaminico oral &
intranasal
- yfo descongestionanta®
- o ARLT

Na mejoria

isar
dugnistico
Rewvisar

cumplimie

Anadire  Rinorrea:
aumentar  afiadic afadi
lac fpratre

intranazal

ivar al especialista
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Bi conjuntivitis
Afadir:
antihistarminice oral
© antihistaminico intraocular
o cromona intraocular
{ suere salino]

Valarar inmunoterapia especifica

Figura 6.2. Algoritmo de tratamiento de la rinits alérgica'****

ARLT= antagonista de los receptores de los leucolrienos; GC= glucocorticoides; © en periodos de tiempo
cortos, habitualmente menos de 5 dias,

El diagndstico del solapamiento Asma-EPOC (ACO) se realiza en
los pacientes con limitacion cronica al flujo aéreo fija, fumadores o
exfumadores con diagndstico actual de asma o en los que exista una
prueba broncodilatadora muy positiva o eosinofilia >300 cel/microlitro
en sangre (Figura 7.1). El tratamiento inicial para los pacientes con
ACO son los GCly LABA. Si a pesar de este tratamiento continGan con
sintomas o presentan frecuentes exacerbaciones se debe de anadir
tiotropio.

= 35 afos
Tabagulsmo (o ex) = 10 paguetes-afio
FEV /FYC post PED < 70%"

Clagndstico actual de asma

PBO > 15 % y 400 ml
y/o eosinofilla sangre
=300 células/ul

* v
© > a0

Figura 7.1, Confirmacién diagnéstica del solapamiento de asma y EPOC (ACO).

* = mantenida tras tratamiento con GCI/LABA (6 meses). En algunos casos ademis tras ciclo de esteroides
orales (15 dias).

ACO = solapamlento asma y EPOC; GCI = glucocorticolde Inhalado. LABA = Agonista ,-adrenérglco de
accion larga. FBD = prueba broncodilatadora.

NOVEDADES EN GEMA 4.3

En esta nueva version, en el capitulo de Introduccién se remarca el
estudio GBD 2015 (Global Burden of Diseases, Injuries and Risk Factors)
con la actualizacién de méas de 300 enfermedades en 188 paises desde
1990 hasta 2015, siendo el asma la enfermedad respiratoria crénica mas
prevalente en todo el mundo en 2015, con el doble de casos respecto
a la EPOC. En ese mismo afio 400.000 personas murieron en el mundo
por asma.

Con respecto al capitulo de diagndstico se remarca que, en los
pacientes con sospecha clinica de asma y funcién pulmonar normal, la
hiperrespuesta bronquial con metacolina es una prueba que se pude
utilizar para su diagndstico, utilizando para su interpretacion el anélisis
en términos de sensibilidad o umbral, recomendéndose actualmente
basar el resultado en la dosis acumulada de metacolina que reduzca
el FEV1 en un 20 % (PD20). Otra nueva aportacién en este capitulo
de diagndstico es que diferentes tipos de aeroalérgenos y perfiles de
sensibilizacién especifica, pueden cursar con cuadros clinicos distintos
(rinitis con o sin asma) y diferentes niveles de gravedad. Un estudio
realizado en nuestro pais constatd que la sensibilizacién a aeroalérgenos
estacionales se asocia con rinitis. Los acaros se relacionaron con rinitis
y la sensibilizacion a alternaria (un tipo de hongo ambiental) y epitelios
animales a asma. Otro apunte en este apartado es que la reversibilidad,

medida con una PBD, puede ser Util para evaluar el control del asma
y puede predecir el riesgo futuro. Y, por dltimo, que los marcadores
no invasivos de la inflamacién de la via aérea (como la medicién de
la fraccion exhalada de éxido nitrico) podrian contribuir a conocer el
grado de control de la enfermedad.

En el capitulo de Tratamiento se recuerda que, tras tres meses de buen
control en un escalén terapéutico, el desescalado se debe hacer con
cautela y més especialmente cuando se va a retirar un LABA. Se remarca
también el beneficio de la inmunoterapia disminuyendo el riesgo de
aparicion de asma en pacientes con rinitis o conjuntivitis alérgica. Y por
altimo con respecto al tratamiento, en los nifios de 6-11 afios se confirma
que el tiotropio Respimat® es eficaz y bien tolerado como tratamiento
afadido a una combinacién GCI-LABA con asma persistente grave
(escalones 5 si mal control 6 6 de inicio. Tabla 5.3).

Tabla 5.3. Tratamiento escalonado del asma
an funcién del nivel da control an al nific mayor da 3 afios.

1 Sin medicacion
de control
2 GCI dosis baja
" o
v Evaluacién % | ARLT
il del £ 3 GCl dosls medias
=] cumplimienta £ o
‘g‘ ¥ técnica E GCI dosis baja + LABA
S inhalatoria. = o Broncodilatador
& g GCl dosis baja + ARLT  accin rpidaa
a 21 ! demanda
-1 £ 4 6C1 dosis medias » LABA
. Control GCI dosis media + ARLT
Arablcal. 5 GEI dosis altas + LABA

Si no control anadir:
ARLT, teofilina o tiotropio

& GC oral omalizumab

% inhalados; ARLT: antileucotrienos, LAR

sniista i -adrenérgico de larga dur

En el capitulo de Rinitis y Poliposis nasal, en el apartado de poliposis
nasosinusal y asma, otras opciones de tratamiento a los glucocorticoides
intranasales/orales que han demostrado cierta eficacia son montelukast
y los farmacos bioldgicos empleados en el tratamiento del asma grave
no controlada (posible opcién de tratamiento en un futuro).

En el capitulo de Asma Grave No Controlada se nos presenta un estudio
clinico donde se demostré que tras la suspension del tratamiento con
omalizumab (anticuerpo monoclonal) después de al menos 5 afios de
uso, el 39 % de los pacientes present6 exacerbacion asmaética grave en
los siguientes 4 afios, por lo que se recomienda que si se va a suspender
este tratamiento se deberia hacer con una vigilancia estrecha del
paciente. En este apartado también se nos da mas informacién sobre
el anticuerpo monoclonal benralizumab, cuyo uso esté indicado en el
tratamiento del asma eosinofilica de inicio tardio. En el tratamiento del
asma neutrofilica de inicio tardio se recuerda el papel de la azitromicina
en este tipo de asma, principalmente si hay agudizaciones infecciosas
frecuentes. Més novedades son la informacién sobre fevipiprat,
timapiprat y tezepelumab, nuevos farmacos en estudio para asma grave
no controlada. Y por dltimo en este capitulo, se nos vuelve arecordar que
en nifios con asma persistente grave no controlados con combinacion
GCI/LABA se podria asociar tiotropio (escalones de tratamiento 5 si mal
control 0 6 de inicio. Tabla 5.3).

En el apartado de circunstancias especiales, en asma y embarazo, se
indica que el aumento de peso en el primer trimestre del embarazo es
un factor de riesgo para presentar una exacerbacion de asma.

En definitiva, la actualizacion de la guia GEMA 4.3 supone una
nueva revisién de las evidencias que han aparecido en los Ultimos
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meses referentes al asma, la rinitis y la poliposis nasal, comentados
anteriormente. Se indica en la guia que el objetivo es mantenerla
actualizada periddicamente, hasta una revision global y completa en
los proximos afos, que representara la version GEMA 5.0. Se puede
encontrar mas informacién sobre la guia en su web www.gemasma.com
que presentaba en 2017 més de 6.200 descargas de documentos para
pacientes, mas de 1.000 descargas de la APP, més de 3.400 descargas
de la presentacion oficial de diapositivas en formato digital, mas de
5.700 usuarios registrados en la web, mas de 9.400 descargas de la guia
y, a mayo del 2018, mas de 1.600 seguidores en Twitter con més de 2.000
Tweets.
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