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¢CUANDO ES ADECUADO UTILIZAR PARA EL ASMA Y LA EPOC
LAS COMBINACIONES DE 32 ADRENERGICOS DE LARGA
DURACION Y CORTICOIDES INHALADOS?

El asma y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) son dos de los problemas respiratorios
de mas trascendencia en la actualidad, ya que presentan una morbimortalidad alta y, como conse-
cuencia, generan un importante consumo de recursos asistenciales y econdmicos. Son la causa del
20-25% de las consultas que atienden los médicos de familia, del 40-45% de las que se llevan a cabo
en neumologia y del 12%, aproximadamente, de los ingresos hospitalarios.'

El asma, en concreto, afecta al 6-8% de la poblacion espafiola y hasta al 10-12% de los adolescentes
y nifios. A muchos pacientes con asma no se les ha diagnosticado la enfermedad; por tanto, no estan
tratados. Y de los pacientes a los que se les ha diagnosticado correctamente, solo el 60% es tratado
de la manera adecuada.’

Por otra parte, la EPOC es la primera causa de muerte evitable en Espafia. La deshabituacién del
consumo de tabaco es la medida mas eficaz para prevenirla y frenar su progresion. Se estima que en
Espafia su prevalencia esta en torno al 10% de las personas entre 40 y 80 afios. Segun los criterios
GOLD (Global Inititiative for Chronic Obstructive Lung Disease) en el 56,4% de los casos es leve, en el
38,3% es moderada, en el 4,6% es grave y en el 0,5% es muy grave. Sin embargo, solo uno de cada
cuatro casos ha sido diagnosticado, y con mayor probabilidad si el paciente presenta la fase avanzada
de la enfermedad.??

En ambas patologias, la terapia inhalada es la base del tratamiento farmacoldgico. En los Ultimos afios
se han comercializado nuevos medicamentos para el tratamiento de estas enfermedades, entre los
cuales las combinaciones con dosis fijas de B2 adrenérgicos de larga duracion (en adelante, BALD) y
corticoides inhalados (en adelante, Cl). Dada la trascendencia de la utilizacion de estos medicamentos
en el tratamiento del asma y de la EPOC, se ha llevado a cabo esta revision con el objetivo de evaluar
en qué casos esta justificado el uso segtn la evidencia cientifica disponible.

1. TRATAMIENTO INHALADO PARA EL ASMA

El objetivo principal del tratamiento del asma es lograr lo antes posible controlar la enfermedad y
mantener el control durante el tiempo, ademas de prevenir las exacerbaciones y la obstruccion crénica
del flujo aéreo y reducir la mortalidad. Para conseguirlo se recomienda seguir una estrategia global,
basada no solo en un tratamiento farmacoldgico correcto sino también en el control ambiental, en el
tratamiento de las comorbilidades y en una educacion sanitaria adecuada.

El tratamiento farmacoldgico del asma debe aplicarse de manera escalonada (véase la tabla 1) depen-
diendo de la gravedad de la enfermedad, subiendo un escaldn si es necesario y bajandolo cuando el
control es adecuado (véase la tabla 2). Para el tratamiento de las crisis se utilizan los B2 adrenérgicos
de corta duracion (en adelante, BACD) a demanda y, como tratamiento de fondo para el control a
largo plazo, los Cl, que son de eleccién en el tratamiento del asma persistente porque tienen una
relacion entre el beneficio y el riesgo superior a las alternativas terapéuticas. Han demostrado ser los
medicamentos més eficaces para controlar los sintomas y la funcion pulmonar y para reducir el riesgo
de sufrir exacerbaciones, y no se han encontrado diferencias de eficacia entre si en dosis equipoten-
tes*> (véase la tabla 3).
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Tabla 2. Clasificacion del control del asma en adultos (GEMA 2009).6

Bien controlada Parcialmente controlada
(cuando se cumplen todas | (resultados en cualquier medida Mal controlada

las condiciones siguientes) | efectuada en cualquier semana)

Ninguno o < 2 dias/semana > 2 dias/semana

Limitacion

- Ninguna Cualquiera

délas actividades 3 0 mas caracteristicas

. de asma
Sintomas nocturnos / Ninguna Cualquiera parcialmente controlada
despertares
Necesidad de medicacion [ . .
de reseate (BACD) Ninguna o < 2 dias/semana > 2 dias/semana
Funcion pul

_ FEV1p > 80% del valor tedrico < 80% del valor tedrico
Cuestionarios de sintomas

_ACT > 20 16-19 <15

<0,75 >1,5 no aplicable

-ACQ

Ninguna > 1 al afio > 1 en cualquier semana

FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo. ACT: test de control del asma. ACQ: cuestionario de control del asma.

Tabla 3. Dosis diarias equipotentes de los corticoides inhalados.®

Farmaco Dosis baja (mcg/dia) Dosis media (mcg/dia)

200-500 500-1.000 1.000-2.000
200-400 400-800 800-1.600
100-250 250-500 500-1.000

Ciclesonida 80-160 160-320 320-1.280

Dosis alta (mcg/dia)

Las gufas actuales espafiolas (GEMA 2009)° e internacionales (SIGN_ BTS 2011,” NICE 2008,> GINA
20108) sobre el asma recomiendan los Cl en dosis bajas®® o medias>’ como primera opcién para el
tratamiento del asma persistente leve o moderada, respectivamente. En adultos, adolescentes (> 12
afios)® y nifios (> 5 afios)” que no se controlan con dosis bajas®®® o medias>”® de Cl en monoterapia,
las guias recomiendan afiadir a los Cl un BALD (salmeterol o formoterol) como tratamiento adyuvante
(véase la tabla 2).
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Es importante recordar que antes de cambiar el tratamiento y afiadir un nuevo farmaco debe revisarse
sila adherencia es buena y si la técnica de inhalacién se aplica correctamente. También debe indagarse
la exposicion a los posibles factores desencadenantes de las crisis.

En los pacientes con asma, los BALD no deben utilizarse nunca en monoterapia y deben ser
utilizados siempre de manera concomitante con los Cl. Afadir un BALD al tratamiento con Cl disminuye
los sintomas, mejora la funcién pulmonar y reduce las exacerbaciones y la utilizacion de la medicacion
de rescate. Este abordaje en el tratamiento del asma puede ser mas favorable que aumentar la dosis de
Cl, aunque se recomienda hacer una valoracion individualizada del balance entre el riesgo y el beneficio
con cada una de las estrategias.

Aunque las principales guias clinicas para el tratamiento del asma establecen claramente que los BALD
solo deben utilizarse afiadidos a los Cl y en pacientes que previamente no han sido controlados con
dosis bajas-medias de corticoides, los datos de estudios observacionales muestran que es muy frecuente
iniciar tratamientos con una combinacion de BALD y Cl sin haber tratado previamente a los pacientes
con Cl Unicamente.' Quizas el reciente desarrollo de los inhaladores combinados y la percepcion de
que el tratamiento combinado es mas eficaz han favorecido que, en la practica y en contra de las reco-
mendaciones, en los casos de pacientes con asma persistente leve-moderada los clinicos se decanten
por tratarlos con una combinacién antes de tiempo, sin valorar la respuesta previa del paciente a los Cl.

ASOCIACIONES DE BALD Y Cl: EL PAPEL DE LOS BALD EN EL TRATAMIENTO DEL ASMA
Para establecer el papel de las asociaciones de BALD y Cl en el tratamiento del asma, es importante
saber qué pacientes se pueden beneficiar y los riesgos a los que se exponen.

Beneficios

Recientemente se han publicado varias revisiones que comparan el resultado de afiadir un BALD al
tratamiento con Cl en los casos de adultos con asma persistente con el tratamiento con Cl en mono-
terapia; ademas, analizan el posible beneficio de los BALD en pacientes que no habian sido tratados
previamente con Cl.

En la guia NICE se analizd en 2008 la eficacia y la sequridad de las combinaciones fijas de BALD y Cl en
relacion a los Cl en monoterapia. Cuando ambos regimenes se compararon empleando dosis similares
de Cl, se observaron mejoras significativas a favor de las combinaciones en la funcién pulmonar, en los
sintomas del asma y en el uso de la medicacion de rescate. Pero no se encontré ninglin beneficio para las
combinaciones en cuanto a la reduccion de las exacerbaciones. Sin embargo, cuando las combinaciones
se compararon con dosis altas de Cl en monoterapia, se encontré que la adicién de BALD al tratamiento
con Cl mejoraba de forma estadisticamente significativa las exacerbaciones asmaticas.

En 2009 se publico un informe de la Agencia Canadiense de Medicamentos y Tecnologias de la Salud
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) en el que se evalu¢ el tratamiento combinado
de BALD y Cl en los casos de adultos con asma persistente. El informe incluyé un metanalisis que evi-
dencio que usar combinaciones de BALD y Cl puede tener un beneficio clinico superior a la utilizacion
de dosis similares de Cl en monoterapia en la mejora del flujo espiratorio maximo matutino y vespertino,
pues incrementa el nimero de dias sin sintomas y los dias con control dptimo. EI NNT para prevenir
una exacerbacion fue de 19 (IC del 95%, 13 a 38). Sin embargpo, |a eficacia de tratar a esos pacientes
con una combinacion es equivalente a tratarlos con dosis altas de CI (en la mejora del flujo espiratorio
maximo vespertino, FEV1, reduccion del uso de salbutamol de rescate y mejora de la calidad de vida). El
metanalisis no demostro diferencias entre las diferentes combinaciones. Por otro lado, el anlisis entre
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el coste y la efectividad sugiere que cuanto mas tarde se introduce un BALD en el tratamiento del asma
mas eficiente resulta la estrategia.

En una revision sistematica de la Cochrane publicada en 2009 se analizé el beneficio de tratar con una
combinaciéon de BALD y Cl los casos de pacientes asmaticos sintomaticos que no habifan sido tratados
previamente con Cl. Los autores concluyen que iniciar el tratamiento con Cl fue més eficaz que iniciarlo
con la combinacion de BALD y Cl; concretamente, redujo aproximadamente un 25% el riesgo de sufrir
exacerbaciones que requerian tratamiento con corticoides orales.

En resumen: el tratamiento del asma debe iniciarse con Cl, pues no es aconsejable iniciarlo directamente
con una asociacion de BALD y CI. Afiadir un BALD al CI cuando la respuesta no sea satisfactoria ha de-
mostrado un beneficio superior al uso de dosis similares de Cl en monoterapia y un beneficio semejante
a utilizar dosis altas de Cl.

Riesgos

Las dosis bajas o medias de Cl son razonablemente seqguras, por lo que se recomienda administrar la
dosis minima necesaria para tratar la enfermedad y obtener una buena respuesta. Utilizar dosis altas
aporta muy poco beneficio adicional, pero supone exponer a los pacientes a un riesgo innecesario de
mas efectos adversos locales (candidiasis orofaringea y disfonia) y sistémicos (supresion suprarrenal,
descenso de la densidad mineral 6sea, cataratas y glaucoma).® A diferencia de lo que sucede cuando
se utilizan en pacientes con EPOC, en el tratamiento del asma no hay evidencia de que incrementen el
riesgo de infecciones pulmonares.

La sequridad de los BALD (salmeterol, formoterol) en el tratamiento del asma ha sido un tema contro-
vertido desde que se publicaron los resultados del estudio SMART." En este estudio se observé un in-
cremento del nimero de muertes relacionadas con el asma de los pacientes tratados con salmeterol que
no recibian un tratamiento de base con CI." Posteriormente a este estudio, se publicd un metanalisis
de gran tamafio en asma (19 EC de BALD; n=33.826), con resultados coincidentes.™ En dos revisiones
Cochrane se encontro que, en el tratamiento de pacientes con asma, el uso de salmeterol™y de formote-
rol'® comparado con un placebo podria asociarse con un riesgo mayor de sufrir eventos adversos graves
no mortales. No obstante, en otras dos revisiones'-'® que se llevaron a cabo para comparar la sequridad
de las combinaciones de salmeterol y formoterol asociados a Cl con los Cl en monoterapia no se observé
un aumento significativo de los efectos adversos graves con el uso de las combinaciones, aunque los
intervalos de confianza eran demasiado amplios para dar por buenos los resultados.

A la luz de estos resultados, la AEMPS™ emitid en 2010 unas recomendaciones sobre la utilizacion de
los BALD en el tratamiento del asma, que se resumen a continuacion: a) deben utilizarse siempre de
manera concomitante con Cl; b) debe iniciarse el tratamiento con dosis bajas y revisar su eficacia antes
de decidir un incremento de la dosis; ¢) debe considerarse el paso al escalon inferior del tratamiento
cuando se consiga un control prolongado de la enfermedad, y d) no deben indicarse para los casos de
pacientes con un deterioro rapido del cuadro clinico.

En resumen: la utilizacion de los BALD se asocia con el incremento de sufrir eventos graves en los casos
de pacientes asmaticos. Este riesgo esta muy claro en los casos que no reciben tratamiento de fondo con
Cl. En los casos que reciben un tratamiento con Cl el riesgo disminuye, pero no hay evidencia suficiente
para confirmar que desaparece por completo.
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Relacion entre el beneficio y el riesgo

Teniendo en cuenta los beneficios y los riesgos que ofrecen las asociaciones de BALD y Cl en los casos
de pacientes con asma, podemos afirmar que, para la mayoria de los pacientes con asma persistente,
el tratamiento inicial y dnico son los Cl y que no es adecuado iniciar el tratamiento directamente con
una asociacion. Los BALD afiadidos a los Cl son el tratamiento de eleccion para los pacientes asmaticos
que no se controlan con dosis bajas-medias de Cl ya que disminuyen los sintomas, mejoran la funcion
pulmonar y reducen las exacerbaciones y la utilizacion de la medicacion de rescate. Este abordaje en el
tratamiento puede ser mas favorable que aumentar la dosis de Cl.

2. TRATAMIENTO INHALADO PARA LA EPOC
La terapia broncodilatadora inhalada (32 adrenérgicos y/o antimuscarinicos) se considera el centro del
control sintomético de la EPOC.3%

El tratamiento farmacoldgico de la EPOC busca prevenir y controlar sus sintomas, reducir la frecuencia
y la gravedad de las exacerbaciones, mejorar el estado de salud de los pacientes y su tolerancia al ejer-
cicio. La mayoria de los estudios indican que la medicacion disponible en la actualidad no modifica la
caida de la funcion pulmonar a largo plazo, aunque hay evidencia limitada de que el tratamiento inhala-
torio reqular podrfa disminuir su declive,?' aunque con una significacion clinica incierta. La Unica medida
que ha demostrado que puede frenar la pérdida de funcion pulmonar a largo plazo es abandonar el
consumo de tabaco.?? Por tanto, la farmacoterapia en los casos de EPOC se utiliza principalmente para
disminuir los sintomas y las complicaciones de la enfermedad.>?

El tratamiento farmacoldgico ha de ser progresivo y especifico para cada paciente. No depende sola-
mente de la gravedad de la limitacién del flujo aéreo o del valor espirométrico, sino que también hay
que tener en cuenta los sintomas, la frecuencia y la gravedad de las exacerbaciones y el estado general
de la salud del paciente.>?

La mayor parte de las guias —como las de 2010 de SEMFyC-SEPAR®y la GOLD?*— recomiendan la in-
troduccion escalonada de los farmacos, administrados por la via inhalatoria. Para controlar los sintomas
proponen el uso a demanda de broncodilatadores de accion corta (BACD y/o antimuscarinicos de accion
corta [AMAC]), que deben mantenerse aunque se introduzcan también otros farmacos. Si los sintomas
son frecuentes o persistentes, proponen la adicion de broncodilatadores de accion larga (BALD o anti-
muscarinicos de accion larga [AMAL]), que en caso necesario pueden asociarse (BALD + AMAL) para
controlar los sintomas. Si se introduce un AMAL, debe retirarse el AMAC. Se recomienda la asociacion
de un Cl en los casos de pacientes con un FEV1 inferior al 50% que tengan exacerbaciones frecuentes
(p- €j., > 2 al afio o bien 3 en los tres dltimos afios) a pesar del uso de los broncodilatadores de accion
larga. También deben utilizarse los Cl en los casos de pacientes en los que coexista el asma.>??

La actualizacion de la guia NICE 20107 presenta ciertas variaciones respecto a este esquema (véase
la tabla 4), como la preferencia por la combinacién de BALD y Cl en detrimento de la asociacion de
dos broncodilatadores de accion larga en los casos de pacientes no controlados con BALD Unicamente,
incluso si el FEV1 es superior o igual al 50%, a causa de la mayor evidencia disponible en relacién a la
asociacion de BALD y AMAL, aunque no hay comparaciones que desvelen cuél serfa la mejor opcién de
las dos. Si el FEV1 es inferior al 50%, la guia NICE situa la combinacién de BALD y Cl en el mismo nivel
que un AMAL, previo a la asociacion triple de BALD, CI'y AMAL, que no debe ser considerada de rutina
como terapia inicial, sino solo cuando persistan los sintomas a pesar del tratamiento con los escalones
terapéuticos previos.”
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Tabla 4. Tratamiento inhalador para la EPOC: GOLD 2010 y NICE 2010.

EPOC leve EPOC moderada EPOC grave EPOC muy grave (FEV1 <
(FEV1 > 80%) (50% < FEV1 < 80%) (30% < FEV1 <50%) |30% o < 50 % + insuficien-

cia respiratoria cronica)

Broncodilatadores de accion corta a demanda (BACD y/o AMAC)

Adicionar broncodilatador de accion larga (BALD o AMAL)
Si es necesario, combinar dos broncodilatadores de accion larga (BALD + AMAL)

Adicionar Cl si se dan exacerbaciones repetidas

= sintomas y/o exacerbaciones

FEV1 > 50% FEV1 < 50%

Broncodilatadores de accion corta a demanda Broncodilatadores de accion corta a demanda
BALD BALD + CI (¥) BALD + CI (*)
0 0 BALD + Cl + AMAL
AMAL BALD + Cl + AMAL AMAL

*BALD + AMAL si no se toleran o no se desea emplear los Cl. Hay que tener en cuenta el potencial riesgo de sufrir efectos adversos (incluida
la neumonia no fatal) en los casos de pacientes con EPOC en tratamiento con Cl.
NQTA: si se introduce un AMAL, hay que discontinuar el AMAC.

ASOCIACIONES DE BALD Y CI: EL PAPEL DE LOS CORTICOIDES INHALADOS PARA ELTRATAMIENTO
DE LA EPOC

Hablar de la asociacion de BALD y Cl para el tratamiento de la EPOC nos lleva directamente a plantear-
nos cudl es el papel de los Cl en esta enfermedad. Al contrario que ocurre en el tratamiento del asma,
los Cl no son el tratamiento de fondo para la EPOC, y por ello no estan indicados en monoterapia. En
este caso, los broncodilatadores son la base del tratamiento farmacoldgico. Por tanto, los CI deberian
adicionarse Unicamente a los BALD en determinados casos de pacientes con EPOC que se podrian be-
neficiar del tratamiento con esa combinacion. En esos casos debe considerarse el uso de un dispositivo
que permita administrar conjuntamente ambos medicamentos.?

Beneficios

No se ha demostrado que, a largo plazo, el tratamiento de la EPOC con la combinacién de Cl 'y BALD
reduzca la mortalidad, comparado con el tratamiento con BALD en monoterapia. Ese tratamiento tam-
poco ha demostrado que reduzca significativamente el declive del FEV1, aunque si se ha comprobado
que disminuye el riesgo de sufrir exacerbaciones y enlentece la pérdida de la calidad de vida.?#%” Segun
la evidencia disponible, la superioridad de la combinacion se observa especialmente en los pacientes con
un FEV1 inferior al 50%,% de modo que la combinacion no serfa costo-efectiva en comparacion con los
BALD en monoterapia en todos los pacientes con EPOC, pero si en este Ultimo grupo de pacientes.??
Segun un metanalisis, la adicion de Cl a los BALD solamente reduce las exacerbaciones en pacientes con
un FEV1 inferior o igual al 40%.%
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Comparando el tratamiento de BALD y Cl con el tratamiento con AMAL, no hay una evidencia sélida a
favor de ninguno de esos dos regimenes terapéuticos, ya que ambos presentan un efecto similar sobre
las exacerbaciones.”?° No hay evidencia suficiente para recomendar la asociacion de AMAL y Cl.23

Riesgos

SegUn diversos metanalisis recientes, aumenta el riesgo de sufrir candidiasis orofaringea y neumonia en
los pacientes tratados con Cl para la EPOC, aunque no supone un aumento de la mortalidad. Este mayor
riesgo de complicaciones se evidencia al comparar los CI con un placebo o BALD y Cl vs. BALD 0 AMAL en
monoterapia.?®?"3° Se ha descrito con dosis moderadas (500 mcg) o altas (1.000 mcg) de fluticasona;?
sin embargo, un metandlisis en el que el Cl analizado era la budesonida no encuentra relacién.' Esta alin
por establecer con claridad si es un efecto dependiente de la molécula o un efecto de clase y si, como
parece, el riesgo aumenta con la dosis utilizada.?23? La guia NICE advierte de que este riesgo incrementado
de sufrir candidiasis y neumonia debe tenerse en cuenta y valorarse conjuntamente con los pacientes.”

Algunos estudios epidemiolégicos asocian el uso de Cl en dosis altas a un riesgo mayor de sufrir fractu-
ras® o cataratas,®* aunque estos efectos no se han detectado en los ensayos clinicos llevados a cabo.”

Dado que el uso combinado de BALD y Cl no esta exento de riesgos, deberia evitarse en la medida de lo
posible el uso de Cl en pacientes en los que no estén justificados (estadios poco avanzados de la EPOC
y/o con frecuencia baja de las exacerbaciones).

Relacion entre el beneficio y el riesgo

Un metanalisis cuantifica los beneficios y los riesgos de la adicion de Cl a los BALD en los casos de EPOC
grave 0 muy grave. Con una reduccion en torno al 20% en el riesgo de sufrir exacerbaciones y un aumento
de 1,6 veces de sufrir neumonia y de cuatro veces de sufrir candidiasis, el tratamiento combinado impli-
carfa —segun la incidencia basal de 0,97 exacerbaciones por persona y afio del estudio TORCH— que
deberian tratarse seis personas durante un afio para evitar una exacerbacion, mientras que por cada 35
personas habria un caso adicional de candidiasis oral y por cada 19 habria un caso més de neumonia.?’

Por tanto, la relacion entre el beneficio y el riesgo de utilizar Cl es mas favorable en los casos de pacientes
con EPOC avanzada que presentan una mayor frecuencia basal de exacerbaciones: en estos casos, la re-
duccion absoluta del nimero de exacerbaciones compensa el aumento del riesgo de sufrir una neumonta.

3. BALD Y CI COMBINADOQS EN EL MISMO DISPOSITIVO

El tratamiento con BALD y CI puede administrarse de un modo disociado (en dispositivos diferen-
tes) o combinados en el mismo dispositivo. Las combinaciones de BALD y Cl (salmeterol+fluticasona,
formoterol+budesonida y formoterol+beclometasona) comercializadas en Espafia figuran en la tabla 5.

En estudios de eficacia sobre el asma, en los que generalmente se da un buen cumplimiento terapéutico,
no se encontraron diferencias entre administrar BALD y CI combinados en un mismo dispositivo o por
separado en dos dispositivos diferentes.>” Tampoco hay evidencia que sugiera que las combinaciones
mejoren la adherencia al tratamiento.

En el tratamiento de la EPOC, todas las recomendaciones incluidas en la guia NICE estan dirigidas a
que, en los casos de pacientes candidatos al tratamiento con BALD y Cl, se administre la combinacion
con un solo dispositivo, dado que toda la evidencia disponible se basa en estudios llevados a cabo con
asociaciones en dosis fijas.> No se han encontrado estudios comparativos entre los dos monofarmacos
por separado que permitan valorar la conveniencia de priorizar una de las dos alternativas.
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Entre las ventajas de usar asociaciones en dosis fijas esta el hecho de poder usar un tnico dispositivo de
inhalacién en lugar de dos, lo que podria ser (til para los pacientes polimedicados. En la practica clinica,
utilizar la combinacién garantiza que el BALD no se administra sin los CI” en los casos de pacientes
asmaticos y que en los pacientes con EPOC no se administra el Cl sin el BALD.

Sin embargo, el uso masivo de dispositivos combinados en dosis fijas aumenta la posibilidad de que los pa-
cientes que podrian responder a la monoterapia sean tratados con una combinacién de BALD y Cl. Otro incon-
veniente es que no permiten manejar los dos farmacos por separado, por lo que el ajuste de las dosis es mas
complicado y se favorece que los pacientes se mantengan en tratamiento con dosis de alguno de los farmacos
mas altas de las que probablemente serfan necesarias para conseguir un control éptimo de su enfermedad.>’

4. CONSUMO EN LAS ISLAS BALEARES DE CORTICOIDES Y BRONCODILATADORES DE ACCION
LARGA INHALADOS

Es dificil valorar si los datos de consumo de los farmacos inhalados en las Islas Baleares (véanse las figuras
1y 2) se ajustan a una buena practica clinica. El sistema de informacion utilizado no discrimina por diag-
nésticos, por lo que se ofrecen conjuntamente datos de inhaladores prescritos tanto para el asma como
para la EPOC, cuyos esquemas de tratamiento son diferentes. Aun asi, en ambos casos las asociaciones de
BALD y Cl estan indicadas en las fases relativamente avanzadas de la enfermedad, si bien es cierto que,
al menos por lo que respecta a la EPOC, es mas probable el infradiagndstico en las fases tempranas, en
que la asociacion esta menos indicada.? Queda para la reflexion el hecho de que el nimero de envases
dispensados de estas asociaciones ha aumentado de manera importante en los Ultimos afios y en 2010 ha
alcanzado el 61% del total de farmacos inhalados de larga duracién, mientras que el consumo de BALD y
Cl en monoterapia ha descendido desde el 32% del total (2006) hasta el 18% (2010).

Figura 1. Figura 2.
Distribucién del nimero de envases de inhala- Evolucion anual (2006-2010) del ndmero de envases de inha-
dores dispensados durante el afio 2010. ladores dispensados.
Evolucion del nimero de envases dispensados
200.000
180.000
160.000
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Fuente de los datos para las figuras: gestor de la prestacion farmacéutica del Servicio de Salud de las Islas Baleares GAIA-IB. Total de envases
dispensados con cargo al sistema nacional de salud en las Islas Baleares.
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5. CONCLUSIONES

Las principales guias clinicas de control y tratamiento del asma que hemos consultado reflejan claramente
que, para la mayoria de los casos de asma persistente leve, el tratamiento inicial de fondo son los Cl en mo-
noterapia. Los BALD solamente deben utilizarse si con aquellos no se controla la sintomatologia de los pa-
cientes, y siempre de manera concomitante con los Cl. Los efectos beneficiosos de la combinacion (mejoras
en la funcion pulmonar, en los sintomas y en el uso de la medicacion de rescate) siguen siendo superiores a
los riesgos (pequefio aumento del riesgo absoluto de los acontecimientos adversos graves y de mortalidad)
cuando son utilizados de la manera adecuada. Por tanto, es necesario evitar iniciar tratamientos con una
combinacidn de BALD y Cl sin valorar el escalon anterior con Cl en monoterapia.

Por el contrario, para la EPOC los broncodilatadores son la base del tratamiento y la adicion de Cl afiade unos
beneficios (reduccion de exacerbaciones) y unos riesgos (entre otros, sufrir una neumonta). En las guias hay
unanimidad en el hecho de que en el primer escalén del tratamiento de los pacientes con un FEV1 superior o
igual al 50% no debe utilizarse la asociacion de BALD y Cl, a no ser que continden sintomaticos con los bron-
codilatadores de accion larga. Lo contrario implicaria sequramente exponer a los pacientes a riesgos innece-
sarios a cambio de un beneficio més que discutible y de gravar el sistema de salud con un gasto superfluo. Los
pacientes con un grado avanzado de EPOC (FEV1 inferior al 50%) que sigan presentando exacerbaciones fre-
cuentes a pesar del tratamiento broncodilatador son los principales beneficiados por el uso de la asociacion.

Tabla 5. Principios activos y presentaciones con corticoides inhalados, BALD y combinaciones disponibles.

Principio activo Aerosol Polvo seco

Cl
Beclometasona Beclo Asma® (ICP 50 y 250 mcg/puls.)
Becotide® (ICP 50 mcg/puls.)
Becloforte® (ICP 250 mcg/puls.)
Fluticasona Flixotide®, Flusonal®, Inalacor®, Trialona® Flixotide®, Flusonal®, Inalacor®, Trialona® Accu-
(ICP 50y 250 mcg/puls.) haler (100 y 500 mcg/inh)
Budesonida Budesonida Aldo Union® (50, 200 mcg/puls.) Budesonida Easyhaler® (100, 200, 400 mcg)
Budesonida Pulmictan® (50, 200 mcg/puls.) Miflonide® (200, 400 mcg)
Olfex Bucal® (50, 200 mcg/puls.) Novopulm Novolizer® (200, 400 mcg)
Pulmicort® (100, 200 mcg/puls.) Pulmicort Turbuhaler® (100, 200, 400 mcg)
Ribujet® (ICP activado por aspiracion, 200 mcg)
Ciclesonida Alvesco® (ICP 160 mcg/puls.)
BALD
Formoterol Broncoral® Neo, Foradil® Neo (12 mcg/puls.) Broncoral Aerolizer®, Foradil Aerolizer®, formoterol
Aldo Union®, formoterol Stada®, Neblik® (12 mcg)
Oxis Turbuhaler® (4, 5y 9 mcg)
Formatris Novolizer® (12 mcg/puls.)
Indacaterol Onbrez Breezhaler® (150 y 300 mcg)
Salmeterol Beglan®, Betamican®, Inaspir®, Serevent® (25 mcg/puls.)  Beglan Accuhaler®, Betamican Accuhaler®, Inaspir
Accuhaler®, Serevent Accuhaler® (50 mcg)
Cl + BALD
Salmeterol+ Anasma®, Brisair®, Inhaladuo®, Plusvent®, Seretide®  Anasma®, Brisair®, Inhaladuo®, Plusvent®, Sereti-
Fluticasona (ICP 25/50 mcg, 25/125 mcg, 25/250 mcg) de®, Accuhaler®
(50/100 mcg, 50/250 mcg, 50/500 mcg)
Budesonida + Rilast®, Symbicort®
Formoterol (TurbuHaler 80/4,5 mcg, 160/4,5 mcg, 320/9 mcg)
Beclometasona +  Formodual®, Foster® (ICP 100/6 mcg)
Formoterol

ICP: inhalador en cartucho presurizado. puls.: pulsacion.

Rafael Torres Garcia |farmacéuticos de atencion primaria del area de Ibiza-Formentera
Carmen Pata Iglesias

Los autores declaran que no tienen ningun conflicto de intereses relacionado con la informacién que contiene este articulo.
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