Servei Catala m
de la Salut

Butlleti
d'informacio
terapeutica

Vol. 11, ndm. 2, febrer 1999 ISSN 0213-7801

Tractament

de I'asma

['asma evoluciona en forma d’episodis recur-
rents d’obstruccié bronquial, intercalats amb
periodes asimptomatics més o menys llargs. En
un ndmero anterior s’explicava que els corticoi-
des per via topica inhalada poden millorar els
simptomes i reduir I'Us de broncodilatadors (ve-
geu Butll Inf Ter SCS, 6, 13-14, 1992). En aquest
ndmero s’actualitza la informacié sobre el trac-
tament de I'asma a la llum dels avencos més
recents sobre el seu tractament.

En tots els pacients asmatics calen unes mesu-
res generals com evitar I'exposicié a factors
desencadenants com farmacs (AINE), conta-
minacié ambiental i laboral, exercici fisic,
pol-len, acars de la pols, animals, fongs i
tabac. També es recomana donar suport psi-
cologic als pacients i una adequada educacio
sanitaria. Els objectius del tractament de I'as-
ma son facilitar que l'activitat fisica no resulti
limitada per la malaltia, millorar els simptomes
i els resultats de les proves espirometriques,
reduir el nombre de crisis i d’'ingressos, dismi-
nuir la necessitat de broncodilatadors de curta
durada, tot aixd a canvi d’'uns efectes adversos

| també:

Montelukast

minims. Les recomanacions de diversos grups
d’experts posen I'accent sobre la necessitat de
tractar els simptomes en les fases més preco-
ces de la malaltia i de fer un tractament esgla-
onat [Thorax, 52 (suppl 1), 1-21, 1997; JAMA,
278, 1855-1873, 1997]. El tractament s’ha d’a-
daptar al grau de gravetat en cada pacient, i
en tot cas cal iniciar-lo al més aviat possible.
També cal revisar-lo de manera periddica cada
3 a 6 mesos. Al quadre adjunt s’hi resumeixen
les principals modalitats del tractament es-
glaonat en pacients adults. Una vegada s’ha
aconseguit pal-liar els simptomes, es recoma-
na reduir el tractament antiinflamatori de mane-
ra gradual per provar de passar a un esglaé
inferior.

Els corticoides per via inhalatoria séon d’elec-
ci6, excepte en els pacients que pateixen
broncospasme ocasional. Les dades actuals
no permeten afirmar quin corticoide inhalat és
més eficag, perque en els estudis comparatius
s’hi han emprat dosis diferents i amb diversos
sistemes d’inhalacié. La intensitat dels efectes
sistemics que poden produir els corticoides



Tractament esglaonat de I’'asma segons la gravetat

Intermitent

Us ocasional d’agonistes B, inhalats de curta durada (per ex., salbutamol) en cas de broncos-

pasme.

Lleu persistent

Us regular de corticoides inhalats (per ex., beclometasona o budesonida 100-400 ug cada 12 h), o bé
cromoglicat (d’eleccié en nens) o nedocromil sodic.

Us ocasional d’agonistes B, inhalats de curta durada en cas de broncospasme.

Moderada persistent

Corticoides inhalats a dosis altes (per ex., beclometasona o budesonida 800-2.000 ug al dia).a

Us ocasional d’agonistes B, inhalats de curta durada en cas de broncospasme.

Greu persistent

Corticoides per via oral

Us ocasional d’agonistes B, inhalats de curta durada en cas de broncospasme.

@ En cas d’asma nocturna o en pacients en els quals les dosis de corticoides es consideren molt altes es pot provar
amb corticoides inhalats a dosis baixes més un agonista p» inhalat de llarga durada (per ex., salmeterol 100 ug al dia
o formoterol 24-48 ug al dia). En els pacients que no responen amb dosis altes de corticoides inhalats, abans d’ini-
ciar els corticoides per via oral, es pot associar un broncodilatador (agonista p, inhalat de llarga durada, teofil-lina o

un anticolinergic).

inhalats depén de la dosi i del dispositiu inha-
lador, i es correlacionen amb I'efecte topic pul-
monar, de manera que els preparats més
potents i les dosis més altes impliquen més risc
d’efectes sistémics. Tots els corticoides inha-
lats poden alterar els marcadors bioquimics
del metabolisme ossi, pero la significacio clini-
ca a curt i a llarg termini d’aquests canvis de
moment és dificil d’interpretar. En I'actualitat no
hi ha dades que demostrin que I’Us de corticoi-
des inhalats a llarg termini s’associi a un aug-
ment del risc d’osteoporosi i de fractura en
nens i adults. En nens les dosis altes de corti-
coides inhalats poden frenar el creixement a
curt i mig termini, perd la majoria dels estudis
disponibles suggereix que si produeixen un
retard del creixement, aquest és molt limitat
[Allergy, 52(supp! 39), 1-34, 1997].

Atés que alguns estudis suggereixen que I'ad-
dicié6 d'un agonista B,-adrenéergic inhalat de
llarga durada, com salmeterol o formoterol, de
manera regular permet reduir les dosis de cor-
ticoides inhalats, les darreres recomanacions
proposen I'Us d’aquesta combinacié com a
alternativa als corticoides inhalats a dosis ele-

vades en I'asma persistent moderada (Lancet,
344, 219-224, 1994; N Engl J Med, 337, 1405-
1411, 1997). Aixd no obstant, en cas que un
pacient tractat de manera regular amb un ago-
nista p,-adrenérgic presenti broncospasme es
fa molt dificil el tractament de I'atac agut i, a
més, la durada de l'efecte disminueix amb el
temps (Lancet, 349, 1453, 1997; N Eng! J Med,
339, 141-146, 1998). Per aquests motius, cal
reservar aquesta opcié en els pacients amb
asma nocturna o en aquells pacients en els
quals les dosis de corticoides es consideren
molt elevades.

Darrerament s’han introduit nous farmacs: els
inhibidors de la sintesi de leucotriens, com el
zileuton (no comercialitzat a Espanya), i els
antagonistes dels seus receptors, com el mon-
telukast o el zafirlukast. Aquests farmacs
poden ser beneficiosos en alguns pacients,
pero el seu efecte terapéeutic és bastant limitat.
A més, no coneixem estudis comparatius amb
corticoides inhalats, de manera que és dificil
establir el seu lloc en terapéutica (Drug Safety,
19, 205-218, 1998; Thorax, 52(suppl 1), 1-21,
1997).



Via d’administracio
|
La via inhalatoria és la d’elecci6 per a 'adminis-
tracié de la majoria de farmacs antiasmatics: en
comparacié amb la via sistémica, s’obté el
mateix efecte terapeutic amb menys efectes
indesitjats. No obstant, I'eficacia i la seguretat
dels farmacs inhalats depén d’una correcta tec-
nica inhalatoria, la qual és tan o més important
que el tractament farmacologic. Dels diversos
sistemes existents, els més emprats en atencio
primaria soén l'inhalador pressuritzat i el sistema
de polvores en sec. El primer té I'inconvenient
que obliga a qué la técnica d’inhalacié sigui
correcta, bé que aixo es pot resoldre si s’utilitza
conjuntament amb una cambra espaiadora. El
sistema de polvores en sec no necessita la
coordinacio entre la pulsacio i la inspiracio, perdo
generalment requereix un flux espiratori alt i pot
ser dificil que el pacient s’adoni de la inhalacio.
Atés que tots els sistemes son eficacos si s’uti-
litzen correctament, cal elegir el que pugui ser
més adient per a cada pacient (Aten Primaria,
21, 557-584, 1998).

Montelukast

Conclusio
|
Les recomanacions actuals sobre el tractament
de I'asma posen l'accent sobre la necessitat de
tractar els simptomes en les fases més pre-
coces de la malaltia, la revisié peridodica de
I'eficacia i la tolerabilitat de la medicacio i el
tractament esglaonat. En el tractament de fons
els corticoides inhalats es consideren els
farmacs d’eleccio i la seva eficacia depén de la
dosi i del sistema d’inhalacié emprat. L'Us oca-
sional d’agonistes py-adrenergics de curta dura-
da és util per al tractament dels simptomes de
broncospasme. Cal reservar I'Us d’'un agonista
B.-adrenergic de llarga durada associat a corti-
coides inhalats a dosis baixes en cas d’asma
nocturna moderada. Cal elegir un sistema d’in-
halaci6é adient per a cada pacient perque és tan
important com el tractament farmacologic i con-
diciona el compliment, I'eficacia i els efectes
indesitjats del tractament. Les dades sobre
I'eficacia dels antagonistes dels receptors dels
leucotriens son escasses per poder definir quins
pacients se’'n podrien beneficiar.

El montelukast és un antagonista dels leuco-
triens comercialitzat recentment per al tracta-
ment adjuvant de I'asma lleu o moderada en
adults i en nens de més de 6 anys. Els leuco-
triens sén productes del metabolisme de 'acid
araquidonic que afavoreixen la migracio dels
eosinofils, la produccié de moc i d’edema, i
causen broncoconstriccio. El montelukast blo-
queja selectivament la uni¢ dels leucotriens al
seu receptor (LTD,) i evita el seu efecte bron-
coconstrictor. No esta indicat en el tractament
de les crisis agudes d’asma.

Caracteristiques

farmacologiques
-
S’absorbeix bé per via oral i assoleix una con-
centracio plasmatica maxima a les 3 h en adults
(ales 2 h en nens). Per via oral té una biodispo-
nibilitat del 64%. La seva semivida d’eliminacio
és de 2,7-5,5 h; és metabolitzat al fetge i s’ex-
creta majoritariament per la femta (Drugs, 56,
251-256, 1998). La dosi recomanada per via
oral és de 10 mg al dia (nens, 5 mg al dia).

Eficacia

|
S’han publicat dos assaigs clinics comparatius
amb placebo en 281 i 681 pacients adults amb
asma cronica, respectivament, tractats amb
agonistes By-adrenergics i prop d’un 20% amb
corticoides inhalats. Al cap de 3 i de 12 setma-
nes de tractament, en comparacié amb placebo
el montelukast (10 mg al dia) va millorar els
simptomes i els parametres espirométrics i va
reduir la necessitat d’agonistes p,-adrenérgics i
el nombre d’exacerbacions (Eur Respir J, 11,
1232-1239, 1998; Arch Intern Med, 158, 1213-
1220, 1998). En un altre assaig clinic es va com-
parar el montelukast amb placebo en 110
pacients amb asma lleu i induida per exercici
que no rebien corticoides inhalats. A les 12 set-
manes, els pacients tractats amb montelukast
(10 mg al dia) van presentar una millora dels
simptomes i dels parametres espirometrics res-
pecte als tractats amb placebo (N Eng/ J Med,
339, 147-152, 1998). Segons els resultats d'un
estudi realitzat en pacients amb asma modera-
da persistent, la beclometasona inhalada seria
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meés eficac que el montelukast per millorar les
proves respiratories (Lancet, 353, 57-62, 1999;
N Engl J Med, 340, 197-206, 1999).

En un assaig clinic en 336 nens de 6 a 14 anys
amb asma, un 37% dels quals rebien corticoi-
des inhalats, el montelukast durant 8 setmanes
va ser més efica¢ que placebo en la millora de
les proves espirometriques, amb un augment

S’han notificat alguns casos de trastorns eosino-
filics similars a les vasculitis per Churg-Strauss,
perd no s’ha descrit hepatotoxicitat. Es recomana
precaucié quan s’administri simultaniament amb
inductors enzimatics, com fenitoina, fenobarbital
o rifampicina, a causa del risc d’interaccio. Cal
evitar-ne I'ls en I'embaras i la lactancia.

Conclusio

d'un 8% i un 4%, respectivament (JAMA, 279, |

1181-1186, 1998). El montelukast és un antagonista dels receptors
dels leucotriens que en estudis a curt termini
s’ha mostrat modestament eficac en el tracta-
ment adjuvant de I'asma lleu i moderada.
Manquen estudis comparatius amb corticoides
inhalats i més informacié sobre la seva eficacia
com a tractament adjuvant.

Efectes indesitjats

.
Les dades de seguretat provenen d’estudis a curt
termini i les reaccions adverses més frequents
son els simptomes gastrointestinals i la cefalea.

Estudi economic
|

farmac dosi diaria  cost diari en ptes. Cost de 30 dies de tractament en ptes.
fluticasona 200-1000 ung 226 R 6,780
beclometasona  400-2000 ug 70 e 2.100

budesonida 400-1600 ug 110 D 3.300

montelukasta 10 mg 305 R 9,145

a  Singulair®.
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En el proper nimero: Estatines en la prevenci6 de la cardiopatia isquémica.
Nous hipolipemiants: atorvastatina i cerivastatina.
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