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1.- INTRODUCCIO

1.1. Concepte i definicio

Classicament, s’entenia I'asma com una malaltia que cursava amb disminucio del
diametre de la via aéria (bronconstriccio) atribuida majoritariament a fenomens al.lérgics.
En aquell moment no quedava massa clara la diferéncia amb la bronquitis cronica amb
hiperreactivitat bronquial secundaria al tabac, pel que s'’utilitzava freqlientment el terme de
“bronquitis asmatica”. A partir dels anys vuitanta, es van introduir dos conceptes
fisiopatologics basics: el concepte de malaltia inflamatoria i el de cronicitat.

Degut a la gran variabilitat de formes de presentacié clinica dels pacients asmatics, 'asma
no es considera ja una malaltia si no I'expressié d’'una sindrome que inclou diversos
fenotips que comparteixen manifestacions cliniques similars perd d’etiologies
probablement diferents. Aixd condiciona la proposta d’una definici6 ben precisa. La
Sociedad Espafiola de Neumologia (SEPAR) defineix I'asma com una malaltia
inflamatoria cronica de las vies respiratories, amb una base fisiopatoldogica en la que
intervenen diferents cél.lules i mediadors de la inflamacié, condicionada en part per
factors genétics i que produeix una hiperresposta (hiperreactivitat) bronquial i una
obstruccié variable al fluxe aeri, total o parcialment reversible, bé sigui per I'accio

farmacologica o espontaniament (1).

1.2. Epidemiologia

La prevalencga de les malalties de base al.lergica ha augmentat de forma notable en les
darreres décades. L’asma és actualment una de les malalties croniques més frequents
existint més de 300 milions de pacients (2). En la poblacié pediatrica, té una prevalenca
del 10% (existeixen 9 milions d’americans menors de 18 anys afectats per asma) (3).
L’Estudi Europeu de Salut Respiratoria va constatar a I'Estat Espanyol unes taxes de
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4.7% a Albacete, 3.5% a Barcelona, 1.1% a Galdakano, 1% a Huelva i 1.7% a Oviedo (4,
5). Per una altra banda, un estudi realitzat a un mitja urba-rural de la nostra area de
referéncia va mostrar una prevalenga del 3.5% (6). La incidéncia (nombre de casos nous
d’'una malaltia que es desenvolupen en una poblacié durant un periode de temps
determinat) és de 5.53 per mil persones-any. Si analitzem la distribucié per edat i sexe, la
prevalenca de la malaltia (proporcié d’individus d’'una poblacié que pateixen una malaltia
en un moment o periode de temps determinat) és superior en nens que en nenes igualant-
se aquesta diferéncia a la pubertat; en adults en canvi la prevalenga en dones supera la
dels homes. La prevalenga sembla ser superior en els pacients de raga negra i menor en
els hispans. Per alguns autors aquestes diferéncies serien degudes probablement més a
condicions socioecondmiques, exposicio a al-lergens i/o habits dietétics. Finalment, s’ha
observat que les dones i la poblacié pediatrica consulten més als serveis d’urgéncies.
L’asma persistent greu és una problema clinic important perd sembla que molt poc
freqlent. Malgrat no hi ha estudis de prevalenga centrats en asma greu, en un estudi
realitzat al Regne Unit que va incloure més de 3000 pacients asmatics, només el 4,6%
seguien tractament per 'asma greu.

La mortalitat per asma és baixa si comparem amb la malaltia pulmonar obstructiva
cronica (MPOC); segons un informe de la OMS del 2000 es produeixen unes 180.000
morts per asma cada any a tot el mén. Malgrat la mortalitat per asma s’ha reduit
progressivament les darreres décades, aquesta tendéncia no es produeix entre la gent

més jove. (1)

1.3. Patogénia
Classicament es descriuen dos tipus d’asma, l'al.lergica o extrinseca i I'anomenada

intrinseca o no al.lergica. En els dos casos, existeix un fenomen inflamatori de base.



Per entendre correctament la patogénia de I'asma, és necessari fer referéncia primer al
terme atodpia, que amb freqliéncia es confon amb asma. L’atdpia és la capacitat o condicio
caracteritzada per la produccié d'immunoglobulines E (IgE) especifiques anormalment
elevades en front al.lergens ambientals comuns. Agrupa una série de malalties que tenen
tendéencia familiar, como I'éczema, I'asma, la rinitis al.lergica i altres. L’atdpia és el factor
predisponent més important per desenvolupar asma. En definitiva I'atdopia és una condicio
i 'asma una malaltia.

El segon factor predisponent és el factor genétic. Esta bastant clar que hi ha una
susceptiblitat genética per desenvolupar hiperreactivitat bronquial que a la vegada és un
factor de risc per desenvolupar asma i que esta associada a un augment dels nivells de
IgE sérica. També és ben conegut que els nivells d’'IgE sérics estan genéticament lligats a
un gen del cromosoma 5. A més el gen que codifica el receptor B-adrenérgic esta a prop
del cromosoma 5 (7).

A partir de la presentacido de l'antigen (al-lergen) per la cél.lula dendritica (cél.lules
presentadores d’antigen que interactuen amb cél.lules reguladores dels ganglis limfatics i
estimulen la produccié de limfocits Th2), es pot produir la diferenciacié de limfocits T en
perfil Th2 o Th1. A la via aéria de I'asmatic existeix un desequilibri en la relacié Th1/Th2 a

favor dels Th2 (veure figura 1.) (8).
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Figura 1. Procés de diferenciacié de limfocits en perfil Th1 i Th2 (modificat de Domingo et
al (8)).




Altres cel-lules que intervenen sén els mastocits, els eosindfils i els neutrofils. Els
mastocits estan relacionats amb la hiperresposta bronquial i la inflamacié. Els eosinofils
estan en situacié d'activacié i amb la seva apoptosi inhibida la qual cosa provoca el seu
augment numeéric (el seu nombre a més es relaciona amb la gravetat de la malaltia). Tot
aixd comporta un increment del nombre de mediadors que amplifiquen la resposta
inflamatoria. Finalment els neutrofils estan elevats en la via aéria d'alguns pacients amb
asma greu, durant les exacerbacions, en cas de tabaquisme i en casos d'asma
relacionada amb el treball. Pel que fa a les molécules més importants implicades en la
patogénia de la malaltia, citarem les citoquines que dirigeixen i modifiquen la resposta
inflamatoria, els cisteinil-leucotriens, potents broncoconstrictors alliberats per mastocits i
eosindfils i les IgE, anticossos responsables de l'activacié de la reaccid al-lérgica
mitjangant la uni6 a la superficie cel-lular per un receptor d'alta afinitat present en
mastocits, basofils, cél-lules dendritiques i eosindfils (8).

El patr6é d'inflamaci6 de I'asma és similar al d'altres malalties al-lérgiques, amb activacio
de mastocits, augment del nombre d'eosindfils activats i limfocits Th2. Les cel-lules
estructurals de la via aéria juguen un paper fonamental en la patogénia, no només com a
diana, sind com a part activa en el procés inflamatori i de reparacio de la via aéria. Les
interaccions cel-lulars que fan possible aquest procés inflamatori es realitzen a través de
mediadors cel-lulars i mol.lecules amb funcions molt variades. La persisténcia d'aquest
fendomen inflamatori condueix a canvis anatomopatologics, de manera que és freqlent
constatar un engruiximent de la capa reticular de la membrana basal, fibrosi subepitelial,
hipertrofia i hiperplasia de la musculatura llisa bronquial, proliferacio i dilatacioé dels vasos
(fenomen de neoangiogénesi), hiperplasia de les glandules mucoses i hipersecrecid, que
s'associen a una pérdua progressiva de la funcié pulmonar. Aquests canvis histologics

reben el nom de remodelat bronquial.



1.4. Fisiopatologia

El fet fisiologic principal de I'exacerbaciéo asmatica és l'estrenyiment de la via aéria i la
subseglent obstruccio al flux aeri, que de forma caracteristica és reversible. Es produeix
per contraccié del muscul llis bronquial, edema i hipersecreci6 mucosa. Els factors

desencadenants estan exposats a la taula 1.

Taula 1. Factors desencadenants de la exacerbaci6 asmatica (1)

Directes Indirectes
Infeccid viral respiratoria Exercici fisic
Tabac Al.lergens i additius alimentaris (per

exemple sulfits)

Fred i humitat Embaras i Menstruacio
Alergens Tempestes i inversio térmica
Contaminants atmosférics Farmacs

Sinusitis

Refluxe gastroesofagic

Les alteracions fisiopatoldogiques que es produeixen en l'asma sén en primer lloc la
limitaci6 al flux aeri (disminucié del FEV, i del FEM (flux espiratori maxim) o peak-flow).
Aquesta situacio sol ser reversible totalment o parcialment tant espontaniament com
després del tractament. Aquesta obstruccid bronquial comporta una alteracié de la relacio
ventilacié/perfusié (V/Q) i hipoxémia per augment de I'espai mort. Aixd provoca que el
pacient hiperventili la qual cosa comporta en primer lloc un descens de la PaCO, i en cas

de progressar la crisi, normocapnia o hipercapnia.



1.5. Diagnostic

1.5.1. Clinica

La variacio o fluctuacioé dels simptomes i de la funcié pulmonar en el temps, fins i tot en un
mateix dia, més enlla dels canvis fisiologics circadians, és una caracteristica tipica de
l'asma que es pot determinar amb la mesura diaria del FEM i es coneix com variabilitat.
Una circumstancia caracteristica de la malaltia, encara que no exclusiva, és el fenomen
de la hiperresposta bronquial definida com una "resposta broncoconstrictora exagerada a
una varietat d'estimuls fisics, quimics o bioldgics". La inflamacié és un factor fonamental
per determinar el grau d'hiperreactivitat bronquial, perd no és I'Unic. El grau
d’hiperreactivitat bronquial es correlaciona parcialment amb la gravetat clinica de I'asma i
amb marcadors d’inflamaci6. Influeixen també els canvis estructurals, la disfuncié
neurorreguladora i els factors hereditaris. El tractament antiinflamatori redueix la
hiperreactivitat bronquial, perd no lelimina totalment. Aixd0 comporta que les
manifestacions cliniques de I'asma incloguin basicament la triada dispnea, tos i
sibil.lancies i que sigui una malaltia tipicament episodica, d'intensitat canviant, que cursa
amb exacerbacions. Menys frequientment, pot presentar-se com una malaltia persistent o
cronica. Existeix una variant de la malaltia que cursa de manera exclusiva en forma de tos
cronica. Val la pena citar aqui també la relacié entre asma i acid acetilsalicilic (AAS). Hi ha
entre un 9-20% d'asmatics que presenten intolerancia a I'AAS i hi ha una entitat coneguda
com triada ASA també anomenada Sindrome de Sampter o "aspirin-Triad" que cursa amb
asma habitualment intrinseca, poliposi nasal, intolerancia a I'AAS. Sol donar-se en
pacients de més de 40 anys.

Existeix també I'anomenada asma professional que és una malaltia caracteritzada per
obstruccié variable al flux aeri i/o hiperreactivitat bronquial deguda a causes i condicions

atribuides a un ambient ocupacional, no a estimuls trobats fora del lloc de treball. Es la

10



malaltia ocupacional

més freqlient en els paisos

industrialitzats

i s'estima que

aproximadament un 15% de totes les asmes de I'adult poden ser d'origen ocupacional.

1.5.1.1. Classificacié segons gravetat

La severitat de les crisis s'estableix en base a la manera de presentacio, temps de durada

de la simptomatologia, consum de medicacid i alteracions sobre la funcio respiratoria i

activitat fisica del pacient. A la taula 2 es resumeixen aquests criteris.

Taua 2. Classificaci6 de la gravetat de 'asma a adults (modificat de Gema (1))

INTERMITENT | PERISTENT PERISTENT PERISTENT
LLEU MODERADA GREU
S. diurns < 2 dies /setmana | > 2 dies/setmana | Simpt. a diari Simpt. Continuats *
Medicacioé de < 2 dies /setmana | > 2 dies/setmana | A diari Varis cops al dia

rescat ** perd no a diari

S. nocturns < 2 dies / mes > 2 dies/ mes > 1 cop/ setmana | Frequents
Lim. activitat Cap Una mica Bastant Molta
FEV:0 FEM *** | >80% > 80% >60% - <80% |<60%
Exacerbacions | Cap Unaocapalany | 22alany 22 alany

S: simptomes. Lim.: Limitacié. * Diverses vegades al dia. ** Consum de 3, adrenérgics de

curta durada. *** Expressat com % del valor teoric.

1.5.1.2. Exacerbacions

S'entén per exacerbacié asmatica la intensificacié de la simptomatologia ja sigui de
manera rapida (minuts o hores) o lenta (dies). Cursa amb sensacid de constriccié toracica,

sibil.lancies audibles i tos no productiva. En la forma més greu, poden desapareixer les
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sibil.lancies (silenci auscultatori). Des d'un punt de vista gasométric, les exacerbacions es

comporten segons la seva severitat com mostra la taula 3.

Tabla 3. Comportament gasomeétric de les crisi asmatiques en funcié de la seva severitat.

LLEUGERA MODERADA GREU
P302 l l ll
PaCoO, l N 1

1.5.2. Exploracions complementaries

1.5.2.1.Radiologia de térax i de sins paranasals

La radiografia de térax en un asmatic estable sol ser normal. En aquells que presenten
atrapament aeri ja sigui per estar descompensats o per presentar asma cronic, es poden
veure els signes radiologics de I'atrapament aeri com horitzontalitzacié de les costelles,
aplanament dels diafragmes, augment de la radiotransparéncia de l'espai retrosternal.
Excepcionalment pot aparéixer pneumotorax o pneumomediasti. De vegades, aquests
pacients poden també presentar atelectasis produides per taps de moc. En relacié a la
radiografia de sins paranasals, no és infreqlient que sigui patoldgica ja sigui com a
consequéncia d'una sinusitis aguda infecciosa que sovint és causa de la descompensacio
de l'asma o com a conseqiiéncia d'una sinupatia maxil-lar inflamatdria que cursa amb
engruiximent de les parets dels sins maxil-lars com a consequéncia del fenomen
inflamatori cronic. L'expressio radiologica és diferent en ambdds casos. Altres proves com

la tomografia computeritzada toracica tenen indicacions molt limitades.
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1.5.2.2. Proves de funcié respiratoria

Soén basiques pel diagnostic d'asma. L'espirometria forgada permet confirmar la preséncia
d'obstruccié bronquial reversible (prova basal acompanyada de prova broncodilatadora
significativa) i la prova de broncoprovocaci6 amb metacolina permet confirmar la
hiperreactivitat bronquial en un pacient amb espirometria basal dins dels limits de
referéncia i amb prova broncodilatadora no significativa . Finalment, en certs pacients en
els quals es vol controlar la funcié pulmonar de manera continuada a domicili (per veure la
resposta terapeutica) o en el seu lloc de treball (per cribatge d'asma laboral) disposem

dels anomenats Peak-flow meters o mesuradors de FEM.

1.5.2.3. Proves d'al-lérgia

Inclouen tres tipus de proves: les intradérmiques, les epicutanies (els pegats) i les
intraepidérmiques (I'anomenat prick-test o proves cutanies de puncié epidérmica). En
aquest apartat ens referirem unicament al prick-test que consisteix en la col-locacié d'una
gota de l'al-lergen que es vol estudiar a la cara anterior de l'avantbra¢ seguida de la
puncié epidérmica amb una llanceta (figura 2A). La lectura es realitza als 15-20 minuts.
S'ha de mesurar la papula que apareix i no la zona d'eritema al voltant de la mateixa
(figura 2B). Es preceptiu incloure en la bateria de proves l'anomenat control positiu
(histamina) i el control negatiu (serum fisioldgic) ja que si la resposta a la histamina és
negativa, és possible que el pacient estigui rebent farmacs que interfereixin en aquesta
reaccio, especialment els antihistaminics (que han de suspendre entre 7-10 dies abans de
la prova), els antidepressius (han de suspendre> 10 dies) i els corticoides topics
(aconsellable suspendre'ls 2-3 setmanes abans). La interpretaciéo de la lectura no és
universal, perd en general es considera positiu un diametre de papula =2 3 mm i es
considera que esta relacionat amb els simptomes quan el diametre és com a minim de 6

mm (amb historia concordant). En cas de ser molt exagerada la reaccio tant als al.lergens
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com al sérum fisioldogic, hem de pensar en la possibilitat que el pacient presenti

dermografisme, la qual cosa dificulta la interpretacio de la reaccio.

Figura 2. La figura A mostra com es col-loca una gota d'al.lergen sobre la pell de la cara
anterior de I'avantbrag i com es procedeix a la puncié epidérmica amb una llanceta. La

figura B mostra la reaccio que es produeix.

1.5.2.4. Analisi de sang

La seva utilitat queda limitada habitualment a la practica d'un hemograma per veure la
eosinofilia del pacient i la determinacié d'IgE totals. En aquells casos en qué no disposem
de prick-test o aquest sigui negatiu o ininterpretable, es poden investigar la preséncia
d'IgE especifiques davant diferents al-lergens (Rast). Es pot realitzar davant d'una bateria
d'al.lergens presentats en forma de kit o bé investigar la presencia d'un al.lergen en

concret en funcio de la disponibilitat del laboratori de referéncia.

1.5.2.5. Altres exploracions

Inclouen basicament el mesurament de la fraccié exhalada d'oxid nitric (FENO) i la
determinacio del grau d'eosinofilia d'esput. Solen quedar restringides a I'ambit hospitalari.
En el fons aquestes exploracions investiguen el fenomen inflamatori de base al-lérgica. La

concentraci6 de FENO augmenta en els asmatics descompensats al igual que la
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eosinofilia en esput induit. Ambdues proves serveixen per monitoritzar I'evolucié dels

pacients aixi com la seva resposta al tractament perd no es realitzen de manera

sistematica en tots els centres.

1.6. Evolucié dels conceptes terapéutics

En aquest apartat, revisarem els diferents conceptes evolutius de la malaltia asmatica per
entendre la progressiva introduccié dels diferents tractaments. Es ben conegut, que a
partir aproximadament dels 25 anys d'edat, es comeng¢a a produir en l'individu sa no
fumador una pérdua progressiva i irreversible de funcié pulmonar, quantificable en forma
de pérdua de valor absolut de FEV,. Fins I'estudi de Peter Lange (9) es desconeixia com
es produia aquest fenomen en els pacients amb asma. Lange et al (9) van observar que
en una mostra de poblacié general, aquells que es consideraven asmatics van tenir, al

llarg dels anys, un declinar del FEV, significativament major que els no asmatics (veure

figura 3).

Dones no fumadores Homes no fumadors

FEV1 ajustat per
algada (litres)
FEV1 ajustat per

algada (litres)

>
@

Edat (anys)

Edat (anys)

Figura 3. Les figures A i B mostren la major pérdua de FEV, tant en dones com en homes

no fumadors respectivament (modificat de Lange et al (9)).

Aquest aspecte que a primera vista pot ser poc rellevant, va tenir una influéncia

determinant a I'hora d'indicar i mantenir el tractament d'aquesta malaltia més enlla de les

15



crisis propiament dites. Per qué es produeix doncs aquesta major pérdua de funcio
pulmonar? El 1985, Laitinen et al (10) van observar que hi havia una important destruccio
epitelial en el tracte respiratori de malalts amb asma no només moderada i greu siné
també en l'asma lleu. Jeffery et al (11) van observar que I'engruiximent de la lamina
reticular en I'asma comengava aviat en I'evolucié de la malaltia. Posteriorment, en un altre
estudi, Laitinen et al (12) van observar que un tractament durant 3 mesos amb corticoides
inhalats (Cl), incrementava significativament el nombre de cél-lules epitelials de la mucosa
bronquial dels pacients amb asma. Respecte a la poblacié general, Ulrike i Lange (13) van
observar que la taxa anual de disminucié del FEV, va ser més gran en els subjectes amb
asma recent i no significativa en asmatics de llarga evoluci6 i Haathela T et al (14) van
evidenciar que el grau de millora de la funcié pulmonar resulta major en un grup
d'asmatics tractats precogment amb Cl que en altres grups en qué es va retardar aquest
tractament. Posteriorment es va observar també que el tractament prolongat amb
dipropionat de beclometasona (DPB) reduia el dipdsit de col-lagen subepitelial (15). Altres
autors com Hoshino M et al (16) van mostrar que el tractament amb DBP podia reduir la
lamina reticular i Oliveri D et al (17) van mostrar que un tractament curt amb propionat de
fluticasona disminuia el gruix de la membrana basal. Altres estudis, van mostrar que les
bidpsies bronquials d'asmatics lleus presentaven un major nombre de vasos (i més grans)
que els controls sans (18). Orsides et al (19) van observar al seu torn que aquest fenomen
d’angiogénesi observat en asmatics lleus podia reduir-se amb beclometasona inhalada.
Tots aquests coneixements van modificar notablement no només el concepte i la definicié
de la malaltia sin6 també I'actitud terapeutica. A partir d'aquests coneixements, es va
introduir I'is dels Cl de manera sistematica i duradora en el maneig de I'asma persistent.
El pas seglent ens porta a preguntar per que es va introduir la terapia combinada si els ClI
semblaven resoldre gairebé tots els problemes dels pacients asmatics. Els Cl es van

utilitzar en alguns casos a dosis bastant elevades ja que s'esperava d'ells que
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resolguessin la quasi totalitat dels problemes, perd Busse et al (20) van demostrar que la
corba dosi-resposta als Cl era relativament plana, i que a partir de 800 pg/dia, l'increment
de FEV, era minim o nul. Al seu torn, Greening et al (21) van demostrar que afegir B-
agonistes de llarga durada (LABA) als Cl era més beneficiés que incrementar la dosi de
Cl. El dubte que es va generar, era saber si en el fons l'associacié de LABA a ClI, el que
feia no era tractar correctament la inflamacié bronquial, sind6 emmascarar mitjangcant I'is
d'un tractament essencialment simptomatic com sén els B-adrenergics. Kips et al (22) es
van encarregar de descartar aquest aspecte en evidenciar que I'adicié de formoterol a una
dosi baixa de budesonida no comportava l'increment del nombre d'eosinofils en esput com
seria d'esperar si hi hagués un emmascarament de la inflamacié de la mucosa bronquial .

Una série d'estudis posteriors van demostrar que dosis terapeutiques de corticoides topics
doblen la densitat dels receptors [, en cel-lules epitelials humanes o que els corticoides
antagonitzen la disminucié dels receptors R, (23). Finalment, es va aclarir que els Cl, quan
s'uneixen al seu receptor al citoplasma de la cél-lula, penetren en el nucli i afavoreixen la
transcripcié de gens amb efecte antiinflamatori i també la d'un RNA missatger que codifica
una proteina que acabara sent un receptor de membrana per farmacs B-adrenergics. Al
seu torn, quan aquests receptors son estimulats, afavoriran via 'AMP ciclic el pas del

complex Cl-receptor del citosol al nucli (veure figura 4).
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Figura 4. Aquesta figura mostra l'efecte dels Cl i dels B-agonistes a nivell cel-lular, tant a
la membrana com en el citosol i en el nucli. Observeu l'efecte sinergic de I'administracio

dels dos farmacs conjuntament.

Aixd ja explica els resultats de l'estudi FACET (24) que va comprovar que l'adicié de
formoterol a Cl disminuia més el nombre d'exacerbacions de la malaltia que l'increment de
dosi de Cl. Semblava doncs clara l'eficacia de la associacié de Cl i LABA. Quin va ser el
pas seguient? Un dels aspectes basics del maneig de I'asma és el tractament de les
exacerbacions. Tattersfield et al (25) van postular a partir de les dades de I'estudi FACET
que existia un moment que van anomenar "finestra d'oportunitat” en el qual augmentant el
tractament es podia disminuir o controlar I'exacerbacid del pacient. Aixd es podia
aconseguir mitjangant I'is d'un broncodilatador d'efecte immediat com el formoterol
associat a un CI. Quina accio6 tindria en el moment de la crisi I'is d'un farmac I'efecte del
qual es produia mitjangant I'estimulacioé del DNA cel-lular (efecte gendmic) i per tant no fos

d'immediata instauracié, com l'efecte dels B-agonistes? Aquest punt es va aclarir a
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I'observar que els corticoides tenen un efecte antiinflamatori més rapid que no passa a
través del nucli cel-lular, és el que entenem com a efecte "no gendmic". A partir d'aqui va
néixer l'anomenada terapia SMART acronim de "Single Maintenance and Reliever
Therapy" (en I'acronim inicial la “S” corresponia a Symbicort), paraula que d'altra banda en
anglés significa intel-ligent. Els pacients prenen una dosi regular de manteniment de
formoterol-budesonida, més dosis adicionals si necessiten un rapid alleujament de
simptomes i una millora en el control. Els pacients per tant no necessiten un -agonista
com a medicacid de rescat per separat. Palmqvist et al. (26) van evidenciar que
I'associacié formoterol-budesonida actuava més rapidament en una crisi que I'associacio
salmeterol-fluticasona, Balanag et al (27) van demostrar que la terapia SMART era tan
eficac i tan ben tolerada com el salbutamol per al tractament agut de I'asma i finalment
Kuna et al (28) en I'estudi COMPASS, van demostrar que la terapia SMART reduia la taxa
d'exacerbacions i perllongava el temps d'aparicid de la primera exacerbacido greu
comparada amb dosis fixes de combinacions CI + 3-agonistes de curta durada. Finalment,
per si hi havia algun dubte, Rabe et al (29) a I'estudi SMILE van demostrar des del punt de
vista clinic que en la terapia SMART so6n basics els dos components de I'associacio.
Alguns d'aquests resultats no obstant aix0 estan ara en revisié (30).

Mentre es desenvolupaven tots aquests estudis, es va dissenyar un altre grup de farmacs
que inhibien Il'accié broncoconstrictora derivada de la preséncia dels leucotriens que es
van agrupar sota el nom de grup "antileucotriens” que inclou Montelukast i Zafirlukast.
Finalment, en aquesta escalada terapéutica s'han utilitzat immunosupressors com el
metotrexate que malgrat haver demostrat la seva efectivitat en diversos estudis (31, 32)
no han estat acceptats en les guies internacionals i un anticdos monoclonal humanitzat
d'origen muri que bloqueja les IgE, 'omalizumab (8, 33). La figura 5 mostra el moment

d'actuacié de cada grup farmacologic.

19



IgE 4.4 Omalizumab
h Antileucotriens Corticosteroides
Antihistaminics B-agonistes

. Y @
Y- XX | l

Alliberacio de

Alergen mediadors de la

- . e reaccit al.lergica g Broncoconstriccio +
O (histamina, i Inflamacié de la via
- antileucotriens) aéria

Cel.lula
immuno-efectora

Figura 5. Observeu la patogénia de I'asma i I'efecte de cada grup farmacologic.

1.7. Tractament

Segons les guies internacionals per al maneig de I'asma en fase estable (2) els objectius
del tractament haurien de ser: a) Prevenir les exacerbacions, b) Aconseguir i mantenir el
control de simptomes; c) Mantenir la funcié pulmonar tan a prop de la normalitat com sigui
possible; d) Mantenir nivells d'activitat normals, incloent exercici; e) Prevenir la mortalitat;
f) Evitar efectes adversos de la medicacié. Per aix0 es disposa de I'arsenal terapéutic que

exposem a continuacio.

1.7.1. Farmacs disponibles i formes d'administracio

1.7.1.1.Broncodilatadors

B-adrenérgics. Son els farmacs que actuen basicament revertint la contraccié del muscul
llis de la paret bronquial. Podem classificar-los en funcié del temps que dura el seu efecte
(B-agonistes de curta o llarga durada) o en funcié del temps que triguen a actuar. Els 8-
agonistes de curta durada per excel-léncia inclouen el salbutamol, la terbutalina, el
procaterol (actualment en desus en el nostre medi) i la ja classica isoprenalina. Els de
llarga durada (s'utilitza habitualment per referir-s'hi I'acronim anglés LABA que correspon
a "Long Acting B-agonist) inclouen el salmeterol i el formoterol. S'ha comercialitzat

recentment un altre B-agonista de durada ultrallarga, el indacaterol perd que en Il'actualitat
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només té indicacié per la MPOC. En funci6 del temps d'inici de l'efecte farmacologic, es
diferencien els d'efecte immediat que actuarien en minuts (salbutamol, terbutalina,
procaterol, isoprenalina i formoterol) i els que tenen un efecte més diferit com el
salmeterol que actua als trenta minuts de la seva administracio i per tant no és util en el
maneig de les crisis. Es va especular temps enrere sobre els greus efectes secundaris
causats pels LABA (34) pero aquest aspecte es va deure més a I'error metodoldgic d'un
meta-analisi que a la realitat (35).

Anticolinérgics. Disposem de dos farmacs, un de curta durada (bromur d'ipratropi) i una
altra de llarga durada (bromur de tiotropi). No sén els farmacs d'eleccié per al tractament
de I'asma pero poden tenir la seva indicacio en el maneig de les crisis com a co-adjuvants
en el cas d'ipratropi. El tiotropi s'ha usat també com a tractament de base de I'asma en
una situacio clinica particular. Hi ha casos d'asmatics que refereixen empitjorament clinic
quan reben tractament amb B-agonistes. En aquest subgrup de pacients s'ha observat
que aquesta circumstancia és deguda a una alteracié genética en la codificacio dels
receptors de membrana per als B-agonistes. S'ha observat que els pacients que
presenten una mutacié B16 Arg / Arg enfront de la normalitat B16 Gly / Gly presenten una
mala resposta al salmeterol independentment de si reben de manera concomitant
corticoides inhalats (36). Si bé avui dia no podem en la practica clinica realitzar estudis
genetics per identificar aquests pacients, si podem sospitar aquesta possibilitat davant
pacients asmatics que refereixen deteriorament clinic amb I'administracié de [3-agonistes.
En aquests casos s'aconsella I'is de tiotropi quan es necessiti tractament broncodilatador

de manteniment.

1.7.1.2. Anti-inflamatoris
Corticoides inhalats. Des que es va introduir el concepte d'inflamacié de la mucosa
bronquial que va permetre entendre la fisiopatologia de I'asma com a malaltia inflamatoria
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cronica, s'han convertit en el tractament de base de I'asma persistent, independentment
de la seva severitat. Antigament s'utilitzaven gairebé unicament durant el tractament de
les exacerbacions, a dosis baixes i cada 6 hores. En el nostre medi el farmac més utilitzat
era el DPB (50 ug/inhalacio) que s'administrava a ra6é de dues inhalacions cada 6 hores,
juntament amb el salbutamol. Posteriorment, es va introduir la budesonida que es va
administrar d'entrada cada 12 hores a rad de 200, 400 o fins i tot 1.600 pg/dia.
Posteriorment, es va comencgar a utilitzar la beclometasona a dosis més altes (250 pg/
inhalacid) i cada 12 hores. Més recentment s'han introduit la fluticasona (dosis habituals
per a adults 250 o 500 ug/inhalacié cada 12 hores) i la ciclesonida (160 pg/inhalacid) cada
24 hores encara que es pot augmentar la dosi i freqiéncia d'administracié. En altres
paisos, es va comercialitzar la triamcinolona. La mometasona, s’ha comercialitzat
recentment a Espanya per a administracié inhalada a més de la intranasal previament
existent.

Antileucotriens. Hem comentat anteriorment que una de les molécules que intervé en la
cascada al-lergica son els leucotriens. S6n molécules que es produeixen i degraden amb
gran rapidesa. Els leucotriens sén mediadors de la inflamacié continguts a l'interior de
certes cél.lules i han demostrat jugar un important paper en el desenvolupament de l'asma
al-lérgic, entre altres patologies. Els antileucotriens actuarien inhibint la unié d'aquests
mediadors als seus receptors i impedint que desenvolupin la seva activitat inflamatoria.
Els antileucotriens poden contribuir al control d'un subgrup d'asmatics. Uns dels seus
efectes terapéutics més beneficiosos és la seva tendéncia a disminuir la variabilitat de la
funcié respiratoria (menor variabilitat dels valors de FEM). Cal recordar que aquest és el
fenomen que causa una part important de les molésties cliniques dels pacients. També
s'han mostrat utils en el maneig de la clinica de la rinitis/poliposi nasal. Els efectes

adversos més frequents inclouen cefalees, nausees, diarrea i dolor abdominal.

22



Corticoides sistémics. Poden administrar-se per via oral (la més frequient en tractaments
cronics) o parenteral (intramuscular o endovenosa). Els farmacs de qué es disposa soén la
metil-prednisolona, prednisona, deflazacort i dexametasona. Les dosis equivalents son
4mg de metil-prednisolona, 5 mg de prednisona i 7.5 mg de deflazacort. La metil-
prednisolona i la dexametasona poden administrar-se per via intramuscular i endovenosa
mentre que deflazacort només esta disponible per via oral. Per via intramuscular estan
comercialitzats també la triamcinolona i la betametasona encara que el seu Us és
considerablement menor.

Teofilina. Encara que el seu Us va decréixer a causa dels seus nombrosos efectes
adversos, sembla que tenen un efecte tant immunomodulador (efecte antiinflamatori a
dosis baixes) com broncodilatador. Es pot administrar conjuntament amb els agonistes [3,,
ja que tenen una acci6 sinérgica i no interfereixen amb ells. Altres efectes beneficiosos del
farmac son la proteccié enfront de I'asma per exercici, la inhibicié de l'alliberament de
mediadors broncoconstrictors, la millora de I'aclariment muco-ciliar i I'estimulacié del

centre respiratori.

1.7.2. Vacunes

Aquest tractament va ser utilitzat amb molta profusié en el passat i gairebé exclusivament
per al-lergolegs. La manca de criteris estrictes en la seva indicacid, la manca d'extractes
purificats de qualitat aixi com I'erratica preparacié d'aquests, son factors que van contribuir
a desprestigiar aquesta opcioé terapéutica. Durant els ultims 15-20 anys, aquests factors
s'han anat corregint progressivament i la pneumologia ha incorporat també la vacunacio
com una opcio terapeutica valida per al maneig de I'asma. Abans d'indicar aquest tipus de
tractament, s'ha de valorar: a) preséncia de prick test positiu a un al-lergen clarament
identificat; b) correspondéncia entre I'al-lergen identificat i la clinica del pacient; c¢) I'edat
del pacient, d) estabilitat de Il'asma. Per tant, els asmatics més greus, que es
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desestabilitzen sovint dificiiment seran bons candidats a la vacunacié. Cal insistir a més
que mai ha de vacunar-se a un pacient en situacio d'exacerbaci6é asmatica ja que podria
agreujar la seva situacio clinica. El mecanisme d'accido basic de la immunoterapia,
consisteix a produir que les cél-lules Th (limfocits T helper) es diferenciin en cél-lules Th1
en lloc de Th2 la qual cosa comporta un increment de IFN-y que afavoreix l'aparicio
d'anticossos derivats de la IgG, com la IgG4 (veure figura 1). Aquests anticossos es situen
en els mateixos receptors que la IgE en mastocits i basofils. Perd al contrari que les IgE,
no tenen receptors per als al-lergens el que fa que no es puguin alliberar els mediadors
preformats continguts en aquestes cél-lules i que son responsables del desencadenament

de la reaccio al-lérgica (teoria dels anticossos bloquejants).

1.7.3. GEMA, ALERTA i GINA

El resultat de I'evolucié dels conceptes terapéutics i la introduccio dels diferents farmacs i
els seus respectius dispositius ha portat a les societats cientifiques de tot el mén a
proposar un tractament esglaonat de l'asma que es basa fonamentalment en la
diferenciacié entre asma intermitent i persistent. En el primer cas, els pacients reben
tractament broncodilatador amb farmacs d'accié curta a demanda. En el segon, davant la
preséncia d'un fenomen inflamatori de base, s'aconsella la introduccié dels corticoides
inhalats (Cl). Si amb ells no es controla el quadre clinic, es proposa una escalada
terapéutica basada en l'increment de dosi de Cl i/o I'associacié amb altres farmacs (LABA,
antileucotriens, teofilina o corticoides orals). Exposem a continuacié les guies d'Us més
freqlent al nostre medi: GEMA (Guia Espanyola per al Maneig de I'Asma) (figura 6),

ALERTA (37) (figura 7) i GINA (Global Initiative for Asthma) a la figura 8.
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-ag: B-agonista; Cl: corticoides inhalats; LABA: beta-agonista accié llarga, GC : glucocorticoide; ARLT: antileucotrie

Figura 6. Modificat de GEMA (1)

Control PRIMERA OPCIO ALTERNATIVA
| B,-agonistes curta durada
Il Cl < 500ug/d Antileucotriens (ARLT)
Cl ademanda
I Cl < 500ug/d + LABA Cl < 500pg/d + ARLT
Cl > 500ug/d
Cl <500ug/d + LABA +
v Cl> 500ug/d + LABA ARLT o Teofilines
V Cl > 500ug/d + LABA + ARLT o Teofilines
VI Cl > 500pg/d + LABA + ARLT o Teofilines +
GC orals
(ADC) Omalizumab (asma al.lérgica greu mal controlada)

ARLT: antileucotriens. ClI: corticoides inhalats. LABA: R-agonistes de llarga durada.

Figura 7. Guia ALERTA (37)
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Controlat Arribar i mantenir esglaé més baix de
control
Parcialment controlat Considerar escalar fins aconseguir control
Incontrolat Augmentar els esglaons fins control
Exacerbacio Tractar com una exacerbacié
REDUIR Tractament esglaonat AUGMENTAR

Control Ambiental + Educacié sobre asma

B-agonistes curta durada

Dosi baixes Cl Dosi baixes CI + Dosi mitjes/altes Cl | C orals (dosi

Opcions de LABA + LABA baixes)
control ARLT Dosi mitjes/altes ARLT Omalizumab
GClI
Dosi altes GCI + Teofilines
ARLT

Dosi altes GCI +

Teofilines

ARLT: antileucotriens. Cl: corticoides inhalats. LABA: -agonistes de llarga durada.

Figura 8. Modificat de GINA (2)
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2. JUSTIFICACIO GENERICA DEL PROJECTE

L’asma bronquial es un malaltia cronica amb una prevalencia que oscil-la entre el 3 i el
5% de la poblacid. La base fisiopatologica de la malaltia es el fenomen inflamatori, el que
justifica que els corticoides hagin esdevingut el tractament de base de la malaltia.

Des del 1992, el tractament de I'asma s’estableix en base a una escalada terapéutica en
funcié de la severitat de la malaltia. L’estadi més greu és aquell en el que els malalts
precisen corticoides sistémics pel control de la seva malaltia. Com és ben conegut, els
corticoides son farmacs amb un excel-lent efecte anti-inflamatori perd amb molts efectes
secundaris, especialment quan s’administren de manera cronica. Es per aquest motiu que
al llarg dels darrers 50 anys s’han assajat molts farmacs pel tractament de I'asma
corticodepenent, la majoria de vegades amb poc éxit. El nostre projecte pretén avaluar
I'efectivitat de dos farmacs immunomoduladors, el metotrexate i 'omalizumab en el

maneig de I'asma corticodepenent.
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3. OBJECTIUS

3. 1. Estudiar en una poblacié d’asmatics en estadi V de la Gina, tractats amb

metotrexate per via oral a llarg plag:

3.1.1. La tolerancia a llarg termini del farmac.

3.1.2. La capacitat estalviadora de corticoides orals que permet una dosi setmanal de 10
mg de metotrexate sense deteriorament de la funcié ventilatoria.

3.1.3. Quantificar el nombre de pacients en qué el tractament amb metotrexate facilita la

retirada dels corticoides orals

3.2. Estudiar en una poblacié d’asmatics al-lérgics en estadi V de la Gina, tractats

amb omalizumab a llarg plag:

3.2.1. La tolerancia a llarg termini del farmac.

3.2.2. Capacitat estalviadora de corticoides orals que permet el tractament amb
omalizumab sense deteriorament de la funcioé ventilatoria.

3.2.3. Quantificar el nombre de pacients en qué el tractament amb omalizumab facilita la

retirada dels corticoides orals

3.3. Revisar la literatura dels darrers 50 anys per determinar:

3.3.1. Els farmacs que han demostrat ser realment eficagos i/o efectius pel maneig de
I'asma corticodepenent.

3.3.2. Establir la tolerancia a llarg plag dels farmacs seleccionats.
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4. HIPOTESI DE TREBALL

4.1 Primer Estudi: Seguiment a llarg pla¢ de pacients asmatics en estadi V de GINA

tractats amb metotrexate.

Hipotesi: el metotrexate és un farmac util i ben tolerat en el maneig dels asmatics greus

que permet disminuir la dosi de corticoides orals.

4.2 Segon estudi: Seguiment a llarg pla¢ de pacients asmatics al.lérgics en estadi V

de GINA tractats amb omalizumab.

Hipétesi: 'omalizumab és un farmac util i ben tolerat en el maneig dels asmatics al.lérgics

greus que permet disminuir la dosi de corticoides orals.

4.3 Tercer estudi: Revisio de la literatura dels ultims 60 anys per avaluar I'eficacia,
eficiéncia i tolerancia dels diferents farmacs utilizats aixi com la metodologia dels

estudis publicats.

Hipoétesi: entre els molts farmacs immunosupressors i immunomoduladors

comercialitzats, metotrexate i omalizumab sén els Unics farmacs utils i ben tolerats pel

maneig dels asmatics greus i amb notable capacitat estalviadora de corticoides orals.
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5. MATERIAL | METODE

5.1. Disseny
Els dos primers estudis son estudis unicentrics, prospectius observacionals i naturalistics.

El tercer és una revisio de la literatura.

5.2. Lloc on es porta a terme

L'estudi es porta a terme en la seva totalitat a la Corporacié Parc Tauli, Hospital
Universitari (unitat docent de la UAB), amb una poblacié de referéncia de 420.000
habitants i amb una infraestructura de 500 llits de patologia aguda i 300 llits per malalts

cronics i de tipus socio-sanitari.

5.3 Poblacié

Pacients reclutats des de la consulta externa d’asma de dificil control.

5.4 Criteris d’inclusid i exclusio
. Primer estudi:

o Criteris d’inclusié: 1) Pacients = 18 anys, 2) Alteracio ventilatoria obstructiva

i amb reversibilitat del FEV, = 12% i 200ml, 3) Criteris de corticodependéncia
(definit com una dosi minima de 7,5 mg/dia de metilprednisolona o 6 mg/dia de
prednisona per mantenir un FEVy 2 70% durant un minim de 1 any). 4) Fracas al
intentar reduir la dosi de corticoides orals durant almenys 3 mesos.

o Criteris d’exclusi6: Soén els acceptats internacionalment i es poden trobar

en les cites de Comet i Mularkey (91 10) del primer article.
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Segon estudi:

e}

Criteris d’inclusié: 1) Pacients = 18 anys, 2) Alteracio ventilatoria obstructiva
i amb reversibilitat del FEV1 =2 12% i 200 ml, 3) Criteris de
corticodependéncia (definit com una dosi minima de 7,5 mg/dia de
metilprednisolona o 6 mg/dia de prednisona per mantenir un FEV, = 70%
durant un minim de 1 any), 4) Pacients que hagin rebut tandes repetides de
corticoides per exacerbacié de la malaltia asmatica (més de 6 tandes a
'any de duracid igual o superior a 2 setmanes), 5) Prick-test o RAST
(reaccié in Vitro) com a minim a un aeroal.lergen perenne, 6) Nivells basals
de IgE entre 30-700 Ul/ml, 7) Pes del pacient entre 25-150 kg.

Criteris d’exclusié: 1) Rebuig del tractament per part del pacient, 2)
Hipersensibilitat a 'omalizumab, 3) Pacient incapa¢ de poder assistir de
forma regular a les visites per control i administracié del tractament, 4)

Tractament previ amb anti-IgE.

5.5 Protocol d’estudi i seguiment

Veure seccié metodologia d’ambdos articles.

5.6 Analisi estadistic

Va ser molt semblant pels dos primers estudis i es mostren en I'apartat d’avaluacié
estadistica de cada treball. De manera general podem dir que els resultats de I'estadistica
descriptiva es donen en forma mitja * desviacio estandar per les variables continues i en
forma de frequiéncies i percentatges per les variables categoriques. Per les comparacions
per tota la cohort de malalts i per I'analisi dels canvis intragrups es va utilizar la t de

Student per dades aparellades. Per la comparacié intergrups es va utilitzar la t de Student
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per dades no aparellades. Les variables categoriques varen ser comparades mitjangant la
prova de Chi quadrat. En el primer estudi es varen comparar les dosis inicial i finals de
corticoides orals, i els valors inicials i finals de I'espirometria i les dades analitiques. En el
segon, es varen comparar també els valors de FENO inicial i final.

En el segon estudi estudi es va fer un analisi post-hoc i es varen classificar els malalts en
tres grups en funcié de la dosi de corticoides orals que prenien en el moment d’iniciar-se
el tractament amb omalizumab. Per la comparacié d’aquests subgrups es va utilizar un

andlisi de varianga (ANOVA). Es va considerar significatiu un valor de p< 0,05.
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6.- RESULTATS

Es mostren en els apartats corresponents de cada article. Les bases de dades individuals
es troven en I'apéndix (pagina 50).
6.2 Primer estudi: els resultats presentats de forma crua estan en I'apéndix | (pag.
50).
6.3 Segon estudi: els resultats presentats de forma crua estan en I'apéndix Il

(pag.58).
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7. ARTICLES PUBLICATS

7.1 Primer article

Domingo Ch, Moreno A, Amengual M.J, Comet R, Lujan M. Twelve years’ experience
with methotrexate for GINA treatment step 5 asthma patients. Curr Med Res Opin 2009;
25: 367-394.

Categoria: Medicine, General and Internal.

Factor d’'impacte: 2,88

Factor d'impacte acumulat de 5 anys: 2,563

Primer quartil de I'especialitat
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7.2 Segon article

Domingo Ch, Moreno A, Amengual M.J, Montén C, Suarez D, Pomares J. Omalizumab in
the management of oral corticosteroid-dependent ige-mediated asthma patients. Curr Med
Res Opin 2011; 27: 45-53.

Categoria : Medicine, General and Internal

Factor d’'impacte: 2,88

Factor d'impacte acumulat de 5 anys: 2,563

Primer quartil de I'especialitat
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7.3 Tercer article

Domingo Ch, Moreno A, Mirapeix RM. The rationale for the use of immunomodulatory
therapies in GINA step V asthma other than oral glucocorticosteroids. Inter Med J 2011;
41: 525-536.

Categoria : Medicine, General and Internal

Factor d’'impacte: 1,79

Factor d’'impacte acumulat de 5 anys : 1,944

Segon quartil de I'especialitat
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8. DISCUSSIO

L’asma és una malaltia inflamatoria cronica que produeix una hiperresposta bronquial i
una obstruccié variable al fluxe aeri, total o parcialment reversible, i que sense tractament
produeix a la llarga un fendbmen de remodelat de la paret bronquial que conduira a una
pérdua progressiva i accelerada de funcié pulmonar (1).

El tractament farmacologic de 'asma es basa sobretot en el tractament antiinflamatori
sent el tractament de base els corticoides inhalats acompanyats dels broncodilatadors,
majoritariament els R-adrenérgics. En base als tractaments farmacologics existents es va
crear al 1992 el primer Consensus Report (38) que recomanava la utilitzacié d’una
escalada terapeutica pel tractament de I'asma, consistent en l'addicid6 de diferents
tractaments en funcioé de la gravetat de la patologia, estant acceptats en el darrer esglaé
de la taula, és a dir, en aquells pacients amb asma més greu, unicament els CO
(corticoides orals).

Soén ben coneguts els efectes indesitjables dels CO a dosi elevades i també a dosi baixes
quan es fan servir durant llargs periodes de temps i és per aixd que la comunitat cientifica
ha buscat durant les darreres décades alternatives terapéutiques de cara a reduir la dosi o
retirar, els CO en aquells pacients amb asma greu.

Degut a que els CO a dosi baixes tenen primordialment efectes antiinflamatoris perd a
dosi elevades tenen també efectes sobre la immunitat es va pensar que, de la mateixa
manera, els farmacs immunosupressors a dosi baixes podien tenir basicament efectes
antiinflamatoris i per tant podrien ser utils a I'hora d’estalviar corticoides i disminuir per tant
els efectes adversos dels mateixos.

Es per aixd que en els darrers 60 anys s’han assajat diferents farmacs immunosupressors
amb l'objectiu primordial de reduir o retirar els CO en els pacients amb asma greu

corticodepenent. S’han realitzat estudis amb farmacs com I'azatioprina, les sals d’or o la
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ciclosporina A entre d’altres amb resultats modestos en quant als descens de la dosi de
CO (corticoides orals) i la milloria de la funcié pulmonar pero la no despreciable toxicitat
va fer que no s’extengués el seu us.

Des de fa més de 20 anys s’han realitzat estudis amb metrotrexate (MTX) per avaluar el
seu paper estalviador de CO en pacients amb asma greu corticodepenent; malgrat els
estudis mostraven efectes beneficiosos en quant a funcié pulmonar i reduccié de la dosi
de corticoides, el fet que les mostres fossin petites i el seguiment curt no permetia afirmar
la seguretat i tolerancia del farmac. Fa més de 15 anys que es van publicar els meta-
analisi de Aaron i Marin (39, 40) que demostraven que el MTX era un bon estalviador de
CO en l'asma greu estadi V de la GINA sense practicament efectes adversos.
Posteriorment, al 2006, el nostre grup va publicar un estudi doble cec (31) on es va
observar una reduccio del 54% de la dosi mitja de CO amb l'addicié de MTX a dosi baixes
(10 mg/setmana) amb molt poca incidéncia d’efectes adversos durant el seguiment a 1
any.

Un cop demostrada l'eficacia del MTX com estalviador de CO en pacients asmatics el
nostre estudi (32) pretenia avaluar I'efectivitat i la tolerancia al farmac a llarg plag, sent
I'dnic estudi amb un seguiment tan llarg (12 anys). Els resultats van demostrar una
reduccié significativa de la dosi de CO inclis una retirada d’aquests en el 56% dels
pacients. La incidéncia d’efectes adversos va ser baixa i la toxicitat hepatica que va ser el
més freqlient es va resoldre sense complicacions, podent-se reintroduir el farmac al cap
de pocs mesos de normalitzada la funcié hepatica. A més no es va evidenciar un augment
de les infeccions malgrat tractar-se d’'un immunosupressor pel que podem afirmar que el
farmac té un bon perfil de seguretat. Per tant, podem concloure que en la nostra
experiéncia el MTX a dosi baixes té una excel.lent tolerancia i és una bona alternativa als

corticoides orals en pacient amb asma greu corticodepenents.
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Al 2006 la GINA va introduir per primer cop un farmac alternatiu als CO en els pacients
amb asma greu al.lergica, 'omalizumab. Aquest nou farmac és un anticos monoclonal
humanitzat d'origen muri que bloqueja les IgE i que des del 2006 s'utilitza pel maneig de
'asma al.lergica moderada-severa amb IgE elevada amb efectes molt beneficiosos en
asmatics moderats-severs, com a tractament complementari a la terapia inhalada
(corticoides inhalats i R-adrenérgics). Malgrat els beneficis observats en els diferents
treballs publicats, no hi ha estudis que mostrin I'efecte de 'omalizumab sobre els asmatics
al.lergics greus corticodepenents, referint-se la majoria dels articles publicats a asmatics
que reben corticoides inhalats a altes dosis pero no als que reben CO (41, 42).

Per aix0, i en la mateixa linia que el treball previ amb el MTX, es va dissenyar un estudi
observacional de cara a comprobar la tolerancia i I'efectivitat de I'omalizumab en una
poblacié d’asmatics greus corticodepenents. Posteriorment a la publicacié del nostre
estudi, han aparegut a la literatura diversos treballs similars al nostre tot i que amb un
menor nombre de malalts o bé un temps de seguiment inferior (43, 44, 45, 46).

També s’ha evidenciat recentment que [I'omalizumab disminueix el nombre
d’exacerbacions aixi com el consum de corticoides orals en malalts amb asma greu (43,
47).

Tot aix6 fa que s’inclogui els tractament bioldgics ja com un dels nous grans avencgos en el
tractament de la malaltia (48). A part de 'omalizumab, s’esta desenvolupant la recerca en
dos altres anticossos monoclonals com el mepolizumab (49) i el reslizumab (50).

En resum doncs, d’acord amb la nostra experiéncia, creiem que avui en dia els malalts
amb asma al-lergica corticodepenents, han de rebre tractament amb omalizumab
d’entrada i que si la resposta no és del tot satisfactoria, es aconsellable afegir el MTX. En
el cas dels asmatics no al-lérgics, recomanem la possibilitat d’afegir en les guies cliniques
la introduccié del MTX com a ultim esglad en 'asma greu estadi V de la GINA no al.lérgica

com a alternativa o en combinaci® amb els CO. Aixé no és un criteri internacional
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acceptat, entre altres motius per que la literatura insisteix de manera continuada en la
toxicitat del farmac (50) per que en la majoria de casos el que fan els autors es repetir el
que ja esta escrit. La nostra experiéncia perd, mostra que a dosi més baixes de les
recomenades fins fa pocs anys, el farmac es tolera perfectament sense perdre efectivitat

clinica (31, 32).
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9. CONCLUSIONS

9.1. En una poblacié d’asmatics en estadi V de la Gina, tractats amb metotrexate per

via oral a llarg plag:

9.1.1. La tolerancia a llarg termini del farmac ha estat excel-lent.
9.1.2. El farmac ha mostrat una notable capacitat estalviadora de corticoides orals sense
observarse deteriorament de la funcié ventilatoria.

9.1.3. En 25 de 44 malalts (57%) es va poder retirar el tractament amb corticoides orals.

9.2. En una poblacié d’asmatics al-lérgics en estadi V de la Gina, tractats amb

omalizumab a llarg plag:

9.2.1. La tolerancia a llarg termini del farmac ha estat excel-lent.
9.2.2. El farmac ha mostrat una notable capacitat estalviadora de corticoides orales sense
observar-se deteriorament de la funcioé ventilatoria.

9.2.3. En 23 de 31 malalts (74%) es va poder retirar el tractament amb corticoides orals.

9.3. Revisar la literatura dels darrers 50 anys per determinar:

9.3.1. Els unics farmacs que han demostrat ser realment eficacos i efectius pel maneig de

'asma corticodepenent han estat el metotrexate i I'omalizumab.

9.3.2. La toleranca a llar plag d’ambdds farmacs ha estat excel-lent.

41



10. IMPLICACIONS CLINIQUES

Els resultats dels nostres estudis comporten les seguents implicacions i aplicacions

cliniques:

* Els asmatics corticodepenents al-lérgics han de rebre tractament amb

omalizumab.

* Els asmatics corticodepenents no al-lérgics han de rebre tractament amb

metotrexate.

* Es possible combinar ambdds farmacs quan sigui necessari.
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12. ABREVIATURES

FVC: Capacital Vital For¢cada.

FEV,: Volum Espiratori Forgat en el primer segon.
FEM: Fluxe espiratori maxim.

FENO: Fraccidé exhalada oxid nitric.
IgE: Immunoglobulina E.

Cl: Corticoides inhalats.

CO: Corticoides orals.

MTX: metrotrexate.

ARLT: antileucotriens.

LABA: 3-adreneérgics de llarga durada.
GINA: Global Initiative for Asthma.

GEMA: Guia Espafiola para el Manejo del Asma.

49



13.- APENDIX

13.1.- Apéndix |. Base de dades del primer treball (format Excel).
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13.2.- Apéndix Il. Base de dades del segon treball.

Es mostra a continuacié les dades de tots els malalts (format Excel) incloent la dosi inicial
i final de corticoides.

A continuaci6 es mostren les taules en format Excel de I'evolucié de la FVC, FEV1 i

quocient FEV1/FVC mensual al llarg de tot el seguiment.
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