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Introduccion

Definicion

El asma se define como una enfermedad inflamatoria créonica de las vias respiratorias. Se caracteriza por hipe-
rrespuesta bronquial y una obstruccién variable del flujo aéreo, la cual es total o parcialmente reversible de ma-
nera espontanea o por la accién de medicamentos. Los mecanismos subyacentes a esta obstruccion incluyen la
contraccion del musculo liso bronquial, el edema de la pared bronquial, la hipersecrecion mucosa y alteraciones

estructurales en la via respiratoria, como se detalla en la Figura 1!

Contraccion del musculo
liso bronquial

Ocurre como respuesta a multiples mediadores y neurotransmisores con efecto
y constituye el mecanismo principal en el estrechamiento de las vias respiratoria
las proteinas G monoméricas (RhoA y Racl) que ayudan a la contraccion y proli
musculares. Es en gran parte reversible con farmacos broncodilatadores.

Edema de la via
respiratoria

Debido al exudado microvascular en respuesta a mediadores inflamatorios. Es
importante durante las exacerbaciones agudas.

Hipersecrecion de moco
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Debido al aumento en el nimero de las células caliciformes en el epitelio y aumento
de las glandulas submucosas. Puede producir tapén de moco, lo que se asocia con la
asma.
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Cambios estructurales de
la via respiratoria

Fibrosis subepitelial por depésito de fibras de coldgeno y proteoglicanos bajo la membrana b
Hipertrofia e hiperplasia del musculo liso y aumento de circulacion en los vasos sanguineos de
pared bronquial, con aumento de la permeabilidad.

Contraccion excesiva del
musculo liso de la via
respiratoria

Puede resultar del aumento del volumen y/o de la contractibilidad de las células del musculo liso
bronquial.

Desacoplamiento de la
contraccion de la via
respiratoria

Resultado de los cambios inflamatorios en la pared de las vias respiratorias que pueden conducir a
su estrechamiento, y a una pérdida del nivel maximo de contraccion que puede encontrarse en las
vias respiratorias sanas cuando es inhalada una sustancia broncoconstrictora.

Engrosamiento de la
pared de la via
respiratoria
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El edema y los cambios estructurales amplifican el estrechamiento de la pared bronquial debido a la
contraccién de la musculatura de las vias respiratorias.

Mecanismos de hiperrespuesta

Nervios sensoriales
sensibilizados

Pueden aumentar su sensibilidad debido a la inflamacién, produciendo una broncoconstriccion
exagerada en respuesta a estimulos sensoriales.

Figura 1. Mecanismos de obstruccion de la via respiratoria en el asma. Fuente: GEMA 5.5!
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Epidemiologia

El asma representa una significativa carga de salud publica a nivel mundial. En 2019, la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) documentd que aproximadamente 262 millones de personas padecian esta enfermedad, y se le
atribuyeron 455 mil fallecimientos.? También ha estimado que esta condicién contribuye cada afio a la pérdida
de 15 millones de afios de vida ajustados por discapacidad, o que representa el 1% de la carga mundial total de
la enfermedad.’

En México, la prevalencia del asma se situa entre el 5y el 12% de la poblacién, dependiendo de la regién. Esto se
traduce en aproximadamente 8.5 millones de personas que viven con este padecimiento.* En general, la atencién
de la enfermedad representa una carga socioecondmica elevada, cuyo costo se eleva ain mas debido principal-
mente al manejo inadecuado, las visitas a urgencias y las hospitalizaciones. Mas alla de los aspectos econémicos,
el asma perjudica considerablemente la calidad de vida de los pacientes, impactando sus actividades diarias y
limitando su bienestar. En el &mbito laboral, constituye una de las causas mas frecuentes de ausentismo.>

Objetivos de manejo

El manejo del asma tiene como objetivo primordial optimizar los resultados para cada paciente. Esto implica
lograr el control sintomatico adecuado (reduccidén o ausencia de sintomas, suefio ininterrumpido, actividad fisi-
ca normal) y minimizar los riesgos futuros (ausencia de exacerbaciones, funcion pulmonar estable o mejorada,
disminucion de la necesidad de uso de corticosteroides sistémicos y ausencia de efectos adversos de la medica-
cion).b En la Figura 2 se exponen estos objetivos.'’

e Prevenir los sintomas diurnos, nocturnos y tras el ejercicio fisico.

* Uso de agonista $2 adrenérgico de accion corta no mas de 2 veces al mes.
Control actual » Mantener una funcién pulmonar normal o casi normal.

« Sinrestricciones en la vida cotidiana ni para realizar ejercicio fisico.

e Cumplir las expectativas de los pacientes y sus familias.

¢ Prevenir las exacerbaciones y la mortalidad.
Riesgo futuro « Minimizar la pérdida progresiva de funcién pulmonar.
e Evitar los efectos adversos del tratamiento.

Figura 2. Objetivos del tratamiento del asma. Fuente: GEMA 5.5!

Para alcanzar estas metas, debe implementarse una estrategia a largo plazo que combine una farmacoterapia
optima con medidas de supervision, control ambiental y educacion tanto para el paciente como para su familia.
Es importante realizar evaluaciones y ajustes periddicos con base en el nivel de control alcanzado, la eficacia y
seguridad de las opciones terapéuticas, los costos asociados vy la satisfaccion del paciente.!’




Los componentes esenciales del manejo del asma comprenden:®
* Evaluacion periddica del control de la enfermedad y del riesgo de exacerbaciones.

* Educacion para el automanejo, que incluya el desarrollo de un plan de accion escrito, la identificacion de
desencadenantes y la implementacion de estrategias de control ambiental.

* Manejo farmacoldégico.

Farmacologia

Los farmacos empleados en el tratamiento del asma se clasifican en dos categorias bdsicas: medicamentos de
control o mantenimiento y de alivio o rescate.

« Medicamentos de control o mantenimiento: aquellos que se administran diariamente a largo plazo para
lograr el control de la enfermedad a través de efectos antiinflamatorios y analgésicos.

* Medicamentos de alivio o rescate: los cuales se utilizan segun sea necesario para el rapido alivio de la bron-
coconstriccion y los sintomas agudos.-®

Entre los medicamentos de mantenimiento destacan los corticosteroides inhalados (ICS, por sus siglas en i
considerados la piedra angular del tratamiento farmacoldgico. La dosis de ICS (baja, media o alta) debe ser ajus-
tada para mantener el control de la enfermedad. Otros agentes de mantenimiento incluyen los 2-agonistas de
accion prolongada (LABA, por sus siglas en inglés), los antagonistas de los receptores de antileucotrienos (ARLT),
los anticuerpos monoclonales (omalizumab, benralizumab, mepolizumab, dupilumab, reslizumab y tezepelumab)
y los antagonistas muscarinicos de accién prolongada (LAMA, por sus siglas en inglés)."®

Los medicamentos de rescate se utilizan a demanda para un rapido alivio de los sintomas y la broncoconstriccion.
Los principales son los f2-agonistas de accion corta (SABA) inhalados, como el salbutamol y el fenoterol, asi
como los anticolinérgicos de accion corta, como el bromuro de ipratropio. Adicionalmente, se emplean combi-
naciones de ICS con formoterol, de entre las que destacan budesonida/formoterol y beclometasona/formoterol.
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» Corticoesteroides inhalados
€ en el tratamiento del asma

?;:--\
,@ Los ICS representan la terapia antiinflamatoria mas efectiva disponible para el manejo del asma. Su administracion
:,L__-.Q regular ha demostrado mejorar significativamente la calidad de vida y la funciéon pulmonar de los pacientes, al
/@ tiempo que reduce los sintomas respiratorios, la frecuencia de las exacerbaciones y la mortalidad asociada con
"\'_'—f esta patologia.®® Dada la naturaleza crénica del asma, la mayoria de los pacientes requerirdn tratamiento con
@ ICS a largo plazo, incluso de por vida, ya que la interrupcion puede conducir a la reaparicion de los sintomas en
ch A
: = cuestion de semanas o meses.®
rL 4
PANY
p‘" \% Los regimenes de tratamiento con ICS se clasifican en dosis baja, media y alta (ver Tabla 1). Las dosis bajas, que se
i‘i._—....:é refieren al rango mas bajo requerido para lograr eficacia, suelen proporcionar entre el 80 y el 90% del beneficio cli-
@ nico maximo para la mayoria de los pacientes con asma, con un bajo riesgo de exposicién sistémica.’ No obstante, si
- }, las dosis bajas a medias de ICS no logran el control sintomatico adecuado o una mejoria en la funciéon pulmonar, se
:’u""_\\&" recomienda la adicion de un LABA, de preferencia en una combinacion de dosis fija (FDC, por sus siglas en inglés).>8
)
)~ . . . I
@ Tabla 1. Dosis equivalente de corticosteroides inhalados en adolescentes y adultos (12 afios en adelante)
"\ f DO giaria tota .
Baja Media Alta
Dipropionato de bec!ometasona (IDMp, particula 200-500 501-1000 1001-2000
estandar, HFA)
Dipropionato clometasona (IPS o particula 11-200 201-400 400
extrafina, HFA)
esonida (IPS o IDMp, particula estdndar, HFA) 200-400 401-800 801-1600
g Furoato de fluticasona (IPS) 100 200
Propionato de fluticasona (IPS) 100-250 251-500 501-1000
Propionato de fluticasona (IDMp, particula estandar, 100-250 251500 501-1000
HFA)
Ciclesonida* (IDMp, particula extrafina, HFA) 80-160 161-320 321-1280
Furoato de mometason;Fi?Mp, particula estandar, 200-400 400

ICS: corticosteroides inhalados, LABA: $2-agonista de accion prolongada, IDMp: inhalador de dosis medida presurizado, HFA: hidrofluoroalcano,
IPS: inhalador en polvo seco. *No disponible en México. Fuente: GINA 2025.7




Los efectos adversos locales mas comunes asociados al uso de ICS son la candidiasis orofaringea y la disfonia.
Estas reacciones pueden ser mitigadas mediante el enjuague bucal y la expectoracidon posteriores a cada ad-
ministracion, asi como el uso de una camara de inhalacion con dispositivos IDMp (inhalador de dosis medida
presurizado).t

La FDC de ICS/LABA ofrece beneficios superiores a las monoterapias debido a las interacciones sinérgicas a ni-
vel molecular que potencian tanto los efectos broncodilatadores como los antiinflamatorios.® El mecanismo de
accion de los LABA implica la relajacion del musculo liso de las vias respiratorias, la inhibicién de la liberacion de
mediadores por los mastocitos, la prevencion de la exudacién plasmatica y la inhibicion de la activacion de los
nervios sensitivos (aferentes). Ademas, los corticosteroides incrementan la expresion de los receptores adrenér-
gicos B2 vy los protegen de la desensibilizaciéon que podria resultar del uso prolongado de 2 agonistas. A su vez,
estos pueden potenciar las propiedades antiinflamatorias de los corticosteroides. En consecuencia, la combina-
cion de ambas clases de farmacos puede amplificar los efectos positivos individuales,® justificando su empleo en
pacientes con grados mas severos de asma.

Antes de considerar la adicion de un LAMA al régimen terapéutico, el paciente debe haber sido tratado, como
minimo, con una dosis media de ICS/LABA."
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Beneficios y riesgos del uso
de dosis altas de

corticosteroides inhalados

Los efectos adversos sistémicos del tratamiento con ICS son poco frecuentes, pero pueden presentarse con dosis

altas (por ejemplo, >500 ug de equivalente de propionato de fluticasona). Estos incluyen cambios en la densidad
0sea, cataratas, glaucoma, supresion adrenal y retraso del crecimiento.®

El aumento de la dosis de ICS ofrece generalmente escaso beneficio adicional en la mayoria de los pacientes,
incrementando el riesgo de efectos secundarios tanto locales como sistémicos. Por ello, GINA 2025 recomienda
una dosis alta durante 3 a 6 meses solo a modo de prueba cuando no se puede lograr un buen control del asma

con terapia de mantenimiento y alivio (MART) de dosis media con ICS-formoterol o ICS dosis media mas LABA
y/o un tercer controlador.” (Figura 3)

Triple terapia inhalada en asma moderada-grave: definicion y descripcion

El sistema nervioso parasimpatico (SNP) desempefia un papel clave en la modulacién del tono del musculo liso,
|a secrecion de las glandulas mucosas y el tono vascular bronquial en las vias respiratorias. Es el principal sistema

broncoconstrictor de estas y las protege fisioldgicamente de irritantes y patdgenos mediante reflejos, como la tos
y la secreciéon mucosa.*"®

olina (ACh) es un neurotransmisor del SNP que se sintetiza en las terminaciones nerviosas, se acumula
as vesiculas sindpticas y se libera al espacio extracelular. La ACh puede actuar a través de dos clases diferentes
de receptores: receptores nicotinicos y receptor muscarinico de acetilcolina (mAChR). Tres tipos de mAChR (M,

M2 y M3) se expresan en casi todos los tipos de células de las vias respiratorias y el tejido pulmonar, incluido el
musculo liso de las vias respiratorias:™

* Receptores M1. Se localizan principalmente en los ganglios parasimpaticos de las vias respiratorias, donde
facilitan la neurotransmision y, por lo tanto, potencian el efecto de la ACh.

* Receptores M2. Ubicados en las terminaciones nerviosas colinérgicas, actian como inhibidores de retroali-
mentacioén de la ACh, contrarrestando la relajacién bronquial.




Arbol de decisiones: investigar y manejar el asma dificil de tratar en pacientes adolescentes y adultos

Considerar derivar a un especialista o a una clinica de asma grave en cualquier etapa

Diagndstico
asma dificil

Confirmar el digndstico

Optimizar el tratamiento,

Revision de respuesta después

(asma/diagnéstico diferencial) incluyendo: de 3 a 6 meses
de tratar
Buscar factores que contribuyan a los « Educacion sobre el asma @ Diagnéstico: Si es posible,
Adolescentes y sintomas, exacerbaciones y mala « Optimizacion del tratamiento: probable remitir a un
adultos con calidad de vida: comprobar y corregir la técnica de asma grave especialista
sintomas y inhalacion y apego, cambiar a terapia

exacerbaciones a
pesar de dosis
medias o altas

con ICS/LABA o

tomando OCS de

mantenimiento.

* Técnica incorrecta de inhalacién

* Apego subdptimo

« Comorbilidades como ERGE,
obesidad, AOS, rinosinusitis crénica
y obstruccién laringea inducible
Factores desencadenantes y de
riesgo modificables en el hogar o

el trabajo: tabaquismo, exposiciones
ambientales a alérgenos relevantes y

de mantenimiento y alivio con
ICS/formoterol (MART, si esta
disponible)

* Considerrar intervenciones no
farmacoldgicas: no fumar, ejercitarse,
perder peso, eliminar el moco, vacuna
contra influenza y otras
enfermedades, mitigar la exposicion a
virus respiratorios

Considerar reducir
gradualmente el
tratamiento,
primero los OCS
(si se usan)

Restaurar
la dosis
anterior

medicamentos (betablogueadores, + Tratar comorbilidades y riesgos éHay
AINF) modificables descontrol
* Sobreuso de SABA + Considerar terapia complementaria al reducir el

* Efectos secundarios a firmacos
« Ansiedad, depresion, dificultades
sociales

biolégica (LAMA, LM/LTRA), si no se ha
probado anteriormente

« Probar ICS/LABA en dosis altas por
3-6 meses si no se utiliza en la
actualidad

tratamiento?

Continuar
optimizando el
tratamiento

Figura 3. Manejo del asma dificil de tratar en pacientes adultos y adolescentes. ICS: corticosteroides inhalad
LABA: agonista B2 de accion prolongada; OCS: corticosteroides orales; ERGE: enfermedad por reflujo gastro
sofdgico; AOS: apnea obstructiva del suefio; AINE: farmacos antiinflamatorios no esteroideos; SABA: agonista
de accién corta; MART: terapia de mantenimiento y alivio con ICS-formoterol; LAMA: antagonistas muscarinic

de accion prolongada; LM: modificadores de leucotrienos; LTRA: antagonistas de los receptores de leucotrieno:
Fuente: GINA 2025

» Receptores M3. Se encuentran en el musculo liso de todas las vias respiratorias y median la broncoconstric-
cién y la secrecion de moco.

La ACh tiene efectos opuestos de acuerdo con el tipo de mAChR que estimula. Por ejemplo, los anticolinérgicos
selectivos que bloguean los receptores M1y M3, pero no los M2, podrian tener ventajas terapéuticas en las enfer-
medades de las vias respiratorias. (Figura 4).

Los LAMA se usaron inicialmente en el tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC).
A pesar de la importancia de la inervacién colinérgica de los pulmones, durante mucho tiempo los antagonis-
tas de los mAChR no se consideraron utiles para el tratamiento regular del asma. Esto se debia a la creencia
de que eran menos eficaces que los 2 agonistas y que los mecanismos reflejos colinérgicos no desempe-
fAaban un papel significativo en el asma.”® Sin embargo, un factor clave en la patogénesis del asma es el au-
mento del tono colinérgico que, como se ha mencionado, contribuye a la broncoconstriccion, la inflamacion,
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fljo extrafino
en un solo
dispositivo'™

® Particula extrafina <2 micras capaz de tratar todo el arbol bronquial

incluida la via aérea pequena®

*Trimbow estd indicado como un tratamiento de mantenimiento
en pacientes adultos con EPOC severa que no estan tratados
adecuadamente con la combinacién de un corticoesteroide
inhalado y un beta2-agonista de acciéon prolongada y un
antagonista muscarinico de accion prolongada.’

Referencias:

1. Singh et al. Expert Opinion on Pharmacotherapy 2018; 19 (11): 1279-1287.
2. Singh et al. Lancet 2016;388:963-973.

3. Vestbo et al. Lancet 2017; 389 (10082): 1919-1929.

4. Papi et al. Lancet 2018; 391: 1076-84.

5. Singh D_ Triple therapy in COPD_2017.

6. Singh et al. - Eur Respir J 2019; 53: 1900235.

7. PP Trimbow 100/6/12.5ug aerosol para inhalacion.
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Figura 4. Receptores muscarinicos y mecanismos de accion de los antagonistas muscarinicos de accion prolonga-
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8; MCP-1: proteina quimioatrayente de monocitos-1; MxR: receptor muscarinico; MUC5AC: mucina 5AC; TGF-@:
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la remodelacion de las vias respiratorias, la hipersecrecion de moco y la tos. En consecuencia, los LAMA, se
integran racionalmente en el tratamiento del asma como terapia complementaria para pacientes con asma
dificil de tratar o grave.”

Los LAMA pueden considerarse una terapia complementaria a ICS/LABA ya sea en un inhalador independiente
para pacientes =6 anos (tiotropio); es decir, triple terapia con multiples inhaladores (MITT), o triple terapia con
(SITT) con formulaciones autorizadas para pacientes =18 afios (beclometasona/bromuro de

ver Tabla 2).

La triple terapia se indica si el asma persiste sin control a pesar del uso de ICS/LABA en dosis medias o altas
en pacientes con buen apego al tratamiento y una técnica de inhalacion correcta. Su adicion es preferible antes
de considerar el uso de corticoesteroides orales (OCS, por sus siglas en inglés) como mantenimiento o terapias
biolégicas.>®

Se recomienda la adiciéon de un LAMA como opcidén de control alternativa para pacientes con asma en el Paso 4 de
GINA (en vez de incrementar la dosis de ICS), y es la preferida en el Paso 5.7 Esta recomendacién esta respaldada
por evidencia solida que demuestra que la terapia triple (ICS/LABA/LAMA):?
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Tabla 2. Caracteristicas de las terapias de combinacion triple con inhalador Unico para el tratamiento del asma

Nombre genérico Fabricante Dispositivo

Dosis media de ICS

Dipropionato de beclometasona / formoterol | 2 inhalaciones 2 veces al

Chiesi MDI - extrafino
/ glicopirronio 100/6/12.5 mcg dia o g xtrat
Furoato de fluticasona / vilanterol / umeclidi-
" 100/25;62'.5 = / 1inhalacién 1 vez al dia GSK DPI - Ellipta
Budesonida / glicopirronio / fumarato de 2 inhalaciones 2 veces al AstraZeneca MDI - Vannair
formoterol 160/72.2/4.8 mcg dia ®

Furoato de mometasona / indacaterol /

glicopirronio 160/150/50 mcg * 1inhalacion 1 vez al dia Novartis DPI - Breezhaler

Dosis alta de ICS

Furoato de fluticasona / vilanterol / umeclidi-

1inhalacion 1 | di K
nio 200/25/62.5 mcg inhalacién 1 vez al dia GS

*No disponible en México. Fuente: elaboracion propia con informacion de PLM.1®

» Reduce significativamente las exacerbaciones graves del asma.
» Mejora el control de la enfermedad en comparacion con la terapia dual (ICS/LABA).

* Mejora la funcion pulmonar.

* Disminuye la necesidad de prescripcion de OCS; sin embargo, no se ha observado un impacto significativo
en la calidad de vida o la mortalidad.

El uso simultaneo de un LAMA y un LABA produce un efecto sinérgico, potenciando la relajacion del musculo liso
de las vias respiratorias.®

Los LAMA no deben ser utilizados como monoterapia en asma debido al riesgo de exacerbaciones graves y muer-
te. Tampoco deben reemplazar a los LABA cuando estos se utilizan con ICS, excepto en situaciones especificas
donde los LABA no estan disponibles o estdn contraindicados debido a su ineficacia o problemas de seguridad.”®

Factores como la limitacion persistente del flujo aéreo, la reversibilidad significativa, la disminucion de la funcion

pulmonar, la disfuncidn de la via aérea pequefia, el remodelado, la resistencia a los glucocorticoides y la inflama-
cion neutrofilica se han identificado como predictores de una respuesta positiva a la triple terapia.'®
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En general, la terapia triple mostrd una mayor eficacia que las combinaciones de ICS/LABA solas en la prevencion
de las exacerbaciones del asma, incluso en ausencia de inflamacion de las vias respiratorias tipo 2 0 en casos de
limitacion fija del flujo aéreo.

El uso de dos o tres tipos diferentes de inhaladores, cada uno con una técnica de inhalacién distinta, como ocurre
en la MITT, puede complicar el tratamiento y llevar a un nimero mayor de errores por parte del paciente, lo que
afectaria negativamente los resultados.”® En cambio, la combinacion de multiples medicamentos en un solo inha-
lador, como sucede en la SITT, favorece el apego al tratamiento de mantenimiento. Ademas, esta simplificacion
puede resultar en menos instrucciones y una pauta posoldgica unificada, reduciendo los errores de manipulacién
y la interrupcion selectiva de los componentes de la terapia.l

Aunque la tendencia actual favorece el enfoque SITT, una ventaja que no debe olvidarse de la MITT es que permite
aumentar o disminuir la titulacion de los componentes de la triple terapia de forma individual. Esta posibilidad es
de considerable importancia, dadas las fluctuaciones intraindividuales y temporales bien documentadas en los
sintomas del asma, caracteristicos de la heterogeneidad intrinseca de la enfermedad.?

La mayoria de las SITT han afiadido un farmaco anticolinérgico a la terapia dual de ICS/LABA en dosis medias,
permitiendo escalar a dosis altas de ICS con el uso concomitante de beclometasona / formoterol (100/6 mcg) o
budesonida / formoterol (160/4.5 mcg). La adicion de un LAMA para pacientes con asma mal controlado a pesar
del uso de ICS/LABA, tiene un buen perfil de seguridad.”®
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Evidencia clinicade la
eficacia de ICS/LABA/LAMA

Diversos ensayos clinicos fundamentales han evaluado la eficacia de |a terapia con ICS/LABA/LAMA en pacientes
con asma persistente no controlada. Entre ellos destacan los estudios:

» TRIMARAN y TRIGGER, ambos con dipropionato de beclometasona / formoterol / glicopirronio.

« IRIDIO y ARGON, con furoato de mometasona / acetato de indacaterol / glicopirronio.
» CAPTAIN, con furoato de fluticasona / vilanterol / umeclidinio.

Estos ensayos han investigado el impacto de diferentes combinaciones y dosis de ICS en el contexto d
triple administrada mediante combinaciones fijas o libres.

Un metaanalisis en red de estos estudios ha demostrado que la adicion de un LAMA a una terapia con dosi
0 altas de ICS/LABA se asocia con una reduccion significativa del riesgo de exacerbaciones moderadas a
asi como una mejoria en el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1), independientemente
de formulacién utilizada. La evidencia también indica que la terapia triple, al compararla con la terapia dual (IC
LABA), se relaciona con un menor riesgo de exacerbaciones graves, asi como una mejoria significativa en los nivele
espirométricos, especialmente en el FEV1 minimo, en pacientes que sufren de asma moderada a grave.

En particular, la adicién de un LAMA al tratamiento estandar ha demostrado beneficios consistentes, entre ellos
una reduccion significativa de las exacerbaciones graves de asma (del 27.4 al 22.7%) y una mejoria del FEV1 (0.37
a 0.47 litros)"

Asimismo, los ensayos PrimoTinA-asma 1y PrimoTinA-asma 2, estudios aleatorizados, doble ciego y controlados
con placebo, realizados en 15 paises entre octubre de 2008 y julio de 2011, evaluaron la eficacia y la seguridad del
tiotropio (5 mcg, administrado mediante inhalador de niebla suave) afladido a un régimen de tratamiento con
ICS (=800 ug de budesonida o equivalente) mas LABA durante 48 semanas. En total, se incluyeron 912 pacientes
(409 en el grupo de tiotropio y 405 en el grupo placebo) con edades que oscilaban entre los 18 y los 75 afios,
con Cuestionario de Control del Asma-7 (ACQ-7) =1.5 puntos, al menos una exacerbacion tratada con OCS en el
ano previo y ser no fumador o tener un historial de tabaguismo <10 paquetes/afio sin fumar en el afo anterior al
reclutamiento.”
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Los resultados en la semana 48 mostraron una mejoria en el FEV1 previo a la dosis (valle) de 42 ml en Primo TinA
1y de 92 ml en Primo TinA 2. Ademas, el tiempo hasta la primera exacerbacion se prolongd en 56 dias en el grupo
tratado con tiotropio, lo que representa una reduccion del 21% en el riesgo (cociente de riesgo, 0.79; intervalo de
confianza [IC] del 95 %: 0.62-1.00; p=0.03). La tasa anualizada de exacerbaciones graves también fue significa-
tivamente menor en el grupo tiotropio (0.53 frente a 0.66, p=0.046). No obstante, no se alcanzaron diferencias
clinicamente significativas en las puntuaciones ni del ACQ-7 ni del Cuestionario de Calidad de Vida para el Asma
(AQLQ) en ningun ensayo. *°

Por otra parte, los ensayos TRIMARAN y TRIGGER (estudios de fase 3, aleatorizados, doble ciego, y grupos para-
lelos) fueron los primeros en evaluar la eficacia y seguridad de la triple terapia con inhalador Unico extrafino en
pacientes con asma no controlada. TRIMARAN evalu6 la eficacia de las dosis medias de ICS + LABA, en tanto que
TRIGGER estudio las dosis altas versus ICS/LABA + tiotropio.2°

En ambos estudios, los principales criterios de valoracion fueron el FEV1 previo a la dosis matutina en la semana
26 y la tasa de exacerbaciones moderadas y graves a lo largo de las 52 semanas que duraron los estudios. Se
incluyeron pacientes de entre 18 y 75 afios, con ACQ-7 =1.5 y al menos una exacerbacion (OCS, visita a urgencias
u hospitalizacion) en el afio previo.?°

Para TRIMARAN se reclutaron pacientes de 16 paises, quienes fueron asignados aleatoriamente (1:1) a dipropiona-
to de beclometasona / fumarato de formoterol 100/6 mcg (BDP/FF) o BDP / FF / glicopirronio extrafino 100/6/10
mcg (BDP/FF/G). El cambio en el FEV1 predosis a la semana 26 fue de +57 ml y a la semana 52 de +38 ml a favor
de BDP/FF/G. La tasa de exacerbaciones moderadas y graves en el grupo BDP/FF/G se redujo significativamente
en un 15% en comparacion con el grupo BDP/FF (RR 0.85, IC del 95% 0.73-0.99; p=0.033).%

En el estudio TRIGGER se reclutaron pacientes de 17 paises y fueron asignados aleatoriamente (2:2:1) a BDP/FF
200/6 mcg, BDP/FF/G 200/6/10 mcg extrafino o BDP/FF 200/6 mcg mas tiotropio 5 mcg (dispositivo Respimat).
La diferencia en FEV1 predosis de BDP/FF/G frente a BDP/FF a la semana 26 fue de +73 ml y a la semana 52 de
+86 ml; en relacién con el grupo BDP/FF + tiotropio a la semana 26, la diferencia fue de -45 ml (<103 a 13; p =
0.13) y a la semana 52 de -28 ml.?

La tasa de exacerbaciones moderadas y graves se redujo en un 12%, pero no fue significativa (0.88, IC del 95%
0.75-1.03; p=0.11). Tampoco se observaron diferencias entre el grupo de BDP/FF/G y el de BDP/FF + tiotropio (1.07,
0.88-1.30; p=0.50).%

En ambos estudios, el tiempo hasta la primera exacerbacion moderada fue mayor en el grupo BDP/FF/G que en el
grupo BDP/FF (TRIMARAN HR 0.86, IC del 95% 0.73-1.0; p=0.048; TRIGGER 0.81, 0.69-0.95; p=0.0089) y similar
para el grupo BDP/FF/G y el grupo BDP/FF + tiotropio en TRIGGER (0.89, 0.73-1.09; p=0.27).2"

La eficacia de la triple terapia en la reduccion de las exacerbaciones se apoya ademas en estudios en poblaciones
especificas de pacientes. Por ejemplo, un analisis post hoc del estudio TRIGGER mostrd que la terapia triple con
dosis altas de ICS redujo la tasa de exacerbaciones moderadas a graves en un 28.3% y de graves en 35.8% en pa-
cientes con limitacién persistente del flujo de aire y con niveles elevados de eosinéfilos en sangre.?? Estos hallaz-
gos sugieren que la terapia triple es particularmente beneficiosa para los pacientes con asma grave no controlada
a pesar del tratamiento con dosis alta de ICS/LABA.




Otro de los beneficios de la triple terapia es la mejoria de la funcién pulmonar en pacientes con obstruccion per-
sistente del flujo de aire (PAL, por sus siglas en inglés). Estos pacientes se caracterizan por tener pobre control
de la enfermedad, caida de la funcidn pulmonar y exacerbaciones frecuentes. La PAL se define como la relacién
FEV1/FVC que no se normaliza después de la administracion de salbutamol en la espirometria postbroncodilata-
dor; es decir, FEV1/FVC <0.7, 10 a 15 minutos después de la administracién de salbutamol.z°

En un analisis post hoc de los estudios TRIMARAN (con dosis media de ICS) y TRIGGER (con dosis alta de ICS),
que incluyd el subanalisis de pacientes con PAL en la espirometria postbroncodilatador, se evalud la tasa de exa-
cerbaciones moderadas a graves. Se incluyeron 1,148 pacientes en TRIMARAN y 1,140 en TRIGGER, de los cuales
756 (65.9%) y 780 (68.4%), respectivamente, cumplian el criterio de PAL durante el periodo de seleccion. Al
finalizar los estudios, el 20.6% vy el 16.6%, respectivamente, que recibieron triple terapia (BDP/FF/G) lograron la
normalizacién del flujo aéreo, en contraste con quienes recibieron terapia dual (BDP/FF).2°

Asimismo, en pacientes con PAL postsalbutamol al inicio del estudio y que lograron la normalizacion del flujo aéreo en
al menos una visita de seguimiento, las tasas de exacerbaciones fueron 15% (p=0.105) y 19% (p=0.039) mas bajas en
TRIMARAN y TRIGGER, en comparacion con aquellos que presentaron obstruccion persistente en todas las visitas.?°

Dado que uno de los objetivos del tratamiento es la normalizacion de la limitaciéon del flujo de aire, en este analisis
se demuestra que la triple terapia con BDP/FF/G mejora la funcién pulmonar y disminuye exacerbaciones incluso
en pacientes con PAL y asma no controlada.?®

Por otra parte, en el estudio CAPTAIN, un ensayo de fase 3A, doble ciego y aleatorizado, se evaluo la eficacia y seg
dad de la triple terapia con un solo inhalador administrado una vez al dia (FF/UMEC/VI), frente a FF/VI en pacientes con
asma mal controlada. Se reclutaron pacientes en 15 paises, mayores de 18 afios y ACQ-6 =1.5 puntos. El 63% del grupo
estudiado habian presentado una exacerbacion en el tltimo afo que requirié OCS y/u hospitalizacion.?

El estudio tuvo un periodo de tratamiento variable: todos los pacientes completaron un minimo de 24 semanas de
tratamiento desde la aleatorizacidn, mientras que los pacientes que se inscribieron durante el periodo de recluta-
miento continuaron hasta las 36 semanas (22% de los pacientes) o un maximo de 52 semanas (23% de los pacientes).®

Se aleatorizaron los pacientes (1:1:1:1:1:1) a uno de seis grupos de tratamiento: furoato de fluticasona / vilanterol
(FF/VI1)100/25 ug o 200/25 ug; FF / UMEC (umeclidinio) / VI 100/31.25/25 ug, 100/62.5/25 ug, 200/31.25/25 ug
0200/62.5/25 ng. %

La adicién de UMEC 62.5 ug a FF/VI100/25 ug resulté en un cambio en la media de minimos cuadrados con res-
pecto al valor inicial de 110 ml (IC del 95 %: 66-153) y de 92 ml (IC del 95 %: 49-135) para FF/UMEC/VI 200/62.5/25
ug en la semana 24.%

La adicion de UMEC 62.5 ug a FF/VI resulté en una reduccion del 13% (IC del 95%: -5.2 a 28.1) en |a tasa anualizada
de exacerbaciones moderadas o graves (cociente de tasas ajustado [aRR] 0.87 [0.72 a 1.05]).

En comparacién con FF/VI100/25 ug, la tasa anualizada de exacerbaciones moderadas y/o graves se redujo en un
21.8% (IC del 95%: -1.1 a 39.5) en el grupo FF/UMEC/VI100/62.5/25 ug (RRa: 0.78; 0.61 a 1.01). No se observaron
reducciones adicionales cuando se afiadié UMEC 62.5 ug o 31.25 ug a FF/VI 200/25 ug.?*
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« Posicionamiento de la triple
% terapia (ICS/LABA/LAMA)
€ enlas guias de tratamiento
=  deasma

GINA 2025

En pacientes adultos mayores de edad con asma persistente descontrolada, la Global Initiative for Asthma (GINA)
sugiere, desde el Paso 4, considerar agregar LAMA a las dosis media de ICS/LABA, ya que puede haber una mejo-
ria discreta de la funcién pulmonar y una reduccién modesta de las exacerbaciones. En un metaanalisis se reportd
una reduccion del 17% de las exacerbaciones graves cuando se agregé una LAMA a la dosis media o alta de ICS/
LABA, sobre todo en aquellos pacientes con antecedentes de exacerbaciones en el afio previo. 372

En nifos mayores de 6 afos con asma no controlada puede agregarse tiotropio a la dosis media (Paso 4) o alta
(Paso 5) de ICS/LABA en dispositivos separados.

GEMA 5.5

El tratamiento ¢ A se incorpora en el escaldn 4 en pacientes adultos que no alcanzan el control con dosis

ABA; sin embargo, no existen aun estudios que comparen esta estrategia con la de incrementar
e ICS/LABA. En los pasos 5 y 6, la adicion de LAMA proporciona, en aquellos pacientes no controlados
combinacion de dosis alta de ICS/LABA y con FEV1/FVC postbroncodilatador <70%, mejoria de la funcién
pulmonar y reduccion de las exacerbaciones. En nifios mayores de 6 aflos con asma grave mal controlada puede
agregarse tiotropio a la dosis alta de ICS/LABA!

Guia de Practica Clinica de Asma Grave, ALAT 2024

La Asociacion Latinoamericana de Torax (ALAT) recomienda la incorporacion de la triple terapia inhalada (ICS/
LABA/LAMA) a la definicion de asma grave. al considerarla como el asma que requiere altas dosis de un ICS en
combinacién con LABA y LAMA para prevenir que el paciente pierda el control de la enfermedad (asma grave
controlada) o que permanezca sin control a pesar de dicho tratamiento (asma grave no controlada).
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En la Figura 3 se especifica el lugar que ocupan los LAMA en el tratamiento del asma grave.

Pasol1y 2 Paso 3 Paso 4 Paso 5
Tratamiento no farmacolégico
ICS o ICS/LABA
LAMA
Biologico
Figura 3. Lugar que ocupan los LAMA en el tratamiento d rave no controlado. Fu

elaboracion de las autoras.
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Conclusiones
vV perspectivas futuras

La triple terapia, que incluye la combinacién de ICS, LABA y LAMA, es una opcion terapéutica que ha demostrado
ser eficaz en pacientes con asma no controlada, incluyendo aquellos con asma grave. La evidencia procedente de
diversos ensayos clinicos controlados y estudios de vida real, respalda que esta combinacion reduce la frecuencia
y gravedad de las exacerbaciones, y mejora la funcion pulmonar en pacientes con asma moderada a grave. Ac-
tualmente, diversas guias internacionales, incluidas GEMA y ALAT, contemplan su uso en escolares, adolescentes
y adultos.

Esta combinacion actua sobre distintos mecanismos fisiopatoldgicos implicados en la obstruccion bronquial, lo
que se traduce en mejores resultados clinicos. No obstante, es esencial mantener un enfoque personalizado en
el tratamiento del asma, iniciando la triple terapia solo en los pacientes de quienes se espera obtener una buena
respuesta. En este contexto, es necesaria una mayor evidencia sobre el rol de los biomarcadores de inflamacion
tipo 2 (T2) y su relacion con la eficacia de la triple terapia en distintos fenotipos y endotipos, independientemente
del tipo de inflamacién predominante.

Entre las limitaciones actuales se encuentra el escaso beneficio en la calidad de vida y en la mortalidad de los pa-
cientes; asi como la falta de evidencia robusta al comparar la terapia dual con dosis media de ICS/LABA (terapia
dual) en pacientes con asma no controlada. Ademas, es necesario contar con evidencia en poblaciéon pediatrica,
especialmente con las nuevas formulaciones de triple terapia en un solo dispositivo.
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r:*;j Su formulacion permite ser
utilizado como tratamiento
de mantenimiento

y como rescatador
en asma®

Descubra mas

e
i

@

Material exclusivo para el profesional de la salud. Aviso No. 213300202C7818

INNOVAaIr NEXThaler

Beclometasona/Formoterol

en polvo seco extrafino

e feo 220MEOIT 554

Disefiado especificamente para actuar a o largo de
todo el drbol bronguial incluyendo la VAR?

6{; El Unico DPI (dispositivo de polve seco)
~ conun "contador de inhalaciones™ gue lleva
el registro de las dosis liberadas correctamente’

f:\:{: Triple mecanismo de retroalimentacion:®
sabor, contador de inhalaciones
efectivas® y clic

@ Facil de usar®en 3
sencillos pasos:®
abrir, inhalar y cerrar

Descubra mas

e
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