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LA IMATGE

“Mai no permetis que els peus vagin per
davant de les sabates”.

Proverbi escoces.

EDITORIAL

LA PROMOCIO DE MEDICAMENTS: A CAVALL ENTRE EL
MARQUETING | LA INFORMACIO

Es innegable que el darrer segle han millorat les condicions de vida
de la humanitat gracies al descobriment de nombrosos medicaments,
com ara els antibiotics, els corticoides o els anestésics. Encara que
el desenvolupament d'un farmac és un procés llarg i molt costds, a
ningl no li escapa que s'inverteix més del doble en la promoci6 co-
mercial posterior d'aquell que en el descobriment i la investigacié.
Conseqtientment, alld que semblava guiar I'autoritzacié dels medi-
caments —la medicina basada en I'evidéncia— ha quedat an-
tiquat en favor d'una nova tendéncia, la medicina basada en el
marqueting, de manera que I'éxit de vendes dels nous productes
depén gairebé del tot d'una intensa tasca de promocio.

La presencia dels comercials de les empreses farmaceutiques a les
portes d'hospitals i centres de salut és una imatge quotidiana. Con-
gressos, actes formatius, viatges, regals, relacions personals... Com
influeixen en la tasca dels professionals de la salut? En un estudi ame-
rica es reflecteix que el 61% dels metges considera nul-la la influéncia
de la industria en la practica clinica d'ells mateixos; perd quan se'ls
demana sobre la influéncia en altres metges del seu entorn, la xifra es
redueix al 10%, curiosament. Aixo contribueix al fet que, sovint, els
perfils de prescripcié siguin manifestament millorables.

Necessitam una comunitat medica i farmacéutica amb capacitat
d'analisi critica i amb interés per contrastar la veracitat de la infor-
maci6 promocional de la indUstria, que sovint proporciona una visié
distorsionada dels resultats de la investigacié cientifica i camufla
els efectes no desitjables. Les administracions publiques fan timids
intents per contrarestar aquesta font d'informacié esbiaixada i no
objectiva, per exemple amb la publicacié de butlletins farmacote-
rapéutics com £/ Comprimido. No obstant aixo, aquestes iniciatives
son clarament insuficients i s'han de completar amb un suport deci-
dit a la formacié continuada dels professionals sanitaris en farmaco-
terapia i amb I'elaboracié de recomanacions basades en I'evidéncia.
Només aixi podrem tenir la sequretat d'estar treballant amb infor-
macié fiable i de qualitat.

Beatriz Calderon Hernanz, en nom del Comite Editorial
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QUAN ES ADEQUAT UTILITZAR PER A L'ASMA | L'MPOC LES
COMBINACIONS DE 32 ADRENERGICS DE DURADA LLARGA |
CORTICOIDES INHALATS?

L'asma i la malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC) sén dos dels problemes respiratoris de més
transcendéncia actualment, ja que presenten una morbimortalitat alta i, com a conseqUiéncia, generen
un important consum de recursos assistencials i economics. S6n la causa del 20-25% de les consultes
que atenen els metges de familia, del 40-45% de les que es duen a terme a pneumologia i del 12%,
aproximadament, dels ingressos hospitalarios.'

L'asma, en concret, afecta el 6-8% de la poblacié espanyola i fins al 10-12% dels adolescents i infants.
A molts pacients amb asma no se'ls ha diagnosticat la malaltia; per tant, no n'estan tractats. | dels
pacients als quals s'ha diagnosticat correctament, només el 60% és tractat de la manera adecuada.’

D'altra banda, I'MPOC és la primera causa de mort evitable a Espanya. La deshabituacié del consum
de tabac és la mesura més eficac per prevenir-la i frenar-ne la progressio. S'estima que a Espanya la
prevalenca esta al voltant del 10% de les persones entre 40 i 80 anys. Segons els criteris GOLD (Glo-
bal Inititiative for Chronic Obstructive Lung Disease) en el 56,4% dels casos és lleu, en el 38,3% és
moderada, en el 4,6% és greu i en el 0,5% és molt greu. Tanmateix, només un de cada quatre casos
ha estat diagnosticat, i amb major probabilitat si el pacient presenta la fase avancada de la malaltia.>?

En ambdues patologies, |a terapia inhalada és la base del tractament farmacologic. En els darreres
anys s’han comercialitzat nous medicaments per al tractament d'aquestes malalties, entre els quals
les combinacions amb dosis fixes de 32 adrenergics de durada llarga (en endavant, BALD) i corticoi-
des inhalats (en endavant, Cl). Atesa la transcendencia de la utilitzacié d'aquests medicaments en el
tractament de I'asma i de I'MPOC, s'ha duit a terme aquesta revisié amb I'objectiu d'avaluar en quins
casos n'esta justificat I'is segons |'evidencia cientifica disponible.

1. TRACTAMENT INHALAT PER A LASMA

L'objectiu principal del tractament de I'asma és aconsequir controlar la malaltia tan aviat com sigui
possible i mantenir-ne el control durant el temps, a més de prevenir-ne les exacerbacions i Iobstruccié
cronica del flux aeri i reduir la mortalitat. Per aconseguir-ho es recomana sequir una estratégia global,
basada no només en un tractament farmacologic correcte sin6 també en el control ambiental, en el
tractament de les comorbiditats i en una educacié sanitaria adequada.

El tractament farmacologic de I'asma s'ha d'aplicar de manera escalonada (vegeu la taula 1) depe-
nent de la gravetat de la malaltia, pujant un esglad si és necessari i baixant-ne un quan el control
és adequat (vegeu la taula 2). Per al tractament de les crisis s'utilitzen els B2 adrenérgics de durada
curta (en endavant, BACD) a demanda i, com a tractament de fons per al control a llarg termini, els
Cl, que son d'eleccio en el tractament de I'asma persistent perqué tenen una relacié entre el benefici
i el risc superior a les alternatives terapéutiques. Han demostrat ser els medicaments més eficacos per
controlar els simptomes i la funcio pulmonar i per reduir el risc de patir exacerbacions, i no s'han trobat
diferencies d'eficacia entre si en dosis equipotents*® (vegeu la taula 3).
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Taula 2. Classificacié del control de I'asma en adults (GEMMA 2009).°

Ben controlada Parcialment controlada
(quan es compleixen totes | (resultats en qualsevol mesura Mal controlada

les condicions segiients) | efectuada en qualsevol setmana

Simptomes Cap o< 2 dies/setmana >2 dies/setmana

timitacio Cap Qualsevol
de les activitats 3 0 més caracteristiques

. d'asma
Simptomes nocturns / Cap Qualsevol parcialment controlada
despertades
Necessitat de medicacio . .
de rescat (BACD) Cap o < 2 dies/setmana > 2 dies/setmana
Funcié pulmonar

. > 80% del valor teoric < 80% del valor tedric
Quiestionaris de simptomes
>20 16-19 <15

~ACT <0,75 >1,5 no aplicable

~ACQ <0, 21, p
Exacerbacions Cap > 1lany > 1 en qualsevol setmana

FEV1: volum expiratori forcat en el primer segon. ACT: test de control de I'asma. ACQ: giiestionari de control de I'asma.

Taula 3. Dosis diaries equipotents dels corticoides inhalats.®

Farmac Dosi baixa (mcg/dia) Dosi mitjana (mcg/dia) Dosi alta (mcg/dia)

Beclometasona 200-500 500-1.000 1.000-2.000

Budesonida 200-400 400-800 800-1.600

Fluticasona 100-250 250-500 500-1.000

Ciclesonida 80-160 160-320 320-1.280

Les guies actuals espanyoles (GEMMA 2009)° i internacionals (SIGN_ BTS 2011, NICE 2008,> GINA
20108) sobre I'asma recomanen els Cl en dosis baixess®® o mitjanes>’ com a primera opci6 per al
tractament de |I'asma persistent lleu o moderada, respectivament. En adults, adolescents (> 12 anys)®
i infants (>5 anys)’ que no es controlen amb dosis baixes®®° o mitjanes>” de Cl en monoterapia, les
guies recomanen afegir als Cl un BALD (salmeterol o formoterol) com a tractament adjuvant (vegeu
la taula 2).
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Es important recordar que abans de canviar el tractament i afegir-hi un nou farmac s'ha de revisar si
I'adheréncia és bona i si la técnica d'inhalacié s'aplica correctament. També s'ha d'indagar I'exposicid
als possibles factors desencadenants de les crisis.

En els pacients amb asma, els BALD no s’han d’utilitzar mai en monoterapia i s'han d’em-
prar sempre de manera concomitant amb els Cl. Afegir un BALD al tractament amb Cl disminueix els
simptomes, millora la funcié pulmonar i redueix les exacerbacions i la utilitzacio de la medicacié de
rescat. Aquest abordatge en el tractament de I'asma pot ser més favorable que augmentar la dosi de
Cl, encara que es recomana fer una valoracié individualitzada del balang entre el risc i el benefici amb
cada una de les estratégies.

Tot i que les principals guies cliniques per al tractament de I'asma estableixen clarament que els BALD
només s'han d'utilitzar afegits als Cl i en pacients que préviament no han estat controlats amb dosis
baixes-mitjanes de corticoides, les dades d'estudis observacionals mostren que és molt freqiient iniciar
tractaments amb una combinacié de BALD i Cl sense haver tractat préviament els pacients amb Cl
Unicament.' Potser el desenvolupament recent dels inhaladors combinats i la percepcié que el trac-
tament combinat és més eficac han afavorit que, en la practica i en contra de les recomanacions, en
els casos de pacients amb asma persistent lleu-moderada els clinics s'inclinin per tractar-los amb una
combinacié abans d'hora, sense valorar la resposta prévia dels pacients als Cl.

ASSOCIACIONS DE BALD | ClI: EL PAPER DELS BALD EN EL TRACTAMENT DE L'ASMA
Per establir el paper de les associacions de BALD i Cl en el tractament de I'asma, és important saber
quins pacients se'n poden beneficiar i els riscos a que s'exposen.

Beneficis

Recentment s'han publicat diverses revisions que comparen el resultat d'afegir un BALD al tractament
amb Cl en els casos d'adults amb asma persistent amb el tractament amb CI en monoterapia; a més,
analitzen el possible benefici dels BALD en pacients que no havien estat tractats préviament amb Cl.

En la guia NICE es va analitzar I'any 2008 I'eficacia i la sequretat de les combinacions fixes de BALD
i Cl amb relacié als Cl en monoterapia. Quan ambdds régims es varen comparar emprant dosis
similars de Cl, es varen observar millores significatives a favor de les combinacions en la funcié
pulmonar, en els simptomes de I'asma i en I'Us de la medicacié de rescat. Perd no es va trobar cap
benefici per a les combinacions pel que fa a la reduccio de les exacerbacions. Tanmateix, quan les
combinacions es varen comparar amb dosis altes de Cl en monoterapia, es va trobar que I'addici6
de BALD al tractament amb Cl millorava de manera estadisticament significativa les exacerbacions
asmatiques.

['any 2009 es va publicar un informe de I’Agéncia Canadenca de Medicaments i Tecnologies de la
Salut (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) en el qual es va avaluar el tracta-
ment combinat de BALD i Cl en els casos d'adults amb asma persistent. L'informe va incloure una
metanalisi que va evidenciar que emprar combinacions de BALD i Cl pot tenir un benefici clinic
superior a la utilitzacio de dosis similars de Cl en monoterapia en la millora del flux expiratori
maxim matuti i vesperti, ja que incrementa el nombre de dies sense simptomes i els dies amb
control optim. EI NNT per prevenir una exacerbacié va ser de 19 (IC del 95%, 13 a 38). Tanmateix,
I'eficacia de tractar aquests pacients amb una combinacié és equivalent a tractar-los amb dosis
altes de Cl (en la millora del flux expiratori maxim vesperti, FEV1, reduccié de I's de salbutamol
de rescat i millora de la qualitat de vida). La metanalisi no va demostrar diferéncies entre les dife-
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rents combinacions. D"altra banda, Ianalisi entre el cost i I'efectivitat suggereix que com més tard
s'introdueix un BALD en el tractament de I'asma més eficient resulta I'estrategia.

En una revisié sistematica de la Cochrane publicada I'any 2009 es va analitzar el benefici de tractar
amb una combinacié de BALD i Cl els casos de pacients asmatics simptomatics que no havien estat
tractats préviament amb Cl. Els autors conclouen que iniciar el tractament amb Cl va ser més eficac
que iniciar-lo amb la combinacié de BALD i Cl; concretament, va reduir aproximadament un 25% el
risc de patir exacerbacions que requerien tractament amb corticoides orals.

En resum: el tractament de I'asma s'ha d'iniciar amb Cl, ja que no és aconsellable iniciar-lo directa-
ment amb una associacié de BALD i Cl. Afegir un BALD al Cl quan la resposta no sigui satisfactoria ha
demostrat un benefici superior a I'is de dosis similars de Cl en monoterapia i un benefici semblant a
utilitzar dosis altes de CI.

Riscs

Les dosis baixes o mitjanes de Cl son raonablement segures, per la qual cosa es recomana administrar
la dosi minima necessaria per tractar la malaltia i obtenir-ne una bona resposta. Utilitzar dosis altes
aporta molt poc benefici addicional, pero suposa exposar els pacients a un risc innecessari de més
efectes adversos locals (candidiasi orofaringia i disfonia) i sistemics (supressio suprarenal, descens de
la densitat mineral 0ssia, cataractes i glaucoma).® A diferéncia del que succeeix quan s'utilitzen en
pacients amb MPOC, en el tractament de |'asma no hi ha evidéncia que incrementin el risc d'infeccions
pulmonars.

La sequretat dels BALD (salmeterol, formoterol) en el tractament de I'asma ha estat un tema discutit
des que es varen publicar els resultats de I'estudi SMART." En aquest estudi es va observar un in-
crement del nombre de morts relacionades amb I'asma dels pacients tractats amb salmeterol que no
rebien un tractament de base amb Cl.”® Posteriorment a aquest estudi, es va publicar una metanalisi
de grandaria gran en asma (19 EC de BALD; n= 33.826), amb resultats coincidentes.™ En dos revisions
Cochrane es va trobar que, en el tractament de pacients amb asma, I'is de salmeterol™ i de formo-
terol16 comparat amb un placebo podria associar-se amb un risc més gran de patir esdeveniments
adversos greus no mortals. No obstant aixo, en altres dues revisiones''® que es varen dur a terme per
comparar la seguretat de les combinacions de salmeterol i formoterol associats a Cl amb els Cl en mo-
noterapia no es va observar un augment significatiu dels efectes adversos greus amb I'Gs de les com-
binacions, tot i que els intervals de confianca eren massa amplis per donar els resultats com a bons.

En vista d'aquests resultats, I'AEMPS™ va emetre I'any 2010 unes recomanacions sobre la utilitzacié
dels BALD en el tractament de I'asma, que es resumeixen a continuacio: a) s'han d'utilitzar sempre
de manera concomitant amb Cl; b) s'ha d'iniciar el tractament amb dosis baixes i se n'ha de revisar
I'eficacia abans de decidir incrementar-ne la dosi; ¢) s'ha de considerar el pas a I'esglaé inferior del
tractament quan s'aconsegueixi un control prolongat de la malaltia, i d) no s'han d'indicar per als
casos de pacients amb un deteriorament rapid del quadre clinic.

En resum: la utilitzacié dels BALD s'associa amb I'increment de patir esdeveniments greus en els casos
de pacients asmatics. Aquest risc és molt clar en els casos que no reben tractament de fons amb Cl.
En els casos que reben un tractament amb Cl el risc disminueix, perd no hi ha prou evidéncia per
confirmar que desapareix per complet.
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Relacio entre el benefici i el risc

Tenint en compte els beneficis i els riscs que ofereixen les associacions de BALD i Cl en els casos de
pacients amb asma, podem afirmar que, per a la majoria dels pacients amb asma persistent, el tracta-
ment inicial i Unic son els Cl i que no és adequat iniciar el tractament directament amb una associacio.
Els BALD afegits als Cl son el tractament d'eleccié per als pacients asmatics que no es controlen amb
dosis baixes-mitjanes de Cl ja que disminueixen els simptomes, milloren la funcié pulmonar i reduei-
xen les exacerbacions i la utilitzacio de la medicacié de rescat. Aquest abordatge en el tractament pot
ser més favorable que augmentar la dosi de Cl.

2. TRACTAMENT INHALAT PER A L'MPOC
La terapia broncodilatadora inhalada (B2 adrenérgics i/o antimuscarinics) es considera el centre del
control simptomatic de I'MPOC.3>2°

El tractament farmacologic de I'MPOC cerca prevenir i controlar-ne els simptomes, reduir la fregiién-
cia i la gravetat de les exacerbacions, millorar I'estat de salut dels pacients i la tolerancia d'aquests
a |'exercici. La majoria dels estudis indiquen que la medicaci¢ disponible actualment no modifica la
caiguda de la funcié pulmonar a llarg termini, tot i que hi ha evidencia limitada que el tractament in-
halatori regular podria disminuir-ne el declivi,?' encara que amb una significacio clinica incerta. L'tnica
mesura que ha demostrat que pot frenar la pérdua de funcié pulmonar a llarg termini és abandonar
el consum de tabac.?? Per tant, la farmacoterapia en els casos d'MPOC s'utilitza principalment per
disminuir els simptomes i les complicacions de la malaltia.>

El tractament farmacologic ha de ser progressiu i especific per a cada pacient. No depén només de la
gravetat de la limitacié del flux aeri o del valor espirometric, sind que també cal tenir en compte els
simptomes, la freqiiéncia, la gravetat de les exacerbacions i I'estat general de la salut del pacient.>%

La major part de les guies —com les de 2010 de SEMFyC-SEPAR® i la GOLD*— recomanen la in-
troduccié escalonada dels farmacs, administrats per la via inhalatoria. Per controlar els simptomes
proposen |'Us a demanda de broncodilatadors d'accié curta (BACD i/o antimuscarinics d'accié curta
[AMAC]), que s'ha de mantenir encara que s'introdueixin també altres farmacs. Si els simptomes sén
freqlients o persistents, proposen I'addici¢ de broncodilatadors d'accié llarga (BALD o antimuscarinics
d'accié llarga [AMAL]), que en cas necessari poden associar-se (BALD + AMAL) per controlar els
simptomes. Si s'hi introdueix un AMAL, se n’ha de retirar I'AMAC. Es recomana |'associacié d'un Cl
en els casos de pacients amb un FEV1 inferior al 50% que tenguin exacerbacions freqlents (p. ex., >
2 I'any o bé 3 en els tres darrers anys) malgrat I's dels broncodilatadors d'accié llarga. També s'han
d'utilitzar els Cl en els casos de pacients en els quals coexisteixi |'asma.>??

L'actualitzacié de la guia NICE 20102 presenta certes variacions respecte d'aquest esquema (vegeu
la taula 4), com ara la preferéncia per la combinacié de BALD i CI en detriment de I'associacié de
dos broncodilatadors d'acci¢ llarga en els casos de pacients no controlats amb BALD dnicament,
fins i tot si I'FEV1 és superior o igual al 50%, a causa de la major evidencia disponible amb relacié a
I'associacio de BALD i AMAL, encara que no hi ha comparacions que revelin quina seria la millor opcié
de les dues. Si I'FEV1 és inferior al 50%, la guia NICE situa la combinacié de BALD i Cl en el mateix
nivell que un AMAL, previ a I'associaci6 triple de BALD, CI i AMAL, que no ha de ser considerada de
rutina, com a terapia inicial, sind només quan persisteixin els simptomes malgrat el tractament amb
els esglaons terapéutics previs.?
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Taula 4. Tractament inhalador per a I'MPOC: GOLD 2010 i NICE 2010.

MPOC lleu MPOC moderada MPOC greu MPOC molt greu (FEV1 <
(FEV1 > 80%) (50% < FEV1 < 80%) (30% < FEV1 <50%) | 30% o < 50% <+ insufician-

cia respiratoria cronica)

Broncodilatadors d'acci6 curta a demanda (BACD i/o AMAC)

GOLD

Addicionar-hi broncodilatador d'accid llarga (BALD o AMAL)
Si és necessari, combinar dos broncodilatadors d'acci6 llarga (BALD + AMAL)

Addicionar-hi Cl si es donen exacerbacions repetides

simptomes i/0 exacerbacions =

FEV1 > 50% FEV1 < 50%

Broncodilatadors daccio curta a demanda Broncodilatadors d'accio curta a demanda
BALD BALD + CI (¥) BALD + CI (*)
0 0 BALD + CI + AMAL
AMAL BALD + CI + AMAL AMAL

*BALD + AMAL si no es toleren o no es vol emprar els Cl. Cal tenir en compte el risc de patir efectes adversos (inclosa la pneumonia no fatal)
en els casos de pacients amb MPOC en tractament amb Cl.
NOTA: si s'hi introdueix un AMAL, cal discontinuar I'AMAC.

ASSOCIACIONS DE BALD | CI: EL PAPER DELS CORTICOIDES INHALATS PER AL TRACTAMENT DE
'MPOC

Parlar de I'associacio de BALD i Cl per al tractament de I'MPOC ens duu directament a plantejar-nos
quin és el paper dels Cl en aquest cas. Al contrari que esdevé en el tractament de I'asma, els Cl no son
el tractament de fons per a I'MPOC, i per aix0 no estan indicats en monoterapia. En aquest cas, els bron-
codilatadors son la base del tractament farmacologic. Per tant, els CI s'haurien d'addicionar Unicament
als BALD en determinats casos de pacients amb MPOC que es podrien beneficiar del tractament amb
aquesta combinacio. En aquests casos s'ha de considerar I'ds d'un dispositiu que permeti administrar
conjuntament ambdds medicaments.?

Beneficis

No s'ha demostrat que, a llarg termini, el tractament de I'MPOC amb la combinaci6 de Cl i BALD
redueixi la mortalitat, comparat amb el tractament amb BALD en monoterapia. Aquest tractament
tampoc no ha demostrat que redueixi significativament el declivi del FEV1, encara que si que s'ha
comprovat que disminueix el risc de patir exacerbacions i alenteix la pérdua de la qualitat de vida.?*?
Segons |'evidéncia disponible, la superioritat de la combinacié s'observa especialment en els pacients
amb un FEV1 inferior al 50%, de manera que la combinacié no seria eficient en comparacié amb els
BALD en monoterapia en tots els pacients amb MPOC, perd si en aquest darrer grup de pacients.??
Segons una metanalisi, I'addici¢ de Cl als BALD només redueix les exacerbacions en pacients amb un
FEV1 inferior o igual al 40%.%
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Comparant el tractament de BALD i Cl amb el tractament amb AMAL, no hi ha una evidencia solida
a favor de cap d'aquests dos régims terapéutics, ja que ambdos presenten un efecte similar sobre les
exacerbacions.?>?° No hi ha prou evidéncia per recomanar I'associacié d’AMAL i C|.%

Riscs

Segons diverses metanalisis recents, augmenta el risc de patir candidiasi orofaringia i pneumonia en els
pacients tractats amb Cl per tractar I'MPOC, tot i que no suposa un augment de la mortalitat. Aquest
major risc de complicacions s'evidencia en comparar els Cl amb un placebo o BALD i Cl vs. BALD o AMAL
en monoterapia.’®?’% S'ha descrit amb dosis moderades (500 mcg) o altes (1.000 mcg) de fluticasona;?*
tanmateix, una metanalisi en la qual el Cl analitzat era la budesonida no hi troba relaci6.’' Encara esta
pendent establir amb claredat si és un efecte dependent de la molécula o un efecte de classe i si, com
sembla, el risc augmenta amb la dosi utilitzada.?*** La guia NICE adverteix que aquest risc incrementat de
patir candidiasi i pneumonia s'ha de tenir en compte i s'ha de valorar conjuntament amb els pacients.?

Alguns estudis epidemiologics associen I'Us de Cl en dosis altes a un risc més gran de patir fractures® o
cataractes,®* encara que aquests efectes no s'han detectat en els assaigs clinics duits a terme.?

Atés que I'is combinat de BALD i Cl no esta exempt de riscs, s'hauria d'evitar tant com sigui possible I'Us
de Cl en pacients en els quals no estiguin justificats (estadis poc avancats de I'MPOC i/o amb freqiiencia
baixa de les exacerbacions).

Relacié entre el benefici i el risc

Una metanalisi quantifica els beneficis i els riscs de "addicié de Cl als BALD en els casos d'MPOC greu
o molt greu. Amb una reduccio al voltant del 20% en el risc de patir exacerbacions i un augment d'1,6
vegades de patir pneumonia i de quatre vegades de patir candidiasi, el tractament combinat implicaria
—segons la incidencia basal de 0,97 exacerbacions per persona i any de I'estudi TORCH— que s'hauri-
en de tractar sis persones durant un any per evitar una exacerbacié, mentre que per cada 35 persones hi
hauria un cas addicional de candidiasi oral i per cada 19 hi hauria un cas més de pneumonia.?”

Per tant, la relacio entre el benefici i el risc d'utilitzar Cl és més favorable en els casos de pacients amb
MPOC avancada que presenten una major freqiiencia basal d'exacerbacions: en aquests casos, la reduc-
ci6 absoluta del nombre d'exacerbacions compensa I'augment del risc de patir una pneumonia.

3. BALD I CI COMBINATS EN EL MATEIX DISPOSITIU

El tractament amb BALD i Cl es pot administrar d'una manera dissociada (en dispositius dife-
rents) o combinats en el mateix dispositiu. Les combinacions de BALD i Cl (salmeterol-+fluticasona,
formoterol-+budesonida i formoterol+beclometasona) comercialitzades a Espanya figuren en la taula 5.

En estudis d'eficacia sobre I'asma, en els quals generalment es déna un bon compliment terapéutic, no
es varen trobar diferencies entre administrar BALD i CI combinats en un mateix dispositiu o separada-
ment en dos dispositius diferents.>” Tampoc no hi ha cap evidéncia que suggereixi que les combinacions
milloren I'adheréncia al tractament.

En el tractament de I'MPOC, totes les recomanacions incloses en la guia NICE estan dirigides —en els
casos de pacients candidats al tractament amb BALD i Cl— a administrar la combinacié amb un sol
dispositiu, ja que tota I'evidéncia disponible es basa en estudis duits a terme amb associacions en dosi
fixes.”> No s'han trobat estudis comparatius entre els dos monofarmacs separadament que permetin
valorar la conveniéncia de prioritzar una de les dues alternatives.
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Entre els avantatges d'usar associacions en dosis fixes hi ha el fet de poder emprar un Unic dispositiu
d'inhalacio en lloc de dos, la qual cosa podria ser til per als pacients polimedicats. En la practica clinica,
utilitzar la combinacié garanteix que el BALD no s'administra sense els CI” en els casos de pacients asma-
tics i que en els pacients amb MPOC no s'administra el Cl sense el BALD.

Tanmateix, I'Gs massiu de dispositius combinats en dosis fixes augmenta la possibilitat que els pacients
que podrien respondre a la monoterapia siguin tractats amb una combinacié de BALD i Cl. Un altre incon-
venient és que no permeten manejar els dos farmacs separadament, per la qual cosa I'ajust de les dosis és
més complicat i s'afavoreix que els pacients es mantenguin en tractament amb dosis d'algun dels farmacs
més altes de les que probablement serien necessaries per aconseguir un control optim de la malaltia.>”

4. CONSUM A LES ILLES BALEARS DE CORTICOIDES | BRONCODILATADORS D'ACCIO LLARGA
INHALATS

Es dificil valorar si les dades de consum dels farmacs inhalats a les llles Balears (vegeu les figures 1 2)
s'ajusten a una bona practica clinica. El sistema d'informacié utilitzat no discrimina per diagnostics, per la
qual cosa s'ofereixen conjuntament dades d'inhaladors prescrits tant per a I'asma com per a I'MPOC, els
esquemes de tractament dels quals son diferents. Tot i aixi, en ambdos casos les associacions de BALD i
Cl estan indicades en les fases relativament avancades de la malaltia, si bé és cert que, almenys pel que
fa a I'MPOC, és més probable I'infradiagnostic en les fases primerenques, en qué I'associacié esta menys
indicada.” Queda per a la reflexio el fet que el nombre d'envasos dispensats d'aquestes associacions ha
augmentat de manera important en els darrers anys i I'any 2010 ha assolit el 61% del total de farmacs
inhalats de durada llarga, mentre que el consum de BALD i Cl en monoterapia ha descendit des del 32%
del total (2006) fins al 18% (2010).

Figura 1. Figura 2.
Proporci¢ del nombre d'envasos d'inhaladors Evolucié anual (2006-2010) del nombre d'envasos
dispensats durant I'any 2010. d'inhaladors dispensats.
Evolucié del nombre d’envasos dispensats
200.000
180.000
160.000
M BALD +CI 140.000
L K@ 120.000 -
M BALD 100.000
21% AMAL 80.000
60.000
40.000 —— —_—
20.000 — —
Percentatge de envasos (2010) ‘ 2006 2007 ‘ 2008 2009 ‘ 2010
mm BAD + Cl
|
— BALD
AMAL

Font de les dades per a les figures: gestor de la prestacio farmaceutica del Servei de Salut de les llles Balears GAIA-IB. Total d"envasos dispensats

amb carrec al sistema nacional de salut a les llles Balears.
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5. CONCLUSIONS

Les principals guies cliniques de control i tractament de 'asma que hem consultat reflecteixen clara-
ment que, per a la majoria dels casos d'asma persistent lleu, el tractament inicial de fons sén els Cl en
monoterapia. Els BALD només s'han d'utilitzar si amb aquells no es controla la simptomatologia dels
pacients, i sempre de manera concomitant amb els Cl. Els efectes beneficiosos de la combinacié (millores
en la funcié pulmonar, en els simptomes i en I's de la medicacié de rescat) continuen essent superiors
als riscs (petit augment del risc absolut dels esdeveniments adversos greus i de mortalitat) quan sén
utilitzats de la manera adequada. Per tant, cal evitar iniciar tractaments amb una combinacié de BALD i
Cl sense valorar I'esglad anterior amb Cl en monoterapia.

En canvi, per a I'MPOC els broncodilatadors sén la base del tractament i I'addicio de Cl afegeix uns
beneficis (reduccié d'exacerbacions) i uns riscs (entre d'altres, patir una pneumonia). En les guies hi ha
unanimitat en el fet que en el primer esglad del tractament dels pacients amb un FEV1 superior o igual
al 50% no s'ha d'utilitzar I'associacio de BALD i Cl, llevat que continuin simptomatics amb els broncodi-
latadors d'accid llarga. El contrari implicaria segurament exposar els pacients a riscs innecessaris a canvi
d'un benefici més que discutible i de gravar el sistema de salut amb un cost superflu. Els pacients amb
un grau avancat d'MPOC (FEV1 inferior al 50%) que continuin presentant exacerbacions freqiients a
pesar del tractament broncodilatador son els principals beneficiats per |'Us de I'associacio.

Taula 5. Principis actius i presentacions amb corticoides inhalats, BALD i combinacions disponibles.

Principi actiu Aerosol Pols seca

C

Beclometasona Beclo Asma® (ICP 50 y 250 mcg/puls.)
Becotide® (ICP 50 mcg/puls.)
Becloforte® (ICP 250 mcg/puls.)

Fluticasona Flixotide®, Flusonal®, Inalacor®, Trialona® Flixotide®, Flusonal®, Inalacor®, Trialona® Accu-
(ICP 50y 250 mcg/puls.) haler (100 y 500 mcg/inh)

Budesonida Budesonida Aldo Union® (50, 200 mcg/puls.) Budesonida Easyhaler® (100, 200, 400 mcg)
Budesonida Pulmictan® (50, 200 mcg/puls.) Miflonide® (200, 400 mcg)
Olfex Bucal® (50, 200 mcg/puls.) Novopulm Novolizer® (200, 400 mcg)
Pulmicort® (100, 200 mcg/puls.) Pulmicort Turbuhaler® (100, 200, 400 mcg)
Ribujet® (ICP activat per aspiraci, 200 mcg)

Ciclesonida Alvesco® (ICP 160 mcg/puls.)

BALD

Formoterol Broncoral® Neo, Foradil® Neo (12 mcg/puls.) Broncoral Aerolizer®, Foradil Aerolizer®, formoterol
Aldo Union®, formoterol Stada®, Neblik® (12 mcg)

Oxis Turbuhaler® (4, 5y 9 mcg)

Formatris Novolizer® (12 mcg/puls.)

Indacaterol Onbrez Breezhaler® (150 y 300 mcg)

Salmeterol Beglan®, Betamican®, Inaspir®, Serevent® (25 mcg/puls.)  Beglan Accuhaler®, Betamican Accuhaler®, Inaspir
Accuhaler®, Serevent Accuhaler® (50 mcg)

Cl + BALD
Salmeterol+ Anasma®, Brisair®, Inhaladuo®, Plusvent®, Seretide®  Anasma®, Brisair®, Inhaladuo®, Plusvent®, Sereti-
Fluticasona (ICP 25/50 mcg, 25/125 mcg, 25/250 mcg) de®, Accuhaler®
(50/100 mcg, 50/250 mcg, 50/500 mcg)
Budesonida + Rilast®, Symbicort®
Formoterol (TurbuHaler 80/4,5 mcg, 160/4,5 mcg, 320/9 mcg)
Beclometasona +  Formodual®, Foster® (ICP 100/6 mcg)
Formoterol

ICP: inhalador en cartutx pressuritzat. puls.: pulsacio.

Rafael Torres Garcia | farmaceutics d'atencio primaria de |'area d'Eivissa-Formentera
Carmen Pata Iglesias

Els autors declaren que no tenen cap conflicte d'interessos relacionat amb la informacio que conté aquest article.
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