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Tabla IV. Clasificacion del asma cuando esta bien
controlada, segun escalones.

Gravedad | 'Mtermi- Persistente

tente

Leve Moderado| Grave

Necesi-
dades
minimas Escal6n 3 | Escalon 5
de trata- Escalon 1 | Escalén 2 o) 0]
miento para Escalén 4 | Escalon 6
mantener
control

La base de esta estrategia es considerar tanto el con-
trol actual de la enfermedad, como reducir el riesgo a futuro.
Este ultimo estéa definido por sintomas de inestabilidad cli-
nica, exacerbaciones, disminucién de la funcion pulmonar y
efectos adversos del tratamiento.

Los escalones terapéuticos propuestos son los siguien-
tes.

Los requerimientos terapéuticos minimos para alcanzar
los objetivos planteados representan un indicador de grave-
dad de la enfermedad.

Asi, los pacientes controlados en el escalon terapéutico
1 se clasifican como asma intermitente, en el escalén 2 asma
persistente leve, en los escalones 3 y 4 asma persistente mo-
derada y en los escalones 5 y 6 asma persistente grave.

CONCLUSIONES

La clasificacion del asma permite crear lineamientos
para su manejo con el fin de reducir la prevalencia y la morbi-
mortalidad de la enfermedad.

Se plantea que la clasificacion basada en la gravedad
clinica de la enfermedad es complementaria a la basada en
su control clinico, ya que valoran distintos aspectos de la pa-
tologia y se utilizan en diferentes etapas evolutivas.

El manejo segun el control clinico permite abordar al pa-
ciente asmatico de modo dinamico.

El objetivo principal del tratamiento del asma es alcanzar
y mantener un control clinico en el tiempo, basado en un en-
foque multidisciplinario e individualizado del paciente.

El tratamiento no farmacolégico y farmacologico consti-
tuyen pilares indisociables para el manejo de esta patologia.

Se plantea el tratamiento escalonado segun el nivel de
control de la enfermedad, adaptando el mismo en forma evo-
lutiva.

Se debe considerar tanto el control actual de la enferme-
dad como reducir el riesgo a futuro, lo cual implica mantener
al paciente en el menor escalon terapéutico posible.

Existen parametros objetivos de medicion de los niveles
de control de la enfermedad.
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La exacerbacion asmatica se define como la agudizacion
de la enfermedad, caracterizada por un aumento progresivo
de la disnea, sibilancias, tos y opresion toracica, ocasionada
por la obstruccion intensa del flujo aéreo.

Puede presentar distintos grados de intensidad, desde
crisis leves, hasta cuadros severos, que pueden poner en
riesgo la vida del paciente.

En términos de evolucion temporal, existen dos escena-
rios patogénicos diferentes en la progresion de la exacerba-
cion. Cuando el factor predominante es la inflamacion de la
via aérea, el deterioro clinico y funcional es lentamente pro-
gresivo (horas a semanas), es la crisis tipo | o de evolucién
lenta. Las infecciones respiratorias son la causa de descom-
pensacion mas frecuente. En la tipo /I, el broncoespasmo es
el mecanismo predominante, es de evolucién rapida (menos
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de 3 a 6 horas), denominada también asma asfictica. Los
alergenos respiratorios, ejercicio o estrés son los desencade-
nantes habituales. ®

Nos ocuparemos en este articulo especificamente de los
farmacos recomendados segun las ultimas guias para la exa-
cerbacion aguda del asma.

Se realizarg segun la gravedad de la crisis, como leve,
moderada y severa, definidas como se ve en la Tabla |.®

Por otro lado es fundamental tener presente los factores
de riesgo para muerte por asma aguda en un paciente que se
presenta con una crisis asmatica.

Estos factores son ™:

- crisis asmatica previa que requirié intubaciéon y ventila-
cion mecanica.

- hospitalizacion o consulta en servicio de urgencia en el
ultimo afo.

- uso actual o abandono reciente de glucocorticoides ora-
les

- no utilizacion actual de cortcoides inhalados

- uso de mas de un tubo de inhaladores mensual

- no adherencia a tratamiento (sea por problemas socia-
les, siquiatricos o de cualquier tipo).

En los pacientes que presentan alguno de estos ele-
mentos es de especial importancia el diagnostico precoz y
tratamiento oportuno de una crisis asmatica dado presentan
riesgo aumentado de muerte en el curso de una exacerba-
cién aguda de asma.

Los objetivos especificos del tratamiento de la exacer-
bacién son: corregir la hipoxemia, revertir la obstruccién de
la via aérea con broncodilatadores y disminuir la inflamacién
con glucocorticoides sistémicos.

Exacerbacion leve

El tratamiento puede realizarse en el medio extrahospi-
talario. La falta de respuesta favorable en los primeros 30 o
40 minutos o la progresién a una mayor gravedad obliga al
traslado inmediato del paciente a un servicio de urgencias.

Agonistas beta2 adrenérgicos de accion rapida

- Salbutamol: 2 a 4 puff (de 100 microgramos) cada 20 mi-
nutos (Inhalador de dosis medida (IDM) + inhalocamara).
Nebulizado: 2,5 mg cada 20 minutos durante una hora.
Luego de la primera hora se administra la misma dosis
cada 3 0 4 horas hasta la remisién de la exacerbacion.
(A).

- Terbutalina: eficacia equivalente a salbutamol, a iguales
dosis.
Los Inhaladores de dosis medidas (IDM) son preferibles

debido a su mayor depdsito pulmonar, menores efectos se-

cundarios y menor costo.

Glucocorticoides por via oral

Proporcionan mejoria rapida y previenen las recaidas
tempranas. Se administra Prednisona en dosis de 0,5 a 1
mg/kg por dia durante 5 a 10 dias (A). Destacamos que la efi-
cacia terapéutica de la administraciéon de corticoides via oral
es por lo menos igual a la via intravenosa, siendo la primera
la de eleccion en la crisis leve.

Exacerbacion moderada y grave

Oxigenoterapia: se dosifica segun la saturometria, para
mantener una SatO, mayor o igual a 90 0 95% en embaraza-
das o pacientes con cardiopatia.

Se logra administrando O, concentrado a 28 o 32% se-

Tabla I. Medidas utilizadas en la evaluacion de la crisis asmatica.

Medida Crisis leve Crisis Parafja r_esplratorla Interpretacion
moderada inminente

Disnea Leve Moderada Muy intensa Presgqte en casi todos Iog pamentes. lelc!llde
cuantificar. Pobre correlacién con obstruccion.

Habla Parrafos Frases/ Dificil de medir. Pobre correlacion con la obs-

Palabras truccion.

Frecuencia o "

Respiratoria | Aumentada - 20-30 Menos del 10% de Iqs asmgﬂcosl graves pre

(rpm) sentan una frecuencia respiratoria > 25.

- Movimiento paradoéjico o in- | Indicador de obstruccion grave de la via aérea
Tiraje alto Ausente Presente L . . . s
coordinacion toracoabdominal | y/o fatiga diafragmatica.

Sibilancias Presentes | Presentes Silencio auscultatorio Presentg’en casi todos los Bamentes. Pobre
correlacion con la obstruccion.

Conciencia Normal Normal Disminuida Signo tardio.

Pulso para- Ausente >10-25 Ausencia Dificil de medir y poco fiable.

déjico mmHg

VEF, > 70% 50-70% Medida objetiva de la obstrucmon_ de la via
aerea y de la respuesta al tratamiento.

Sa0, - 95% <95% <90% Determina el nivel de hlpoxgmla. Pobre predic-
tor de la respuesta al tratamiento.

Pao, Normal 80-60 <60 Pobre correlacion con nivel de obstruccion.

(mmHg)

PaCO, <40 - 40 ~40 Signo tar.c’ilo. Pobre correlacion con nivel de

(mmHg) obstruccion.

VEF1: volumen espiratorio maximo en el primer segundo; Ipm; latidos por minuto; PaO,: presion arterial de oxigeno; PaCO,: presion arterial de anhidro carbonico;
rpm: respiraciones por minuto. Tomado y modificado guia ALERTA2 SEPAR 2010.
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gun saturacién de O,. En ausencia de saturometria, el O,
debera administrarse a concentracion baja considerando el
riesgo de empeorar la oxemia.

Agonistas beta2 adrenérgicos de accion rapida
Son el pilar fundamental en el tratamiento de la exacer-
bacién del asma. (A)

Salbutamol

En IDM con inhalocamara o nebulizado, sin evidencia
de superioridad de ninguno de los métodos en los pacientes
muy graves (VEF1 < 30%). Dosis de 4 a 8 puff cada 10-15
minutos; en nebulizacién intermitente 2,5 a 5 mg cada 10 o
15 minutos o continua 10 a 15 mg por hora.

Terbutalina: en iguales dosis.

Formoterol

Administrado mediante sistema de polvo seco. Resulta
equivalente al Salbutamol en crisis moderadas y graves, sin
evidencia de aumento de efectos secundarios 2. No hay evi-
dencia en pacientes muy graves porque se requiere un flujo
inspiratorio minimo para su uso. La dosis recomendada es de
36 mcg en tres dosis cada 30 minutos por via inhalatoria. ™

Adrenalina

No esté indicada via subcutanea o intramuscular. La uti-
lizacién de adrenalina nebulizada en dosis > 2 mg resulta
equivalente a 5 mg de Salbutamol.

Anticolinérgicos

Bromuro de Ipratropio: es recomendacién A, segun SE-
PAR, junto con el Salbutamol por via inhalatoria en las crisis
moderadas. Se utilizar4 con IDM e inhalocamara.

La dosis 4 a 8 pulsaciones cada 20 minutos por 1 hora
sabiendo que cada pulsacion proporciona 18 mcg aproxima-
damente de la droga.

Glucocorticoides

Sistémicos:

Reducen la inflamacién y el numero de recaidas (B).

Deben indicarse durante la primera hora de atencion al
paciente con exacerbacion moderada o grave (A).

La administracion via oral resulta equivalente a la intra-
venosa y se preferira (B). Se utilizara Prednisona en dosis de
20 a 40 mg cada 12 horas. La dosis de Hidrocortisona i/v es
de 100 a 200 mg cada 6 horas.

Inhalados:

Los glucocorticoides inhalados estan aprobados para el
control de los sintomas de asma enfermedad siendo los far-
macos mas efectivos en este sentido de las distintas opcio-
nes terapéuticas actualmente disponibles. Mejoran la calidad
de vida, la funcién pulmonar, asi como disminuyen la hiper-
rreactividad y la inflamacién de la via aérea. Reducen tanto
la frecuencia como la gravedad de las crisis asméticas asi
como la mortalidad.®

Tienen indicacion clara (IA) para el control de los sin-
tomas en el paciente que presenta asma enfermedad en el
escalon 2 o de tipo persistente (segun clasificacion de seve-
ridad del asma).

Se indican de forma precoz comenzando a dosis bajas.

Por otro lado actualmente se aprobé el uso de corticoi-
des inhalados como medicacién de rescate, junto con bron-
codilatadores de inicio rapido (B). ®

Se recomienda en pacientes con crisis severas o graves,
que no mejoran con el tratamiento inicial. (D)
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Los que han demostrado utilidad clinica en esta situacion
son la fluticasona y el budesonide.

La dosis de fluticasona recomendada es de 2 puff
(250mcg por pulsacion) cada 10 a 15 minutos por 90 minutos
como minimo.

Sulfato de magnesio

No se recomienda como tratamiento de rutina. Ha mos-
trado beneficio en pacientes con obstruccion muy grave
(VEF1 < 20%) (A). Se administra dosis Unica de 1-2 g intra-
venoso a pasar en 20 min.

El salbutamol nebuliazado en una solucién de SMg iso-
ténica no muestra beneficio salvo en pacientes conVEF1 me-
nor de 30 (B).

Aminofilina
No se recomienda por su bajo poder broncodilatador e
importantes efectos secundarios (A).

Heliox

Helio/O, en mezclas 30:70 o 20:80. No se recomienda
de rutina. Sélo podria generar beneficio en pacientes mas
graves (A).

Antagonistas de receptores de leucotrienos

Se utiliza via intravenosa o via oral en exacerbaciones
moderadas, con modesto incremento de la funciéon pulmonar
dentro de los primeros 30 minutos de su administracion (B).

Otros tratamientos no recomendados

No se recomienda el uso sistemético de antibioticos.
Tampoco la hidratacién con grandes volumenes de fluidos,
la fisioterapia respiratoria o la administracion de mucoliticos
(D). Los ansioliticos y sedantes estan contraindicados debido
a su efecto depresor respiratorio (C).

Ventilacién no invasiva
Existe muy poca evidencia disponible para recomendar
su uso (C).

Intubacidn orotraqueal
Resulta indicacion absoluta en caso de apnea o coma.
Otros elementos clinicos a considerar son la presencia
de cianosis, la hipercapnia y la no respuesta al tratamiento.

Monitoreo de la respuesta al tratamiento

Se debe reevaluar cada 30 minutos aproximadamente:
los sintomas, la saturacion de O, y el pico flujo espiratorio
maximo, asi como controlar con gasometria aquellos casos
que no tengan buena respuesta clinica al tratamiento o con
PEF < 30% del previsto.

Buena respuesta: PEF>80% del predicto o aumento de
30% respecto del inicio del tratamiento. Mejoria o ausencia
de disnea y sibilancias.

Mala respuesta: PEF entre 50 y 80% para la crisis mode-
rada y < de 50% para la severa o menos de 30% de cambio
del PEF con el tratamiento.

Persiste con sibilancias o disnea o las exacerba. Tiraje
generalizado.

NUEVOS FARMACOS EN TRATAMIENTO DEL ASMA
ENFERMEDAD

Antagonistas de receptores de Leucotrienos:
- Montelukast
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- Zafirlukast

Estudios sobre montelukast en monoterapia o en com-
binacién con otras drogas, principalmente corticoides inha-
lados frente a diferentes farmacos han contribuido al posi-
cionamiento de montelukast en los diferentes niveles de
tratamiento del asma, de acuerdo con la Iniciativa Global
para el Asma (GINA).

Puede ser usado como monoterapia como alternativa a
dosis bajas de glucocorticoides inhalados (sobre todo en una
estrategia de bajada), o en combinacion con glucocorticoides
inhalados para mejorar las manifestaciones clinicas debido al
efecto antiinflamatorio.

El montelukast ha demostrado ser especialmente eficaz
en asma inducida por ejercicio y en el asma asociados con
la rinitis alérgica.

El perfil de seguridad de montelukast es muy bueno, y
las sospechas de un mayor riesgo de sindrome de Churg-
Strauss o de mayor incidencia de suicidio no ha sido confir-
mada. ¥

Nuevos broncodilatadores inhalados de accién
prolongada (LABA)
Estos farmacos deben considerarse antes de aumentar

831

la dosis del ICSs como complemento en los medicamentos
de control largo plazo cuando las dosis estandar de ICSs no
logran alcanzar el control del asma.(¥

En el adulto, afnadir un LABA al tratamiento con GCI
mejora la funcidén pulmonar, los sintomas y la frecuencia de
exacerbaciones, aumentando ligeramente los efectos adver-
SOS. (15,16)

El beneficio de afiadir un LABA es superior a aumentar
la dosis de GCI. (17:18)

Su uso esta contraindicado sin el uso de medicacion
controladora del asma como los corticoides inhalados. La
utilizacién de LABA por largo tiempo solo debe realizarse en
pacientes cuyo asma no puede ser bien controlado con los
corticoides inhalados. ("9

Omalizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une
selectivamente a la IgE circulante, asi previene la degranu-
lacion del mastocito. El tratamiento con anti-IgE disminuye la
infiltracion de eosindfilos en la mucosa bronquial y su nimero
en el esputo.

La elevacion de los niveles de inmunoglobulina E (IgE)
frente a determinados alergenos caracteriza a las enferme-

Tabla Il. Esquema de tratamiento escalonado de la GINA.

o 2 larga.
GCl dosis baja GCl media/ alta
Opciones medica-

L Antileucotrieno
cion de control

trieno

Bajar TRATAMIENTO ESCALONADO Subir
ESCALON 1 ESCALON 2 ESCALON 3 ESCALON 4 ESCALON 5
Educacion, control ambiental
Beta 2 rapido a demanda
Elegir uno Afadir uno o mas
Elegir uno: GCI dosis baja mas beta GCl dosis media/ alta Anadir uno o ambos

GClI baja mas antileuco-

GCI baja mas teofilina

mas beta 2 larga Corticoide oral (minimo)

. . Omalizumab
Antileucotrieno

Teofilina

Tomado y modificado de Global Initiative for asthma (GINA) 2006.

Tabla lll. Esquema de tratamiento propuesto por el panel de expertos de la NAEP.

ASMA INTERMITENTE

Consultar con especialista sin es requerida atencién con escalén 4 o superior.

ASMA PERSISTENTE:

Considerar consulta en escalén 3

ESCALON 6

ESCALON 5

ESCALON 4

ESCALON 3
ESCALON 2 De eleccion: dosis
ESCALON 1 De eleccion: bajas de GCI +
Dosis bajas de LABA o dosis me-
GCl. dia de GCI.
De eleccion: . .
: Alternativo:
SABA a demanda. Alternativo

Dosis bajas de
GCI + LTRA, teofi-
linas o zileuton

Cromoglicato
LTRA, nedocromil
o teofilina.

De eleccion: dosis De eleccion: dosis

media de GCI + De eleccién: dosis | altas de GCI +
LABA. altas de GCI + LABA + corticoides
LABAy considerar |orales y considerar

omalizumab en pa-
cientes alérgicos.

Alternativo: dosis
media de GCI +
LTRA, teofilinas o
zileuton

omalizumab en pa-
cientes alérgicos.

Tomado y modificado de National Asthma Education and Prevention Program (NAEPP). Expert panel report 3. Guidelines for the diagnosis and manage-

ment of asthma 2007.
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dades atdpicas como el asma alérgica y la rinitis.

La adicién del omalizumab al tratamiento busca lograr el
control de la enfermedad sin tener indicacion en la exacerba-
cién de la misma.

Los efectos clinicos incluyen disminucién de los sinto-
mas respiratorios y mejoria en la calidad de vida; paralela-
mente, hay marcada reduccion de exacerbaciones, visitas
a urgencias y prescripcion de corticoesteroides sistémicos y
broncodilatadores de rescate.

Su beneficio es especialmente en aquellos pacientes
con asma grave.

Se utiliza en pacientes con asma alérgico grave, que pre-
sentan el test cutaneo positivo y que se mantienen sintomati-
cos a pesar del tratamiento éptimo.

Se administra en forma subcutanea en region deltoidea
0 muslo y su concentraciébn maxima se alcanza en 8 dias.

Evidencia

Se han realizado varios estudios en cuanto a la efica-
cia de omalizumab dentro de ellos se encuentra en estudio
INNOVATE donde se incluyeron 419 asmaticos y la princi-
pal variable analizada fueron las exacerbaciones asmaticas
durante el periodo de estudio que fue de 28 semanas. El
grupo tratado con Omalizumab tuvo una reduccién significa-
tiva 0,24 vs 0,48, p=0,002 de exacerbaciones asi como en
la frecuencia de visitas a urgencias por crisis de asma (0,24
vs 0,43, p=0,038). Omalizumab mejor6 de manera significa-
tiva la calidad de vida, pico de flujo espiratorio y sintomas de
asma. La incidencia de efectos adversos fue minima y similar
a las del grupo placebo.

INDICACIONES

En la guia GINA la indicacion de omalizumab seria en
pacientes con asma alérgica grave que no estd controlada
con esteroides inhalados ubicandolo en el ultimo escalén del
tratamiento junto con la utilizaciéon de corticoides via oral a
bajas dosis.

Por otro lado, en la Gltima guia del panel de expertos
americanos de la National Asthma Education and Prevention
Program (NAEPP) en su esquema de tratamiento incluyen
al omalizumab como terapia afiadida para pacientes de 12
6 mas afios que tiene sensibilidad a algun alérgeno relevan-
te y que requiere nivel 5 0 6 de atencién (asma persistente
severa).

Por ultimo, la tercera guia de mayor difusién (Guia brita-
nica de tratamiento del asma) sefiala que omalizumab esta
indicado en pacientes con altas dosis de esteroides inhala-
dos y agonistas b2 de accion larga (LABA), que tienen de-
terioro en la funcion pulmonar, que estan sintomaticos con
frecuentes exacerbaciones y que tienen alergia como causa
importante de su asma.

En sintesis, los criterios universalmente aceptados para
el uso de omalizumab que fueron propuestos por el grupo de
asma Neumosur son los siguientes:

- Un diagnoéstico de asma persistente moderado a grave.

- Edad mayor de 12 afios.

- Nivel de IgE entre 30 y 700 IU/mly

- Positividad de los tests cutaneos o IgE especifica para al
menos un alérgeno perenne.

Criterios adicionales como la necesidad de disponer del
FEV1 pre bronco-dilatador en los ultimos 6 meses, no fumar,
el uso de corticoides inhalados a altas dosis, usualmente
asociados a beta2 de larga duracion y antileucotrienos en las
6 semanas previas y la presencia de sintomas activos (uso
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diario de medicacion de rescate u hospitalizacién por asma
en los ultimos 12 meses), han sido usados de forma variable.

Es importante sefalar que el omalizumab no est4 indica-
do para la exacerbacioén asmatica (broncoespasmo agudo o
estatus asmatico).

DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

La dosis de omalizumab se calcula con el nivel basal de
IgE en suero y el peso del paciente. La dosis y frecuencia de
la administracién se puede obtener usando tablas estanda-
rizadas.

Se administra via subcutanea. Existen dos advertencias
sobre la administracion: la dosis total no puede exceder de
375 mg y cada inyeccién no debe exceder de 150 mg, tenien-
do que aplicar a veces multiples inyecciones. Para valorar la
eficacia del omalizumab se requiere un minimo de 12 sema-
nas. Si se considera que es efectivo se concede un periodo
de 6 meses y posteriormente se requiere una recertificacion
para continuar su uso.

El uso de omalizumab puede estar limitado por el coste
de la medicacién y por la posible, aunque rara aparicién de
anafilaxia.

TERMOPLASTIA BRONQUIAL

Los pacientes con asma moderada y grave se han bene-
ficiado de la incorporacién de nuevas y eficaces opciones al
arsenal terapéutico disponible, como son los antagonistas de
los leucotrienos y el anticuerpo monoclonal anti inmunoglo-
bulina E (omalizumab).

A pesar de las normativas y tratamientos existentes, una
proporcién de pacientes con asma permanecen sintomati-
cos, estan mal controlados y son causa de un mayor impacto
sanitario e ingresos por asma.

La participacion del musculo liso bronquial resulta esen-
cial para los fenébmenos de obstruccion bronquial que tienen
lugar en el asma.

El término “termoplastia bronquial” se refiere a un inno-
vador procedimiento que consiste en la aplicacion de calor,
generado y controlado por una fuente de radiofrecuencia, a
través de un catéter introducido en el arbol bronquial por el
canal de un Broncoscopio flexible, con el objetivo de reducir
la cantidad y capacidad contractil del musculo liso bronquial.

Fig. 1.7
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El efecto consiste en disminuir la hiperreactividad bronquial,
mejorar la funcién pulmonar, la calidad de vida, las exacerba-
ciones y las necesidades terapéuticas de los pacientes con
asma.

Los resultados de los ensayos clinicos con termoplastia
han puesto de manifiesto que es un procedimiento bastan-
te seguro, con efectos adversos generalmente transitorios,
y que comporta algunos beneficios clinicos tras un afio de
seguimiento de pacientes con asma grave (AIR2) (2.

Agentes inhalados antimuscarinicos de accion larga
(LAMAS)

El papel de los agentes anticolinérgicos es limitado en
el tratamiento del asma; los pacientes de edad avanzada y
los pacientes con asma intrinseca son quienes tienen mayor
probabilidad de responder favorablemente con agentes anti-
muscarinicos, aunque se report6 respuesta clinica en algu-
nos nifios asmaticos. Aln no esta aprobado su uso para
tratamiento del asma.

Los LAMAs parecen ser Utiles en pacientes con EPOC
con asma concomitante o en pacientes con asma severa con
fenotipo no eosinofilico. Aparentemente, la presencia del po-
limorfismo en Arg16Gly en los B2-AR parece predecir una
buena respuesta a los LAMAs.

CLASIFICACION DE EVIDENCIA™:

A. Revisiones sistematicas, con o sin metanalisis y estudios alea-
torizados y controlados con bajo riesgo de sesgo.
La evidencia proviene de un nimero sustancial de estudios bien
disefiados y con un patrén consistente de hallazgos.

B. Revisiones sistematicas, con o sin metanalisis y estudios alea-
torizados y controlados con riesgo moderado de sesgo.

C. Laevidencia proviene de estudios no aleatorizados, observacio-
nales, o no controlados.

D. Experiencia clinica o literatura cientifica que no puede incluirse
en la categoria C.
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RESUMEN

El asma de dificil control o asma severa o asma refrac-
taria, ha sido tratado en pautas de manejo de la enfermedad
asmatica con la intencién de brindar un abordaje del tema
integrado en cuanto a identificar sus manifestaciones feno-
tipicas clinicas, conocer sus factores de riesgo, comprender
su fisiopatologia y recomendar un tratamiento con nuevos
farmacos. Un nimero de pacientes agrupados en esta de-
finicidn tienen importantes comorbilidades asociadas, otros
tienen un diagnéstico errdbneo de asma, o alteraciones psico-
l6gicas u otro impedimento que interfiere en la adherencia al





