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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
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tratamiento crénico de la enfermedad.

Algunos pacientes asmaticos que reciben un tratamiento
de la intercrisis adecuado, persisten con sintomas o la fun-
cion pulmonar es anormal; incluso hay pacientes en los que
no se consigue controlar el asma a pesar de recibir farmacos
adecuados a dosis elevadas. Estos son los casos de asma
de dificil control (ADC).

La mayoria de los pacientes que la presentan llegan al
neumdélogo después de haber recibido numerosos tratamien-
tos y, aunque constituyen un grupo relativamente pequefio
(5-10% del total), importa identificarlos, ya que consumen la
mitad de los costes globales del asma.

El asma refractaria puede ubicarse en cualquiera de los
grupos de clasificacion de gravedad clinica del asma.

DEFINICION

La Iniciativa Global para el manejo de la enfermedad as-
méatica (GINA) define como asma severo persistente a los
pacientes que antes del inicio del tratamiento, tienen sinto-
mas diarios, crisis asmaticas frecuentes, sintomas nocturnos
frecuentes limitacion en las actividades fisicas, volumen es-
piratorio forzado en el primer segundo (VEF1) o pico flujo
espiratorio (PEF) menor a 60% del predicto y variabilidad de
un 30% en el VEF1 y PEF. Una vez iniciado el tratamiento,
la respuesta al mismo es evaluada por el nivel de control.
Esta doble evaluacion de la enfermedad asmatica, a veces
crea confusidon y nos lleva a utilizar los términos severidad
y control como sinbnimos para el manejo de la enfermedad.
Sin embargo, ambos conceptos son relevantes y diferentes
en la evaluacion del paciente y en la respuesta al tratamiento.
Algunos pacientes responden al tratamiento y permanecen
asintomaticos, y otros no llegan a obtener el control de su
enfermedad.

El asma “severa” o “severa refractaria” se basa, en su
definicion, en caracteristicas clinicas de la enfermedad y la
intensidad de medicacion diaria que el paciente recibe. Al-
gunos pacientes requieren corticoides via oral o dosis muy
elevadas de glucocorticoides inhalados para lograr el control,
y otros a pesar de recibir un tratamiento de mantenimiento
apropiado, no logran el control de la enfermedad. Estos pa-
cientes se definen como asméticos severos.

Para calificar al asma de refractaria es preciso que se
hayan excluido otras afecciones con sintomas parecidos,
que los factores potencialmente agravantes estén controla-
dos y que el cumplimiento terapéutico sea 6ptimo.

La mayoria de los asmaticos refractarios tienen sintomas
continuos tanto diurnos como nocturnos; sin embargo, otros
muestran escasos sintomas cotidianamente, pero presentan
reagudizaciones graves. Desde el punto de vista clinico, los
pacientes con asma refractaria pueden presentar una amplia
variedad de tipos: a) asma fragil o explosiva (brittle asthma),
con una amplia y/o brusca variabilidad del flujo pico; b) asma
con pérdida acelerada de la funcién pulmonar; ¢) limitacion
permanente al flujo aéreo; d) expectoracion abundante, y e)
respuesta anémala a los corticoides.

El asma suele responder al tratamiento con corticoste-
roides inhalados (asociados o0 no a la administracion de ago-
nistas b de accion prolongada u otros farmacos). Se entiende
por respuesta exitosa al tratamiento la ausencia de sintomas
con una funcién pulmonar normal.

Cuando un enfermo con asma refractaria llega al espe-
cialista, habitualmente sigue sintomatico, y entonces lo re-
comendable es considerar el problema empezando de cero.

Es importante plantear una estrategia diagnéstica que
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incluya confirmacién del diagnéstico con certeza, valoracion
de diagnosticos diferenciales, identificar factores desencade-
nantes y comorbilidades para poder actuar en consecuencia,
y asegurar el tratamiento adecuado y su correcto seguimien-
to. Por ello es necesario el seguimiento por un largo periodo
antes de etiquetar a un paciente de asma refractaria.

El grupo de Consenso Latinoamericano para el Asma de
Dificil Control propone la siguiente definicion: Asma insufi-
cientemente controlada a pesar de una estrategia terapéu-
tica apropiada, ajustada al nivel de gravedad clinica (> Nivel
4 de GINA), indicada por un especialista y de al menos seis
meses de duracion. La Tabla | muestra las diferentes defini-
ciones de asma de dificil control en el transcurso del tiempo.

Tabla I. Definiciones de asma de dificil control.

Grupo consenso o

Definicién g
normativa

Asma mal controlada,

con sintomas crénicos,
exacerbaciones episédicas,
obstruccion aérea
persistente o variable y
necesidad permanente de
agonistas b2 a pesar de
recibir corticosteroides
inhalados a las dosis
recomendadas.

Pacientes que precisan altas
dosis de medicamentos
para mantener un control
adecuado y presentan
persistencia de sintomas
exacerbaciones u
obstruccion de las vias
respiratorias a pesar

de usar altas dosis de
medicamentos

Asma que no responde
adecuadamente al
tratamiento habitual de ahi
que también se la conozca
como “asma refractaria”.
Se desconocen las causas
de su existencia.

Asma insuficientemente (0
mal) controlada a pesar de
una estrategia terapéutica
apropiada y ajustada a la
gravedad clinica.

Paciente que permanecen
siendo dificiles de
controlar a pesar de una
exhaustiva reevaluacion
del diagnostico, del
seguimiento, del tratamiento
y de un periodo de
observacion de al menos 6
meses por un especialista.

European Respiratory
Society Task Force
Difficult/Therapy-Resistant
asthma, 1999

Proceedings of the American
Thoracic Society

Workshop of Refractory
Asthma, 2000

Grupo Espafiol para el
Manejo del Asma

Guia Espafiola para el
Manejo del Asma
(GEMA). 2003. http://www.
gemasma. com

Normativa para el asma de
control dificil. 2005

American Academy

of Allergy, Asthma &
Immunology (workshop),
2007

El objetivo del tratamiento es llegar al control total de la
enfermedad o la mejor respuesta posible con seguridad, es
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decir, con minimos efectos secundarios Se han realizado di-
ferentes estudios con el fin de encontrar tratamientos alterna-
tivos para reducir el uso de corticosteroides sistémicos.

ESTRATEGIA DIAGNOSTICA PARA EL ASMA DE DIFiCIL
CONTROL

Frente a un paciente en el que se plantea que presenta
ADC, es necesario realizar una revision de estos puntos para
llegar a un correcto diagnéstico:

- Confirmar diagnostico de asma (espirometria —VEF,,
VEF,/CVF- curva flujo volumen, PEF y pruebas de bron-
coprovocacion cuando sea necesario).

- Considerar si existe diagnostico diferencial (Tabla II).

- Identificar comorbilidades y factores exacerbantes (Tabla
).

- Asegurar el tratamiento apropiado y correcto cumpli-
miento.

Tabla Il. Diagnésticos diferenciales.

« Fibrosis quistica

* Bronquiectasias

+ Estenosis traqueales

» Tumores traqueales

+ Cuerpo extrano

+ Disfuncién de cuerdas vocales

+ Hiperventilacion

» Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)
+ Secuelas de tuberculosis

* Traqueobroncomalacia

» Enfermedades intersticiales

« Insuficiencia cardiaca

« Alveolitis alérgica extrinseca (neumonitis de hipersensibi-
lidad

Tabla lll. Comorbilidades y factores. exacerbantes.

* Rinosinusitis

* Pdlipos nasales

* Reflujo gastroesofagico

» Apnea obstructiva durante el suefio

* Obesidad

* Menstruacion

» Enfermedades psiquiatricas

» Tabaquismo

* Medicamentos: AINE, estrogenos, ieca y BB
* Ambiente psicosocial

En la definicion de ADC, el tratamiento adecuado y la
persistencia de sintomas con la limitacion del flujo aéreo son
variables fundamentales. Por lo tanto, es necesario conside-
rarlas al realizar el diagnéstico segun los criterios de la Ame-
rican Thoracic Society y la Sociedad Espafiola de Neumolo-
gia y Cirugia Torécica, los cuales distinguen entre criterios
mayores y menores (Tabla V).

Se estableci6 el uso de dos criterios mayores o un cri-
terio mayor y uno menor, para el diagnostico. De cualquier
manera es importante aclarar que en la actualidad, no existe
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protocolo diagnoéstico para el ADC que esté consensuado in-
ternacionalmente.

El asma severa es ademas una enfermedad heterogé-
nea que incluye distintos fenotipos como el ocupacional, britt-
le, premenstrual, cortico-dependiente y cortico-resistente.
Estas clasificaciones son importantes para algun aspecto del
manejo y estrategia para evitar desencadenantes, pero no
incluye datos de presentacion clinica o el perfil inflamatorio
de cada uno. Actualmente el objetivo de identificar fenotipos
es el de orientar el tratamiento segun las caracteristicas clini-
cas, fisiopatologicas y de riesgo de la enfermedad.

Tabla IV. Criterios diagndsticos del asma de dificil
control segtin la American Thoracic Society (ATS) y la
Sociedad Espanola de Neumologia y Cirugia Toracica.

Criterios menores

* VEF1 < 80% o variabilidad
del FEM > 20%.

+ Uso diario de agonistas beta
2 de accion de accion corta.

» Uso de ciclos de
corticosteroide oral mas de
tres veces en el ano anterior.
» Una 0 mas consultas en
servicios de urgencias en el
ano anterior.

» Haber presentado un
episodio de asma con riesgo
de muerte.

« Deterioro rapido de la
funcién pulmonar al disminuir
el tratamiento con un
corticosteroide.

Criterios mayores

» Uso de un corticosteroide
oral continuo o durante
mas de seis meses en el
ano en curso.

» Uso continuo de
corticosteroides inhalados
a dosis alta con un
agonista beta 2 de accion
prolongada.

VEF1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FEM: flujo espiratorio

TRATAMIENTO

No existen pautas consensuadas internacionalmente.

Debe realizarse una bisqueda exhaustiva de factores
de riesgo que pueden agravar la enfermedad y corregirlos.
Dentro de esto es importante que el paciente cumpla el trata-
miento indicado y valorar su realizacion de forma adecuada.
Esto debe ser controlado en cada consulta. El seguimiento
inadecuado se relaciona con pobre control de la enferme-
dad y peor prongéstico. Valorar si utiliza farmacos que pueden
agravar el asma (aine, betabloqueante, AAS) El tabaquismo
empeora el asma y ocasiona respuesta disminuida a corti-
costeriodes. La presencia de comorbilidades como por ej. la
ERGE, la poliposis nasal, la obesidad deben ser abordadas
y tratadas adecuadamente. Sin embargo el tratamiento de
las comorbilidades no ha demostrado ser eficaz en todos los
pacientes con ADC, ni garantiza el pasaje a ser controlable.
La presencia de patologia psiquiatrica, el consumo de dro-
gas (crack, marihuana, cocaina), si trabaja con determinadas
sustancias (valorar exposicion laboral) y exposicion a alérge-
nos ambientales también debe ser controlado.

Sobre el tratamiento farmacolédgico debe indicarse desde
el inicio corticosteroides inhalados a altas dosis, agonistas
beta 2 de accién prolongada y corticosteroides orales siendo
el objetivo el control de la enfermedad o la mejor respuesta
posible. La respuesta individual a los corticosteroides se dife-
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rencia de un paciente a otro.

Si luego de la suspension de los corticosteroides orales
el paciente presenta deterioro clinico o funcional, se debe va-
lorar su utilizacion prolongada y se podran agregar otros me-
dicamentos en combinacion. La eleccion de alguno de estos
farmacos adicionales se basa el fenotipo del paciente y su
respuesta. No se han publicado estudios cuyos datos contri-
buyan a definir las combinaciones terapéuticas mas eficaces
en ADC. Por este motivo, se deberia probar los medicamen-
tos en cada caso particular, monitorizando los parametros
clinicos, funcionales y de inflamacion, y retirando el farmaco
con el que no se ha obtenido respuesta.

Los antileucotrienos son una opcion para el tratamien-
to de estos pacientes. Se ha demostrado mejoria en un pe-
quefio subgrupo de pacientes y los fenotipos especificos de
estos pueden ayudar a predecir quienes se beneficiarian de
este tratamiento. Los fumadores, los intolerantes a la AAS y
los asmaticos obesos podrian responder mejor.

Los anticolinérgicos se utilizan ocasionalmente como
tratamiento complementario en el asma grave. En diferentes
estudios se concluyo que no existe evidencia que apoye su
uso. Sin embargo se reportd que 30% de asmaticos graves
con una funcién pulmonar reducida responden al tiotropio
como adyuvante.

Dado que la corticoterapia prolongada se asocia con
efectos adversos importantes, se han realizado estudios con
diferentes tratamientos para reducir el uso de corticosteroi-
des sistémicos. De estos surgen las siguientes recomenda-
ciones:

«  Colchicina, cloroquina, dapsona: no hay estudios cientifi-
cos que justifiquen el tratamiento en pacientes con asma
(nivel de evidencia C) ®.

+ Azatioprina: es un antimetabolito inmunosupresor que
genera actividad antiinflamatoria a través de la inhibicidén
de la sintesis de Prostaglandinas y del trafico de neutréfi-
los hacia el tejido con inflamacién. Actualmente hay poca
evidencia para apoyar su administracion como agente
ahorrador de esteroides (nivel de evidencia B) 9.

+ Gammaglobulina intravenosa: su administracion pro-
duce una reduccion de las reacciones intradérmicas a
antigenos especificos y de la IgE sérica, asi como de la
respuesta de los linfocitos ante la estimulacion antigéni-
caydelIL-2 e IL-4. La evidencia de sus ventajas en estos
pacientes es contradictoria. El tratamiento es caro y se
asocia con alta incidencia de efectos indeseados (fiebre,
meningitis aséptica, urticaria). (Nivel de evidencia B) 2.

+  Macrélidos (Toleandromicina): no hay evidencia suficien-
te que apoye su indicacion (nivel de evidencia B) @.

+ Sales de oro: los cambios observados son pequefios y
de significancia clinica limitada. Los resultados de los es-
tudios realizados, teniendo en cuenta su perfil de riesgo-
beneficio, no fundamentan su uso. Debido a los efectos
adversos del oro y la necesidad de vigilancia, no se reco-
miendan como agente ahorrador de esteroides. (Nivel de
evidencia B) @9,

+  Ciclosporina: los cambios provocados son pequefios y
de importancia clinica cuestionable. En vista de los efec-
tos secundarios, la evidencia disponible no recomienda
su prescripcion rutinaria para el tratamiento del ADC (ni-
vel de evidencia B) ®.

+  AntiTNF-a: hay marcada heterogeneidad en la respuesta
al tratamiento.

+  Metotrexato: se han publicado diversos estudios clinicos,
en los que se evalud la eficacia de metotrexato con re-
sultados contradictorios, ya que en algunos casos este
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farmaco permitié la reduccion de la dosis de corticoste-
roides orales y en otros su efecto fue igual al del placebo.
Esta mejoria no es tan grande como para disminuir de
modo significativo sus efectos secundarios y justificar el
riesgo de toxicidad. La evidencia actual es inconsistente,
el potencial de metotrexato como ahorrador de corticos-
teroides no es marcado y, teniendo en cuenta el perfil de
riesgo-beneficio de este farmaco, se sugiere no utilizarlo
en pacientes con ADC (grado de evidencia B).

+  Omalizumab: es un anticuerpo monoclonal humanizado
anti-IgE aprobado recientemente para el tratamiento del
asma alérgica grave incluido en las pautas del tratamien-
to del GINA. Su mecanismo de accién consiste en inhibir
la respuesta alérgica al unirse con la IgE sérica. En mal-
tiples estudios clinicos de fases | a IV se ha demostrado
la eficacia clinica de omalizumab, principalmente en pa-
rametros como exacerbaciones y uso de medicamentos
de rescate. Los efectos clinicos incluyen disminucion
de los sintomas respiratorios y mejoria en la calidad de
vida; paralelamente, hay marcada reduccién de exa-
cerbaciones, visitas a urgencias y prescripcion de cor-
ticosteroides sistémicos y broncodilatadores de rescate
como se menciono. Omalizumab se administra por via
subcutanea; la dosis depende de las concentraciones de
inmunoglobulina E previas al inicio del tratamiento y del
peso del paciente (entre 150 y 375 mg cada dos o cuatro
semanas). (Nivel de evidencia B).

+ Latermoplastia bronquial es un procedimiento endosco-
pico para reducir la masa de musculo liso bronquial y
atenuar la broncoconstriccion. En base a diferentes estu-
dios, es una alternativa para el tratamiento del ADC.
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