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Articulo 114.001

Normativa para el asma de control dificil

Area de Asma*-SEPAR

Definicion y tipos

Las actuales guias de buena practica clinica (GINA! y
GEMA?) establecen que el asma estd bien controlada
cuando no existen sintomas de la enfermedad, exacerba-
ciones, necesidad de emplear medicacion de rescate ni
restricciones de la actividad fisica habitual, la funcion
pulmonar es normal y el tratamiento no ocasiona efectos
adversos. En contraposicion, el asma mal controlada es la
que cursa con alguno o varios de los anteriores supuestos.
En consecuencia, el asma de control dificil se puede de-
finir como el asma insuficientemente (o mal) controlada
a pesar de una estrategia terapéutica apropiada y ajustada
al nivel de gravedad clinico. Si bien en la bibliografia an-
glosajona habitualmente se emplean los términos de as-
ma refractaria al tratamiento?®, asma de dificil control* o
asma dificil resistente al tratamiento® para definir a esta
asma mads grave, en la presente Normativa, y siguiendo
criterios de uso apropiado de la lengua espaiola, se usa-
ra el de asma de control dificil (ACD). Este término aglu-
tina a variantes o fenotipos de la enfermedad tales como
el de asma muy grave, de riesgo vital, inestable, depen-
diente de corticoides o resistente a corticoides.

La GEMA? discrimina 2 subgrupos de ACD, la verda-
dera y la falsa (grado de evidencia D). La falsa ACD
agrupa otras causas, habitualmente ajenas a la enferme-
dad (ver apartado siguiente), que conllevan una escasa
respuesta terapéutica y, por tanto, una aparente ACD.
Bajo esta perspectiva, que contempla sélo la verdadera
ACD como auténtica ACD, se han redactado los epigra-
fes de Epidemiologia y factores de riesgo, Funcién pul-
monar, Patologia y Respuesta pobre o alterada a la me-
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dicacién de esta Normativa. Con el objetivo de determi-
nar si efectivamente se trata de una ACD verdadera, en
los epigrafes de Actitud diagndstica y Tratamiento se in-
cluyen los 2 tipos de ACD, ya que para llegar a dicha
conclusidn es necesario descartar o tratar adecuadamen-
te todos los factores que influyen en el control de la en-
fermedad. En el apartado Actitud diagnéstica se especi-
fican las pruebas y pautas terapéuticas que se deben rea-
lizar para llegar al diagndstico de verdadera ACD, a
través de un proceso por el que se irdn descartando todas
las causas de ACD falsa. Por ultimo, en el epigrafe Tra-
tamiento se describen las recomendaciones que deben
seguirse con los pacientes que no consiguen un buen
control de la enfermedad a pesar de estar con la pauta te-
rapéutica del escalén mds alto (asma grave)?, asi como
las posibles alternativas para los refractarios al trata-
miento, o sea, para los que tienen una ACD verdadera.
El diagnéstico de ACD se establece cuando coexisten
los 2 criterios mayores, o bien 1 de éstos junto con 2 de
los criterios menores que recoge la tabla I (grado de evi-
dencia D)°. Estos criterios son los que se emplean habi-
tualmente para establecer el grado de control del asma.

Asma de control dificil no atribuible a la propia
enfermedad

En la mayoria de pacientes remitidos a consultas es-
pecializadas por mal control de su asma, esta circuns-
tancia se produce por causas ajenas a la propia enferme-

TABLA1
Criterios diagnésticos del asma de control dificil (ACD)

Se establece cuando, tras haber descartado una falsa ACD,
se constatan los 2 criterios mayores o 1 de éstos junto con
2 menores. Se modifica en parte la propuesta de la ATS
Workshop on Refractory Asthma®

Criterios mayores

— Empleo de esteroides orales continuos o durante mas
de 6 meses en el tltimo afio

— Empleo continuo de esteroides inhalados a dosis elevadas,
budesonida (o equivalente) > 1.200 pg/dia, o fluticasona
> 880 pg/dia, junto a otro farmaco antiasmatico, habitualmente
un B,-adrenérgico de accién prolongada

Criterios menores

— Necesidad diaria de un B,-adrenérgico (de accién corta)
de rescate

—FEV, <80% del tedrico, o variabilidad del FEM > 20%

— Una o més visitas a urgencias en el afio previo

— Tres o mads ciclos de esteroides orales en el afio previo

— Episodio de asma de riesgo vital previo

— Répido deterioro de la funcién pulmonar

FEM: flujo espiratorio méximo.
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dad: el diagndstico de asma no es correcto, el paciente tie-
ne ademads otras enfermedades con sintomas parecidos que
crean confusién, existen factores agravantes no controla-
dos, o el paciente no cumple adecuadamente con el trata-
miento. Por ello, lo primero que debe hacerse es descartar
este tipo de problemas, englobados bajo el término de fal-
sa ACD (tabla II).

1. El diagnéstico de asma no es correcto. Otras enfer-
medades respiratorias (alveolitis alérgica extrinseca, neu-
monia eosindfila crénica, bronquiectasias o embolia pul-
monar), e incluso no respiratorias (insuficiencia cardiaca
izquierda), pueden crear confusion provocando errores
diagnésticos y terapéuticos. En este apartado se incluirian
las denominadas seudoasmas, que son enfermedades obs-
tructivas de la via aérea superior, como disfuncién de cuer-
das vocales, tumores laringotraqueales, cuerpos extrafios
inhalados, traqueomalacia o malformaciones traqueobron-
quiales. Estas alteraciones pueden manifestarse clinica-
mente como un asma, y su diagndstico es especialmente
dificil. Por todo ello se deben analizar cuidadosamente los
criterios empleados para establecer el diagndstico de asma
y realizar en cada caso las maniobras diagndsticas oportu-
nas para descartar este tipo de entidades clinicas (tabla III).

2. El paciente tiene asma pero, ademads, puede tener
otras enfermedades que comparten sintomas con el asma
y, por ello, no se ha pensado en ellas y no se han puesto
en marcha las estrategias necesarias para su diagndstico
y posterior tratamiento. En este sentido, se deberia con-
siderar si el paciente con asma puede presentar patologia
obstructiva de la via aérea superior, bronquiectasias, an-
siedad-hiperventilacién, hipertiroidismo o, lo que es mas
frecuente, nasosinupatia y/o reflujo gastroesofdgico. El
75-80% de pacientes con asma presenta rinitis estacional
o perenne, y el 7-15% tiene poliposis nasal. Su adecua-
do tratamiento mejora los sintomas de asma (grado de
evidencia B)®. La prevalencia de enfermedad por reflujo
entre los asméticos es muy variable en las series y osci-
la entre el 15 y el 72% segun el procedimiento emplea-
do para su diagnéstico (clinico, pHmetria, manometria
esofdgica)’. Los pacientes con asma y reflujo presentan
un peor control del asma (grado de evidencia C), si bien
no estd del todo claro que el tratamiento del reflujo me-
jore el asma.

3. Factores intercurrentes que agravan el asma y difi-
cultan su control. El paciente puede estar expuesto de
forma permanente a un alérgeno al cual es sensible
(mascotas domésticas o alérgenos ocupacionales), o bien
consumir habitualmente farmacos desencadenantes de
asma. Debe interrogarse al paciente acerca de los medi-
camentos que consume, con especial hincapié en: a) blo-
queadores beta, tanto por via oral como tépica (conjun-
tival), y b) dcido acetilsalicilico y otros antiinflamatorios
no esteroideos (AINE). En este dltimo caso hay que re-
cordar que estdn contraindicados en pacientes que pre-
sentaron episodios previos de intolerancia y se reco-
mienda evitarlos en los asmdticos adultos (grado de evi-
dencia D), puesto que entre el 4 y el 28% son
susceptibles de presentar exacerbaciones en relacién con
estos farmacos, particularmente los afectados de polipo-
sis nasal.
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TABLA II
Causas de falsa asma de control dificil

Diagnéstico incorrecto de asma

Existencia de comorbilidad con sintomas similares
— Patologia obstructiva de la via aérea superior (disfuncién
de cuerdas vocales, estenosis traqueales)
— Sindrome de ansiedad-hiperventilacion
— Hipertiroidismo
— Nasosinupatia
— Reflujo gastroesofagico
— Bronquiectasias
Factores agravantes no controlados
— Exposicion a alérgenos (mascotas)
— Asma ocupacional
— Farmacos (bloqueadores beta, antiinflamatorios no esteroideos)

Incumplimiento terapéutico

TABLA III
Diagnésticos que pueden confundirse con asma
de control dificil en adultos

Fibrosis quistica

Bronquiectasias

Cuerpo extrafio inhalado
Traqueobroncomalacia

Aspiracion recurrente

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Fallo cardiaco congestivo

Tumores en las vias centrales o que las invaden
Bronquiolitis obstructivas

Disfuncién de cuerdas vocales

Amiloidosis bronquial

Como parte de la didtesis asmatica: aspergilosis
broncopulmonar alérgica y sindromes eosinofilicos
pulmonares

4. Pobre o ausente adhesion al tratamiento. En todas
las enfermedades crénicas que precisan tratamientos
prolongados existe una tasa no despreciable de abando-
nos de la medicacién por parte del paciente. Estos aban-
donos pueden ser parciales o totales y voluntarios o in-
voluntarios. El cumplimiento terapéutico del asma se es-
tima que no supera el 30-50%3. Por ello, lo primero que
debe plantearse el médico cuando la respuesta terapéuti-
ca no es la esperada es si el paciente cumple con la pres-
cripcion. En el asma es muy dificil utilizar métodos di-
rectos para evaluar el cumplimiento (medidas analiticas
del farmaco en muestras bioldgicas), por lo que se recu-
rre a métodos indirectos. Se pueden medir algunos para-
metros, como el cortisol plasmatico y el 6xido nitrico
exhalado, aunque su utilidad no esta establecida. Tam-
bién se puede hacer un recuento de la medicacién so-
brante o usar dispositivos electrénicos de registro insta-
lados en los inhaladores, aunque estos procedimientos
son complejos y no del todo exactos. Por eso suele valo-
rarse el cumplimiento del asmdtico con preguntas abier-
tas e indirectas’, o ayudarse de cuestionarios sencillos
como el de Chambers'®, que interroga sobre la frecuen-
cia de la utilizacién de los esteroides inhalados. El ele-
vado incumplimiento depende de muchos factores, algu-
nos de ellos relacionados con las caracteristicas de los
farmacos empleados: tipo de dispositivo, via de admi-
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nistracién, complejidad de la pauta terapéutica que con-
lleva que el paciente no haya entendido las instrucciones
dadas por el personal sanitario, temor a efectos secunda-
rios o precio elevado, y otros relacionados con caracte-
risticas del propio paciente, como el equilibrio emocio-
nal alterado (especialmente los rasgos depresivos) o las
sociopatias (como el enolismo, el aislamiento social o la
falta de soporte familiar). La personalidad del paciente,
la actitud ante la enfermedad y su percepcién de la gra-
vedad del proceso tienen una relevancia especial en el
cumplimiento (grado de evidencia B). También puede
suceder que el paciente tome la medicacion pero su téc-
nica inhalatoria no sea correcta. La via inhalatoria, que es
la comtinmente empleada en el tratamiento del asma, re-
quiere cierto entrenamiento y preparacion especifica pa-
ra su correcta utilizacion. El personal sanitario debe ex-
plicar al paciente las caracteristicas del dispositivo de in-
halacién elegido, mostrarle como se usa y pedirle que
realice la maniobra con un dispositivo de placebo a fin de
corregir los posibles errores (grado de evidencia B). Ade-
mds, es aconsejable comprobar la destreza en la técnica
en sucesivas visitas.

Epidemiologia y factores de riesgo

No se conoce con exactitud la prevalencia de este tipo
de asma. En la bibliografia médica se suele sefialar como
porcentaje posible el 5% del total de pacientes con as-
ma*!!, cifra extrapolada de estudios realizados con dife-
rentes metodologias en asmadticos graves. Lo que es segu-
ro es que ese tipo de pacientes tienen un impacto despro-
porcionado en la utilizacién de recursos sanitarios y en los
gastos, tanto directos como indirectos, por asma'>'3,

Los factores que contribuyen a que el asma sea refrac-
taria al tratamiento no son bien conocidos. Algunos estu-
dios establecen asociaciones débiles entre determinadas
alteraciones genéticas y varios factores ambientales. Por
tanto, la evidencia cientifica es baja, y no pueden consi-
derarse como factores de riesgo claramente demostrados.

Factores genéticos

Se han constatado diversas mutaciones relevantes que
se han relacionado con la ACD. Mutaciones del gen IL-
4y su receptor'* parecen tener relacién con la pérdida de
funcién pulmonar y con episodios de asma de riesgo vi-
tal. Factores implicados en el remodelado de la via aé-
rea'>!%, como el factor de transformacion del crecimien-
to-B1 (TGF-B1) y la proteina quimiotdctica del monoci-
to (MCP-1), ambos posibles promotores de reacciones
fibréticas, se han relacionado con la gravedad del asma.
Otro aspecto importante es la posibilidad de mutaciones
de los receptores para los principales tratamientos utili-
zados en el asma bronquial, ,-adrenérgicos!” y gluco-
corticoides!'®!, lo que implicara una mala respuesta a di-
chos tratamientos. En este sentido, la relacion con facto-
res genéticos se ha considerado en diversos tipos de
asma que con frecuencia se comportan como asmas de
control dificil: el asma corticorresistente, el asma corti-
codependiente y el sindrome ASA (asma severa, polipo-
sis nasosinusal e intolerancia a los AINE)>.
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Factores ambientales y/o externos

Se ha asociado con algtin aspecto de la gravedad del
asma la exposicion continua a alérgenos (fundamental-
mente dcaros®!, alternaria® y cucaracha®), el tabaquis-
mo?, la intolerancia a los AINE® y las infecciones por
virus sincitial respiratorio®®, por clamidias®’ y por mico-
plasma?.

Funcion pulmonar

Las alteraciones funcionales que clasicamente defi-
nen a la ACD se sintetizan en 3 aspectos:

1. Limitacién obstructiva al flujo aéreo que no se modi-
fica tras un tratamiento esteroideo durante al menos 15 dias.

2. Hiperreactividad bronquial intensa frente a estimu-
los que habitualmente no producen broncospasmo.

3. Variabilidad excesiva en el calibre de las vias aéreas.

Ademads de estas anomalias, que suponen sélo un ex-
tremo de lo que se considera caracteristicas funcionales
del asma, existen también diferencias en el comporta-
miento de la mecédnica pulmonar que modifican las rela-
ciones entre las presiones y flujos respiratorios y condi-
cionan cambios en los volimenes pulmonares. Las causas
de estas anomalias no se conocen bien y se supone que se
deben a cambios en la interfase de las vias aéreas con el
parénquima pulmonar.

La disminucién en el retroceso eldstico pulmonar y la
obstruccion bronquial determinan los fenémenos de hi-
perinsuflacion, cierre precoz de las vias aéreas y limita-
cién al flujo espiratorio. La capacidad de difusiéon perma-
nece inalterada.

La medicién de volimenes pulmonares en estos pa-
cientes muestra un patrén de atrapamiento aéreo con
aumento del volumen residual, de la capacidad residual
funcional y de la capacidad pulmonar total; por el con-
trario, la capacidad vital y todas sus subdivisiones estdn
disminuidas. El volumen de cierre tiende a igualar o su-
perar el volumen residual®.

El atrapamiento y la obstruccién al flujo aéreo empe-
oran aun mads durante el esfuerzo, dando lugar a la apa-
riciébn de hiperinsuflacién dindmica. Este fendmeno,
puesto de manifiesto por la disminucién progresiva de la
capacidad inspiratoria y la limitacién al flujo espiratorio
corriente, es el principal condicionante de la disnea y la
escasa capacidad de ejercicio que presentan estos pa-
cientes (grado de evidencia B).

Las modificaciones en el volumen pulmonar repercu-
ten en la actividad de los musculos inspiratorios al dis-
minuir su longitud. Esta carga se contrarresta con un au-
mento de la actividad ténica inspiratoria, tanto del mus-
culo diafragma como de los musculos intercostales, que
persiste al inicio de la espiracion. Como consecuencia,
el volumen pulmonar al final de la espiracién nunca al-
canza el volumen de relajacién muscular, incrementan-
dose atn mds el atrapamiento aéreo’.

La resistencia de las vias aéreas aumenta hasta 3 veces
su valor normal en pacientes con asma crénica persisten-
te. El aumento en la resistencia de las vias aéreas depen-
de fundamentalmente de las alteraciones inflamatorias de
la mucosa bronquial y del grado de contraccién del mus-
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culo liso. La relacién entre los voltimenes y el flujo espira-
torio maximo muestra una disminucién de todos los flujos,
especialmente de los flujos obtenidos a un volumen menor
(FEF,_,5). Es precisamente la resistencia a mejorar estos
flujos, expresados siempre a isovolumen, lo que caracte-
riza la dificultad del control de estos pacientes.

En el intercambio gaseoso, las principales modifica-
ciones tienen lugar sélo durante las crisis y consisten en
un efecto shunt, debido a la presencia de tapones muco-
sos y atelectasias periféricas.

En pacientes con asma grave, especialmente en los
que presentan alteraciones del estado emocional o ante-
cedentes de asma de riesgo vital, se ha descrito una dis-
minucién del estimulo voluntario ventilatorio que dismi-
nuye el reclutamiento muscular y, por tanto, el riesgo de
fatiga muscular, aunque suponga un aumento en la hipo-
ventilacién alveolar. Las causas son fundamentalmente
de origen central y coinciden con una disminucién en la
percepcion de la disnea’, la sensibilidad al estimulo hi-
poxico ventilatorio y las cargas resistivas inspiratorias
(grado de evidencia B).

Patologia

Los mecanismos patolégicos intimos de la ACD no es-
tan totalmente aclarados en la actualidad. La mayoria de
los estudios identifican remodelado de la via aérea con
engrosamiento de la membrana basal, hipertrofia del
musculo liso e hiperplasia glandular. Estos hallazgos se
han puesto de manifiesto incluso en nifios con asma gra-
ve®2. Otro hecho patoldgico descrito es la afectacion de la
via aérea distal con inflamacién del bronquiolo terminal.

En el estudio mediante biopsias bronquiales y lavado
broncoalveolar de pacientes con asma grave a pesar de
tratamiento con altas dosis de esteroides®, se han pro-
puesto 2 patrones patolégicos diferenciados en funcién
de la presencia o ausencia de eosinéfilos. El perfil de los
pacientes con un niimero elevado de eosinéfilos pulmo-
nares se asocia a un mayor engrosamiento de la mem-
brana basal y al incremento de linfocitos CD3, CD4,
CD8, macréfagos, mastocitos y TGF-B. Desde el punto
de vista clinico, los enfermos con este patrén presentan
mayor nimero de episodios de fracaso respiratorio que
requieren intubacién. Sin embargo, un estudio reciente
aleatorizado, controlado y doble ciego® cuestiona el fe-
notipo eosinofilico como fenémeno refractario, al cons-
tatar la normalizacion de los eosindfilos en el esputo tras
el tratamiento con altas dosis de esteroides parenterales
(triamcinolona).

En todos los casos de asma grave se ha identificado un
incremento de neutréfilos, pero su significacién patold-
gica es controvertida. Podria reflejar la accién del trata-
miento esteroideo por inhibicion de la apoptosis de estas
células, y se desconoce si representan algin papel en la
fisiopatologia de la enfermedad.

Respuesta pobre o alterada a la medicacion

La resistencia al tratamiento esteroideo es muy poco
comtn y afecta a uno de cada 1.000 a 10.000 pacientes
asmaticos. La resistencia a esteroides se define por una
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pobre respuesta sobre el FEV, (menor del 15% y 200
ml) tras un ciclo de 40 mg/dia (en 2 tomas) de predni-
sona o prednisolona durante 2 semanas®. Si el paciente
no responde, la dosis debe doblarse y monitorizarse du-
rante 2 semanas mas. Algunos pacientes con asma gra-
ve no cumplen los criterios de resistencia a esteroides,
pero desarrollan una respuesta a dosis mds altas que las
esperadas, lo que sugiere una respuesta alterada a glu-
cocorticoides, aunque no ausente.

Varios mecanismos intentan explicar la resistencia a
los glucocorticoides observada en estos pacientes. Los
monocitos y los linfocitos T aislados de estos pacientes
tienen una respuesta disminuida a glucocorticoides in
vitro. En algunos de ellos existe una disminucién en la
afinidad del receptor glucocorticoideo (RG) por el glu-
cocorticoide, y ésta se puede reproducir incubando las
células T con IL-2 e IL-4, lo que lleva a una inhibicién
funcional de los efectos del glucocorticoide®. En estos
mismos pacientes existe una disminucién de los efectos
inhibitorios de los glucocorticoides sobre la activacién
del factor AP-1 y la expresion de citocinas, probable-
mente secundaria a una activacién aumentada de las vi-
as del AP-1 y JNK*, La mayor activacion del AP-1 pue-
de derivar en un secuestro del RG, lo que impide su in-
teraccion con otras proteinas y, por tanto, que se
produzca resistencia a los glucocorticoides. Esta resis-
tencia se produciria en el lugar de la inflamacién, pero
no en los sitios donde no existe, lo que explicaria por
qué estos pacientes son resistentes a los efectos antiin-
flamatorios y no lo son a los efectos secundarios de los
glucocorticoides?’.

En la mayoria de pacientes asmadticos existe una co-
rrelacion directa entre la capacidad del RG para trans-
locarse en el nicleo de las células mononucleares y la
capacidad de acetilacién de residuos de histonas, que se
traduce en una mayor transcripcién de proteina. Sin em-
bargo, en un pequefio porcentaje de estos pacientes se
produce translocacion nuclear del RG, pero ésta no es
capaz de producir acetilacién de histonas®. Al utilizar
anticuerpos especificos antihistona, este defecto fue lo-
calizado en un residuo concreto de lisina, la lisina 5 en
la histona H4*. Este residuo es de importancia clave pa-
ra las acciones de los glucocorticoides, ya que regula la
secrecion de inhibidor de la secrecién de proteasa leu-
cocitaria (SLPI) y la apoptosis de células T. Todo esto
sugiere que existen defectos en la translocacion nuclear
y/o en la interaccién del RG con la maquinaria de trans-
cripcién celular, que explican la pobre o nula respuesta
al tratamiento glucocorticoideo.

Actitud diagnéstica ante la sospecha de ACD
en una consulta especializada

Cuando se plantea la sospecha de ACD es preciso se-
guir un procedimiento diagndstico que asegure que no se
trata de una ACD falsa. Para ello, lo primero es hacer un
diagndstico de certeza de asma, y excluir otros trastornos
con sintomas similares que pueden solaparse con el asma
y cuyas molestias sean la causa aparente del ACD. Ade-
mads, hay que investigar la existencia de factores agravan-
tes y de incumplimiento terapéutico. En segundo lugar,
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Primera visita

Anamnesis exhaustiva
Radiografia de térax
Espirometria, curvas F/V, PBD

I

v

Alteraciones del asa Sospecha de Clinica compatible con asma  Sospecha diagndstica
inspiratoriade  ansiedad-hiperventilacién: con espirometria normal y PBD de asma:
la curva F/V: administrar cuestionarios  negativa: prueba de provocacacion  optimizar tratamiento
valorar seudoasma especificos bronquial y/o monitorizacion e iniciar estrategia
domiciliaria de FME educativa

Segunja visita

Valoracién de la situacién actual con:
anamnesis, espirometria, PBD y andlisis
de registros domiciliarios de FEM

I
Dependiendo del caso y de
la disponibilidad del hospital:

v

Falsa ACD:
Tratamiento incorrecto,
incumplimiento, seudoasma,
presencia de agravantes...

Diagnéstico incierto:
En todos los casos:
* \/olimenes, difusion

* Andlisis en sangre: « Eosindfilos en esputo inducido

hemograma, IgE,

f I * Manometria y pHmetria esofagica
inmunoglobulinas,

* Test del sudor

p-ANCA, TSH * Fibrobroncoscopia

» Estudio inmunoldgico: e Consulta a otorrinolaringologia:
Prick-test o RAST fibrolaringoscopia, TC senos

* TACAR de térax « Consulta a psiquiatria

Aj

ustar tratamiento y continuar con la estrategia educativa

v

Tercera visita

« Valoracion de la situacion actual con:
anamnesis, espirometria, PBD y analisis

de los registros domiciliarios de FEM

* Valoracion de las pruebas complementarias
solicitadas

Fig. 1. Protocolo de actuaciéon por visitas
médicas. ACD: asma de control dificil;
F/V: flujo/volumen; FEM: flujo espirato-
rio maximo; p-ANCA: anticuerpos anti-
citoplasma de los neutrdéfilos perinuclea-
res; PBD: prueba broncodilatadora;
RAST: prueba de radioalergoabsorbencia;
TC: tomografia computarizada; TACAR:
tomografia computarizada de alta reso-
lucion; TSH: hormona tirostimulante.

y

Diagnéstico diferente
de asma (tabla Il)

!

Y
Asma con factores agravantes o Asma con criterios
comorbilidad o incumplimiento de ACD (tabla I)

que condicionan una ACD falsa

Ajustar tratamiento y organizar
un seguimiento regular
(tabla 1V)

hay que intentar controlar la enfermedad con una estrate-
gia terapéutica especifica y, por ultimo, establecer el
diagnéstico de ACD con los criterios de la tabla I.

Utilizar protocolos diagndsticos puede ayudar*4-4,
pero en la actualidad no hay ninguno que esté consen-
suado internacionalmente. La GEMA? recomienda una
aproximacion diagndstica con diferentes niveles de com-
plejidad de las pruebas.

En esta normativa se propone un protocolo de actua-
cién basado en las recomendaciones de diferentes con-
sensos>*® o revisiones de expertos**>** y en la propia ex-
periencia de los autores. Estd estructurada por visitas
médicas, con un minimo de 3 visitas, pero que en algu-
nos casos tendrd que desarrollarse en mas consultas du-
rante un periodo de entre 6 y 12 meses, hasta confirmar
el diagnostico (fig. 1), y se complementa con un esque-
ma que conduce hasta el diagndstico de ACD (fig. 2).
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Primera visita

1. Anamnesis exhaustiva (haciendo una nueva historia
clinica aunque el paciente sea conocido) de los sintomas
principales, tipo de crisis, hospitalizaciones previas, exis-
tencia de desencadenantes (ocupacionales, alérgenos do-
mésticos, farmacos, etc.), posibles comorbilidades (reflu-
jo gastroesofégico, disfuncién de cuerdas vocales, rinosi-
nusitis, etc.) y tratamientos previos.

2. Radiografia de térax, cuando no se disponga de ella.

3. Espirometria, curva flujo-volumen y prueba bron-
codilatadora.

4. Si existen alteraciones en el asa inspiratoria de la curva
flujo-volumen (con valores de FEV, dentro de la normalidad
o cercanos a ella), debe valorarse la presencia de seudoasma.

5. Ante la sospecha de sindrome de ansiedad-hiper-
ventilacion, resultan utiles los cuestionarios especificos
de hiperventilacién* y de ansiedad®.

Arch Bronconeumol. 2005;41(9):513-23 517



Documento descargado de http://www.archbronconeumol.org el 06/02/2006. Copia para uso personal, se prohibe la transmision de este documento por cualquier medio o formato.

AREA DE ASMA-SEPAR. NORMATIVA PARA EL ASMA DE CONTROL DIFICIL

¢ Tiene asma?

S %

Valorar otros
diagnésticos
(tabla Il

¢ Es s6lo asma?

Valorar comorbilidades
(tabla II)
\

Cumple el tratamiento —> —> Estrategia

para mejorarlo

—> Tratamiento

é} especifico
\/
¢ Hay agravantes? ‘—>

(tabla II)

Si se cumplen
los criterios de
la tabla I:

asma de control
dificil

Fig. 2. Esquema de actuacién para llegar al diagnéstico de asma de con-
trol dificil.

6. Cuando la espirometria sea normal y la prueba bronco-
dilatadora negativa, la realizacién de una prueba de provoca-
cién bronquial y la monitorizacién del flujo espiratorio méa-
ximo (FEM) en el domicilio también pueden ser de ayuda.

7. Una vez establecida la sospecha diagnéstica de as-
ma, se optimizard el tratamiento y se iniciard una estra-
tegia educativa que incluira:

— Explicar al paciente la presuncién diagndstica, las
exploraciones que se le van a realizar y la estrategia te-
rapéutica que se va a seguir.

— Establecer una relacién de confianza con el pacien-
te, dialogando sobre las preocupaciones y creencias sobre
su enfermedad y los objetivos que busca en la consulta.

— Ensefiar el uso correcto de inhaladores.

— Ensefiar a monitorizar el FEM en su domicilio.

— Dialogar sobre el cumplimiento y mostrarle méto-
dos para evitar el olvido.

8. Cita para la siguiente visita a corto plazo (entre 7 y
30 dias, segun los casos).

Segunda visita

1. Valoracion de la situacién actual y de la respuesta
al tratamiento, indagando sobre sintomas, uso de J3,-
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adrenérgico de accion corta y cumplimiento terapéutico,
con la realizacién de una espirometria y prueba bronco-
dilatadora y con el anélisis de los registros de FEM en el
domicilio.

2. Con el andlisis en conjunto de todos los datos del pun-
to anterior, en muchos casos se concluird que se trata de una
falsa ACD (por tratamiento previo incorrecto, incumplimien-
to terapéutico, presencia de agravantes o de seudoasma) y se
actuard en consecuencia, mientras que en otros el diagndsti-
co serd aun incierto, y serd necesaria la realizacion de mds
pruebas para aclarar si se trata de una verdadera ACD o de
otras enfermedades con sintomas similares (tabla III):

— Pruebas de funcién pulmonar: curvas flujo-volu-
men, volumenes estdticos y difusion.

— Andlisis de sangre: hemograma, IgE total, inmuno-
globulinas, anticuerpos anticitoplasma de los neutréfilos
perinucleares (p-ANCA), hormona tirostimulante (TSH).

— Estudio inmunolégico (Prick-test o prueba de radio-
alergoabsorbencia [RASTY).

— Tomografia computarizada de alta resolucién de térax.

— Eosindfilos en esputo inducido.

— Manometria y pHmetria esofédgica.

— Test del sudor.

— Fibrobroncoscopia.

— Consulta a otorrinolaringologia (fibrolaringoscopia,
tomografia computarizada de senos).

— Consulta a psiquiatria.

Las pruebas de los 4 primeros puntos son necesarias
siempre, mientras que en las otras, sobre todo las més
cruentas, su realizacion dependera de la sospecha clinica.

3. Se seguird con la estrategia educativa con el mismo
esquema de la primera visita.

4. Se mantiene el tratamiento o se ajusta dependiendo
de la situacién actual y se cita al paciente para una nue-
va visita en un periodo de entre 1 y 3 meses.

Tercera visita

1. Valoracién de la situacién actual y de la respuesta al
tratamiento, se indagard sobre sintomas, uso de J3,-adre-
nérgico de accién corta y cumplimiento terapéutico, con la
realizacion de una espirometria y prueba broncodilatadora
y con el andlisis de los registros de FEM en el domicilio.

2. Valoracién de los resultados de las pruebas com-
plementarias solicitadas en la visita anterior.

3. Con el andlisis en conjunto de los datos de los 2
puntos anteriores, se seguird el algoritmo de la figura 2
hasta llegar al diagndstico definitivo de ACD, compro-
bando ademads que cumplan los criterios de la tabla I.

4. Se programard un seguimiento periddico, con plazos
diferentes dependiendo del grado de control de la enfer-
medad.

Tratamiento

Las normativas para el manejo del asma'? recomien-
dan un tratamiento escalonado segtn la gravedad, con el
objetivo de conseguir siempre el control de la enferme-
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TABLA IV
Esquema de tratamiento

~

. Actuar sobre los factores que pueden estar influyendo en la
falta de control de la enfermedad (tratar comorbilidades, evitar
desencadenantes, mejorar el incumplimiento)

2. Tratamiento intensivo inicial hasta conseguir la mejor res-
puesta posible, se comenzard con el recomendado para el asma
grave’ y una pauta corta de esteroides orales. Dependerd de la
respuesta si se ailaden o no otros farmacos

3. Cuando se detecte respuesta deficiente a esteroides orales, in-
vestigar las posibles causas: absorcién incompleta, fallo de
conversion a forma activa, eliminacién rdpida o resistencia

4. No utilizar tratamientos “alternativos” (sales de oro, ciclospori-
na, metotrexato u otros), excepto en casos muy excepcionales

5. Organizar un seguimiento regular a la medida de cada pa-
ciente con planes de accién por escrito

dad. Estas recomendaciones se aceptan universalmente
porque estan basadas en fuertes evidencias cientificas,
pero para los pacientes con asma que no se controlan a
pesar de estar con el tratamiento del escalén mas alto
(asma grave) no hay pautas claras y consensuadas inter-
nacionalmente porque hay muy pocos estudios** y és-
tos utilizan diferentes definiciones de ACD. Por tanto, la
evidencia cientifica es insuficiente.

Cuando no se puede obtener un control 6ptimo, el ob-
jetivo del tratamiento debe ser el de conseguir los mejo-
res resultados posibles con los minimos efectos indesea-
bles™ (grado de evidencia D). Esta filosoffa es la que
guia el esquema terapéutico que recomienda esta nor-
mativa (tabla IV).

Evitar todos los factores que puedan influir
en el control de la enfermedad

— Tratando las comorbilidades, fundamentalmente ri-
nosinusitis y reflujo gastroesofdgico.

— Haciendo un control ambiental estricto.

— Valorando y mejorando el cumplimiento terapéutico
con una estrategia especifica.

Tratamiento intensivo inicial hasta conseguir
los mejores resultados posibles

La pauta terapéutica con la que se ha de comenzar
serd la recomendada para el asma grave, es decir, es-
teroides inhalados a dosis altas (budesonida 1.600 o
fluticasona 1.000 pg/dia), B,-adrenérgicos de accién
prolongada 2 veces al dia y una pauta corta de este-
roides orales (40 mg de prednisolona durante 15 dias)
con el objetivo de conseguir el control o la mejor res-
puesta posible. Posteriormente se iniciard una estrate-
gia de reduccién de farmacos.

Si al retirar los esteroides orales se observa deterio-
ro clinico o funcional, se anadiran otros farmacos (teo-
filinas, antileucotrienos, anticolinérgicos y esteroides
orales). No hay estudios que ayuden a definir qué com-
binaciones son las mds eficaces. Probablemente la me-
jor pauta es la de probar farmacos, monitorizar par-
metros clinicos, funcionales y de inflamacién, y retirar
el farmaco con el que no se ha obtenido respuesta para
probar el siguiente.
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En los pacientes que requieran esteroides orales de
forma continua es necesario recomendar medidas pre-
ventivas de la osteoporosis.

Cuando se detecte respuesta deficiente a esteroides
orales, hay que investigar las posibles causas

— Anomalias en la farmacocinética de los glucocorti-
coides: absorcién incompleta de los glucocorticoides por
trastornos gastrointestinales, fracaso en la conversién de
la forma inactiva (prednisona) en activa (prednisolona)
por alteraciones enzimaticas, y eliminacion rdpida por
aumento del metabolismo por interaccién con otros far-
macos que inducen el citocromo P-450, como la rifam-
picina, la fenitoina, la carbamazepina y el fenobarbital®’.

— Resistencia a esteroides. Para constatarla, a los pa-
cientes con FEV, menor del 70% del teérico y con res-
puesta broncodilatadora positiva®>! se les dard un ciclo
de esteroides orales (40 mg de prednisona o prednisolo-
na en 2 tomas) durante 2 semanas; si no hay respuesta,
se doblard la dosis durante otras 2 semanas. Los que
respondan a las dosis altas tendrdn una respuesta altera-
da, pero no ausente, a los esteroides. Con esteroides por
via intramuscular como la triamcinolona (40 mg cada
10 dias), algunos pacientes con aparente resistencia a
los esteroides responden con mejoria clinica y funcio-
nal?’»233 (grado de evidencia C). Su uso en la practica
estd limitado por los efectos adversos y debe probarse
de forma individual, y comprobar siempre su eficacia
con espirometrias seriadas. Su posible utilidad seria en
todo caso como alternativa a dosis muy altas de esteroi-
des orales.

Cuando el paciente responde con cualquier pauta, se
ird bajando la dosis para mantener la minima (en toma
unica matutina) que mantenga el mejor control posible.
Es recomendable usar siempre prednisolona (la forma
activa), por si hay fallo en la conversion.

Tratamientos alternativos para disminuir la dosis
de esteroides orales

Algunos pacientes necesitan el uso de esteroides orales
a dosis altas como tratamiento de mantenimiento, lo que
lleva a efectos secundarios indeseables. Por ello, desde ha-
ce varios afios se estan probando en el tratamiento de estos
asmaticos farmacos que han demostrado un efecto antiin-
flamatorio 1itil en otros procesos nosoldgicos inflamatorios
crénicos: colagenosis y angeitis sistémicas, principalmen-
te. Los mas empleados, y siempre con el objetivo de redu-
cir el consumo de esteroides orales, han sido la colchicina,
la cloroquina, la dapsona, la troleandomicina, las inmuno-
globulinas, la azatioprina, las sales de oro, la ciclosporina
y el metotrexato. Todos tienen alguna actividad «modula-
dora de la inflamacién», junto a efectos secundarios que es
necesario vigilar de cerca.

La evidencia cientifica hasta ahora disponible permi-
te decir que:

— No hay estudios cientificos suficientes que actual-
mente justifiquen el uso en el tratamiento del asma, con
el objetivo arriba indicado, de la colchicina®, la cloro-
quina®, la dapsona® (grado de evidencia C para las 3),
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la troleandomicina®” (grado de evidencia B), las inmu-
noglobulinas intravenosas (esencialmente subclases de
IgG obtenidas del plasma de personas sanas)’®* y la
azatioprina® (grado de evidencia B para esta ultima).

— Las sales de oro orales o parenterales® y la ciclospo-
rina® consiguen una pequeifia reduccién en el consumo
de esteroides orales, probablemente con significado cli-
nico escaso, por lo que, unido a sus potenciales efectos
secundarios, ain no se pueden recomendar de un modo
rutinario con esta finalidad (grado de evidencia B).

— Con el metotrexato es con el farmaco que mas ensa-
yos clinicos bien disefiados se han realizado®%° (grado de
evidencia B), pero estas evidencias solamente permiten
obtener conclusiones modestas: se puede conseguir una
reduccién en el consumo diario de esteroides orales, pe-
ro quizd no tan grande como para disminuir de un modo
significativo los efectos secundarios de la corticoterapia
oral crénica y justificar, a su vez, el nada despreciable
riesgo de la toxicidad hepatica del metotrexato. De usar-
lo, no obstante, serd en dosis orales semanales, con con-
troles analiticos frecuentes, con administracion simulta-
nea de acido folinico y, en asmaticas en edad fértil, con
control anticonceptivo seguro.

Otro farmaco que debe considerarse es el omalizu-
mab, un anticuerpo monoclonal antiinmunoglobulina E
(IgE) que se ha evaluado extensamente en la enfermedad
alérgica. En el asma atépica con valores elevados de IgE
se observo que consigue reducir la dosis de esteroides en
el 50% de los pacientes® (grado de evidencia B). Es bien
tolerado, aunque el perfil de seguridad requiere evalua-
ciones a largo plazo. La via de administracion es la sub-
cutdnea, y la dosis depende del valor basal de IgE y del
peso del paciente (de 150 a 375 mg cada 2 o 4 semanas).
Para simplificar el cdlculo de la dosis individual se ha de-
sarrollado una tabla®. Recientemente se ha publicado un
ensayo clinico® (grado de evidencia A) con asmaticos de
control dificil que demuestra su eficacia, y muestra una
disminucién del nimero y gravedad de las crisis asi co-
mo de las visitas a servicios de urgencias. En Espaia to-
davia no estd comercializado.

Seguimiento regular y planes de accion por escrito

En este grupo de pacientes es esencial realizar un segui-
miento estrecho con revisiones repetidas hasta conseguir
los mejores resultados (2 o 3 en los primeros 2 meses) y
posteriormente espaciarlos (cada 3 meses) con algun siste-
ma de comunicaciéon médico-paciente 4gil (teléfono, siste-
ma telematico, etc.) para consultas no programadas.

Todos los pacientes con ACD tienen que tener un plan de
accion por escrito individual basado en sintomas y en cifras
de FEM, para lo que es necesaria una adecuada instruccion
que permita poder llevarlo a la practica. No en vano, dispo-
ner de un plan de autotratamiento evita crisis de riesgo vi-
tal® y muertes por asma’ (grado de evidencia C).

Aspectos particulares en los niiios

Afortunadamente, la ACD es muy infrecuente en la
edad pediatrica. La mayoria de los nifios con asma se con-
trolan bien con los tratamientos actuales, y cuando esto no
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ocurre, se debe sospechar que el diagndstico no es correc-
to o que no realizan adecuadamente el tratamiento o no si-
guen las medidas de control ambiental. El diagnéstico y
manejo de la ACD en el nifio mayor es muy parecido al
del adulto, y se producen mayores diferencias en el asma
del nifio pequefio.

Problemas para definir el asma dificil en el niiio
pequerio

En primer lugar, existen enfermedades muy diversas
que se manifiestan con sibilancias durante los primeros
afios de la vida y cuya presentacién clinica puede ser
muy similar en unas y en otras, y es un gran reto distin-
guirlas (tabla V). Cuanto menor es el nifio con proble-
mas respiratorios, mayor es la probabilidad de que tenga
otras patologias que simulen el asma’. En segundo lu-
gar, la definicién de la ACD incluye la falta de respues-
ta a un tratamiento adecuado. No es raro encontrar nifios
con episodios de broncospasmo, incluso graves, exclusi-
vamente durante las infecciones respiratorias, y que tie-
nen una mala respuesta a un tratamiento antiasmatico
adecuado; en muchos de estos pacientes no se produce
mejoria a pesar de que se aumente el tratamiento, aun-
que afortunadamente suelen mejorar con el tiempo’.
En tercer lugar, no es ficil valorar la falta de control a es-
tas edades, pues muchas veces los sintomas persistentes
(tos, sibilancias...) no son especificos de asma, y es di-
ficil objetivar la existencia de obstruccién bronquial me-
diante pruebas de funcién pulmonar en los nifios mas pe-
quefios™ ",

Patologia

Los estudios con lavado broncoalveolar han mostrado
que los nifios pequefios con episodios frecuentes de sibi-
lancias tienen un incremento mayor de linfocitos y neu-
tréfilos que de eosindfilos’s, mientras que en nifios ma-
yores es mds frecuente encontrar inflamacién eosinofili-
ca, aunque también en una parte importante tienen
inflamacién mediada por linfocitos o neutréfilos”. Pro-
bablemente existan diferentes subgrupos de nifios con
ACD. Algunos tienen un aumento del éxido nitrico (NO)
que se reduce tras un tratamiento con prednisolona,
mientras que en otros el NO persiste elevado a pesar del
tratamiento’®.

Manejo del nifio pequeiio con asma de control dificil

En un nifio con clinica sugestiva de asma que no res-
ponda adecuadamente al tratamiento se debe, en primer
lugar, hacer un diagnéstico diferencial exhaustivo que
permita descartar las patologias referidas en la tabla V.
Los estudios necesarios se indicardn de acuerdo con la
clinica del paciente. Al menos habrd que descartar la
existencia de fibrosis quistica, reflujo gastroesofagico,
inmunodeficiencia y malformaciones broncopulmonares
o vasculares.

Una vez confirmado el diagnéstico de asma por ex-
clusion de otras patologias, serd necesario comprobar
que se siguen correctamente las medidas de control am-
biental y el tratamiento.
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TABLA V
Enfermedades que pueden cursar con sibilancias
en la primera infancia

Vias aéreas superiores
—Anomalias congénitas de la region laringea: laringomalacia,
paralisis de cuerdas vocales, angiomatosis laringea

Obstruccion de las grandes vias aéreas

—Anomalias congénitas de la trdquea y bronquios principales:
traqueomalacia, broncomalacia, estenosis traqueal o bronquial

—Anillos vasculares o membranas laringeas

—Cuerpo extrafio en traquea o bronquios

—Adenopatias o tumores

Obstruccion de las pequeiias vias aéreas
—Bronquiolitis viral o bronquiolitis obliterante
—Fibrosis quistica

—Displasia broncopulmonar

—Discinesia ciliar primaria

—Cardiopatias

Otras

— Reflujo gastroesofagico y sindromes aspirativos

Varios autores recomiendan realizar una broncoscopia
con lavado broncoalveolar y biopsia bronquial en los ni-
flos con ACD”, y sugieren que el resultado de la biopsia,
junto con la respuesta a un ciclo de glucocorticoides sis-
témicos y el estudio de la funcién pulmonar, podria ayu-
darnos a definir mejor el fenotipo de asma que presenta
el nifio y asf individualizar el tratamiento®.

El manejo farmacoldgico de la ACD en nifios es simi-
lar al de los adultos. En primer lugar, se optimizara el
tratamiento convencional con glucocorticoides inhala-
dos a dosis altas en combinacién con broncodilatadores
de accién prolongada. Los antagonistas de los leucotrie-
nos tienen un efecto aditivo a los glucocorticoides inha-
lados en el asma infantil®!, pero no existen estudios so-
bre su efecto en el asma grave. Los nifios no suficiente-
mente controlados con este tratamiento deberdn tratarse
con glucocorticoides orales con una dosis inicial de 2
mg/kg/dia durante el menor tiempo posible. Preferente-
mente se utilizardn ciclos cortos de no mds de 7 dias, pe-
ro cuando sea necesario prolongar su uso se deberd ha-
cer a la menor dosis posible y en una tnica dosis matu-
tina. Existe evidencia de que los nifios que no se
controlan bien con glucocorticoides orales podrian me-
jorar con el uso de triamcinolona por via intramuscu-
lar®2. No estd claro si esta mejoria se produce por la me-
jor cumplimentacién o porque la triamcinolona tenga un
perfil antiinflamatorio mejor que los glucocorticoides
orales. No existen ensayos clinicos controlados que ava-
len el uso de los farmacos inmunosupresores como me-
totrexato o ciclosporina en nifios con asma grave, aun-
que si hay algunas series de casos que sugieren un posi-
ble efecto®34. Por ello, y por la posibilidad real de
efectos secundarios importantes, se debe ser muy preca-
vido con su uso.
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