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Asma: tratamiento basal.
Asma dificil de tratar

ASMA: TRATAMIENTO BASAL

La mayoria de las guias de préctica clinica acon-
sejan que, antes de iniciar tratamiento, se debe lle-
gar a un diagndstico lo més cierto posible. Aunque,
en el caso particular del asma, la mera sospecha
clinica, autoriza a instaurarlo(2).

Hasta hace escaso tiempo, solo habfa que
determinar el nivel de gravedad del paciente utili-
zando datos clinicos y de funcién pulmonar para
ajustar el tratamiento al mismo. Pero desde la publi-
cacién de la edicién 2006 de la iniciativa global para
el asma (GINA), el tratamiento debe ajustarse al
grado de control de la enfermedad.

En este capitulo, revisaremos en primer lugar los
distintos grupos terapéuticos, cdmo iniciar tratamiento
y su ajuste seguin el grado de control, para al final
abordar el tratamiento del asma de control dificil.

Arsenal terapéutico

La medicacion suele clasificarse segin su papel
en farmacos controladores, antiinflamatorios o de
mantenimiento, es decir, los que tomados a dia-
rio reducen la inflamacion y fdrmacos de rescate,
broncodilatadores o de alivio, tomados solo cuan-
do se necesiten por sintomas.

De todo el arsenal terapéutico disponible que
se referencia en las gufas internacionales como la
GINA®M, solo revisaremos los que tienen utilidad en
nuestro medio.
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Medicacion controladora

Glucocorticoides inhalados

Utilizados solos o en combinacion con otros
farmacos constituyen el antiinflamatorio de elec-
cién en cualquiera de los niveles de tratamiento.

Acttian fijdndose al receptor glucocorticoideo
del citoplasma de las células diana® inhibiendo
la trascripcion genética de numerosos mediadores
de la inflamacion y, por tanto, inhiben la funcién de
numerosas células inflamatorias.

La Tabla | indica los principios activos comer-
cializados en nuestro pafs, asi como en nivel de
dosis (leve, moderada o alta) para cada uno de
ellos. Su potencia y biodisponibilidad suelen variar
con cada preparado y depender de diferentes fac-
tores como el dispositivo inhalador empleado. En
general, su curva dosis-respuesta, especialmente a
dosis altas, suele tender a aplanarse, por lo que la
mayoria de los efectos terapéuticos se logra a dosis
relativamente bajas (equivalentes a 400 pg/dia de
budesénida)®. Aumentos de dosis no suelen aso-
ciarse con mayores beneficios terapéuticos y si con
mayores efectos secundarios®), aunque hay impor-
tantes variaciones individuales (posiblemente tam-
bién por la mala adherencia) por lo que en algu-
nos individuos pueden ser necesarias mayores dosis,
especialmente en fumadores. No obstante, en adul-
tos, si no se consigue el control, suele ser preferi-
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Tabla 1. Dosis estimadas de glucocorticoides inhalados en el adulto

Glucocorticoide Dosis baja (ug)
Beclometasona 200-500
Beclometasona HFA 100-200
Budesonida 200-400
Fluticasona 100-250

ble afiadir un segundo férmaco que incrementar la
dosis.

Efectos secundarios més significativos: esca-
sos los sistémicos®. Candidiasis orofaringea y dis-
fonfa como maés frecuentes, que se reducen sig-
nificativamente si se utiliza cdmara espaciadora
y enjuagues orofaringeos, siendo menor la inci-
dencia en el caso de utilizar dispositivos de polvo
seco.

Agonistas beta-2 inhalados de accién
prolongada

Estimulan el receptor beta-2 provocando rela-
jacién del musculo liso de la via aérea, mejoran
el aclaramiento mucociliar, disminuyen la perme-
abilidad vascular y modulan la liberacion de media-
dores por parte de los basofilos. Su efecto per-
manece, al menos, durante 12 horas. Son mas
eficaces usados en combinacion con los gluco-
corticoides inhalados(2 y no deben emplearse
como monoterapia. Cuando se afiaden, mejoran
los sintomas diurmnos y nocturnos, mejoran la fun-
cién pulmonar y descienden las necesidades de
medicacion de rescate asi como las exacerba-
ciones(®).

Principios activos: salmeterol y formoterol.
El salmeterol tiene un inicio de accién lento, detec-
téndose efecto broncodilatador significativo a los
10-20 minutos de su administracion, mientras que
el formoterol lo inicia a los 3 minutos, adquiriendo
el méximo entre 30 y 60 minutos después.

Efectos secundarios: aumento de la frecuen-
cia cardiaca, palpitaciones, temblor, nerviosismo,
prolongacion del intervalo QT, arritmias, bronco-
constriccién paraddjica.

Dosis media (pg) Dosis alta (g)

> 500-1.000 > 1.000-2.000
> 200-400 > 400-800
> 400-800 >800-1.600
>250-500 >500-1.000

Asociaciones de beta-2 prolongados mds
glucocorticoide inhalado

La combinacion a dosis fija en un Unico dis-
positivo inhalatorio de un glucocorticoide y un
agonista beta-2 de accién prolongada es, al
menos, tan efectiva como dar cada uno de los
farmacos por separado®. Ademads, podria incre-
mentar el cumplimiento. En el momento actual,
se dispone de fluticasona-salmeterol, budeséni-
da-formoterol y beclometasona ultrafina-formo-
terol en diferentes dosis y dispositivos de inha-
lacién tanto en polvo seco como en cartuchos
presurizados.

La caracteristica especial del formoterol, que
pese a ser de accion prolongada presenta inicio
rapido de su accién broncodilatadora, junto a los
efectos no gendmicos de los corticoides inhalados,
entre los que se encuentra la broncodilatacién, hace
que si se elige la combinacion budesénida/formo-
terol puede ser utilizada tanto como tratamiento de
mantenimiento como de alivio, aunando en un solo
dispositivo las dos acciones requeridas para el
tratamiento correcto de la enfermedad (terapia
SMART) ),

Antagonistas de los receptores
de los leucotrienos

Su mecanismo de accion se basa en el blo-
queo del receptor de los cisteinil-leucotrienos, entre
otras células, de la fibra muscular lisa de la via aérea
por lo que, al inhibir las acciones de los leucotrie-
nos, provocan un efecto broncodilatador y antiin-
flamatorio.

Principios activos: montelukast y zafirlukast,
ambos disponibles exclusivamente por via oral.
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Se encuentran posicionados en todos los esca-
lones de tratamiento de la enfermedad. Desde el
inicial, como alternativa al tratamiento con gluco-
corticoide inhalado y en los restantes, como opcidn
a afiadir, ya que han demostrado poder reducir las
dosis necesarias de glucocorticoides inhalados mejo-
rando el control®).

Su mecanismo de accién es similar al de los
inhalados, aunque por via sistémica pueden alcan-
zar un nimero mayor de dianas terapéuticas. Su
papel como medicacion de control queda restrin-
gido debido a los importantes efectos secundarios
y una vez agotadas otras posibilidades de medi-
cacién de tercera linea como antagonistas de los
receptores de los leucotrienos y teofilina retardada.

Actualmente, y a la espera de la comercializa-
cién de los inhibidores de la fosfodiesterasa-4, solo
estan recomendados los preparados de liberacién
sostenida, con efecto broncodilatador menor que
los agonistas beta-2 de accion prolongada, como
una de las opciones a afadir de tercera linea en el
asma persistente grave®.

Los anticuerpos monoclonales anti-IgE consti-
tuyen una nueva opcion en el tratamiento del asma
que ha demostrado efecto beneficioso cuando el
mecanismo fundamental implicado es la IgE®.
Omalizumab reduce las exacerbaciones y las hos-
pitalizaciones, a la vez que mejora los niveles de
obstruccion v la calidad de vida. La indicacion actual
para su uso es en asma no controlada a pesar de
tratamiento correcto con glucocorticoides inhala-
dos y agonistas beta-2 inhalados a dosis altas en
pacientes mayores de 12 afios sensibilizados al
menos a un alérgeno perenne y con IgE sérica entre
30y 700 Ul/ml. Hay guias de tratamiento que,
en caso de estar indicado, lo recomiendan antes
que los glucocorticoides orales(19, por lo que cabe
esperar que su posicidn definitiva en el tratamien-
to vaya definiéndose conforme crezca la experien-
cia de su uso.

Los efectos secundarios de este tratamiento
son en general infrecuentes y principalmente loca-
les, aunque se recomienda su administracion bajo
control médico especializado.

Medicacion de rescate

Ejercen su accién broncodilatadora relajando
el musculo liso de la via aérea al estimular el recep-
tor beta-2, aumentando asf el tono simpético.

Principios activos: salbutamol y terbutalina. La
via de administracion de eleccion es la inhalada ya
que por ella tienen efecto comparable a la oral y
provocan significativamente menos efectos secun-
darios.

Estan indicados para revertir la broncocons-
triccion episddica, para yugular las exacerbaciones
y para la prevencion de sintomas desencadenados
por el esfuerzo. Deben prescribirse a demanda y
no a dosis pautada. Un aumento de sus necesi-
dades puede indicar inicio de pérdida del control
de la enfermedad. Su uso continuo puede provo-
car tolerancia al efecto broncodilatador, incluso en
presencia de un tratamiento con glucocorticoides
inhalados.

El receptor beta-2 presenta un polimorfismo
genético cuyo papel en el desarrollo de tolerancia
o respuesta al farmaco esta adn por determinar.
Los efectos secundarios que presentan son simila-
res a los descritos para los de accién prolongada.

Bloguean el efecto de la acetilcolina que libe-
ran las terminaciones colinérgicas de la via aérea
induciendo broncodilatacion al disminuir el tono
vagal.

Preparados: bromuro de ipratropio y bromu-
ro de tiotropio, ambos exclusivamente por via inha-
|atoria. No estd establecido su papel como medi-
cacion de control en el manejo a largo plazo del
asma estable, aunque el ipratropio si mejora leve-
mente, pero con significacién estadistica, la funcidn
pulmonar cuando se da nebulizado junto con ago-
nistas beta-2 en las crisis, disminuyendo las hospi-
talizaciones(.
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Tabla II. Clasificacion del asma en funcion de la gravedad

Sintomas diurnos

Persistente grave Continuos

Crisis frecuentes

Actividad habitual muy alterada
Diarios

Afectan actividad y suefio

Persistente moderada
Persistente leve

Intermitente 2 dias/semana

Basada en las referencias 1y 2.

Efectos secundarios: en general, leves. Seque-
dad bucal y mal sabor como mas significativos.

Tratamiento escalonado

A'la hora de instaurar tratamiento, podemos
encontrarnos con dos situaciones. En primer lugar,
el paciente no tiene previamente, por lo que debe
decidirse con qué fdrmaco o combinacion de far-
macos iniciamos la medicacién. Lo recomendado
en este caso es retomar la clasificacion basada en
la gravedad (Tabla II), que nos permite colocar
facilmente a cada paciente en un escaldn de gra-
vedad determinado, el més grave del que cum-
pla al menos un criterio. Cada escalén lleva apa-
rejado un farmaco o combinacion de los mismos
(Figura 1). Esta recomendacion puede ser valida
para el tratamiento inicial que sera siempre varia-
do en funcién del grado de control que alcance-
mos con él.

Si el paciente ya estd realizando tratamiento,
debe establecerse su grado de control. Para ello
existen criterios de control basados en las reco-
mendaciones de expertos() (Tabla Ill). Ademés,
pueden utilizarse diferentes herramientas para medir
el grado de control del asma como el Asthma Con-
trol Test0? (http://www.asthmacontrol.com), Asthma
Control Questionnaire®® (http://www.qoltech.co.uk/
Asthma1.htm), Asthma Therapy Assessment Ques-
tionnaire® (http://www. ataginstrument.com) o
Asthma Control Scoring System(15). Son cuestiona-

> 2 dias/semana pero no a diario

Sintomas nocturnos Funcién pulmonar

Frecuentes FEV1 o PEF < 60%
Variabilidad > 30%
> 1/semana FEV1 o PEF 60-80%

Variabilidad > 30%

FEV1 o PEF 80%
Variabilidad 20-30%

> 2 veces/mes

FEV1 o PEF 80%
Variabilidad < 20%

2 veces/mes

rios, algunos autoadministrados, validados al cas-
tellano, o en periodo de serlo, que miden diferen-
tes aspectos de la enfermedad, incluyendo algunas
veces la funcién pulmonar.

Si el paciente se encuentra en situacién de con-
trol (Tabla Ill), puede optarse por mantener la medi-
cacion que tenga, aunque lo recomendado, en espe-
cial si la situacion se mantiene estable en los Ulti-
mos tres meses, es intentar descender la medica-
cién controladora hasta alcanzar la dosis minima
eficaz capaz de mantener el control. Si el asma esta
parcialmente controlada, puede considerarse incre-
mentar el tratamiento, siempre ponderando los fac-
tores que hacen referencia a las preferencias del
paciente, seguridad y costo de la medicacién. Por
Ultimo, en situacién de asma no controlada, debe
incrementarse la medicacién hasta intentar lograr
el control puesto que esta situacion puede evolu-
cionar hacia una exacerbacion.

El tratamiento se escalona en seis etapas()
(Tabla IV), anteponiendo siempre a la instauracion
de cualquier farmaco la educacién, el control
ambiental (incluyendo la abstinencia del tabaco) y
el tratamiento de las comorbilidades conocidas.

Los agonistas beta-2 adrenérgicos de accién
rapida ocupan, en cualquiera de los escalones, el
puesto de medicacién de rescate empleada a
demanda cuando sea necesario para revertir los
sintomas episddicos. Ademés, constituyen la Unica
medicacién recomendada en el escalén primero,
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Persistente grave
Medicacién diaria:

« Corticoides inhalados — Antileucotrieno
dosis alta en 4 tomas — Teofilina retardada
+ B2 de accién retardada / — Corticoide oral
+ 1 0 mas (si es necesario)

Rescate: 2 agonista de accion répida

Persistente moderada
Medicacién diaria:

+ Corticoides inhalados * + Antileucotrieno
dosis medias + (descender dosis
agonistas 2 de accion corticoide inhalado)
retardada

Rescate: B2 agonista de accion répida

Persistente leve
Medicacién diaria:
+ Corticoides inhalados « Antileucotrienos

dosis baja cada
12 6 24 horas

Rescate: B2 agonista de accién répida

Intermitente
Medicacion diaria:
+ Ninguna
Rescate: 2 agonista de accion répida

Figura 1. Tratamiento escalonado del asma en funcion de la gravedad (basada en las referencias 1y 2).

Tabla I11. Clasificacion del asma en funcion del grado de control

Controlada Parcialmente
Caracteristicas (todo) (alguno/semana)  No controlada
Sintomas diurnos No Més de dos veces
(2 0 menos/semana) en semana
Limitacion de actividades No Alguna
. Tres 0 més caracteristicas de parcialmente
Sintomas nocturnos No Alguno . P
controlada en cualquier semana
Medicacion de rescate No Més de dos veces
(2 0 menos/semana) en semana
Funcion (PEF/FEVT) Normal < 80%
Exacerbaciones No Unaomasalafio  Una en cualquier semana
Basada en la referencia 1.
donde no es necesario ningtin controlador. En este A partir del escalén segundo, aparece la medi-
escalon, debe considerarse iniciar tratamiento antiin- cacion antiinflamatoria. En éste, debe elegirse entre

flamatorio si el paciente precisa rescate mas de dos  una de las dos opciones sugeridas, glucocorticoide
veces en semana. inhalado a dosis baja, 0 antileucotrieno.
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Tabla V. Tratamiento en funcion del grado de control

Educacion, control ambiental y tratamiento de las comorbilidades

1 2 3

S 2 GCl dosis bajas  GCl dosis bajas
- o
s = + LABA
S 3 i i
P ALT + GClI dosis medias
g .8 i I
2 §_ * GCl dosis bajas
£ ° +ALT
=

3
Rescate

GCl dosis medias

4 5 6

GCl dosis altas GCl dosis altas

+ LABA + LABA + LABA + corticoides
GCl dosis medias Anadir: Aniadir:
+ ALT o ALT < ALT
+ Teofilina « Teofilina
+ Omalizumab + Omalizumab

Agonistas beta-2 de accién répida

GCl: glucocorticoide inhalado, ALT: antagonista de los receptores de los cisteinil leucotrienos; LABA: agonista beta-2 de accidn

prolongada.
Modificado de las referencias 1 y 2.

A partir del tercer escalén, aparece como
opcion recomendada el tratamiento combinado
de glucocorticoide inhalado-agonista beta-2 de
accion prolongada, En el tercer escalon, la dosis
de glucocorticoide recomendada es baja, para ir
incrementandose de manera progresiva hasta el
altimo escalén donde se suman los glucocorticoi-
des orales.

En los dos Ultimos escalones, debe de afa-
dirse ademds una o varias de las siguientes opcio-
nes: un antagonista de los receptores de los leu-
cotrienos, teofilina retardada o bien omalizumab en
el caso de existir unos niveles de IgE sérica entre
30y 700 junto con sensibilizacion a un alérgeno
perenne.

El tratamiento inicialmente instaurado deberd
seguir ajustes periodicos en funcién del curso cli-
nico para conseguir el control con la mejor relacion
costo/seguridad. Por ello, tan importante es esta-
blecer el nivel de control al inicio, como monitori-
zar al paciente de manera periddica para realizar
los ajustes de medicacion requeridos a fin de man-
tener el control. Es de vital importancia programar
las visitas periddicas en periodo de estabilidad cli-
nica y no dejar que sea la aparicion de sintomas, o
la exacerbacion, las que marquen la frecuencia de
las visitas.

Sin embargo, no hay muchos datos disponi-
bles sobre la duracién 6ptima de una determinada

dosis ni de cuando realizar los cambios, aunque
si pueden aconsejarse diferentes pautas segtn el
tratamiento que se esté realizando. En el caso de
usar solo glucocorticoides inhalados, cada 3 meses
puede bajarse la dosis en un 50%09 o utilizarlos
cada 24 horas(”. Cuando se estd utilizando una
combinacion de glucocorticoide inhalado y agonista
beta-2 de accion prolongada, parece que la opcién
mds recomendada para no perder el control es des-
cender la dosis de glucocorticoide, manteniendo el
beta-2(®). No existe evidencia publicada para hacer-
lo, pero las recomendaciones que figuran en las
guias indican que el tratamiento antiinflamatorio
podria suspenderse tras un afio de mantener el
control con dosis bajas(™.

ASMA DE CONTROL DIFiCIL

Puede definirse como el asma que persiste con
un nivel de control insuficiente a pesar de mante-
ner tratamiento adecuado para su nivel de grave-
dad(9. Se desconoce con exactitud su prevalencia,
citdndose la cifra del 5%,

La Guia Espafiola para el Manejo del Asma
(GEMA)@ distingue entre el asma de control difi-
cil verdadera y falsa, que aglutina otras causas dis-
tintas de la enfermedad y que son las responsables
de originar la mala respuesta terapéutica.

Los criterios para su diagndstico se basan en
las recomendaciones de la Sociedad Europea®@":
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Criterios mayores:

— Uso de esteroides orales continuos o més
de 6 meses en el dltimo afio.

— Uso de glucocorticoides inhalados a dosis
altas junto con otro farmaco.

Criterios menores:

— Necesidad diaria de agonista beta-2 de accion
répida de rescate.

— FEV1 <'80%, o variabilidad de pico de flujo
> 20%.

— Una o més visitas a urgencias el Ultimo afio.

— Tres 0 més ciclos de glucocorticoides orales
en el dltimo afio.

— Episodio de asma de riesgo vital previo.

— Deterioro répido y progresivo de la funcién
pulmonar.

El diagndstico se establece cuando se cum-

plen los dos criterios mayores, 0 uno mayor y dos
menores.

Falso asma de control dificil

Constituyen el grupo més numeroso de pacien-

tes y suele responder a una o varias de las siguien-
tes circunstancias:

El diagndstico del asma es erréneo: el cua-
dro clinico del asma bronquial es lo suficien-
temente inespecffico como para que pueda ser
confundido con otra patologfa, incluso no neu-
moldgica (como la disfuncion ventricular izquier-
da). En este apartado cabe incluir a las deno-
minadas pseudoasmas, es decir, alteraciones
de la via aérea superior, como la disfuncion de
cuerdas vocales, tumores, cuerpos extrafios,
malacias traqueales, etc. que cursan con obs-
truccion. Ante un asma de control dificil siem-
pre debe cuestionarse el diagnostico dlinico de
asma y corroborarlo mediante la demostracion
de la existencia de una obstruccion reversi-
ble, variabilidad de flujos o hiperreactividad
bronquial.

Hay realmente un asma, pero ademés se dan

otras circunstancias:

— Otra enfermedad coexistente la agrava y ha
pasado desapercibida al tener sintomas que
total o parcialmente coinciden con los del
asma, por lo que permanece sin tratamien-

to. A la cabeza de este apartado, los proble-
mas rinosinusales y el reflujo gastroesofégi-
co. Con frecuencia, el asma y la rinitis coe-
xisten en el mismo paciente®. Datos epide-
mioldgicos indican que entre el 30y el 99%
de los pacientes con asma tienen sintomas
nasales y entre el 15y 40% de los pacien-
tes con rinitis tienen asma. Recientemente,
se ha propuesto el término de enfermedad
de la via respiratoria Unica o sindrome de
asma y rinitis alérgica combinadas, pero sin
que cuente con consenso definitivo@), La
poliposis nasosinusal se asocia con frecuen-
cia al asma. Su incidencia oscila entre el 10-
15% de los asméticos, pero puede llegar
hasta el 36-96% de los que simultdneamente
presentan intolerancia a salicilatos u otros
antiinflamatorios no esteroideos@?). La exis-
tencia de una sinusitis se asocia con aumen-
to de los sintomas de asma. De hecho, hay
trabajos que han detectado que en més del
800% de las agudizaciones que precisan con-
sultar a urgencias existen anomalias radiold-
gicas de los senos paranasales. Entre los
pacientes con asma bronquial, la prevalen-
cia de reflujo gastroesofagico oscila, depen-
diendo de las series y del método de diag-
nostico entre el 15y el 72924, condiciona
un aumento de los sintomas y de la varia-
bilidad de los flujos espiratorios asf como un
deterioro del control del asma. Algunos
pacientes muestran una clara correlacion
entre la presencia de sintomas de reflujo y
el empeoramiento de la enfermedad, pero
no existe evidencia de que el uso de inhibi-
dores de la bomba de protones mejore el
asma o su sintomatologia®, pero algunos
subgrupos de pacientes, no identificables a
priori, si pueden mostrar beneficio al ser tra-
tados del reflujo. En este apartado ademés
debe descartarse la existencia de bron-
quiectasias, ansiedad, hipertiroidismo, etc.
— Existen factores que impiden el control: bien
hay exposicion continua a un alergeno
doméstico u ocupacional, bien mantiene tra-
tamiento con farmacos desencadenantes
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como beta-bloqueantes (incluso oculares)
0 4cido acetilsalicilico u otro antiinflamato-
rio no esteroideo. La prevalencia del asma
inducida por aspirina es variable segln la
serie consultada. Los valores més altos se
dan cuando se utilizan pruebas de provo-
cacion oral para detectarla y puede estimarse
entre el 14y el 29% en adultos y entre el
0 el 14% en nifios. Son frecuentes los poli-
pos en la exploracion de las fosas nasales.
La intolerancia se manifiesta por la aparicion
de una exacerbacion del asma junto con fre-
cuente rinorrea, enrojecimiento conjuntival
y cuténeo en cara y cuello a los pocos minu-
tos de ingerir aspirina@®. El broncoespasmo
asf inducido suele ser grave, pudiendo acom-
pafiarse de shock, pérdida de conciencia e
incluso parada respiratoria. La reaccion
depende, no sélo de factores individuales,
sino también del propio medicamento
(potencia anticiclo-oxigenasa) y de la dosis
administrada. No existe prueba de labora-
torio diagnostica, excepto el test de provo-
cacion con aspirina oral o inhalada. El oral
es peligroso, pero la provocacion bronquial
es menos sensible. El desarrollo de intole-
rancia a la aspirina implica su permanencia
de por vida, debiendo recomendarse su evi-
tacién, la de cualquier otro producto que la
contenga, asi como otros analgésicos que
inhiban la ciclooxigenasa. Estos pacientes
suelen presentar sensibilidad cruzada con
otros antiinflamatorios no esteroideos que
también pueden desencadenar asma en una
proporcion variable de los intolerantes a la
aspirina. El 98% no suelen tolerar ibuprofe-
no, el 100%, naproxeno y el 93%, diclofe-
naco, mientras que para el que el paraceta-
mol sélo muestran intolerancia una baja pro-
porcién, en torno al 7%.

Incumple la medicacién. Quizé deba ser por
su frecuencia el primero en sospecharse, pero
también es el més dificil de demostrar feha-
cientemente. Otro factor no despreciable den-
tro de este apartado es el mal manejo de dis-
positivos inhalatorios.

{Sblo es asma?

Considerar otros
diagndsticos

. Valorar
comorbilidades

‘ {Cumple el tratamiento? ‘

3

ﬂ

{Hay agravantes?

Programa
-NO educativo

. - Criterios
diagndsticos

Tratamiento

Figura 2. Algoritmo diagndstico para el asma de control difi-
cil (modificado de la referencia 19).

Actitud diagndstica

Para llevar a cabo el diagndstico de asma de
control dificil, debe seguirse un protocolo reglado,
pero no existe consenso internacional. La GEMA®
propone una aproximacion diagndstica y la Socie-
dad Espariola de Neumologia y Cirugia Tordcica
(SEPAR) ha publicado una normativa de manejo
del asma de control dificil(% basada en diferentes
CONSENs0s Y revisiones2021), Los autores propo-
nen un proceso diagndstico estructurado a lo largo
de un minimo de 3 visitas, pero que a veces debe
extenderse en el tiempo hasta confirmar el diag-
nostico (Figura 2).

Primera visita

+  Debe realizarse de nuevo toda la historia clini-
ca, empezando por sintomas, crisis, desenca-
denantes, incluyendo historial exposicional
(doméstico y laboral) y comorbilidad, espe-
cialmente dirigida a patologia rinosinusal y reflu-
jo gastroesofégico.

+  Exploraciones complementarias:
— Radiografia de tdrax en dos proyecciones.
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— Curva flujo-volumen, con prueba de bron-
codilatadores. Si es normal y los broncodi-
latadores son negativos, plantear provocacion
bronquial inespecifica o monitorizacién domi-
ciliaria del pico de flujo. En este punto, debe
plantearse descartar la existencia de alguna
forma de pseudoasma, especialmente si
hubiera alteraciones de la rama inspiratoria
de la curva flujo-volumen.

+ Descartar ansiedad-hiperventilacién, incluso uti-
lizando para ello estudio psicoldgico con cues-
tionarios especfficos.

« Iniciar el proceso educativo, especialmente
adiestramiento en el uso de inhaladores y deter-
minacién domiciliaria del pico de flujo.

«  (Clasificar la gravedad del asma (Tabla Il) e ins-
taurar el tratamiento estimulando el cumpli-
miento.

Segunda visita (7-30 dias después)

Valoracion de la evolucion, respuesta al trata-
miento, cumplimiento, registro domiciliario de pico
de flujo y realizacion de espirometria con bronco-
dilatadores. En caso de persistir con la sospecha de
un verdadero asma de control diffcil y no se pudie-
ra demostrar que fuera uno falso, o de enferme-
dades con sintomas similares, realizar:

+  Exploracion funcional con determinacion de
volUmenes estéticos y difusion.
*  Analitica que incluya inmunoglobulinas, IgE, p-

ANCA y hormonas tiroideas.

+  Estudio de alergenos mediante prick-test o RAST.

+  Tomografia axial computarizada realizada con
técnica de alta resolucion.

+  Estudio de reflujo, recurriendo incluso a pHme-
tria de 24 horas.

+  Test del sudor.

+  Fibrobroncoscopia.

+  Estudio de senos paranasales con TAC y con-
sulta a otorrinolaringologia, si fuera preciso.

+  Estudio psiquidtrico.

En este punto, el estudio debe comenzar por
las pruebas menos agresivas, reservando las mas
invasivas para el caso de que, una vez recibidas las
primeras, todavia permanezca sin establecerse el
diagndstico definitivo. Debe seguir manteniéndose

el tratamiento ajustado al nivel de gravedad, asi
como la estrategia educativa.

Tercera visita (1-3 meses después)

Valorar la respuesta, espirometria con bron-
codilatadores y evaluacion del registro domicilia-
rio de pico de flujo. Resultados de lo solicitado.
Seguir algoritmo diagndstico (Figura 2) para con-
firmar que se trate de un verdadero asma de con-
trol dificil.

Programar tratamiento y seguimiento.

Tratamiento
Para el escalén de asma persistente grave, las

normativas solo aspiran a conseguir los mejores
resultados posibles con el minimo de efectos
secundarios(2 pero en ninguna de ellas suelen
figurar recomendaciones especificas para el trata-
miento del grupo de pacientes con asma de con-
trol dificil.

El esquema ideal deberfa seguir las siguien-

tes recomendaciones('9):

+ Intentar incentivar el cumplimiento lo méxi-
mo posible. Investigar y corregir comorbilida-
des, como reflujo o alteraciones rinosinusales,
0 exposicion a desencadenantes (domésticos
o laborales).

+ Tratamiento médico necesario para intentar
conseguir, al menos, una situacién de control
parcial, comenzando incluso con ciclo de este-
roides orales (40 mg/dia de prednisolona
durante 15 dias). Si al retirarlos, o durante el
mismo, no hay control, afiadir: teofilina retar-
dada, antagonista de los receptores de los leu-
cotrienos, anticolinérgicos o esteroides orales.
La combinacion més eficaz es imprevisible y
dependerd de cada paciente. Prever trata-
miento para la osteoporosis. Considerar trata-
miento con omalizumab si cumple indicacio-
nes para ello.

+ Sino hubiera respuesta a los corticoides ora-
les deben investigarse varias posibilidades:

— Farmacocinética alterada: existen trastornos
digestivos que condicionan una absorcion
incompleta; hay problemas enziméticos que
impiden el paso de prednisona a predniso-
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lona (forma activa) o algun otro férmaco con-
comitante induce el citocromo P450, con lo
cual, hay un metabolismo incrementado de
los glucocorticoides.

— Resistencia: en pacientes con FEV1 menor
del 70% del tedrico y respuesta broncodi-
latadores, si tras un ciclo de 40 mg/dia de
prednisona o prednisolona en dos tomas dia-
rias y de dos semanas de duracién no hay
respuesta, puede duplicarse la dosis otras
dos semanas. Si no existe respuesta tampo-
€0, NOS encontramos ante una auténtica resis-
tencia a los glucocorticoides. En caso de que
tras esta segunda dosis haya solo una res-
puesta parcial, nos encontramos una res-
puesta alterada, pero no ausente. Cualquier
tipo de respuesta conlleva una bajada de la
dosis hasta conseguir la minima eficaz en
toma Unica matutina, preferiblemente de
prednisona.

No hay estudios suficientes como para reco-

mendar tratamientos con intencion de dismi-

nuir la dosis de glucocorticoides orales (ciclos-
porina, metotrexato, sales de oro, colchicina,
cloroquina, dapsona..).

Planear un seguimiento estrecho, personaliza-

do, con planes de actuacion escritos y mane-

jo practico basado en picos de flujo o sintomas.
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