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RESUMEN

El término asma designa una gran variedad de cuadros clinicos dificiles de definir porque para ello hay que recurrir a enu-
merar caracteristicas clinicas, patogénicas, funcionales e incluso de respuesta al tratamiento.

La mayoria de los pacientes pueden ser tratados con arreglo al nivel de gravedad que muestran obteniendo, en la mayoria
de los casos, una respuesta clinica adecuada en los términos que definen las guias como control. Sin embargo, existe un
grupo de pacientes, el 5% seguin las guias, que no consigue el control a pesar de mantener un tratamiento adecuado a su
nivel de gravedad; es lo que se denomina asma de control dificil.

En el presente trabajo, se revisa el asma de control dificil especialmente en su vertiente diagnéstica porque en una gran
parte de estos pacientes, o bien no hay asma, o ésta coexiste con otra patologia que pasa desapercibida y dificulta lograr
el control.

Por tltimo, se exponen las diferentes estrategias de tratamiento, no sélo los disponibles en las guias, sino también diferentes
opciones que podrian emplearse en un futuro mas o menos cercano.
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Asma: una definicion dificil

Definir, segln el diccionario de la lengua espafiola, es “‘fijar
con claridad, exactitud y precisién la significacién de una
palabra o la naturaleza de una persona o cosa’:. Y si de
algo adolece la definiciéon de asma que utiliza la guia es-
pafiola para el manejo del asma (GEMA)? es de claridad,
exactitud y precision. Al contrario de otras entidades no-
solégicas, que pueden ser delimitadas con una cifra (como

la hipertensién arterial o la diabetes), no existe tal para el
asma y debemos de recurrir a enunciar rasgos clinicos, etio-

patoldgicos, de funcion pulmonar o evolutivos.

Hasta qué grado esta definicién hace que incluyamos como
asmaticos a pacientes que no lo son, o viceversa, es dificil de
estimar, aunque no debe de ser una proporcién desdefiable.
Tanto es asi, que en el algoritmo de diagnéstico la propia
GEMA indica que, en el contexto clinico adecuado, e incluso

con una espirometria con obstruccion reversible, “'el diag-
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nostico se confirmara ademas cuando se constate una bue-
na respuesta al tratamiento y, en caso contrario, reevaluar”.

Como esta definicion no es suficiente para abarcar todas
las formas clinicas de asma, se ha intentado describir una
variedad de fenotipos (agrupaciones consistentes de carac-
teristicas clinicas)’. EI problema es que la caracterizacion
de los fenotipos es dificil y no aceptada universalmente por-
que no se encuentra una correlacién clara entre los pacien-
tes agrupados por sus caracteristicas clinicas y sus carac-
teristicas patoldgicas. Recientemente, Wenzel ha publicado
una revisioén sobre los fenotipos asmaticos* en la que la
edad es un factor importante a la hora de establecer dife-
rencias. A menor edad de inicio, hay una clara asociacién
de alergia en cualquier intervalo de gravedad, mientras que
el inicio tardio presenta menos alergia, inflamacion eosi-
nofilica, obesidad y sexo femenino.

Gravedad, control o0 ambos

A principios de los afos noventa, los primeros documentos

de consenso para el manejo del asma®> empleaban la grave-

dad como elemento esencial para su clasificacién y trata-
miento. La gravedad se clasificaba teniendo en cuenta tres
parametros principales: intensidad de sintomas, limitacién
de flujo y variabilidad de la funcién pulmonar, establecien-
do cuatro niveles: intermitente, persistente leve, moderada
y grave (Figura 1). Este sistema tiene la ventaja de asignar
a cada nivel de gravedad un escaldn de tratamiento, por lo
que facilita en la practica clinica tanto el inicio como la
modificacion de la medicacion (Figuras 2 y 3).

La aparicion de la edicién 2006 de la GINA® supuso un
cambio en los conceptos y la clasificaciéon, puesto que co-
menzé a hablarse de control de la enfermedad. Aunque
pueda parecer un contrasentido la modificacién de un sis-
tema Util, clasificar el asma en funcién de la gravedad no
es correcto, puesto que se trata de una propiedad intrinseca
de la enfermedad que refleja la intensidad de las anomalias
fisio-patoldgicas’ y para su correcta clasificacion el pacien-
te no debe de estar recibiendo medicacién®. Como no es
una condicion estatica y cambia a lo largo de la evolucién
es necesario reevaluarla periédicamente. Su principal limi-

tacion es el bajo valor para predecir qué tratamiento se re-
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Figura 1: Clasificacion del asma en funcion de la gravedad.

La gravedad se clasifica teniendo en cuenta tres parametros principales: intensidad de sintomas, limitacion de flujo y variabilidad de la funcién
pulmonar, y estableciendo cuatro niveles: intermitente, persistente leve, moderada y grave. Modificado de la referencia 2.




Medicina

respiratoria
Escalén 1 Escalon 2 Escalon 3 Escalén 4 Escalon 5 Escalén 6
Glucocorticoide | Glucocorticoide = Glucocorticoide = Glucocorticoide | Glucocorticoide
inhalado a dosis | inhalado a dosis | inhalado a dosis = inhalado a dosis | inhalado a dosis
15 bajas bajas+agonista | medias + altas + agonista | altas + agonista
§ beta-2 de agonista beta-2 | beta-2 de beta-2 de
E' accion larga de accion larga | accion larga accion larga
o 0
|_ + . .
= Glucocorticoide
= |
= ora
E Antileucotrieno | Glucocorticoide | Glucocorticoide = Afadir: Anadir:
= : . .
= inhalado a dosis  inhalado a dosis  Aptileucotrieno | Antileucotrieno
S medias medias o o
g .Glucocort|c0|d.e . Teofilina Teofilina
S inhalado a dosis . .
= . Antileucotrieno -
< bajas
+ Omalizumab Omalizumab
Antileucotrieno
g?'J = Agonista B, de  Agonista B, de  Agonista B, de  Agonista B,de | Agonista,de  Agonista B, de
& & accion corta accion corta accion corta accion corta accion corta accion corta
Educacion, control ambiental, tratamiento de comorbilidades
Considerar inmunoterapia

Figura 2: Escalones terapéuticos en el asma.

Modificado de la referencia 2.

querira para alcanzar una respuesta adecuada y cudl sera
el paciente que respondera. Por ello, se considera mas Util,
al igual que en la mayoria de las enfermedades crénicas,
una evaluacién del control tanto al inicio como durante el

tratamiento®.

Un aspecto muy importante y muchas veces no conside-
rado es que la gravedad no solo se gradta por el nivel que
alcanzan los sintomas, la obstruccién o la variabilidad del
flujo, sino también por la intensidad de tratamiento nece-

saria para controlar la enfermedad (Figura 3). Asi, un pa-
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Figura 3: Asignacion de tratamiento en funcién del nivel de gravedad.

La figura, modificada de |a referencia 2, asigna a cada nivel de gravedad un escalén determinado de tratamiento tal y como aparece en la

figura 2.
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ciente puede cumplir criterios de asma leve si nos atenemos
a las manifestaciones clinicas o funcionales que presente,
pero, ademas, para ser considerado como tal, debe de estar
bien controlado con el tratamiento de los escalones bajos.
El asma grave es la que precisa un tratamiento de escalo-
nes superiores para lograr el control, o la que no lo alcanza
a pesar de utilizar dicho tratamiento.

En el contexto de una enfermedad crénica, el concepto con-
trol puede aplicarse a multiples aspectos de la misma. Pero
en el caso concreto del asma, hace referencia al grado en
que las manifestaciones de la enfermedad estan ausentes o
reducidas por el tratamiento®, por lo que refleja la idonei-
dad del mismo y difiere de un paciente a otro en la respuesta
al tratamiento o en el tiempo que se necesita para alcanzar
el control. El objetivo del tratamiento debe de ser conseguir
y mantener el control en un periodo prolongado de tiempo
sin perder de vista aspectos tan importantes como la se-

guridad y los potenciales efectos secundarios. Control es
una variable compuesta que incluye tanto aspectos clinicos
como de funcién pulmonar. De manera arbitraria y no va-
lidada, el asma puede ser clasificada en bien controlada,
parcialmente controlada o mal controlada (Figura 4).

Asma de control dificil

La sociedad espafiola de neumologia y cirugia toracica
(SEPAR) en su normativa de asma de control dificil la
define como el asma que persiste con un nivel de control
insuficiente a pesar de mantener el tratamiento adecuado
para su nivel de gravedad!'. Se desconoce con exactitud su
prevalencia, citandose la cifra del 5%*2.

Por su parte, la GEMA? distingue entre el asma de con-
trol dificil verdadera y falsa, incluyendo en esta Gltima di-

Bien controlada
(todos los siguientes)

Parcialmente controlada

(cualquier medida en Mal controlada

cualquier semana)

i . Ninguno o < 2 dias en
Sintomas diurnos

> 2 dias en semana

semana
Lln"ll’faCIOH de Ninguna Cualquiera
actividades
. Si > 3 caracteristicas de
Sintomas nocturnos ] . )
Ninguno Cualquiera asma parcialmente
/ despertares
controlada
Medicacion de Ninguna o < 2 dias en .
> 2 dias en semana
rescate semana
Funcién pulmonar:
-FEV1 > 80% del teérico < 80% del tedrico
- PEFR > 80% del mejor personal | < 80% del mejor personal
Cuestionarios:
-ACT > 20 16-19 <15
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Figura 4: Niveles de control del asma.

El control es una variable compuesta en la que deben valorarse los sintomas, tanto diurnos como nocturnos, la limitaciéon que causa en las

actividades de la vida diaria, las alteraciones en la funcién pulmonar y las exacerbaciones. Basado en la referencia 2.
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ferentes circunstancias, distintas del asma, responsables de
originar la mala respuesta terapéutica. Los criterios para
su diagnostico se basan en las recomendaciones de la So-
ciedad Europea®?:

 Criterios mayores:
- Uso de esteroides orales continuos o mas de 6 me-
ses el Gltimo afio.
- Uso de glucocorticoide inhalado a dosis altas junto
con otro farmaco.

e Criterios menores:
- Necesidad diaria de agonista beta-2 de accion ra-
pida de rescate.

- FEV1 < 80%, 0 variabilidad de flujo maximo > 20%.
- Una o mas visitas a urgencias el Gltimo afio.

-Tres 0 mas ciclos de glucocorticoide oral el Gltimo afio.
- Episodio de riesgo vital previo.

- Deterioro rapido y progresivo de la funcién pulmonar.

El diagndstico se establece cuando se cumplen los dos cri-
terios mayores, o uno mayor y dos menores. Un aspecto
que merece aclaracion es el concepto de glucocorticoide
inhalado a “‘dosis altas”. La Figura 5 trata de clarificar
este concepto.

Falsa asma de control dificil

Ante un paciente con asma de control dificil siempre debe
excluirse por sistema esta posibilidad porque constituye el

respiratoria

grupo mas numeroso. El origen suele responder a una o

varias de las siguientes circunstancias:

El paciente no tiene asma

Como se apuntaba al inicio, la ausencia de una definicién
clara, exactay precisa del asma se debe, entre otras causas,
a que el cuadro clinico es lo suficientemente inespecifico
como para poder ser confundido con el de otra patologia,
incluso no neumoldégica (como la disfuncion ventricular iz-
quierda). En este apartado se incluyen las entidades deno-
minadas pseudoasmas, es decir, alteraciones de la via aérea
superior como la disfuncién de cuerdas vocales, disfuncién
laringea, tumores, cuerpos extrafios, malacias traqueales,

etc. que cursan con obstruccién y sus sintomas.

Ante un asma de control dificil siempre debe cuestionarse
el diagnoéstico clinico de asma, nunca asumirlo si ya esta
realizado y corroborarlo mediante la demostracion de la
existencia de una obstruccion reversible, variabilidad del
flujo o hiperreactividad bronquial.

Ademas del asma,
se dan otras circunstancias

COMORBILIDADES ASOCIADAS

Con el asma coexisten una o varias enfermedades que la
agravan y han pasado desapercibidas al tener sintomas que,
total o parcialmente, coinciden con los de ésta, por lo que

Glucocorticoide Inhalado Dosis baja (ug) Dosis media (ug) Dosis alta (ug)
Beclometasona 200-500 >500-1.000 >1.000-2.000
Beclometasona HFA 100-200 >200-400 >400-800
Budesénida 200-400 >400-800 >800-1.600
Fluticasona 100-250 >250-500 >500-1.000
Ciclesonida 80-160 161-320 321-1.280
Mometasona 200-400 401-800 801-1.200

Figura 5: Dosis de glucocorticoide inhalado.

Dosis de glucocorticoides inhalados comercializados seglin se consideren las bajas, medias o altas. Modificado de las referencias 2 y 8.
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permanece sin tratamiento adecuado. A la cabeza de este
apartado se encuentran los problemas rino-sinusales y la
enfermedad por reflujo gastro-esofagico.

Con frecuencia, asma y rinitis coexisten en el mismo pa-
ciente?. Datos epidemioldgicos indican que entre el 30 y el
99% de los pacientes con asma tienen sintomas nasales y
entre el 15y 40% de los pacientes con rinitis tiene asma.
Tanto es asi, que se ha acuiiado el termino de enfermedad
de la via respiratoria Unica o sindrome de asma y rinitis
alérgica combinadas, pero alin no cuenta con un refrendo
bibliografico definitivo®.

La poliposis naso-sinusal se asocia con frecuencia al asma.
Su incidencia oscila entre el 10-15% de los asmaticos, lle-
gandose a alcanzar hasta el 36-96% entre los que simulta-
neamente presentan intolerancia a salicilatos u otros anti-
inflamatorios no esteroideos. La existencia de sinusitis se

asocia con aumento de los sintomas de asma.

En los pacientes asmaticos, la prevalencia de reflujo gastro-
esofagico oscila, entre el 15 y el 72%1¢, dependiendo de las
series y del método de diagndstico, condicionando tanto un
aumento de los sintomas como de la variabilidad de los flu-
jos espiratorios asi como un deterioro del control. Algunos
pacientes muestran una clara correlacion entre la presencia
de sintomas de reflujo y el empeoramiento de la enferme-
dad, pero no existe prueba que indique una mejora de los
sintomas o del control con el uso sistematico de inhibidores
de la bomba de protones'’, aunque hay subgrupos de pacien-
tes, no identificables a priori, que mejoran al ser tratados
del reflujo. En este apartado, ademas debe descartarse la
existencia de bronquiectasias, ansiedad, hipertiroidismo, etc.

FACTORES QUE IMPIDEN EL CONTROL

Las principales causas suelen ser una exposicién continua a
un alérgeno doméstico u ocupacional, conocido o no, o estar
en tratamiento con algln farmaco que actla como desen-
cadenante, como es el caso de los beta-bloqueantes (incluso

los oftalmolégicos) o algun antiinflamatorio no esteroideo.

INCUMPLIMIENTO

Por su frecuencia debe ser la primera causa en sospecharse,

aunque también es la mas dificil de demostrar fehaciente-
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mente. Otro factor no despreciable dentro de este apartado
es el mal manejo de los dispositivos de inhalacion.

Diagnostico del asma dificil

El diagndstico del asma de control dificil exige un proto-
colo reglado, aunque no existe un consenso internacional
sobre el mismo y de cémo llevarlo a cabo.

La GEMAZ propone una aproximacién diagnéstica y la
SEPAR ha publicado una normativa de manejo del asma
de control dificil** basada en diferentes consensos y revi-
siones*1213, | os autores indican que el proceso diagnéstico
debe de estructurarse en un minimo de 3 visitas, pero que
a veces debe extenderse en el tiempo hasta confirmar el
diagnéstico.

Primera visita

e La clave en esta primera visita es realizar toda la his-
toria clinica de nuevo, no asumiendo el diagnéstico de
asma a priori y recoger sintomas, crisis, desencadenan-
tes, incluyendo el historial de exposicién a alérgenos
(domésticos y laborales) y co-morbilidades, especial-
mente la patologfa rino-sinusal y el reflujo gastro-eso-
fagico.

Exploraciones complementarias:

- Radiografia de térax en dos proyecciones.

- Curva flujo-volumen, con prueba de broncodilatado-
res. Si es normal y la respuesta a los broncodilata-
dores es negativa, considerar un test de provocacion
bronquial inespecifica o la monitorizacién domicilia-
ria del flujo maximo. En este punto, debe plantearse
descartar la existencia de alguna forma de pseudoas-
ma, especialmente si hubiera alteraciones de la rama

inspiratoria de la curva flujo-volumen.

Descartar el sindrome de ansiedad-hiperventilacion,
incluso utilizando para ello el estudio psicolégico con

cuestionarios especificos.

Iniciar el proceso educativo, incidiendo cuidadosamen-
te en el uso de inhaladores con demostracién por el

paciente observada directamente y la determinacion



domiciliaria del flujo maximo al menos dos veces al
diay su registro durante 10 a 15 dias.

e Clasificar la gravedad del asma (Figura 1) y el grado
de control, empleando cuestionarios especificos como
el ACT*® o0 ACQ™ e instaurar el tratamiento adecuado,

estimulando su cumplimiento.

Segunda visita (7-30 dias después)

* La clave en la segunda visita es valorar la evolucion,
respuesta al tratamiento, cumplimiento, registro do-
miciliario del flujo y la realizacién de espirometria
pre- y post-broncodilatador. En caso de persistir con
la sospecha, y de no poder demostrar que se trata de
un falso asma de control dificil u otra entidad con sin-
tomas similares, deberan plantearse las exploraciones
complementarias que se citan a continuacién:

- Funcién pulmonar incluyendo voliimenes estaticos y
difusion.

- Determinaciones analiticas que incluya inmunoglobu-
linas, IgE, p-ANCA y hormonas tiroideas.

- Estudio de alérgenos mediante prick-test o RAST.

- Tomografia axial computarizada de alta resolucion.

- Estudio de reflujo, recurriendo incluso a pH-metria
de 24 horas.

- Test del sudor.

- Fibrobroncoscopia.

- Estudio de senos paranasales con tomografia axial
computarizada y consulta a otorrinolaringologia, si
fuera preciso.

- Estudio psiquiatrico.

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

Tercera visita (1-3 meses después)

* Valorar la respuesta, espirometria con broncodilatador
y evaluacién del registro domiciliario del flujo. Resul-
tados de lo solicitado. Sequir el algoritmo diagnéstico

respiratoria

¢ Esasma?

considerar otros
diagnosticos

valorar
comorbilidades

¢ Cumple el tratamiento ? |

Si programa
- m educativo

| ¢ Hay agravantes ? |

- criterios
m diagnosticos

tratamiento

Figura 6:

Algoritmo diagnéstico del asma de control dificil.

Esquema diagnéstico recomendado para el asma de control
dificil. Basado en la referencia 11.

(Figura 6) para confirmar que se trate de un asma de
control dificil.

* Programar tratamiento y seguimiento. Las sucesivas
consultas no sélo deben de ser a demanda cuando ocu-
rra cambios clinicos, sino que también deben progra-

marse como en cualquier enfermedad crénica.

Manejo del asma dificil

El objetivo del tratamiento en estos pacientes no difiere del
que marcan las gufas en el asma. Hay que alcanzar y man-
tener el control?>>¢1° pero teniendo en cuenta que el control
tiene dos dominios. Por un lado, alcanzar el control actual
de la enfermedad. Por el otro, ademas, debe de reducirse el

riesgo futuro.
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En el primer dominio, control actual, intervienen diversos
factores: presencia de sintomas, cantidad de medicacién
de rescate necesaria, grado de actividad que se realiza y
funcién pulmonar que se logra. En el segundo, el riesgo
futuro también es una variable compuesta y definida por
el empeoramiento o inestabilidad de la clinica, las exacer-
baciones, el deterioro progresivo de la funcién pulmonar y
los efectos adversos de la medicacién, siendo este ltimo
elemento particularmente importante en el asma grave,
puesto que si en escalones bajos del tratamiento se emplea
medicacién con escasos efectos secundarios, los escalones
5y 6 de GEMA recomiendan farmacos como los glucocor-
ticoides orales, o las dosis altas de los inhalados, con indu-
dables efectos sistémicos®. Por ello, debe considerarse en
estos pacientes que el objetivo sera alcanzar “los mejores
resultados posibles”. Logicamente, el clinico tratara de mi-
nimizar el impacto en el dominio control actual, aceptando
que no va a lograrse pese a la medicaciéon empleada, que es

critica en el riesgo futuro.

Por todo lo dicho, enfrentarse al problema del tratamiento
en estos pacientes, plantea dos opciones: mejorar el uso de
la mediacién existente o intentar nuevas opciones terapéu-

ticas.

Optimizar el uso de la medicacion existente

PLANES DE AUTOMANEJO

En una situacién ideal, todos los asmaticos deberian recibir
instrucciones orales y escritas para ser capaces de recono-
cer cambios en el control de su enfermedad y saber actuar
de manera precoz ante los mismos?. Este tipo de abordaje
exige la implantacién de un programa educativo que ensefie
a los pacientes a reconocer precozmente el deterioro clini-
co y actuar ante él, bien modificando la medicacién, bien
pidiendo asistencia urgente. Los planes de autocontrol han
demostrado a largo plazo reducir las hospitalizaciones, las
visitas al servicio de urgencias, las visitas no programadas

al médico y los sintomas nocturnos?:.

Esta bien documentado que una gran proporcion de los pa-
cientes no perciben el deterioro clinico que precede a toda
agudizacién asmatica y si actuaran precozmente podrian

variar el curso clinico de la misma?2. Disponer de un recur-
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so objetivo que les ayude, como la determinacion del flujo
maximo, contribuye a mejorar el manejo de las exacerba-
ciones porque su identificacion precoz facilita la introduc-
cién de cambios terapéuticos con la suficiente antelacion®.
Sin embargo y, pese a los beneficios demostrados, no pare-
ce ser un método universalmente implantado ni mantenido
a largo plazo por factores que se escapan a la légica.

TERAPIA COMBINADA

Los tratamientos de combinacién (glucocorticoide inhala-
do y agonista adrenérgico 3, de accion prolongada) tienen
un papel predominante en el manejo de estos pacientes. El
estudio GOAL?* es el prototipo que demuestra la manera
en que el tratamiento de combinacién es capaz de alcanzar
el control del asma. Las dosis de medicacién van incremen-
tandose de manera paulatina en funcién de la gravedad
hasta alcanzar el control, tal y como lo definen las guias. El
estudio demuestra, como ya era conocido®, que el uso de la
terapia combinada logra el control en un mayor porcentaje
de pacientes que el uso a dosis altas de glucocorticoide solo,
a la vez que descienden las agudizaciones. Las ventajas son
obvias, reduccién de la carga de glucocorticoide, a la vez
que se simplifica el nimero de dispositivos de inhalacién y
evita el riesgo de usar el agonista adrenérgico {3, separado,
lo que ha sido relacionado con un cumplimiento reducido
del glucocorticoide inhalado.

MANTENIMIENTOY RESCATE CON EL MISMO
INHALADOR

El fundamento de esta forma de tratamiento es que la ra-
pidez con la que el formoterol logra efecto boncodilatador
es la misma que la del salbutamol y su seguridad compa-
rable?®, De esta forma, cada vez que el paciente realiza una
inhalaciéon de una combinacién que contenga formoterol,
no solo recibe un broncodilatador, sino también una dosis
extra de glucocorticoide inhalado que, ademas de potenciar
el efecto broncodilatador?’, contribuye a elevar la dosis de
medicacién antiinflamatoria en una fase de mayor pérdida
de control, logrando asi una reduccion de las exacerbacio-
nes?. Si bien esta estrategia de tratamiento no ha logrado
demostrar una neta mejora del control, si se ha mostrado

tan eficaz como otras?’, pero con menor dosis de gluco-



corticoide inhalado y menor coste econémico®, a la vez
que simplifica el nimero de dispositivos de inhalacién que

el paciente precisa, lo que puede mejorar el cumplimiento.

INFLAMOMETRIA

El manejo ideal de una enfermedad inflamatoria, como el
asma, seria medir directamente el componente inflamatorio
por métodos no invasivos y adecuar la dosis de medicacion
a la inflamacién subyacente evitando sobre-dosificaciones,
reduciendo los efectos secundarios y disminuyendo las exa-
cerbaciones, al menos en teorfa. Existen dos métodos no

invasivos para valorar el componente inflamatorio:

e Recuento de eosinéfilos en el esputo inducido: su por-
centaje en sujetos sanos no suele pasar del 2%, pero
puede elevarse hasta el 60% en un asmatico. Esta-
bleciendo una linea de corte en el 3%, Green y cols.*
demostraron sin género de duda los beneficios de una
estrategia de modificacién de dosis de la terapia in-
halada en funcién del porcentaje de eosinéfilos. Sin
embargo, no es una técnica practica para el manejo
diario de pacientes, aunque podria emplearse para
casos muy seleccionados con asma grave, y evitar asi
tratamientos con efectos secundarios importantes si
se comprueba que éstos no son eficaces para reducir

la inflamacion.

« Oxido nitrico exhalado: aunque presenta una varia-
bilidad alta debido a factores como la atopia o las
infecciones viricas, la determinacién de la concen-
tracién del éxido nitrico en aire exhalado (FeNO) es
una herramienta Util pues raramente se encuentra
elevada en los pacientes no asmaticos. Dosificar los
glucocorticoides inhalados en funcién de los niveles
de FeNO puede ser una herramienta adecuada en el
manejo del asma, aunque una revision sistematica de
la literatura®? sélo ha encontrado un posible ahorro
de dosis en nifios y alin no puede recomendarse como

una rutina de trabajo habitual.

DIAGNOSTICOY MANEJO DEL INCUMPLIMIENTO

El mal cumplimiento de la medicacién, junto con el mal
manejo de los dispositivos inhalatorios, son dos factores
habitualmente presentes en un alto porcentaje de los pa-

respiratoria

cientes con asma mal controlada®. Ambos son mejorables
con educacién y refuerzo de comportamiento que debe de
efectuarse en cada visita®.

Nuevas opciones terapéuticas

El ultimo escalén terapéutico de cualquier guia incluye el
uso de los glucocorticoides orales como tratamiento de
mantenimiento?>1°. Como esto supone asumir una carga
importante de efectos secundarios, a lo largo de los ulti-
mos afios se han ido introduciendo diferentes opciones de
medicacién. Algunas como el metotrexate®, los inmunosu-
presores (azatioprina o ciclosporina)®® o las sales de oro®’
no suponen, en la mayoria de los casos, una mejora del ba-
lance riesgo / beneficio.

TERAPIA anti-IgE

Los alérgenos constituyen unos de los desencadenantes
mas comunes del asma. En los pacientes con asma alérgi-
ca, el incremento de la sintesis de IgE y la supra-regulacion
de su receptor de alta y baja afinidad contribuyen a incre-
mentar la respuesta inflamatoria al facilitar la liberacion
de muchos mediadores de la inflamacién, entre los que se
encuentran la IL-4, IL-13 e IL-5.

El Omalizumab es el primer anticuerpo monoclonal recom-
binante humanizado anti-IgE capaz de unirse a las molécu-
las de IgE libre, reduciendo asi de manera muy significativa
sus niveles libres y, por tanto, sus efectos. El estudio INNO-
VATE?8, ensayo multicéntrico utilizado para su registro, ha
demostrado una reduccion del 26% de las agudizaciones
cuando se afiade al tratamiento estandar versus placebo.

Las sucesivas revisiones de las guias han posicionado Oma-
lizumab como un tratamiento a aiadir a la terapia habitual
en pacientes con asma alérgica grave especialmente como
alternativa a los glucocorticoides sistémicos. De todas las
terapias incluidas en este apartado es la Unica aprobada y
comercializada en nuestro medio.

ANTICOLINERGICOS

La via aérea mantiene en reposo un tono colinérgico bajo
que, al provocar cierto grado de broncoconstriccion, contri-

buye a prevenir el colapso de la via aérea carente de sopor-
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te cartilaginoso. La indicacién de tratamiento de manteni-
miento del asma bronquial no figura en la ficha técnica de
ningln anticolinérgico de accién prolongada, ni se contem-
pla su uso con este fin en las principales guias®> . Pese a
ello, existe bibliografia sobre su empleo como tratamiento
controlador, siendo el bromuro de tiotropio el que cuenta
con mayor experiencia y nimero de publicaciones. En algu-
na de ellas, se indica una reduccién significativa del niimero
de agudizaciones cuando se utilizan como terapia ainadida®
lo que hace presagiar que no va a tardar en posicionarse
como tratamiento de mantenimiento en futuras ediciones
de las guias.

ANTI-FACTOR DE NECROSIS TUMORAL-a (TNFo)

Los pacientes con asma grave muestran una supra-re-
gulacién de la respuesta alérgica dependiente de IgE en
macro6fagos y mastocitos que liberan TNF-a, por lo que se
ha sugerido que esta citoquina podria jugar un papel en la
patogenia de la inflamacion. Por ello, se ha empleado en
pacientes con asma grave. Tras unos resultados iniciales
alentadores, posteriormente se ha comprobado que existe
una marcada heterogeneidad de la respuesta, sugiriéndose
que el beneficio real lo alcanza sélo un pequefio subgrupo
de pacientes, existiendo dudas sobre la seguridad de su uso,
ya que puede incrementar el riesgo de infecciones y neo-
plasias, por lo que se necesitarian mas estudios antes de
aceptar o descartar definitivamente esta terapia.

ANTI-INTERLEUKINA-5 (IL-5)

La importancia de la IL-5 en la biologia del eosinéfilo hizo
depositar en su bloqueo grandes expectativas que no se
vieron correspondidas con los resultados clinicos iniciales
puesto que, aunque se lograba un descenso de la eosinofilia
(periférica y en esputo) al bloquearla, no se consiguié redu-
cir la hiperreactividad bronquial**. Sin embargo, los resul-
tados de un ensayo clinico posterior, centrado en pacientes
con asma refractaria y fenotipo inflamatorio eosinofilico,
demostraron una reduccién significativa de las exacerba-
ciones, de los episodios que requieren dosis altas de glu-
cocorticoide oral, a la par que una mejoria de la calidad
de vida*. Su papel en el tratamiento escalonado esta ain
por decidir y habra que esperar préximos ensayos clinicos,

LM. ENTRENAS

aunque los resultados iniciales apuntan hacia la necesidad
de caracterizar perfectamente los pacientes diana.

TERMOPLASTIA

Su mecanismo de accion se basa en tratar la hipertrofia del
musculo liso bronquial que ocurre en el remodelado, me-
diante la administracion de radiofrecuencia por via endos-
cépica que pretende disminuir la respuesta broncoconstric-
tora. La técnica ha demostrado reducir la hiperreactividad
y las exacerbaciones, mejorando la calidad de vida aunque,
posiblemente, las mejoras no se mantienen a largo plazo*®.
Para determinar su papel exacto se necesitara disponer de
los resultados de estudios prolongados.
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