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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Desde la publicacién, hace ya 9 afios, de la dltima normativa de la Sociedad Espafiola de Neumologia y
Recibido el 19 de septiembre de 2014 Cirugia Toracica (SEPAR) sobre asma de control dificil (ACD), se han producido avances en los conocimien-

Aceptado el 6 de diciembre de 2014

) tos de la enfermedad asmatica, que hacen necesario realizar una puesta al dia de los datos disponibles
On-line el 10 de febrero de 2015

e incorporarlos tras su andlisis en el nivel de evidencia y recomendacién mas adecuado. Recientemente
han aparecido documentos de consenso y guias de practica clinica (GPC) que abordan este problema. En
esta normativa se hara mencion explicita a lo que la previa guia de ACD definia como «verdadera asma
de control dificil»; es decir, al asma que tras haber verificado su diagnéstico, realizado un abordaje sis-
tematizado para descartar factores ajenos a la propia enfermedad que conducen a un mal control de la
misma («falsa asma de control dificil»), y realizar una estrategia de tratamiento adecuado (escalones 5y
6 de la Guia espafiola para el manejo del asma [GEMA]), no se consigue alcanzar el control: «asma grave
no controlada» (AGNC). En esta linea la normativa propone una revisién de la definicién, un intento de
clasificacion de las diferentes manifestaciones de este tipo de asma, una propuesta del abordaje diagnés-
tico por pasos y un tratamiento dirigido segtn fenotipo, conjuntamente con un apartado especifico sobre
este arquetipo de asma en la infancia, con el objetivo de que pueda servir de ayuda a los profesionales
sanitarios y repercutir en el cuidado de estos pacientes.

© 2014 SEPAR. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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ABSTRACT

Keywords: Since the publication, 9 years ago, of the latest SEPAR (Spanish Society of Pulmonology and Thoracic
Severe asthma Surgery) Guidelines on Difficult-to-Control Asthma (DCA), much progress has been made in the unders-
Uncontrolled asthma tanding of asthmatic disease. These new data need to be reviewed, analyzed and incorporated into the
Asthma phenotype

guidelines according to their level of evidence and recommendation. Recently, consensus documents and
clinical practice guidelines (CPG) addressing this issue have been published. In these guidelines, specific
mention will be made of what the previous DCA guidelines defined as «true difficult-to-control asthman».
This is asthma that remains uncontrolled after diagnosis and a systematic evaluation to rule out factors
unrelated to the disease itself that lead to poor control («false difficult-to-control asthma»), and despite

Asthma treatment
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an appropriate treatment strategy (Spanish Guidelines for the Management of Asthma [ GEMA] steps 5 and
6): severe uncontrolled asthma. In this respect, the guidelines propose a revised definition, an attempt to
classify the various manifestations of this type of asthma, a proposal for a stepwise diagnostic procedure,
and phenotype-targeted treatment. A specific section has also been included on DCA in childhood, aimed
at assisting healthcare professionals to improve the care of these patients.

© 2014 SEPAR. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El asma constituye un problema de transcendencia global,
especialmente el asma grave no controlada (AGNC), principal res-
ponsable de su enorme impacto socioeconémico. Por este motivo,
es imprescindible que todos los profesionales que atienden a estos
enfermos sean conscientes de esta realidad y dispongan de las
herramientas oportunas que proporcionen la mejor actuacién ante
este problema.

El primer obstaculo lo constituye la terminologia exacta para
denominar a este tipo de pacientes, pues no existe un acuerdo
unanime.

«Asma dificil de tratar» se utiliza para referirse a los pacientes
con dificultad para alcanzar el control, como consecuencia de una
pobre adherencia, técnica inhalatoria inadecuada, exposicién aler-
génica o a desencadenantes y comorbilidades asociadas. El término
«asma refractaria o resistente al tratamiento» hace referencia a los
sujetos que tras haber confirmado un diagnéstico de asma, identi-
ficadas y tratadas las comorbilidades, requieren de un tratamiento
con altas dosis de corticosteroides inhalados (CSI) mas un segundo
farmaco controlador (agonista 3, de accion larga [LABA] y/o corti-
costeroides sistémicos [CSS]) para prevenir una pérdida del control
de la enfermedad, o que permanece sin control a pesar de este,
mientras que AGNC incluye pacientes con asma refractaria y aque-
llos en los que la respuesta al tratamiento de las comorbilidades es
incompleta’.

Metodologia

El método utilizado para el desarrollo de esta normativa ha
seguido las recomendaciones SEPAR para su elaboracién. Todas las
citas utilizadas por los diferentes autores, expertos en asma grave,
se han registrado en una base de datos EndNote y catalogado segtin
los niveles de evidencia de acuerdo a las Grading of Recommenda-
tions (GRADE)?.

Los trabajos elegidos para la elaboracién de esta normativa, tras
una biisqueda sistematica, han identificado pocos ensayos aleato-
rizados controlados que carezcan de un bajo nivel de sesgos, que
proporcionarian un efecto directo del nivel de evidencia consis-
tente. La mayoria de las recomendaciones que se sugieren estan
basadas en evidencias indirectas, proporcionadas por estudios rea-
lizados sobre asma persistente moderada y, en un escaso ndimero,
por trabajos dirigidos a pacientes con asma grave, lo que aporta
niveles de evidencia y recomendaciones imprecisos, si bien todos
los trabajos han sido evaluados con la sistematica GRADE para su
clasificaciéon.

La calidad delaevidencia ha sido categorizada como: alta, mode-
rada, baja y muy baja, basada en las diferentes consideraciones
para la existencia de sesgos directos, y direccién, consistencia y
orientacion de las estimaciones (fig. 1).

Definicion

Este documento se adhiere a la definicién aportada por el con-
senso ATS/ERS!, que define el asma grave como: «aquella asma que

requiere tratamiento con altas dosis de CSI, mas una segunda medi-
cacion controladora y/o el uso de CSS para prevenir la pérdida de
control de la enfermedad, o que permanece sin control a pesar del
uso de este tratamiento» (evidencia D-R2). En la tabla 1 se define
qué es asma grave mal controlada.

Epidemiologia

Los datos disponibles sobre la epidemiologia del asma grave
son dispares, especialmente en adultos, al carecer de estudios bien
disefiados que hayan utilizado una definiciéon homogénea. La pre-
valencia del asma grave varia de un pais a otro (18% en Europa
occidental, 19% en Estados Unidos y 32% en Europa central)?, esti-
mandose que un 50% de estos pacientes graves tienen un mal
control de su enfermedad>. En nuestro pais, en un estudio reali-
zado en 2011, la prevalencia del asma grave con mal control segiin
criterio médico fue de un 3,9% del total de asmaticos* (evidencia
C). Ademas, este pequefio porcentaje es el responsable de un ele-
vado consumo de recursos comparado con el resto de pacientes
asmaticos® (evidencia D-R2).

Genética

El asma es un sindrome complejo consecuencia de la interac-
cién de numerosos genes y exposiciones ambientales. Existen pocos
estudios relacionados con el asma grave que permitan determinar
con precisién qué genes son los responsables para que un indivi-
duo sea susceptible de expresar una forma grave de la enfermedad.
En la actualidad los estudios del genoma completo (genome wide
association approaches [GWAS]) analizan cientos de miles de poli-
morfismos repartidos por todo el genoma en busca de variantes
que estén asociadas a la susceptibilidad de desarrollar un asma
grave® (evidencia C-R2). Mutaciones de polimorfismos de un solo
nucleétido (SNP) en el receptor alfa de la interleucina 4 (IL4Ra) se
asocian con una peor funcién pulmonar, niveles mas altos de inmu-
noglobulina E (IgE), exacerbaciones graves del asma e inflamacién
tisular’ (evidencia C-R2). La variacion en el receptor de la IL-6 (IL6R)
se relaciona con fenotipos de asma grave y una funcién pulmonar
mas baja® (evidencia C-R2). Otras mutaciones genéticas descritas
en conexion con el asma grave se corresponden con alteraciones en
los genes implicados en el factor de necrosis tumoral (TNF), y altera-
ciones mdltiples en los SNP localizadas en las regiones RAD50-IL13
del cromosoma 5q31.1 y de la regién HLA-DR/DQ del cromosoma
6p21.3 respectivamente® (evidencia C-R2).

Fenotipos en asma grave

Los clinicos han identificado subtipos o perfiles de pacientes con
asma, con marcadas diferencias entre si, constatando que el asma
es un sindrome todavia mal categorizado.

Se han realizado diversos estudios que han fusionado varia-
bles clinicas objetivas, para intentar agrupar a los pacientes segiin
fenotipos clinicos, o en relacién con las bases fisiopatolégicas
(endotipos)'? que, en el caso del AGNC, tendra consecuencias tera-
péuticas (evidencia D-R2).
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Calidad de la evidencia Definicién e interpretacion de los grados de evidencia

" OOOD A

Moderada

DSDDO -
= D00 ¢
Muybaja@OOO D

Hay una confianza alta en que el estimador del efecto se encuentre
muy cercano al efecto real.

Hay una confianza moderada en el estimador del efecto: es probable
que el estimador del efecto se encuentre cercano al efecto real pero
hay la posibilidad que existan diferencias substanciales.

Laconfianza en el estimador del efecto es baja: el estimador del efecto
puede ser substancialmente diferente al efecto real.

Hayuna confianza muy baja en el estimador del efecto: es muy probable
que el estimador del efecto sea substancialmente diferente al efecto real.

Evaluacion de la calidad de la evidencia segun el tipo de disefio de los estudios

Calidad de la
evidencia inicial

Disefio de estudio

Disminuir si

Aumentarsi

Ensayos clinicos

Limitaciones en el disefo o la
ejecucion

Importantes (-1)

Muy importantes (-2)

Inconsistencia importante (-1)
Muy importante (-2)

Incertidumbre en que la evidencia

aleatorizados A
Estudios Baja
observacionales sea directa

Importante (-1)
Muy importante (-2)

Fuerza de asociacion
Fuerte (+1)
Muy fuerte (+2)

Gradiente dosis respuesta
Presente (+1)

Consideracién de los
posibles factores de
confusién que habrian
reducido el efecto (+1)

Imprecision

Sugeriria un efecto espurio
si no hay efecto (+1)

Importante (-1)
Muy importante (-2)

Sesgo de publicacion
Importante (-1)
Muy importante (-2)

Implicaciones de una recomendacion fuerte (R1)

Para los pacientes

Para los clinicos

Para los gestores : .
las situaciones.

La mayoria de las personas estarian de acuerdo con la intervencién y tnicamente
una pequena parte no lo estarian.

La mayoria de los pacientes deberian recibir la intervencién recomendada.

La recomendacion puede ser adoptada como politica sanitaria en la mayoria de

Implicaciones de una recomendacion débil (R2)

Para los pacientes

La mayoria de las personas estarian de acuerdo con la accién recomendada
pero un numero importante de ellos no.

Se reconoce que diferentes opciones serén apropiadas para diferentes pacientes

Para los clinicos

y que el medico tiene que ayudad a cada paciente a llegar a la decisién mas

consistente con sus valores y preferencias.

Para los gestores ! €
interés

Existe necesidad de un debate importante con la participacioén de los grupos de

Figura 1. Evaluacién y calidad de la evidencia e implicacion de las recomendaciones segiin GRADE.

Estos trabajos comparten el uso de diversas técnicas esta-
disticas multivariadas y, particularmente, los analisis de grupos
(clusters)''-13 (evidencia C-R2). De su lectura global cabe con-
cluir la existencia de al menos 4 fenotipos/endotipos en el
asma grave razonablemente bien definidos, atendiendo a Ia his-
toria natural, patobiologia, peculiaridades clinicas y respuesta
terapéutica.

Asma alérgica grave

Este grupo supone un 40-50% de todos los casos de asma grave.
Comienza en la infancia, tiene una clara base atdpica y parece ser el
resultado de la progresiéon de un asma alérgica leve-moderada, aun-
que algunos pacientes presenten ya una forma grave desde suinicio.
Dentro de este cluster los mas graves son aquellos que presentan un

nimero mayor de pruebas cutaneas positivas o valores mas altos
de IgE en sangre, los que refieren una historia familiar de asma y
una duracién mas prologada de la enfermedad. Sin embargo, no en
todos los pacientes hay un predominio de eosinéfilos; de hecho,
las formas mas graves del fenotipo (considerando funcién pulmo-
nar, frecuencia e intensidad de los sintomas y el uso de recursos
sanitarios) se acompafian de eosinofilia y neutrofilia en el esputo'*
(evidencia C-R2).

Desde el punto de vista patobiolégico el asma alérgica grave viene
orquestada por la activacion de las células T helper tipo 2 (Th2),
la produccién de citocinas especificas, IL 4, IL-5 e IL-13 y el cam-
bio de isotipo en las células B hacia la produccién de IgE; si bien
hay que sefialar que no todas las asmas at6picas tienen un com-
ponente Th2 muy activo (endotipo Th2 «alto»). Se ha comprobado
que la periostina y la fraccién exhalada del 6xido nitrico (FeNO)
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Tabla 1
Definicion de asma grave para pacientes mayores de 6 afios

El consenso ATS/ERS define el asma grave como el asma que requiere tratamiento por las guias en la practica clinica en
escalones 4 a 5 de la Global Initiative for Asthma (GINA), es decir altas dosis de corticosteroides inhalados y un beta
agonista de larga duracién, o un modificador de los leucotrienos, o el uso de teofilina durante el afio previo, o el uso
de corticosteroides sistémicos durante al menos la mitad del afio previo o de mayor duracién para prevenir la
pérdida del control de la enfermedad o que permanece sin control a pesar de este tratamiento
El consenso define el asma mal controlada como al menos uno de los siguientes puntos:

Pobre control de los sintomas: medida mediante escalas que valoran el control de la enfermedad como el ACT y
ACQ. Considerandose un mal control cudando ACQ >1,5 o ACT < 19 o criterios de mal control de acuerdo a las guias
de la practica clinica como la GINA/National Asthma Education and Prevention Program (NAEPP)

Exacerbaciones graves frecuentes: 2 o mas exacerbaciones que requieran el uso de corticosteroides sistémicos

durante mas de 3 dias cada una durante el afio previo

Exacerbaciones que requieran: al menos una hospitalizacién, ingreso en UCI o necesidad de ventilacién mecanica

no invasiva durante el afio previo

Limitacién al flujo aéreo: después del uso de un tratamiento broncodilatador adecuado se mantiene un FEV;
menor del 80% del predicho con un cociente FEV1/FVC por debajo del limite inferior de la normalidad (siempre y

cuando el mejor FEV1 sea superior al 80%)

Asma controlada que empeora al reducir altas dosis de corticoides inhalados o sistémicos o nuevas terapias

biolégicas

Corticoide inhalado

Dosis umbral en g considerada como alta

Edad de 6-12 afios

Beclometasona dipropionato > 800 (DPI or CFC MDI)

> 320 (HFA MDI)
Budesonida > 800 (MDI or DPI)
Ciclesonida > 160 (HFA MDI)
Fluticasona dipropionato > 500 (HFA MDI o DPI)
Mometasona furoato > 500 (DPI)
Triamcinolona acetonida >1.200

Edad mayor de 12 afios

> 2.000 (DPI or CFC MDI)
>1.000 (HFA MDI)
>1.600 (MDI or DPI)

> 320 (HFA MDI)

>1.000 (HFA MDI or DPI)
>1.000 (DPI)

>2.000

ACQ: Asthma Control Questionnaire; ACT: Asthma Control Test; CFC: clorofluorocarbonos; DPI: inhalador de polvo seco; FEV1: volumen de flujo espirado en 1 segundo; FVC:
capacidad vital forzada; GINA: Global Initiative for Asthma; HFA: hidrofluoroalcanos; MDI: inhalador de dosis medida NAEPP: National Asthma Education and Prevention

Program; UCI: unidad de cuidados intensivos.
Modificado de ATS/ERS'.

son buenos biomarcadores de esta variante Th2 «alto»!® (evidencia
C-R2).

Asma eosinofilica grave de comienzo tardio

Se considera que algo mas del 25% de los casos de asma grave
pertenecen a este fenotipo, caracterizado por la persistencia de
eosinéfilos en las biopsias bronquiales y en el esputo inducido, a
pesar de un tratamiento con dosis elevadas de CSI o CSS. La cifra
de eosindfilos y los niveles de cisteinil-leucotrienos estan mas
elevados que en el asma alérgica grave. De manera general, la
enfermedad se manifiesta después de los 20 afios, y puede estar
precedida de sintomas de rinosinusitis crénica y poliposis nasal. Un
subgrupo de estos pacientes desarrolla adicionalmente intoleran-
cia a los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), designado con el
término «enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina» (EREA).
La clinica es florida desde el principio, el grado de obstruccién de
la via aérea es notable y las exacerbaciones frecuentes. Ademas,
aunque son menos atépicos que aquellos en los que la enfermedad
aparece en etapas mas tempranas de la vida, y tienen pocos antece-
dentes familiares de asma, los niveles de IgE y las determinaciones
de FeNO pueden encontrarse igualmente elevados. En su pato-
genia estan implicadas alteraciones en el metabolismo del acido
araquidénico (disminucién en la produccién de prostaglandina
E2 y aumento en la sintesis de cisteinil-leucotrienos), asociados a
inflamacién aparentemente relacionada con la activacién Th2'°.

Asma no atépica grave del adulto asociada con obesidad

Constituido mayoritariamente por mujeres, con un indice de
masa corporal elevado y clinica profusa. Comienza en la quinta
década de la vida o incluso después. No siempre se detecta eosi-
nofilia en el esputo; presenta exacerbaciones frecuentes, muestra
una funcién pulmonar moderadamente conservada. No se cono-
cen bien sus bases genéticas o su etiopatogenia, ni el papel que

desempefian los factores hormonales, aunque con frecuencia se
describe su comienzo tras la menopausia natural o quirdrgica.
De cualquier modo, la relacién asma-obesidad plantea numerosos
interrogantes y los mecanismos propuestos son multiples: facto-
res inmunoinflamatorios, determinantes mecanicos, disminucién
de la eficacia de los corticosteroides (CS), déficit de vitamina D y
coexistencia adicional de otras comorbilidades, como el sindrome
de apnea-hipoapnea del suefio!® (evidencia D-R2).

Asma neutrofilica de inicio en la edad adulta

No se conoce bien su historia natural. Se ha observado un incre-
mento en el lavado broncoalveolar de la metaloproteinasa de la
matriz MMP-9, asi como antecedente de tabaquismo y limitacién
crénica al flujo aéreo (LCFA) con importante atrapamiento. Los CS
aportan poco al control de la enfermedad. El predominio de los neu-
tréfilos en las vias aéreas podria ser debido a modificaciones en la
expresion de genes relacionados con su activacién y movilidad, a
la coexistencia de otras enfermedades (bronquiolitis obliterante), o
que sea el resultado de la inflamacién residual que queda en la via
aérea tras el uso continuado de CS, los cuales inhiben la apoptosis
del neutréfilo’>.

Aproximacion diagnéstica al paciente con asma grave no
controlada

El diagnéstico de AGNC precisa llevar a cabo una evaluacién
sistematizada por pasos que asegure no dejar a un lado aspectos
relevantes. De acuerdo con la anterior normativa SEPAR!7 (eviden-
cia D-R2) y las recomendaciones de los actuales consensos!1819
(evidencia D-R2), esta valoracién deberia ser realizada en unidades
acreditadas o de referencia, por profesionales con experiencia cli-
nica contrastada en el manejo de este tipo de pacientes, mediante
visitas de seguimiento durante un tiempo no inferior a 6 meses
(fig. 2).
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Paciente con asma no controlada y/o
exacerbaciones graves (> 2 al afo)
recibiendo dosis altas de CSI* y/o CSO

| Paso 1 | | Confirmar diagnéstico de ASMA ':>

H.2 clinica compatible

Demostrar obstruccion VARIABLES:
Variabilidad PEF
Espirometria con PBD
Test de provocacion
Prueba de esteroides

Hacer diagnéstico diferencial
(descartar pseudoasmas) (tabla 3)

N

| Paso 2 | | Evaluar factores asociados y comorbilidades |

Comprobar adherencia

A |

comorbilidades

Comprobar técnica inhalatoria

Comprobar exposicion ambiental y/o laboral

Comprobar medicacién broncoconstrictora

Identificacion y tratamiento de

recuento de farmacia
contadores polvo
dispositivos electronicos
cortisol plasma

niveles de prednisona

Verificar
exposicién

:> Suprimir AINEs,
IECAs yBBNS
| Tabla 4

| Paso 3 | | Identificar Fenotipos de asma grave

Eosindfilos en esputo
inducido/sangre

¢ Dosis altas ver TABLA 1
* CSl corticosteroides inhalados
¢ CSO corticosteroides orales

& Variabilidad del PEF ([valor mayor - valor menor])/ media de ambos

recogido en 1 semana > 10%

FeNO
Optimizar tratamiento
Fig.3

Reversibilidad del FEV1 > 12% y 200ml, tras 400 mcg salbutamol inhalado

PC20 < 8 mg/ml tras provocacién con metacolina
Mejoria del 12% y 200ml, tras ensayo con corticoides
AINEs Antiinflamatorios no esteroideos

IECAs Inhibidores de la enzima convertidora de la Aldosterona

PEF pico de flujo espiratorio
PBD prueba broncodilatadora
BBNS betabloqueantes no selectivos

Figura 2. Algoritmo de evaluacién del paciente con asma grave no controlada.

Paso 1: determinar si el paciente tiene asma

No se debe asumir el diagnéstico aportado por el paciente y reali-
zado en el pasado por otros facultativos sin que se proporcionen las
pruebas objetivas necesarias que lo confirmen. Diferentes estudios
avalan esta situacién, en los que se demuestra que en casi un tercio
de los pacientes con un diagnéstico previo de asma, tras una nueva
evaluacién sistematica, el diagnéstico resulta erréneo?’ (evidencia
D-R2).

Historia clinica y pruebas que confirmen asma

Es conveniente un abordaje nuevo y realizar una adecuada his-
toria clinica indagando sobre la aparicién de los primeros sintomas,
su variabilidad en el tiempo y su relacién con desencadenan-
tes especificos, que conduzcan hacia la sospecha de asma o de
otra enfermedad confusora. Se debe intentar confirmar la exis-
tencia de una obstruccién variable al flujo aéreo, mediante las

pruebas de funcién pulmonar (PFP) habituales, segiin criterios
recientemente revisados en la actualizacién de la GINA2! (evidencia
D-R26PC),

Diagnostico diferencial

Realizar un correcto diagnéstico diferencial (DD) con otras
enfermedades que puedan simular asma y no lo sean, también
denominadas «seudoasmas o falsas asmas». Los procesos que pue-
den simular un asma se muestran en la tabla 2.

Las «falsas asmas» suelen ser diagnosticadas meses o incluso
afios después del inicio de sus manifestaciones clinicas. Este retraso
en el diagnostico suele comportar el uso excesivo de medicacién
antiasmatica (incluidos los CSS), que causan efectos secunda-
rios importantes (osteoporosis, glaucoma, obesidad, hipertension).
Ademas, es frecuente que en estos casos el paciente acuda rei-
teradamente al servicio de urgencias y reciba tratamiento con
combinaciones de firmacos antiasmaticos a dosis elevadas, a pesar
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Tabla 2
Diagnéstico diferencial de asma en adultos y nifios
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Adultos

Nifios

Enfermedades de las vias aéreas
superiores

Causas orgdnicas
Tumores traqueales
Anomalias congénitas de las
vias aéreas
Anomalias congénitas

Enfermedades de las vias aéreas
superiores
Hipertrofia adenoamigdalar
Laringomalacia, pardlisis de
cuerdas vocales, membrana
laringea
Disfuncion de cuerdas vocales

vasculares Obstruccion de las grandes vias
Traqueobroncomalacia aéreas
Policondritis recidivante Traqueomalacia, broncomalacia
idiopatica Estenosis traqueal o bronquial

Amiloidosis traqueal

Estenosis de vias aéreas
asociadas a EII

Bocio endotoracico

Mediastinitis fibrosantes
crénicas

Causas funcionales

Disfuncién de cuerdas vocales

Cuerpo extrafio

Anillos vasculares

Adenopatias, tumores
Enfermedad supurativa
pulmonar

Fibrosis quistica

Bronquiectasias

Discinesia ciliar primaria

Tabla 3

Diagnéstico diferencial en asma grave no controlada en adultos. Seudoasmas y prue-

bas diagndsticas

Enfermedad organica via
superior
Obstruccién bronquial

Disfuncién de cuerdas vocales

Enfermedad pulmonar
obstructiva crénica
(enfisema)

Bronquiolitis obliterante

Disneas funcionales

Espirometria con asa
inspiratoria

TAC en inspiracién/espiracion
via superior
Fibrobroncoscopia
Laringoscopia durante la crisis
o tras provocacién con
metacolina o tras ergometria
TACAR de térax
Pletismografia y difusion

TACAR de térax en
inspiracion/espiracién
Pletismografia/atrapamiento
aéreo

Biopsia
transbronquial/pulmonar
Cuestionario de
hiperventilacién (de Nijmegen)

Ocasionados por enfermedades de las
vias aéreas inferiores
Enfermedad pulmonar obstructiva
crénica
Bronquiolitis obliterantes
Disneas funcionales o psicogenas
Enfermedades de otros 6rganos
Insuficiencia cardiaca izquierda

Bronquitis bacteriana persistente

Inmunodeficiencias
Sindromes aspirativos

Reflujo gastroesofdgico

Incoordinacion de la deglucion

Fistula traqueoesofdgica

Hendidura laringea
Miscelinea

Displasia broncopulmonar

Bronquiolitis obliterante

Edema pulmonar

Tos psicogena

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.

de que se perciba que el tratamiento es ineficaz para controlar la
enfermedad’8.

En la tabla 3 se muestran las pruebas diagnésticas a realizar en
el DD.

Enfermedades de las vias aéreas superiores. En este grupo hay que
diferenciar las que tienen un origen organico y las funcionales.

Causas orgdnicas. El sintoma que debe alertar sobre la localiza-
cién de la obstruccién en las via aéreas superiores es la presencia
de estridor. La morfologia de las asas de flujo volumen puede mos-
trar alteraciones (aplanamiento). Ante su sospecha en un paciente
con asma que no responde al tratamiento, esta justificado recurrir a
la exploracién radiol6gica mediante la tomografia computarizada
(TAC), en inspiraciéon y espiracién profunda, que permita calibrar
el grado de malacia de la traquea y los grandes bronquios, o la
exploracién mediante fibrobroncoscopia.

Causas funcionales. En algunas personas, por razones desco-
nocidas, las cuerdas vocales permanecen parcialmente cerradas
durante la inspiracién, lo que ocasiona una sensacién disneica en
forma de asfixia aguda, que suele ir asociada a un estridor. La
disfuncién de cuerdas vocales puede presentarse sin desencade-
nante evidente, o por estimulos diversos, entre ellos el ejercicio
fisico, observandose con frecuencia en atletas?? (evidencia D-R2).
Se puede observar en nifios y adultos, y afecta con mas frecuen-
cia a mujeres y personas que puntdan alto en los cuestionarios
de ansiedad. A pesar de la aparente gravedad de algunos episo-
dios, es excepcional que ocasionen pérdida de conciencia y suelen
ceder espontineamente en minutos en la gran mayoria de los
casos. Representan hasta en un 50% de los enfermos remitidos
a una consulta especializada en ACD?3 (evidencia C-R2). Ideal-
mente, la confirmacién diagnéstica se realiza observando el mal
funcionamiento de las cuerdas, coincidiendo con uno de los episo-
dios mediante laringoscopia o videolaringoestroboscopia, lo que no
siempre es posible, porlo que se ha propuesto recurrir alainduccién

Valoracién psicolégica

Insuficiencia cardiaca izquierda TACAR de térax
EKG/ecocardiograma
Bronquiectasias TACAR de térax
Fibrosis quistica Test del sudor
ABPA IgE total y especifica a

Aspergillus/precipitinas
ANCAp/biopsia de 6rgano(s)
afectado(s)
Fibrobroncoscopia (LBA)

Sindrome de Churg-Strauss
Eosinofilias pulmonares

ABPA: aspergilosis broncopulmonar alérgica; ANCAp: anticuerpos perinucleares
anticitoplasma de los neutréfilos; EKG: electrocardiograma; IgE: inmunoglobulina
E; LBA: lavado broncoalveolar; TAC: tomografia axial computarizada. TACAR: TAC
de alta resolucién.

mediante la inhalacién de metacolina. Cuando la disfuncién se pro-
duce con el ejercicio se puede llegar a reproducir en el laboratorio
mediante una prueba de esfuerzo?2.

Estos pacientes a menudo son sometidos a intubacién endotra-
queal innecesaria; al comprobar que una vez colocado el tubo no
existe resistencia a la ventilacion, el paciente puede ser extubado a
los pocos minutos y su recuperacion es rapida.

Enfermedades de las vias aéreas inferiores. La enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) es un proceso que cursa con exa-
cerbaciones que simulan un asma persistente con componente
obstructivo parcialmente reversible. Un paciente asmatico fumador
puede desarrollar de forma simultanea EPOC (sindrome de sola-
pamiento ASMA-EPOC: ACOS)?!. La historia clinica, los estudios
radiolégicos y las PFP pueden ayudar a diferenciar lo que es asma'y
lo que es EPOC. En estos casos, una TAC permite detectar lesiones
propias de enfisema que estan ausentes en el asma. Las PFP pue-
den mostrar reversibilidad marcada, asociado a otros hallazgos mas
propios de una EPOC/enfisema, como pueden ser el atrapamiento
aéreo o la disminucién de la capacidad de difusién del monéxido
de carbono (DLCO). También se puede realizar una prueba de CS'S.

La afectacién de las vias aéreas inferiores por otras enferme-
dades, como la bronquiolitis obliterante, se deben sospechar en
pacientes con un patrén en mosaico en la TAC o signos compati-
bles con hiperinsuflacién en las PFP. La confirmacién diagnéstica
en estos casos obliga a considerar la realizacién de una biopsia
pulmonar.

Disnea funcional. La disnea es una sensacién subjetiva de dificul-
tad respiratoria que el paciente puede describir de forma variada
(dificultad para inspirar, dificultad para espirar, opresién toracica).
Cuando la disnea no esta asociada a ninguna enfermedad organica
se conoce como disnea funcional®* (evidencia C-R2).
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La disnea funcional puede ser muy variable en su intensidad,
desde una sensacién de dificultad moderada para llenar los pulmo-
nes hasta una crisis intensa de hiperventilacién. La disnea suspirosa
se detecta en un 10-20% de la poblacién general, aunque en el asma
puede llegar a afectar al 30-40% de los pacientes, sin que se sepa el
motivo de esta diferencia. Es mas frecuente en mujeres, en especial
en aquellas que puntdan alto en los cuestionarios de ansiedad®*.
Cuando se asocia al asma ocasiona una valoracién equivocada de
su gravedad, lo que origina un sobretratamiento. Para diferenciar
si el sintoma (disnea) es debido al asma o se trata de un trastorno
funcional, es recomendable recoger informacién objetiva del grado
de afectacion de la funcién pulmonar y realizar mediciones del flujo
pico espiratorio que ayuden a correlacionar sintomas y cambios en
la funcién pulmonar. La disnea funcional y la disfuncién de cuerdas
vocales pueden darse asociadas en algunos pacientes.

Enfermedades de otros 6rganos. La insuficiencia cardiaca izquierda
puede ocasionar un aparente empeoramiento de un asma. El ini-
cio de una fibrilacién auricular o la ligera descompensacién de una
cardiopatia hipertensiva o coronaria puede trasformar un asma
bronquial bien controlado en una asma rebelde al tratamiento. En
estos casos el control de la arritmia o de la insuficiencia cardiaca
logran dar de nuevo estabilidad al asma.

Paso 2: identificar factores que contribuyen a un mal control y
evaluar enfermedades asociadas

Comprobar adherencia

Numerosos estudios confirman que las tasas de incumplimiento
terapéutico o pobre adherencia al tratamiento son mayores de lo
esperado. Hasta un 46% de los pacientes con asma no cumple ade-
cuadamente con el tratamiento prescrito?® (evidencia C-R2).

La medida de la adhesién terapéutica es una tarea compleja en
toda enfermedad crénica siempre, y quizas todavia mas cuando
se trata de evaluar la adherencia a la medicacién inhalada. En la
practica se utiliza el juicio clinico, la respuesta terapéutica o cues-
tionarios validados, si bien es conocido que todos estos métodos
sobrevaloran el grado de adhesion terapéutica. Se ha propuesto el
uso de la FENO como medida para evaluar la cumplimentacion,
dada la buena respuesta de este marcador a los corticoides inha-
lados. Asi mismo, se han descrito diversos procedimientos para su
medicién (fig. 2).

Comprobar técnica inhalatoria

Los errores en la técnica de inhalacién son un hecho mucho mas
frecuente de lo que se podria pensar. En un reciente estudio®® (evi-
dencia D-R2) se comprobd que se cometian errores criticos en un
12% con metered dose inhaler (MDI), 35% con Diskus® y HandiHaler®
y 44% con Turbuhaler®. La mala utilizacién de los inhaladores se
asoci6 a un incremento de las hospitalizaciones, visitas a urgen-
cias, ciclos de CSS y antibiéticos y a una peor puntuacién en el
cuestionario de control de asma (ACT).

En esta linea GEMA recomienda el uso de los MDI con cdmara
para mejorar la distribucién y la cantidad de farmaco que llega al
arbol bronquial?? (evidencia D-R26FC),

La comprobacién de la técnica inhalatoria y su adiestramiento
es un paso obligado en la educacién de los pacientes con asma. La
eleccion del dispositivo de inhalacién debe tener en cuenta varios
aspectos (preferencias del paciente, pico de flujo inspiratorio, resis-
tencia del dispositivo y aparicion de efectos adversos locales).

Comprobar exposicién ambiental y/o laboral

Aunque no existe un consenso establecido que ayude a iden-
tificar la exposiciéon a desencadenantes ambientales, es conocido
que en los pacientes con asma grave pueden desempefiar un papel
importante, sin olvidar la actuacién que pueden tener los agentes

Tabla 4

Evaluacién y tratamiento de comorbilidades
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Comorbilidad Pruebas diagndsticas Tratamiento
Enfermedad Rinoendoscopia Antileucotrienos
rinosinusal TAC de senos Corticoides
paranasales intranasales

Lavados nasales
con salino

Cirugia endoscépica
nasal

Consejos
higiénico-dietéticos

Reflujo gastroesofagico pH-
metria/manometria

esofagica IBP

Ensayo terapéutico con Intervencion

IBP quirdrgica
Obesidad IMC Pérdida de peso

Cirugia bariatrica
SAHS Polisomnografia CPAP
Pérdida de peso si
procede
Psicoterapia
Tratamiento especifico
Psicoterapia

Psicopatologia Evaluacién por
psicélogo/psiquiatra

Disnea funcional Cuestionarios

especificos Reeducacién
(cuestionario de respiratoria
Nijmegen)

Rehabilitacién
logofoniatrica

Disfuncién de cuerdas
vocales

Laringoscopia en la
crisis o provocacién
con:
metacolina/ejercicio

CPAP: presion positiva continua en la via aérea; IBP: inhibidores de la bomba de
protones; IMC: indice de masa corporal; SAHS: sindrome de apnea-hipoapnea del
suefio; TAC: tomografia computarizada.

de exposicion laboral (se han identificado mas de 200), sobre todo
en el asma de comienzo en la edad adulta. Se debe aconsejar la
evitacion a alérgenos desencadenantes probados, aunque no se
dispone de evidencia suficiente?!.

Comprobar medicacién broncoconstrictora

En algunos pacientes la falta de control del asma puede ser
debida a la toma de medicamentos (AINE, inhibidores de la enzima
conversora de angiotensina [IECA], bloqueadores beta no selec-
tivos) que pueden favorecer la persistencia de sintomatologia
asmatica'®.

Valorar la presencia de comorbilidades

En el asma existen condiciones o enfermedades que aparecen
asociadas en mayor medida que en la poblacién general (tabla 4).
Si bien la relacién entre estas y el asma no se conoce con exactitud,
es un hecho que contribuyen a un inadecuado control de la misma,
por lo que resulta necesaria su identificacién.

A pesar de que el impacto de los diferentes tratamientos de las
comorbilidades no se encuentra bien establecido, cuando estas se
hallan presentes se recomienda su tratamiento para mejorarlas en
lo posible’.

Paso 3: identificar fenotipos de asma grave

Aunque no existe atin una definicién aceptada sobre lo que se ha
dado a conocer como fenotipos en asma, si parece haber consenso
en cuanto a determinados perfiles clinicos de pacientes con carac-
teristicas fisiopatolégicas diferenciadas que les hacen responder
mejor a determinados medicamentos. El realizar una aproximacién
a dichos «fenotipos» puede ser de ayuda para optimizar el trata-
miento. Para ello, pueden ayudar algunas caracteristicas clinicas
(edad de comienzo, obesidad, intolerancia a AINE) asi como la medi-
cién de eosinéfilos en esputo inducido y sangre, la determinacién
de la FeNO y los prick-test (fig. 2).
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Tratamiento de asma grave no controlada

Hasta la fecha pocos ensayos clinicos han sido disefiados espe-
cificamente para valorar la eficacia de los diferentes tratamientos
en la poblacién con AGNG, si bien en la actualidad la identificacién
de nuevas dianas terapéuticas ha conducido al disefio de estudios
con alguna evidencia cientifica de eficacia, aunque de corto segui-
miento, en este tipo de pacientes.

Insensibilidad a los corticosteroides

Aunque los CS son muy efectivos en el control de la infla-
macién en el asma, existe todo un espectro de respuesta a los
mismos entre los asmadticos, y un pequefio porcentaje de pacien-
tes no responde aunque se empleen dosis elevadas de los mismos.
La resistencia total a los CS es un hecho poco frecuente; es mas
comun entre los asmaticos graves que exista una resistencia par-
cial o «insensibilidad», lo que hace necesario emplear dosis elevadas
de estos, con las que no se consigue un control completo. Algu-
nos pacientes si mejoran notablemente con el uso de CSS, pero
cuando estos se retiran el asma empeora (asma dependiente de
los corticoides o corticodependiente). En un estudio con 102 nifios
con AGNC solo el 11% no respondi6 a una dosis de triamcinolona
intramuscular (IM), lo que significa que el 89% mostraba algin
grado de respuesta a los CS28 (evidencia D-R2). Por ello, el reciente
consenso ATS/ERS! adopta el término de insensibilidad en lugar
de resistencia a los CS, nomenclatura a la que se adhiere esta
normativa.

Desde el punto de vista clinico el asma insensible a los CS se
define por un volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV1) menor del 75% del valor de referencia, y una respuesta
menor del 15% y 200ml tras la administracion de un ciclo de
40 mg/dia de prednisona o prednisolona durante 2 semanas2? (evi-
dencia D-R2). Estos pacientes tienen una respuesta de cortisol
plasmatico y de supresién adrenal normal al cortisol exdgeno,
por lo que sufren los efectos secundarios de estos. Los factores
que contribuyen a que el asma sea insensible a los CS no son
bien conocidos. Algunos estudios establecen asociaciones débiles
entre determinadas alteraciones genéticas y factores ambienta-
les (exposicién continua a alérgenos, tabaquismo, intolerancia
a AINE, niveles bajos de vitamina D e infecciones viricas por
Chlamydia o Mycoplasma), sin que se puedan considerar deter-
minantes de riesgo claramente establecidos. El factor ambiental
mas importante que contribuye al componente de insensibili-
dad a los CS es la exposicion al humo del tabaco, que puede
actuar por diversos mecanismos: alterando el patrén inflamato-
rio (incremento de neutréfilos y linfocitos CD8 y descenso en el
nimero de eosindfilos), deteriorando la funcién mucociliar, favo-
reciendo el depésito excesivo de moco en la via aérea, o mediante
el estrés oxidativo inducido por el tabaco que inactiva las histo-
nas de acetilasa, deteriorando la traslocacién nuclear y reduciendo
el nimero de receptores corticoideos y su afinidad®? (evidencia
D-R2).

Los CS acttian a distintos niveles, pero su mayor efecto antiin-
flamatorio se produce mediante la inhibicién de la transcripcién
genética de numerosos genes que codifican proteinas proinflama-
torias (citoquinas, quimiocinas, moléculas de adhesién) y mediante
el aumento de la trascripcién de mediadores antiinflamatorios.
Realizan sus acciones a través de su unién a un receptor intracito-
plasmatico especifico con 2 isoformas moleculares (a y 3), siendo
la B incapaz de unirse a la hormona y, por tanto, inactiva®! (evi-
dencia D-R2). La insensibilidad a los CS no puede explicarse por
alteraciones farmacocinéticas o de malabsorcién, y probablemente
se produce por mecanismos heterogéneos3? (evidencia C-R2)
(tabla 5).

Tabla 5
Mecanismos de resistencia a los glucocorticoides en el asma grave

Reduccién del nimero de receptores de GC

Aumento de la expresién del receptor GC 3

Citoquinas que inducen la supresién de la actividad de los
GC

Alteracion de la afinidad del receptor GC

Deterioro de la traslocacién nuclear del receptor GC

Reducion de la acetilacién de histonas y activaciéon
aumentada de la via activated protein-1 (AP-1) y del
factor nuclear kB (NF-kB)

Predominio de la inflamacién neutrofilica

GC: glucocorticoides.
Tomada de Reddy y Little32.

Corticosteroides inhalados

Existe una marcada variabilidad individual en la respuesta a los
CSI'! (evidencia C-R2). Sin embargo, se ha constatado alguna evi-
denciade que enlos pacientes con AGNC puede haber unarespuesta
a dosis mas altas de las recomendadas habitualmente3? (evidencia
A-R1). Aunque algunos estudios avalan la mayor eficacia terapéu-
tica de los CSI de particula fina (relacionada con su efecto en vias
aéreas periféricas) no hay evidencias de su superioridad en AGNC>*
(evidencia C-R2).

Dentro de los nuevos corticoides la ciclesonida tiene menos efec-
tos locales y sistémicos debido a que el profarmaco es activado
en el parénquima pulmonar a su forma activa® (evidencia B-R2).
Los nuevos esteroides denominados disociados (mapracorat), que
intentan separar los mecanismos antinflamatorios de los efectos
secundarios estan actualmente en desarrollo® (evidencia D-R2).

Corticosteroides sistémicos

No esti bien definido el momento 6ptimo para iniciar trata-
miento de mantenimiento con CSS, ni existe evidencia de que un
tratamiento continuo con dosis bajas de CSS sea mas eficaz que
ciclos de CSS para disminuir el nimero de exacerbaciones. La admi-
nistracién intramuscular de triamcinolona (Trigén® depot 40 mg)
en asmaticos con insensibilidad a corticoides mejora el control,
reduce los eosinéfilos en el esputo, aumenta el FEV1 y previene
las exacerbaciones. Las razones para su eficacia pueden incluir el
refuerzo de la adherencia o la mayor potencia de la triamcinolona
comparada con otros corticoides de uso clinico®” (evidencia C-R2).

Agonistas 82 adrenérgicos de acciéon larga

La adiciéon de un LABA a un CSI ha demostrado ser mas efi-
caz que doblar la dosis de CSI o afladir un antileucotrieno, aunque
pueda existir una marcada variabilidad en la respuesta que precisa
ser monitorizada®® (evidencia A-R1). El formoterol como ago-
nista completo posee una mayor eficacia intrinseca y causa mayor
ndamero de efectos adversos>? (evidencia D-R2). Los mas frecuentes
son la taquicardia y la hipopotasemia, que pueden ser mas pronun-
ciados en individuos homozigéticos para arginina en la posicién 16
del 32-AR.

Anticolinérgicos de accién prolongada

Estudios recientes han demostrado que los anticolinérgicos de
accion prolongada (LAMA) pueden tener utilidad en los pacientes
asmaticos graves que cursan con LCFA“? (evidencia B-R2);,en casos
de ACOS, en asma grave con perfil inflamatorio no eosinofilico®!
(evidencia D-R2) y en asmaticos con la variante ArgGly en el codén
16 del receptor 3242 (evidencia B-R2). Existe la tendencia de un uso
cada vez mayor de LAMA como tratamiento en el asma bronquial
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y alguna GPC los posiciona en los escalones mads altos de gravedad
cuando no se consigue el control.

Vitamina D

Los niveles de 25-hidroxivitamina D<30ng/ml se relacionan
con la gravedad del asma, un aumento del riesgo de exacerbacio-
nes y una baja funcién pulmonar, ademas de estar implicados en
el mecanismo de insensibilidad a los esteroides. Sin embargo, no
existen resultados definitivos para recomendar la administracién
de esta vitamina®? (evidencia D-R2).

Macrélidos

El tratamiento con macrélidos en asma grave durante 3 o mas
semanas no esta asociado a una mejoria significativa del FEV1,
aunque si del PEF matutino, de los sintomas, la hiperrespuesta
bronquial y la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)**
(evidencia D-R2). No existe suficiente evidencia en referencia al
uso generalizado para disminuir el nimero de exacerbaciones, si
bien algunos estudios recomiendan su utilizacion en el fenotipo de
asma grave neutrofilico*> (evidencia B-R2).

Antileucotrienos

Los pacientes con EREA por lo general presentan una produccion
basal excesiva de leucotrienos, motivo por el cual parecen ser los
candidatos ideales al tratamiento con antileucotrienos*® (evidencia
C-R2); algunos estudios recientes registran que montelukast puede
ser ttil, de manera general, en pacientes asmaticos graves, a la vista
de los hallazgos objetivados en el atrapamiento aéreo y alteraciones
radiolé6gicas encontradas en la TAC, por lo que puede ensayarse
como terapia adicional en estos pacientes*’ (evidencia C-R2).

Omalizumab

La terapia anti-IgE ha demostrado su eficacia clinica en marca-
dores de la respuesta inflamatoria, frecuencia de exacerbaciones,
visitas a servicios de urgencias, gravedad de sintomas, uso de CSI
y CVRS. Omalizumab estad indicado para mejorar el control del
asma cuando se administra como tratamiento adicional en pacien-
tes adultos y adolescentes (mayores de 6 afios) con asma alérgica
persistente grave no controlada que presentan sensibilizacion a
alérgenos perennes, con funcién pulmonar reducida, asi como exa-
cerbaciones graves documentadas, a pesar de utilizar tratamiento
adecuado a su nivel de gravedad*® (evidencia B-R2). Se han publi-
cado datos de pacientes no atépicos tratados, lo que puede abrir en
el futuro una nueva via de indicacién en este grupo de pacientes*®
(evidencia D-R2).

Termoplastia

Aunque los primeros estudios clinicos realizados en pacientes
asmaticos clasificados como moderados y graves no han mostrado
resultados del todo favorables debido a los acontecimientos adver-
sos y a la ausencia de efectos sobre la hiperrespuesta bronquial®
(evidencia B-R2), queda por definir qué subgrupo de pacientes pue-
den beneficiarse de esta técnica. Un reciente estudio, tras 5 afios
de seguimiento, demuestra un beneficio mantenido sobre el con-
trol de la enfermedad (reduccién del nimero de exacerbaciones
graves y visitas a urgencias) y la seguridad del procedimiento®!
(evidencia B-R2). Actualmente se recomienda solo en centros
con experiencia y en el contexto de investigacién'~2 (evidencia
D-R2)°3 (evidencia B-R2).

Teofilina e inhibidores de fosfodiesterasa-4

Aunque no existen ensayos controlados con teofilina en asma
grave, esta de forma aislada posee una accién antiinflamatoria
relativamente débil, administrada a dosis bajas, que es capaz de
potenciar notablemente la accién de los corticoides sobre la expre-
sién genética de la inflamacién®* (evidencia D-R2).

Por otro lado, existen datos de la utilidad de los nuevos inhibi-
dores de fosfodiesterasa 4 (roflumilast) en asmaticos® (evidencia
B-R2) y la actualizacién de la guia Gesepoc de 2014 sigue posi-
cionando a estos farmacos como terapia afiadida en pacientes con
ACOS que no controlan sus sintomas°® (evidencia D-R26PC),

Otras terapias

Existen estudios que han constatado el perfil desfavorable de
riesgo/beneficio tanto para el etanercept como para el metotrexato
y la ciclosporina.

En pacientes con asma eosinofilica se ha ensayado reciente-
mente un Ac monoclonal anti-IL5, el mepolizumab, observandose
mejorias significativas en CVRS, exacerbaciones y sintomas>’ (evi-
dencia A-R1)°® (evidencia B-R2) y descenso de CSS*° (evidencia
B-R2). Estudios realizados con reslizumab y benralizumab (antirre-
ceptor de IL-5) abren nuevas perspectivas®® (evidencia B-R2).

Otra via de activacién inmunitaria implicada en el asma, en la
que existen moléculas en fase de desarrollo, es la de la IL-13 (tra-
lokinumab y lebrikizumab con efecto anti-IL-13) y dupilumab®!
(evidencia B-R2) que acttia contra la subunidad alfa del receptor de
IL-4, que es una diana compartida por lalL-4 ylaIL-13.En el caso de
lebrikizumab el efecto positivo fue mayor en pacientes con niveles
elevados pretratamiento de periostina circulante®? (evidencia B-
R2). Se ha ensayado una versién muteina de la IL-4 (pitrakinra), que
funciona como un antagonista al inhibir la unién de la IL-4 y de la
IL-13 al complejo compartido IL-4Rat/IL-13Ra 15 (evidencia B-R2).
Daclizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado IgG1 frente
a la cadena IL-2R-a de linfocitos T activados (evidencia CD25), ha
demostrado su utilidad en asmaticos moderados-graves no contro-
lados con CSI®* (evidencia B-R2).

Actualmente se encuentran en investigacion moléculas que
act@ian sobre el receptor de IL-17 (brodalumab) y la IL-17 pro-
piamente dicha (secukinumab) en asma neutrofilica, debido a
que la IL-17 induce la expresién de IL-8, principal factor atra-
yente de neutrdfilos, pero los resultados hasta el momento no son
satisfactorios® (evidencia B-R2).

Tratamiento segiin fenotipo

Identificar el fenotipo inflamatorio predice la respuesta al tra-
tamiento y, en este sentido, existen suficientes datos de que la
presencia de inflamacién eosinofilica tiene un alto valor predictivo
de respuesta a los CSI en pacientes con enfermedad de la via aérea,
independientemente del diagnéstico. Existe evidencia para ajustar
el tratamiento en los pacientes con AGNC guiado por esputo indu-
cido (en centros con experiencia), si bien no se ha podido demostrar
en el caso del FeNOS6 (evidencia A-R1).

Existe un grupo de pacientes con eosinofilia refractaria en los
que la triamcinolona puede ser una alternativaZ®, y su efecto podria
potenciarse con teofilina a dosis bajas®*. Disponemos de opciones
terapéuticas como el omalizumab, y en un futuro pré6ximo mepo-
lizumab, reslizumab, lebrikizumab o dupilumab para este perfil de
pacientes.

En el caso del asma neutrofilica, y en pacientes seleccionados,
se puede probar tratamiento con macrélidos*4.

El tiotropio constituye también una alternativa en pacientes con
LCFA*!. Finalmente, la termoplastia podria ser una alternativa en
pacientes bien seleccionados y en centros experimentados (fig. 3).
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Figura 3. Propuesta de tratamiento en AGNC segtn fenotipo.

ACOS: sindrome de solapamiento asma/EPOC; EREA: enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina; LCFA: limitacién crénica al flujo aéreo.

Asma grave no controlada en la infancia

La prevalencia de nifios con AGNC no supera el 5% de todos los
nifios asmaticos. Sin embargo, su atencién consume el doble de
recursos directos (medicacion, visitas a urgencias, hospitalizacio-
nes) e indirectos (faltas escolares, dias de trabajo perdidos por los
padres, etc.) que los empleados en el resto®’ (evidencia B-R1).

Dado que no existen estudios suficientes de seguimiento, no se
ha podido establecer una relacién clara entre los fenotipos de asma
en el nifio y en el adulto, aunque si parece que la severidad del
asma en la infancia continta en la edad adulta, siendo pocos los
que logran controlar la enfermedad®.

La mayoria de los nifios remitidos al especialista por AGNC
podrian corresponder a alguno de estos grupos, que pueden coe-
xistir a la vez, o en diferentes edades, en el mismo paciente:

1. Asma que persiste la mayoria de los dias, durante al menos 3
meses, a pesar del tratamiento con CSI a altas dosis, ademas de
otros controladores, como LABA, montelukast y, menos frecuen-
temente, teofilina oral a dosis bajas o CSS en pauta larga.

2. Exacerbaciones graves recurrentes que han requerido al menos
un ingreso en UCI o 2 ingresos hospitalarios, o mas de 2 cursos
de CSS en el dltimo afio, pese a recibir un tratamiento de fondo
adecuado para el asma.

3. LCFA por reduccién anatémica del calibre de la via aérea que
ha sucedido, bien antes del nacimiento (tabaquismo materno,
hipertensién o diabetes gestacional) o de forma posnatal (infec-
ciones virales, aspiracion por reflujo) y que se detectaria porque,
tras laadministracién de una dosis de triamcinolonaIM o 2 sema-
nas de CSS orales, no se observa mejoria de la funcién respiratoria
(FEV1 < -1,96 del Z score), aunque existen dudas sobre la eleccién
y dosis del corticoide a emplear®® (evidencia D-R2).

Aligual que sucede en el adulto, ante un nifio que aparentemente
presenta AGNC se deben realizar una serie de consideraciones:

¢El diagnéstico de asma es correcto?

Se consideraran otras posibilidades diagndsticas, realizandose
pruebas complementarias segiin el grado de sospecha (tabla 2).

¢El tratamiento prescrito y su cumplimiento son adecuados?

Cuando se revisan las técnicas de inhalacién y el cumplimiento
terapéutico se descarta el diagndstico de AGNC en el 75% de los
nifios® (evidencia D-R2).

¢Existen factores ambientales que lo agraven?

Tanto la exposicion reiterada a neumoalérgenos, a los que el
nifio esté sensibilizado, como la exposicién al humo de tabaco o
la contaminacién atmosférica contribuyen al mal control del asma,
al aumentar la reactividad bronquial y disminuir la respuesta a los
CS. La combinacién de estos factores con una infeccién viral res-
piratoria puede desencadenar, con mas facilidad, exacerbaciones
asmaticas graves.

¢Coexisten otras enfermedades?

La rinosinusitis, la obesidad, el RGE y los factores psicosociales
empeoran el asma, aunque su grado de influenciay sus mecanismos
de accién son controvertidos. La alergia alimentaria se comportaria
mas como un marcador de gravedad, mientras que los sindromes de
disfuncién de la respiracién pueden coexistir y contribuir a tratar
de forma exagerada al paciente si no son identificados correcta-
mente.

Después de haber analizado los factores resefiados anterior-
mente se intentard determinar si el paciente presenta un AGNC
sensible a corticoides (el mas frecuente en pediatria), o si es insen-
sible a los mismos (aunque presente un patrén de inflamacién
eosinofilica en la via aérea), o tenga un patrén neutrofilico o mixto,
o se trate de una LCFA.
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Tabla 6
Evaluacién del asma grave no controlada en el nifio

Visita 1 Visita 2 (a las

2 semanas)

Visita 3 (a las
2 semanas)

V

Cuestionario ACT
Espirometria y test de
broncodilatacién

Esputo inducido
FeNO
Broncoscopia
LBA y biopsia
endobronquial
Administracién de N
triamcinolona IM

LA X

v
J
v

LA &K

ACT: test de control de asma; FeNO: fraccién exhalada de 6xido nitrico; IM: intra-
muscular; LBA: lavado broncoalveolar.

Tabla 7
Respuesta positiva tras la administracién de triamcinolona en nifios

Respuesta clinica: puntuacién en el
cuestionario ACT

Puntuacién >20-25 puntos
o0 aumento > 5 puntos

FEV1 normal o aumento > 15%
Test de broncodilatacién negativo
Normalizacién del recuento

de eosindfilos

<24 ppb

Pruebas de funcion respiratoria
Esputo inducido

FeNO

ACT: test de control de asma; FeNO: fraccion exhalada de 6xido nitrico; FEV1: volu-
men espiratorio forzado en el primer segundo.

Para ello se programaran una serie de visitas que incluiran dife-
rentes pruebas que se detallan en la tabla 6. En la primera visita
se podria realizar de nuevo pruebas alérgicas para determinar si
el paciente se ha sensibilizado a otros neumoalérgeos y analizar la
cotinina en saliva para detectar su exposicién tabaquica’® (eviden-
cia D-R26PC),

Para verificar la respuesta a corticoides, y dado que en los nifios
no existe acuerdo sobre la dosis, duracién y ruta de administra-
cién 6ptimas, se sugiere emplear triamcinolona, 40-80 mg en una
dosis IM, segtin edad y peso’! (evidencia D-R2). A las 2 semanas se
verifica si la respuesta ha sido favorable (tabla 7). Se considerarian
respondedores a los que mejoran en 3 de los apartados, no respon-
dedores alos que no mejoran en ninguno y respondedores parciales
a los que lo hacen en uno o 2 puntos, siendo éeta la situacién mas
habitual®’.

Los que responden a los CS pueden beneficiarse del tratamiento
con omalizumab, aprobado para nifios a partir de los 6 afios, cuya
seguridad y eficacia han sido contrastadas*®. Ademas, se continua-
ria con el resto del tratamiento, incluido CSS, hasta controlar los
sintomas.

Los nifios no respondedores, que muestran una inflamacién neu-
tréfilica persistente de la via aérea, pueden beneficiarse de un
tratamiento con macrélidos, aunque no hay suficiente evidencia.
Se ha sugerido utilizar azitromicina, como en la fibrosis quistica
(250 mg/dia en <40kg y 500 mg/dia>40kg) 3 veces en semana
durante 6 meses y reevaluar su eficacia’? (evidencia A-R1). También
se podria ensayar el tratamiento con teofilina oral a dosis bajas, con
el propésito de alcanzar concentraciones en sangre de 5-10 mgj/l.
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