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ASMA. TRATAMIENTO BASAL

El tratamiento del asma debe iniciarse ante la mera
sospecha clinica('?, aunque lo deseable es llegar a
un diagndstico lo mas cierto posible. Como indica la
Guia Espariola para el Manejo del Asma®@ (GEMA),
una buena respuesta a la medicacion instaurada es la
confirmacién del diagnostico porque, en caso contrario,
este deberfa replantearse.

A'lo largo del capitulo revisaremos, en primer
lugar, los distintos grupos terapéuticos, cémo iniciar
tratamiento y su ajuste segin el grado de control,
para al final abordar el tratamiento del asma grave
no controlada.

Arsenal terapéutico

La medicacion se clasifica, segun su papel, en far-
macos controladores, antiinflamatorios o de manteni-
miento, es decir, los que tomados a diario reducen la
inflamacion y farmacos de rescate, broncodilatadores
o de alivio, tomados solo cuando se necesiten por
sintomas.

1. Medicacion controladora

Constituyen el antiinflamatorio de eleccion en
cualquiera de los niveles de tratamiento para contro-
lar los sintomas y disminuir las exacerbaciones por-
que inhiben la transcripcién genética de numerosos
mediadores de la inflamacion al fijarse en el receptor
glucocorticoideo del citoplasma de las células diana®.

En la tabla 1, se resumen los principios activos
comercializados en nuestro pafs, asi como su nivel
de dosis (leve, moderada o alta) para cada uno de
ellos. Su potencia y biodisponibilidad suelen variar con
cada preparado y dependen de diferentes factores,
como el dispositivo inhalador empleado. Debe tenerse
siempre presente que su curva dosis-respuesta tiende
a aplanarse a medida que se sube la dosis, por lo
que la mayorfa de los efectos terapéuticos se logra
a dosis relativamente bajas (equivalentes a 400 g/
dia de budesdnida)®. Aumentar la dosis no suele
asociarse con mayor beneficio terapéutico y si con
mayores efectos secundarios, aunque hay importantes
variaciones individuales® (posiblemente también por
la mala adherencia) por lo que en algunos individuos
pueden ser necesarias dosis mayores, especialmente
en fumadores. No obstante, en adultos, si no consi-
guen el control, suele ser preferible afiadir un segundo
farmaco controlador que incrementar la dosis.

Efectos secundarios més significativos: candidiasis
oro-faringea y disfonia que se reducen significativa-
mente si se utiliza cdmara espaciadora y enjuagues
orofaringeos, siendo menor la incidencia en el caso
de utilizar dispositivos de polvo seco. Los efectos sis-
témicos son escasos®).

Estimulan el receptor beta-2, provocando rela-
jacion del musculo liso de la via aérea, mejoran el
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TABLA 1. Dosis equipotentes de glucocorticoides inhalados en el adulto.

Beclometasona 200-500
Budesdnida 200-400
Fluticasona (P) 100-250

Fluticasona (F) -

P: propionato. F: Furoato. Basada en las referencias 1y 2.

aclaramiento muco-ciliar, disminuyen la permeabilidad
vascular y modulan la liberacion de mediadores por
parte de los baséfilos. Su efecto permanece, al menos,
durante 12 horas. Son més eficaces usados en com-
binacion con los GCI(%2) y no deben emplearse nunca
como monoterapia. Cuando se afiaden, mejoran los
sintomas diurnos y nocturnos, asi como la funcién
pulmonar y descienden las necesidades de medicacién
de rescate y las exacerbaciones®).

Principios activos: salmeterol, formoterol y vilante-
rol. El primero tiene un inicio de accion lento, detectén-
dose efecto broncodilatador significativo a los 10-20
minutos de su administracion. In vitro, formoterol pre-
senta mayor rapidez de inicio que vilanterol, aunque
ambos lo hacen a los pocos minutos de su adminis-
tracién, adquiriendo el efecto méaximo entre 30 y 60
minutos después. El vilanterol entra dentro de una
nueva categoria de farmacos de accion ultra-larga ya
que permite que se administre solo cada 24 horas.

Efectos secundarios: aumento de la frecuencia
cardiaca, palpitaciones, temblor, nerviosismo, prolon-
gacion del intervalo QT, arritmias, broncoconstriccidn
paraddjica.

La combinacion a dosis fija en un tnico disposi-
tivo inhalatorio de un GCl y un LABA es tan efectiva
como dar cada uno por separado®. Ademas, podria
incrementar el cumplimiento. En el momento actual,
se dispone de fluticasona (propionato)-salmeterol (dis-
ponible en cartucho presurizado —MDI-y polvo seco
—DPI-), budesonida-formoterol (disponible en DPI),
beclometasona ultrafina-formoterol (disponible en MDI
y DPI), fluticasona (furoato)-vilanterol (disponible en
DPI) y fluticasona (propionato)-formoterol (disponible
en MDI). Todas ellas en diferentes dosificaciones.

Si la combinacion contiene formoterol, indepen-
dientemente del GCl que lleve (aunque se recomienda

> 500-1000 > 1000

> 400-800 >800

251-500 >500
92 184

que sea a dosis baja), puede utilizarse como rescate,
seguin indica la nueva edicion de la GEMA®, ya que
al inicio rapido de la accion broncodilatadora de for-
moterol, se afiaden los efectos no genomicos de los
GCI®), entre los que se encuentra la broncodilatacion.

Bloquean el receptor de los cisteinil-leucotrienos
inhibiendo su accion y logrando efecto broncodilata-
dor y antiinflamatorio. Disponemos de dos principios
activos: montelukast y zafirlukast, administrados ambos
por via oral.

Se encuentran posicionados en todos los esca-
lones de tratamiento®@. Su indicacion es como uso
alterativo en pacientes que presentan efectos secunda-
rios significativos, 0 no desean tomar glucocorticoides
inhalados o tiene una técnica inhalatoria muy defi-
ciente. En el tratamiento a largo plazo son inferiores a
los glucocorticoides inhalados.

Su mecanismo de accion es similar al de los GCl,
aunque por via sistémica pueden alcanzar un nimero
mayor de dianas terapéuticas. Su papel como medi-
cacion de control, administrados por via oral a diario,
debe quedar restringido por los importantes efectos
secundarios y una vez agotadas otras posibilidades
de medicacion.

Existen estudios, aunque con un bajo nivel de evi-
dencia, sobre el uso de triamcinolona por via intramus-
cular en forma de preparados de depdsito, mostrando
que, en comparacion con la via oral, proporciona mayor
reduccion de las exacerbaciones, mejora de la funcion
pulmonar y menos efectos secundarios. Aunque esta
opcion figura ya en la GEMA?, posiblemente haya que
esperar futuras publicaciones que ubiquen mejor esta
opcion terapéutica.
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Solo estén recomendados los preparados de libe-
racion sostenida, que tienen efecto broncodilatador
menor que los agonistas beta-2 de accion prolongada,
y siempre como una de las opciones a afiadir en los
escalones 5y 6@,

El bloqueo de la IgE libre mediante un anticuerpo
monoclonal ha demostrado que reduce las exacer-
baciones, los sintomas y la necesidad de GCS. Esta
indicado como tratamiento adicional en pacientes
mayores de 6 afios, con un asma grave no controlada
de etiologia alérgica, que presentan una sensibilizacion
a alérgenos perennes, tienen exacerbaciones frecuen-
tes y funcidn pulmonar reducida, a pesar de recibir un
tratamiento de mantenimiento ajustado a su nivel de
gravedad®).

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

En pacientes no controlados con la combinacion
GCI-LABA que presenten obstruccion en la espirometria
(FEV,/FVC posbroncodilatador < 70%), la adicion de
tiotropio como tratamiento de mantenimiento mejora
la funcion pulmonar y reduce las exacerbaciones(10.
GINA 2015 da un paso més al indicar que debe
emplearse con dispositivo Respimat® en pacientes
mayores de 18 afios y con historia de exacerbacion(.
Esta indicacion de uso en asma por ahora solo la posee
tiotropio.

Existe un estudio que ha demostrado una reduc-
cién en las exacerbaciones del asma grave no con-
trolada cuando se afiade azitromicina en régimen de
administracion prolongado!, aunque son precisos mas
datos para definir correctamente sus indicaciones.

No hay estudios suficientes como para recomen-
dar tratamientos con intencion de disminuir la dosis de
GCS (ciclosporina, metotrexato, sales de oro, colchicina,
cloroquina, dapsona, ...) porque el escaso beneficio se
logra a cambio de importantes efectos secundarios'2.

Consiste en reducir la fibra muscular lisa bron-
quial mediante el calor generado por la aplicacion
de radiofrecuencia endobronquial. En pacientes con
asma moderada y grave, consigue una mejoria sig-
nificativa y mantenida en el tiempo de la calidad de
vida, del control de la enfermedad y una reduccién
de las exacerbaciones, aunque auin esta por definir el
candidato ideal que se beneficie de esta técnica que
debe ser efectuada por endoscopistas entrenados y
en centros con experiencia en el manejo del asma
grave no controlada.

2. Medicacion de rescate

Ejercen su accién broncodilatadora relajando el
musculo liso de la via aérea al estimular el receptor
beta-2, aumentando asi 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 secundarios.

Estan indicados para revertir la broncoconstric-
cién episadica, para disminuir las exacerbaciones y,
administrados 10-15 minutos antes del esfuerzo,
para la prevencion de sintomas desencadenados por
el ejercicio. Deben prescribirse a demanda y nunca a
dosis pautada. Un aumento de sus necesidades puede
indicar inicio de pérdida del control de la enfermedad.
Su uso continuo puede provocar tolerancia al efecto
broncodilatador, incluso en presencia de un tratamiento
con GCl. Los efectos secundarios que presentan son
similares a los descritos para los LABA.

Bloquean el efecto de la acetil-colina que liberan
las terminaciones colinérgicas de la via aérea indu-
ciendo broncodilatacion al disminuir el tono vagal.

Preparados: bromuro de ipratropio, exclusivamente
por via inhalatoria.

Solo se recomiendan en los casos de intolerancia
a los agonistas beta dos de accion rapida'.

Efectos secundarios: en general, leves. Sequedad
bucal y mal sabor como mas significativos.

Tratamiento escalonado
Hay dos situaciones clinicas: tratamiento inicial o
modificacion de un tratamiento ya puesto.
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TABLA 2. Clasificacion del asma en funcion de la gravedad.

Intermitente

Persistente leve

Persistente moderada

Persistente grave

Sintomas diurnos No (< 2 veces/ Més de 2 veces/ Sintomas a diario Sintomas continuos
semana) semana (varias veces al dia)

Medicacion de rescate  No (< 2 veces/ Maés de 2 veces/ Todos los dias Varias veces al dia
semana) semana, pero no diario

Sintomas nocturnos No mas de 2 Més de 2 veces al mes Més de 1 vez ala Frecuentes

veces al mes semana

Limitacion actividad Ninguna Algo Bastante Mucha

Funcién pulmonar > 80% > 80% > 60% - < 80% < 60%

Agudizaciones Ninguna Una o ninguna al afio Dos 0 més al afio Dos 0 més al afio

El paciente debe ser clasificado en el escalon mds grave del que al menos cumpla un item. Basada en las referencias 1y 2.

TABLA 3. Escaldn de inicio del tratamiento segun el nivel de gravedad.

Gravedad Persistente Persistente Persistente
-> Intermitente leve moderada grave
Escaldn de inicio Escalén 1 Escalon 2 Escalén 3 Escalén 5
= 0 0
Escalén 4 Escalén 6

Cada nivel de gravedad debe comenzar el tratamiento en su escaldn terapéutico correspondiente. Basada en la referencia 2.

1. Tratamiento inicial

Para iniciar tratamiento, el primer paso es estable-
cer el nivel de gravedad. Para ello, se emplea la tabla
2, clasificando al paciente en la situacion més grave
de la que cumpla, al menos, un ftem. En segundo
lugar, cada escalon de gravedad lleva aparejado un
escaldn terapéutico (Tabla 3). Por ultimo, solo hay
que instaurar la medicacién correspondiente a dicho
escalon, como se indica en la tabla 4, eligiendo entre
los fdrmacos de eleccion o entre las otras opciones
terapéuticas que se indican.

2. Modificacion de tratamiento

Si la variabilidad de la clinica es inherente al asma,
el tratamiento debe sufrir variaciones en funcion del
grado de control de la enfermedad. Para establecerlo,
pueden emplearse diferentes herramientas, pero la
principal es evaluarlo durante la visita médica, pre-
guntado de forma sistematica por los sintomas de la
enfermedad, comprobando la funcién pulmonar y su
evolucién en el tiempo (mediante el FEV,), la presen-
cia de exacerbaciones y visitas a urgencias. Igualmente,
debe valorarse el impacto de la enfermedad sobre
la vida y actividades diarias y la posible aparicion de

efectos secundarios. Puede emplearse la tabla 5 para
establecer el grado de control, situando al paciente
en el peor escalon del que cumpla al menos un ftem.

Ademés, existen en la bibliograffa diferentes herra-
mientas para medir el grado de control del asma como
el Asthma Control Test() (http://www.asthmacontrol.
com), Asthma Control Questionnaire(9, (http://www.
qgoltech.co.uk/Asthma.htm), Asthma Therapy Assess-
ment Questionnaire(®, (http://www.ataginstrument.
com) o Asthma Control Scoring System(9). Miden dife-
rentes aspectos de la enfermedad, incluyendo algunas
veces la funcion pulmonar.

Si el paciente se encuentra en situacion de control
(Tabla 5), puede optarse por mantener la medicacion
que tenga, aunque lo recomendable es, en especial
si la situacion se mantiene estable en los dltimos tres
meses, intentar descender la medicacion controladora
hasta alcanzar la dosis minima eficaz capaz de mante-
ner el control. Si el asma estd parcialmente controlada,
puede valorarse incrementar el tratamiento, siempre
considerando los factores que hacen referencia a las
preferencias del paciente, seguridad y costo de la medi-
cacion. Por Ultimo, en situacion de asma no controlada,
debe incrementarse la medicacion hasta intentar lograr
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TABLA 4. Escalones de tratamiento.

Escalon 1 Escalon 2 Escalon 3
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Educacion, control ambiental y tratamiento de las comorbilidades

GCl: glucocorticoide inhalado. LABA: agonista beta-2 adrenérgico de accion prolongada. ARLT: antagonista de los receptores de los
leucotrienos. En cada escaldn, la opcion recomendada figura con fondo sombreado. Basada en la referencia 2.

TABLA 5. Clasificacion del asma en funcion del grado de control.

Controlada

Parcialmente

(Todo)

No (2 o menos/semana)

Caracteristicas

Sintomas diurnos

Limitacién de actividades No
Sintomas nocturnos No
Medicacion de rescate No

(2 0 menos/semana)
Funcion (PEF/FEV;) Normal
Exacerbaciones No

Mas de dos veces en semana

(Alguno/semana) Mal controlada

Mas de dos veces en semana

Alguna

Tres 0 més caracteristicas de
parcialmente controlada

Alguno

< 80% del tedrico

Una o més al afio Una en cualquier semana

El paciente debe de ser situado en el peor escaldn del que cumpla, al menos, un item. Basada en la referencia 2.

el control puesto que esta situacion puede evolucionar
hacia una exacerbacion.

Es de vital importancia programar las visitas perié-
dicas en periodo de estabilidad clinica y no dejar que
sea la aparicion de sintomas, o la exacerbacion, las
que marquen la frecuencia de las visitas.

3. Escalones terapéuticos
El tratamiento se escalona en seis etapas® (Tabla
4), anteponiendo siempre a la instauracion de cual-

quier farmaco la educacion, el control ambiental (inclu-
yendo la abstinencia del tabaco) y el tratamiento de
las comorbilidades.

Los agonistas beta-2 adrenérgicos de accion rapida
ocupan, en cualquiera de los escalones, el puesto de
medicacion de rescate empleada a demanda cuando
sea necesario para revertir los sintomas episddicos. En
el escalén primero, constituyen la Unica medicacidn
recomendada. Pero debe considerarse iniciar trata-
miento controlador si el paciente precisa rescate mas
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de dos veces en semana, sin contar cuando se utilice
de forma preventiva antes del ejercicio.

A partir del escalon segundo, aparece la medi-
cacién antiinflamatoria. En este, debe elegirse entre
una de las dos opciones sugeridas, GCl a dosis baja
(Tabla 1) como medicacion de eleccion, o un ARLT.
Es frecuente, en la préctica clinica habitual, que en
este escalon se empleen combinaciones GCI-LAMA,
aunque este aumento de tratamiento no conlleva una
mejora del control(7),

En los escalones del tercero al quinto aparecen las
combinaciones de GCIHLABA con dosis bajas de GCl en
el tercero y alta en el quinto. Pueden administrarse por
separado, pero lo preferible es hacerlo en el mismo
dispositivo(8. Como rescate en estos escalones puede
emplearse, ademés del agonista-beta-2 adrenérgico
de accién répida, la misma combinacion que se usa
como mantenimiento si estd dosificada con un gluco-
corticoide a dosis baja y emplea formoterol.

En el escaldn tercero, la opcidn de eleccidn es
emplear la combinacion con dosis bajas de GCl. Como
otras opciones figuran emplear solo GCI pero a dosis
mas altas (pero es menos eficaz que la combinacion),
o afadir al GCl un ARLT (superior a la monoterapia con
GCl, pero inferior a la combinacion GCI-LABA, aunque
més segura).

En el escaldn cuarto, la eleccion es mantener la
combinacion, subiendo a dosis media de GCl.

El escalon quinto ya requiere que la dosis de GCl
de la combinacién sea alta. En determinados sub-
grupos de pacientes, puede ser til afiadir un tercer
farmaco controlador, como un ARLT o teofilina de libe-
racion retardada. En el caso de presentar obstruccion
en la espirometria tras la prueba de broncodilatadores
(FEV,/FVC < 70%), afiadir tiotropio a la combinacion
GCI-LABA mejora la funcion y reduce las exacerbacio-
nes(19). En pacientes con asma alérgica mal controlada,
puede afiadirse omalizumab, que mejora los sintomas,
desciende las exacerbaciones y mejora el control. En
pacientes con asma de perfil no eosindfilo, puede
afiadirse azitromicina.

Por (ltimo, el escaldn sexto es para los pacientes
que permanezcan mal controlados pese a emplear
la combinacién con dosis alta de GCl y, al menos, un
tercer formaco controlador del escalén anterior. Aqui
deben considerarse los GCS siempre a la minima dosis
eficaz e intentando que sea el menor tiempo posible
por su carga de iatrogenia afiadida. Otras posibles

opciones en este escaldn son los glucocorticoides
parenterales, la termoplastia y las opciones existentes o
disponibles en un futuro inmediato para un tratamiento
dirigido segtin el fenotipo de asma grave.

El tratamiento inicialmente instaurado deberé
seguir ajustes periddicos en funcién del curso clinico
para conseguir el control con la mejor relacion coste/
seguridad. Por ello, tan importante es establecer el nivel
de control al inicio, como monitorizar al paciente de
manera periddica y realizar los ajustes de medicacion
requeridos a fin de mantener el control. Sin embargo,
no hay muchos datos disponibles sobre la duracion
optima de una determinada dosis ni de cuando realizar
los cambios, aunque las gufas aconsejan diferentes
pautas seglin el tratamiento que se esté realizando. En
el caso de usar solo GCl, cada 3 meses puede bajarse
la dosis en un 50%¢0 o utilizarlos cada 24 horas@.
Cuando se esta utilizando una combinacion de GCI-
LABA, la opcién més recomendada es descender la
dosis de GCl, manteniendo LABA®2. No existe eviden-
cia publicada para hacerlo, pero las recomendaciones
que figuran en las gufas indican que el tratamiento
antiinflamatorio podria suspenderse tras un afio de
mantener el control con dosis bajas(.

ASMA GRAVE NO CONTROLADA

Definicion

El concepto gravedad hace referencia a la inten-
sidad de las anomalias fisiopatologicas, mientras que
control es el grado en el que las manifestaciones estan
ausentes o reducidas por el tratamiento?.

El consenso ATS/ERS define el asma grave como
aquella que requiere tratamiento con dosis altas de
GCl, mas una segunda medicacion controladora o el
uso de GCS para prevenir la pérdida de control de la
enfermedad, o que permanece sin control a pesar del
uso de este tratamiento?*.

Epidemiologia

Se desconoce con exactitud su prevalencia porque
no hay estudios bien disefiados que utilicen una defini-
cion homogénea. Un estudio reciente en nuestro pafs
la cifra en un 3,9%, seguin criterio médico?.

Fenotipos
Aunque las principales guias no asuman aun el
reconocimiento de fenotipos('2), si identifican deter-
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minados grupos de pacientes con caracteristicas cli-
nicas comunes (fenotipos)@9), que tienen un soporte
fisiopatoldgico diferente (endotipos)@” y, por tanto,
consecuencias terapéuticas. Pueden identificarse con
relativa facilidad cuatro@®:

1. Asma alérgica grave

Puede suponer hasta la mitad de todos los pacien-
tes con asma grave. Es de inicio precoz y tiene una
base atopica identificable, siendo en la mayoria de
los casos la progresion de un asma alérgica leve o
moderada. Tiene un perfil de inflamacion claramente
Th2, siendo la periostina y la fraccién exhalada de 6xido
nitrico buenos marcadores para este grupo.

2. Asma eosinofilica grave de comienzo
tardio

Se calcula que hasta una cuarta parte de los casos
de asma grave responden a este perfil, que suele
iniciarse después de los 20 afios y estar precedida
de sintomas rino-sinusales o poliposis, desarrollando
algunos de ellos intolerancia a los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE). Tanto la biopsia bronquial como
el esputo muestran eosinofilia pese a tratamiento con
GCS, implicdndose en su patogenia alteraciones del
metabolismo del &cido araquiddnico junto con un
aumento de la sintesis de los cisteinil-leucotrienos.

3. Asma no atdpica grave del adulto
asociada con obesidad

Suele afectar a mujeres con indice de masa cor-
poral alto que debutan hacia la quinta década de la
vida sin clara eosinofilia y que, pese a lo frecuente de
sus exacerbaciones, muestran una funcion pulmonar
aceptablemente conservada. Se desconoce su base
patogénica aunque se implica a factores hormonales
por su inicio tras la menopausia, no estando aclarado
el papel que juega la obesidad (disfuncion mecénica
pulmonar, pérdida de la eficacia de los glucocorticoi-
des, déficit de vitamina-D, comorbilidades como el
sindrome de apneas hipopneas durante el suefio, ...).

4. Asma neutrofilica de inicio en la edad
adulta

De patogenia no bien conocida, suele asociarse
a tabaquismo y obstruccion importante junto con un
predominio de neutrdfilos en la via aérea de origen
incierto y con mala respuesta al tratamiento con GCS.

Aproximacion diagndstica

De acuerdo con las principales normativas y con-
sensos para el manejo de estos pacientes, este debe
llevarse a cabo en Unidades especializadas, por profe-
sionales con experiencia428). La figura 1 esquematiza
los pasos de este proceso.

1. Confirmar el diagndstico de asma:

Jamas debe asumirse un diagndstico previo de
asma y siempre debe ser confirmado. Para ello es
fundamental hacer una anamnesis completa y con-
firmar, mediante exploracion funcional, la existencia
de una obstruccion reversible, variabilidad de flujo o
hiperreactividad bronquial.

En este punto, debe realizarse un diagndstico dife-
rencial con otras entidades que puedan simular un
asma (pseudoasmas) (Fig.1), cuyo diagnostico suele
demorase mucho tiempo, lo que origina el uso de
medicacién compleja y a dosis altas, provocando un
alto grado de iatrogenia a pesar de constatarse reite-
radamente que el tratamiento es ineficaz y no logra
controlar la enfermedad.

2. Identificar factores que contribuyen a
un mal control y evaluar enfermedades
asociadas

La GEMA® insiste en comprobar el grado de adhe-
sion a la medicacion, asi como el correcto manejo de
los dispositivos antes de subir un escaldn terapéutico.
Con gran frecuencia, la pérdida del control se asocia
a estos factores. Ademés, debe valorarse la exposicion
continua a alérgenos, tanto en el medio laboral como
en el doméstico, el uso de medicacion con potencial
efecto broncoconstrictor y la presencia de comorbili-
dades, previamente conocidas o no, que ayuden a
potenciar la situacion de mal control (Fig. 1).

3. Identificacion del fenotipo
Ver comentarios del apartado “Fenotipos” en este
capitulo.

Tratamiento

Este apartado debe consultarse en normativas
elaboradas exprofeso428) y no en las gufas clinicas
habituales(2.

La medicacion no difiere significativamente de la
ya comentada en los apartados "Medicacién controla-
dora” y "Medicacion de rescate” de este capitulo. No
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Asma grave no controlada con:
+ Dosis altas de glucocorticoides inhalados + 2° controlador
+ Corticoides sistémicos

l Confirmar:

1. Confirmar el diagndstico de asma

« Variabilidad
« Hiperreactividad

« Obstruccion reversible

Descartar pseudoasmas:
+ Enfermedad de via aérea superior
» Disfuncion de cuerdas
+ Enfisema
« Bronquiolitis obliterante
+ Disnea funcional
« Disfuncién ventricular izquierda

broncopulmonar alérgica)
« Eosinofilias pulmonares

v

+ Bronquiectasias (fibrosis quistica, aspergilosis

2. Evaluar factores asociados y comorbilidades

t— | Adherencia

t— | Técnica inhalatoria

4‘ Exposicion ambiental o laboral ‘

4‘ Uso de medicacién broncoconstrictora ‘

L | Comorbilidades

3. Confirmar el fenotipo de asma grave

|

* Rinosinusitis

* Reflujo

+ Obesidad

+ Sindrome de apneas-
hipopneas durante el suefio

+ Psicopatologia

+ Disnea funcional

+ Disfuncién de cuerdas

Figura 1. Algoritmo diag-
nostico para el asma grave
no controlada. (Basada en

obstante, aquf se resefian algunas recomendaciones
para este grupo concreto de pacientes.

1. Glucocorticoides inhalados

Estos pacientes pueden requerir una dosis mayor
que la habitualmente recomendada® dado que hay una
amplia variedad de respuesta. Hay trabajos que indican
una mayor eficacia en los formulados con particula fina,
pero alin sin grado de evidencia en el momento actual®®).

2. Glucocorticoides sistémicos

No hay indicaciones claras en las gufas del
momento de su introduccion ni si es mejor dar dosis
bajas continuas frente a dosis altas en pulsos de 5-10
dias. La triamcinolona mejora el control en caso de
insensibilidad a los glucocorticoides.

En general, la respuesta clinica de todos los asmé-
ticos al tratamiento con glucocorticoides es buena, en

las referencias 1, 2 y 28).

especial por via sistémica. Sin embargo, el espectro
de respuesta suele ser muy variable, encontrdndose
un pequefio grupo que tiene cierto grado de resisten-
cia, precisando elevar la dosis para obtenerla, objetivo
que no siempre se logra. EL documento de consenso
ATS/ERS@ emplea para estos casos el término de
insensibilidad a los glucocorticoides en vez de la deno-
minacién antigua de resistencia. La normativa de la
Sociedad Espafiola de Neumologfa y Cirugia Torécica
(SEPAR) sobre asma grave no controlada se adhiere
a esta propuesta©@®).

3. Vitamina D

Pese a haberse detectado una relacién entre los
niveles bajos de 25-hidroxi-vitamina-D, los mecanismos
de insensibilidad a los glucocorticoides y la gravedad
del asma, estimada esta por las exacerbaciones y el
deterioro de la funcion, hasta el momento no existen



Asma. Tratamiento basal. Asma grave no controlada

387

recomendaciones en las guias para administrar vita-
mina D a estos pacientes.

4. Macrdlidos

Como se indica en el apartado anterior sobre
"Macrdlidos”, no hay evidencia suficiente como para
recomendarlos de forma generalizada en la prevencion
de las exacerbaciones, aunque se perfilan como Utiles
en el fenotipo de asma neutrofilica.

5. Omalizumab

Pese a que su mecanismo de accién harfa pen-
sar que solo estd indicado en asma de perfil alérgico,
existen resultados esperanzadores en pacientes no
atdpicos@9. Pero se trata de series cortas y alin no
aportan evidencia.

6. Teofilina e inhibidores de la
fosfodiesterasa-4

No hay un soporte bibliogréfico extenso que docu-
mente SU USO en asma grave pero se sigue mante-
niendo en los escalones més altos de las principales
guias(2), quizad porque a dosis bajas potencia la accion
de los glucocorticoides sobre la expresion de la infla-
macion.

Tampoco hay datos suficientes sobre el uso de
roflumilast en asma, aunque la guia GesEPOCG9 los
posiciona como tratamiento de segunda linea en los
pacientes con fenotipo mixto donde, posiblemente,
tengan cabida parte de estos pacientes.

7. Otros tratamientos

Actualmente, se encuentran en fase de desarrollo
diferentes anticuerpos monoclonales que bloquean
de modo selectivo una amplia variedad de dianas
terapéuticas. De los resultados de los ensayos que
actualmente se llevan a cabo dependeré que, en un
futuro mas o menos inmediato, se encuentren dispo-
nibles en el arsenal terapéutico.
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