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ASMA SEVERA Y ASMA DE CONTROL DIFICIL

Yolima Alzate Diaz
Carlos A. Torres Duque

INTRODUCCION

El asma es una de las condiciones patolégicas mas
frecuentes en la poblacién general. Su prevalencia
en el mundo ha aumentado progresivamente en
las ultimas décadas sin que exista una explicacién
clara para este hecho. Se estima que por lo menos
el 5% de la poblacion general la padece, cifra que
puede sobrepasar el 10% en los menores de 15 afios
de edad. En Colombia, el estudio de prevalencia de
asma en la poblacion general realizado en seis ciu-
dades, entre los afios 2000 y 2002, mostr6 una tasa
global de 10.4%. Aunque en la actualidad no hay
un tratamiento curativo, el asma se puede controlar
bien en cerca del 70% de los casos.

Un gran nimero de pacientes, entre el 5 y el 8%
de la poblaciéon de asmaticos, tiene criterios para
catalogarse como asma severa o de control dificil.
Esta situacion, sin embargo, no se debe frecuen-
temente a la severidad de la enfermedad en si
misma sino a condiciones acompafiantes como un
control ambiental insuficiente o un manejo inte-
gral inapropiado que pueden enfrentarse efectiva-
mente con educacién. Presentamos dos pacientes
de nuestra casuistica para ilustrar el enfoque de
estas condiciones.

Caso 1

Mujer de 64 anos de edad quien desde su infancia
presenta sintomas dados por tos, episodios intermi-
tentes de disnea sibilante acompafnados de prurito
nasal y exacerbados por la exposicion al frio. A los
seis afios de edad se establecié un diagnodstico de
asma e inici6 una serie de tratamientos irregulares
basados en el uso de salbutamol y beclometasona
inhalados. En los ultimos afios, los sintomas (tos,
disnea y sibilancias) han empeorado, ha requeri-
do multiples hospitalizaciones y contintia con un
manejo médico irregular que incluye ciclos de es-
teroides orales. Por las multiples recaidas y la falta
de respuesta al manejo fue enviada a valoraciéon en
nuestra institucién. Como antecedentes se encontré
historia de rinitis y sinusitis crénica, hipotiroidismo
en tratamiento con levotiroxina y tabaquismo de 25
paquetes afio hasta hace 17 afios. Al examen fisico
se encontré con TA:130/86 mm Hg, FC: 76 por min,
FR: 20 por min e IMC: 25. Presentaba sibilancias au-
dibles en ambos campos pulmonares, abundante
paniculo adiposo abdominal. No se observaron le-
siones en piel ni en las extremidades.

Con impresién diagnoéstica de asma no controla-
da se solicit6 una radiografia de térax que mostré
imagenes compatibles con bronquiectasias y atelec-

tasias subsegmentarias en el 16bulo medio. Se reali-
z6 una curva de flujo-volumen pre y post broncodi-
latador en la que se observ6 una obstruccién mode-
rada con respuesta significativa al broncodilatador
(figura 1), que apoyaba el diagndstico de asma. Por
los hallazgos en la radiografia de torax, se solicitd
una TAC de térax que confirmé bronquiectasias ci-
lindricas en el 16bulo medio. En el contexto del cua-
dro clinico de la paciente y en ausencia de una cau-
sa conocida para sus bronquiectasias cilindricas, se
consider6, como se ha descrito en la literatura, que
éstas eran parte de su cuadro de asma crénica seve-
ra. En particular, no tenia hallazgos sugestivos de
aspergilosis broncopulmonar alérgica.
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Figura. 1

La paciente ingres6 al Programa de Atencion
Integral y Educacién del adulto con Asma (AS-
MAIRE) de la instituciéon. Utilizando los criterios
del Programa (adaptados de la Iniciativa Global
contra el Asma [GINA]) se calific6 como asma se-
vera no controlada. Se evaluaron la adherencia a
la terapia, las medidas de control ambiental y la
presencia de comorbilidades no controladas. Se
consider6 que una adherencia insuficiente al trata-
miento podria ser la causa de no lograr un adecua-
do control. Se realizé un programa de educacion
con sesiones individualizadas y grupales en las
cuales se evaltia la adquisicién de conocimientos
sobre la enfermedad y competencias para el uso
apropiado de la terapia inhalada y las medidas de
control ambiental. Se incrementé la dosis de be-
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clometasona inhalada y se inicié un seguimiento estricto con
consultas mensuales y contactos telefénicos.

La paciente persistié con sintomas y requirié hospitalizarse
por la apariciéon de fiebre, tos, expectoraciéon purulenta y dete-
rioro de la disnea sibilante. El cultivo del esputo mostré Pseudo-
monas aeruginosa, posiblemente relacionada con las bronquiecta-
sias y el uso crénico de dosis altas de esteroide inhalado. Se dio
manejo antibiético con cefepime y se adicionaron teofilina y es-
teroide orales. El cuadro infeccioso mejoro y se dio de alta pero
persistié con sintomas diarios (tos, disnea y sibilancias), sinto-
mas nocturnos tres a cuatro veces por semana y persistencia de
las consultas al servicio de urgencias. De acuerdo con nuestras
Guias de préctica clinica (adaptadas de GINA), se considerd
necesario adicionar un beta agonista de accién prolongada en
combinacién con un esteroide y un modificador de leucotrienos
(antileucotrieno). Se adicioné budesonida/formoterol (360/9
pg) inhalado cada 12 horas, montelukast 10 mg diarios por via
oral y se mantuvo el manejo con teofilina y esteroide oral (defla-
zacort 30 mg dia). La paciente evolucioné de manera satisfacto-
ria tolerando la disminucién progresiva del esteroide oral hasta
su retiro, desapareciendo los sintomas nocturnos y persistiendo
con crisis leves, 1 o 2 al mes, auto-controladas en casa con el
uso de beta agonista de accién corta a necesidad por lo que se
decide mantener el uso de budesonida-formoterol inhalados y
montelukast oral. En términos estrictos no esta controlada, pero
su calidad de vida ha mejorado muy significativamente por lo
cual el balance riesgo-beneficio y costo-beneficio, discutido con
la paciente, de terapias adicionales como reinstaurar esteroides
orales o utilizar omalizumab (tenia una titulacién de IgE en 303
U/L que la podria hacer candidata en caso de empeoramiento)
ha llevado a mantenerla en la terapia actual.

Caso 2

Mujer de 38 afios, auxiliar administrativa, con diagnoéstico de
asma desde los tres meses de edad, basado en episodios repe-
titivos de tos, disnea y sibilancias que persistieron hasta los 12
afos de edad. Desde ese momento tuvo una remisiéon de los
sintomas hasta los 30 afios cuando reaparece rinorrea hialina
persistente y episodios intermitentes de disnea sibilante, opre-
sién toracica y tos. Requiri6 consultas a los servicios de urgen-
cias y multiples hospitalizaciones por exacerbacién de sintomas
generalmente asociados a cambios de clima, ingesta de ASA o
AINES o con el ejercicio. Las crisis asmaticas se presentaban, en
promedio, tres veces al afio con periodos asintomaticos de dos
o tres meses. Por persistencia del cuadro fue remitida al Progra-
ma de Atencién Integral y Educacién del adulto con Asma (AS-
MAIRE) de la institucién. Habia recibido tratamiento con beclo-
metasona 500 ng tres veces al dia, teofilina 125 mg dos veces al
dia e hidroxicina 25 mg dia. Refiri6 como antecedentes: sinusitis
crénica, reseccién de polipos nasales en febrero del 2004 y der-
matitis de contacto en las manos en tratamiento con corticoides
topicos. Su hijo menor tiene asma y rinitis, la abuela fallecié por
asma y su padre tiene EPOC por tabaquismo. Al examen fisico
de ingreso al Programa se encontr6 con TA: 114/74 mm Hg,
FC: 88/min, FR: 18/min, IMC: 32. Se encontré mucosa nasal
pélida, ruidos respiratorios normales y lesiones dermatolégicas
eczematoides en manos compatibles con dermatitis de contacto.
Se consider6é un diagnéstico de asma severa en una paciente
con un importante compromiso alérgico y, adicionalmente, con
rasgos fenotipicos de “asma inducida por aspirina” (pélipos
nasales y empeoramiento inducido por AINES). La radiografia
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de térax fue normal y la curva de flujo-volumen mostré una
alteracién obstructiva moderada con mejoria significativa con
el broncodilatador inhalado (reversibilidad).

Se evaluaron la adherencia a la terapia, las medidas de con-
trol ambiental y la presencia de comorbilidades no controladas.
Se realizé un programa de educaciéon con sesiones individua-
lizadas y grupales evaluando la adquisicion de conocimientos
sobre la enfermedad y competencias para el uso apropiado de
la terapia inhalada y las medidas de control ambiental. Se ajus-
t6 el manejo de su rinosinusitis crénica con antihistaminicos y
esteroides t6picos. Se ajusté la dosis de beclometasona inhalada
y teniendo en cuenta el fenotipo de poliposis e hipersensibildad
a AINES se inici6 montelukast. La paciente continué con sinto-
mas persistentes, tanto altos como bajos, y consultas frecuentes
a los servicios de urgencias por lo cual se adicioné un beta ago-
nista de acciéon prolongada en combinacién con esteroide inha-
lado (budesonida/formoterol) y teofilina. La tabla 1 muestra la
evolucién espirométrica. Se observa la persistencia de obstruc-
cién moderada con respuesta significativa al broncodilatador
inhalado. Se titularon los niveles de Ig E que se encontraron en
130U/L (levemente elevados).

Tabla 2. Evolucién espirométrica.

Fecha VEF1PRE VEF1POST CAMBIO VEF1/CVF VEF1/CVF

B/D B/D DEL  PREB/D POST B/D
L (% PRED) L (%PRED) VEF1
2006 181 (71%)  2.18 (86%) 20% 70% 81%
2007 151 (61%) 1.76 (71%) 16% 66% 72%
2008 254103%) 3.00 (121%)  18% 69% 79%

Persistié con sintomas nocturnos a pesar de una adherencia
apropiada a la terapia y de un control ambiental riguroso. Se
adiciono6 esteroide oral a pesar de lo cual requirié una hospi-
talizacién en cuidado intensivo por crisis severa nueva hospi-
talizacién, por lo cual, teniendo en cuenta los rasgos atépicos
de la paciente y los niveles elevados de IgE, se decidié iniciar
omalizumab hace cerca de 9 meses, manteniendo la terapia pre-
viamente anotada. Los sintomas mejoraron significativamente
y cuatro meses después fue posible el retiro del esteroide oral.
Ha continuado con pocos sintomas nocturnos y no ha vuelto a
tener consultas a urgencias ni hospitalizaciones, traduciéndose
en una mejoria importante de su calidad de vida.

Discusion

Los casos nos ilustran dos pacientes con diagndstico de asma
severa y de control dificil cuya evolucién ha sido favorable des-
pués de un manejo integral que ha incluido educacién, medidas
de control ambiental y ajuste de la terapia farmacoldgica.

Definicion. Los términos de asma severa y asma de control
dificil no son sinénimos aunque frecuentemente coinciden en
un paciente. La severidad es una condicién intrinseca de la en-
fermedad mientras que el estado de control puede depender de
diversos factores adicionales a la severidad dentro de los cuales
los més frecuentes son la falta de adherencia a la terapia, el mal
uso de los inhaladores, la falta de medidas de control ambiental
y las comorbilidades no controladas como la rinosinusitis.

El asma verdaderamente severa es entonces aquella que, una
vez descartado un diagnoéstico incorrecto o la presencia de al-
guno de los factores que acabamos de mencionar, no se logra
controlar (persisten los sintomas, el uso de recursos de salud y
la obstruccion significativa de la via aérea) con un tratamiento



optimo que incluye corticoides sistémicos continuos o durante
mas de 6 meses en el tltimo afio o corticoides inhalados en al-
tas dosis asociados a un beta agonista de accion prolongada. La
tabla 2 presenta los criterios de la American Thoracic Society
(ATS) para definir asma severa segtn los cuales el diagnéstico
se establece con un criterio mayor y dos menores. El Consenso
Latinoamericano sobre asma severa considera el diagnéstico
con un criterio mayor y uno menor.

Prevalencia. La prevalencia de asma severa varia entre 5%
a 8% de la poblacién asmatica y las mujeres son las mas afec-
tadas.

Fenotipos. La asociacién con atopia es baja, a diferencia del
asma leve y moderada. De acuerdo con las poblaciones celula-
res presentes en la via aérea (esputo, lavado broncoalveolar y
biopsias) y en la periferia, se han descrito formas eosinofilicas
refractarias a esteroides y, recientemente, se han destacado for-
mas de asma severa neutrofilica.

Patologia. Los bronquios de estos pacientes muestran remo-
delacion de la via aérea con engrosamiento de la membrana ba-
sal, hipertrofia del musculo liso, hiperplasia glandular y existen
algunas descripciones de inflamacién de los bronquiolos ter-
minales. La inflamacién, en concordancia con los dos fenotipos
principales, puede caracterizarse por el predominio o no de eosi-
nofilos. En los pacientes con elevado nimero de eosinéfilos en
la vias aéreas se ha visto mayor engrosamiento de la membrana
basal e incremento de CD4, CD3, CD8, macréfagos y mastocito,
lo que, al igual que la eosinofilia periférica, no se correlaciona
con la disminucién del VEF1 ni la severidad de la presentacién
clinica, lo que sugiere que la remodelacién de la via aérea no se
presenta solamente por accién de los eosinoéfilos. La otra forma
frecuente se caracteriza por aumento de los neutrofilos.

Tabla 2. Consenso ATS para la definicién de asma severa (Requiere un
criterio mayor y dos menores habiendo excluido otras patologias en pa-
ciente adherido a la terapia y con control sobre los posibles factores de
exacerbacion).

CRITERIOS MAYORES

* Empleo de corticoides orales durante mas del 50% del afio

e Tratamiento con corticoides inhalados a dosis elevadas (beclometa-
sona mds de 1200 ug diarios u otro esteroide equivalente) asociados
a beta dos de larga accién.

CRITERIOS MENORES

* Necesidad de medicamento controlador a diario (Beta dos de accion
larga, teofilina, antagonista de leucotrienos)

* Necesidad de medicamento de rescate a diario

e FEV, menor de 75% del predicho o variabilidad diurna del FEP mas
de 20%

* Una o mas consultas a urgencias en el dltimo afio

* Tres o mas ciclos cortos de esteroides al afio

* Empeoramiento rapido con una reduccién de mas de 25% del uso de
corticoides sistémicos

* Episodio de asma potencialmente fatal en el pasado

Manifestaciones clinico-funcionales. El asma severa y de
control dificil se manifiesta por una combinacién variable de
cuatro expresiones:

1. Exacerbaciones frecuentes y sintomas persistentes

Episodios de asma potencialmente fatal

Obstruccién irreversible al flujo aéreo

Grados variables de dependencia a esteroides sistémicos o
refractariedad al uso de los mismos.

2.
3.
4.

ASMA SEVERA Y ASMA DE CONTROL DIFICIL

Exacerbaciones frecuentes y sintomas persistentes. Se caracteriza
por una respuesta inflamatoria intensa a los factores como in-
fecciones virales, exposicién a alergenos, agentes ocupaciona-
les, contaminacién ambiental y descontinuacion de la terapia
con esteroides. Se produce una respuesta desproporcionada a
estimulos, con inflamacién eosinofilica o neutrofilica, resultan-
do en una enfermedad mads severa y progresiva.

Episodios de asma potencialmente fatal. Las crisis asmaticas se-
veras que ponen en peligro la vida y que requieren medidas
de manejo intensivas, incluso el apoyo ventilatorio, se relacio-
nan con diversos factores muchos de ellos independientes de
la severidad de base del asma y de las demas expresiones de
la enfermedad. A pesar de esto, cualquier paciente con una crisis
potencialmente fatal debe ser enfocado en su manejo como un asma se-
vera. Dentro de los pacientes en riesgo de presentar este cuadro
merecen especial atencion los grupos con asma ldbil, caracte-
rizados por una variabilidad diaria de PEF mayor de 40% y el
desarrollo de episodios severos de broncoespasmo que se ins-
tauran en un corto de periodo de tiempo (por lo general menos
de tres horas).

Obstruccion irreversible de la via aérea. A pesar de la terapia
apropiada y en ausencia de otros factores de riesgo como ta-
baquismo y exposicién ambiental, la funcién pulmonar en la
mayoria de los asmaticos disminuye con el tiempo, haciéndose
a veces indistinguible de la que ocurre en pacientes con EPOC.
Entre el 16% y el 23% de los pacientes asméaticos muestran una
progresion rapida y deterioro de la funcion pulmonar. Los fac-
tores de riesgo reconocidos para desarrollar esta obstruccion
progresiva e irreversible de la via aérea son la instauracion del
asma en la edad adulta, tabaquismo, exposicién ocupacional,
hiperreactividad bronquial alta e inflamacién eosinofilica de
las vias aéreas. Los volimenes pulmonares en estos pacientes
muestran un patrén de atrapamiento aéreo con aumento del
volumen residual y de la capacidad funcional residual con una
ligera disminucién de la capacidad vital. La obstruccién al flujo
de aire empeora durante el esfuerzo con la resultante hiperin-
suflacién dindmica.

Dependencia a los esteroides sistémicos y refractariedad. Se define
como una mejoria del VEF1 menor del 15% y de 200 mL luego
de un ciclo de 40 mg/dia (en dos tomas) de prednisolona du-
rante dos semanas. Si el paciente no responde, la dosis debe
duplicarse por dos semanas mas y repetir la maniobra. Si no se
cumple el criterio mencionado de mejoria, se define la refracta-
riedad. Si hay mejoria, se ha propuesto una respuesta alterada
a glucocorticoides. La resistencia a esteroides es rara y se da en
uno de cada 1000 a 10000 pacientes asmaticos.

Diagnéstico diferencial. El primer paso en casos de tos, disnea
y sibilancias persistentes que no mejoran y que se han enfocado
como formas severas de asma, es preguntarse si el diagnostico
de asma es correcto. Algunos de los diagnoésticos diferenciales
mas frecuentes incluyen:

. Fibrosis quistica

. Bronquiectasias

. Cuerpo extrafio inhalado

EPOC

Rinosinusopatias (Poliposis, rinitis estacional perenne)

. Falla cardiaca y embolia pulmonar

. Disfuncion de cuerdas vocales

. Vasculitis (Churg Strauss)

. Amiloidosis bronquial

10.Alveolitis alérgica extrinseca, ABPA y sindromes eosinofilicos
pulmonares
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Enfoque y tratamiento. Antes de abordar ajustes
en la terapia farmacolégica, se debe definir si el pa-
ciente tiene un asma verdaderamente severa, eva-
luando si la falta de control de la enfermedad (asma
de control dificil) se debe a factores diferentes a
la severidad intrinseca del asma, como la falta de
adherencia a la terapia, el mal uso de los inhalado-
res, la falta de medidas de control ambiental y las
comorbilidades no controladas como la rinosinusi-
tis. La educacién es uno de los componentes més
importantes para enfrentar el manejo integral del
asma severa.

Otros factores relacionados con asma severa y
que deben considerarse son estados psicopatologi-
cos, bajo estado socioeconémico, exposiciéon conti-
nua a factores inductores, reflujo gastroesofagico e
infecciones por virus o Chlamydia pneumoniae.

Con la terapia farmacoldgica se busca alcanzar el
mejor estado de control y calidad de vida con la me-
nor dosis posible de medicamentos. El tratamiento
convencional incluye altas dosis de corticoides in-
halados (mas de 1200 pg diarios de beclometasona
o su equivalente) asociado a un beta agonista de
accion prolongada. Los dispositivos comerciales de
combinacién pueden asociarse a dosis adicionales
de corticoide inhalado para evitar el uso de dosis
altas de beta agonista. El uso de antileucotrienos
puede ser muy benéfico en asociacién con los an-
teriores, especialmente si el paciente tiene rinitis,
rasgos atopicos o un fenotipo de poliposis e hiper-
sensibilidad a AINES. La teofilina, sigue siendo una
opcién, aunque la relacién entre sus efectos benéfi-
cos y adversos no permite su continuidad en mu-
chos casos. El paciente que no se logra controlar con
dosis méaximas de los medicamentos mencionados,
en combinacién, puede requerir corticoides sistémi-
cos. Se debe buscar la dosis mas baja posible. Un
esquema interdiario para reducir los potenciales
efectos secundarios de los glucocorticoides puede
ser deseable. Estos pacientes deben ser monitorea-
dos periddicamente de su densidad mineral dsea,
glicemia y controles periddicos de hipertension
arterial, junto con los suplementos pertinentes de
calcio, vitamina D y bifosfonatos de ser necesario,
ademds de inhibidores de bomba de protones para
reducir el riesgo de sangrado gastrointestinal.

Inmunomoduladores: Se han probado medicamen-
tos como la azatioprina, macrélidos especialmen-
te toleandromicina, ciclosporina, sales de oro y el
metotrexate para los pacientes en quienes no se
encuentra una respuesta adecuada a la terapia con
esteroides sistémicos. De estos, el tnico que cuenta
con alguna evidencia, aunque débil, como “ahorra-
dor” de esteroide es el metotrexte.

Terapia biologica. Cada vez hay mejor evidencia
que en pacientes con asma severa de control dificil
y que tienen rasgos atopicos, niveles de IgE altos
y pruebas cutdneas positivas frente a alérgenos, el
omalizumab, un anticuerpo monoclonal antiinmu-

noglobulina E, que se une a la Ig E libre y bloquea
su efecto, reduce las exacerbaciones, mejora los sin-
tomas, permite reducir los esteroides y la necesidad
de broncodilatador de rescate y mejora la calidad
de vida. Tiene la desventaja de su costo alto, por lo
cual los pacientes deben ser cuidadosamente selec-
cionados y seguidos estrechamente. Una dificultad
adicional, relacionada con el costo, es que su uso
parece requerirse por periodos prolongados.

Conclusiones. Los casos clinicos reflejan la varia-
bilidad de presentaciéon en diferentes pacientes. El
enfoque y el tratamiento deben individualizarse.
Antes de considerar ajustes de la terapia farmacol6-
gica, debe constatarse el diagndstico de asma, una
adherencia estricta al tratamiento, un control am-
biental apropiado y un manejo riguroso de las co-
morbilidades acompafiantes. El uso de corticoides
sistémicos, inmunomoduladores o terapia biologi-
ca con omalizumab de hacerse bajo criterios muy
estrictos de riesgo-beneficio y costo-beneficio. En
muchos casos, y de comtn acuerdo con el paciente,
es aceptable “tolerar” que el asma no esté comple-
tamente controlada si el impacto en la calidad de
vida no es suficientemente importante para incurrir
en riesgos o costos de impacto més negativo para
el paciente y el mismo sistema de salud. La edu-
cacién y una relacion médico-paciente sélida y de
confianza son, en muchos casos, la base de un ma-
nejo apropiado del paciente con asma severa y de
control dificil.
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