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Manejo del asma grave dificil de tratar

Opciones para pacientes asmaticos que requieren el uso continuo o frecuente de corticoides orales.
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Resumen

El tratamiento de los adultos con asma incontrolada a pesar del tratamiento con terapias de altas dosis es un reto para
los médicos y los pacientes. Normalmente, las guias nacionales e internacionales recomiendan intensificar el
tratamiento, lo que implica el uso de corticosteroides. Los riesgos asociados al tratamiento sistémico con
corticosteroides de accion prolongada estan bien documentados y han llevado a la busqueda de alternativas. Los
recientes avances en la comprension de la patologia del asma han impulsado el desarrollo de otras opciones
terapéuticas.

» ;Cuan comun es?

Los objetivos del manejo del asma son el buen control de los sintomas y exacerbaciones minimas. Los objetivos del
tratamiento deben ser identificados y acordados como parte de un plan de accion para el asma. Sin embargo, es
importante reconocer que los pacientes pueden desear equilibrar estos objetivos frente a la posibilidad de sufrir sus
efectos adversos o los inconvenientes para tomar la medicacion necesaria para lograr el control perfecto. La ultima
revision de las guias del British Thoracic Society (BTS) y el Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) actualiza
las opciones terapéuticas farmacoldgicas para pacientes con asma.

Mientras que la evidencia de los ensayos clinicos y metaanalisis son utiles para orientar las decisiones de las politicas
sanitarias, el asma es una enfermedad heterogénea y las decisiones terapéuticas deben tener en cuenta las
caracteristicas del paciente, las que pueden predecir la respuesta, las preferencias del paciente y las cuestiones
practicas, como la adherencia al tratamiento y la técnica para inhalar.

» ¢;Cuales son las etapas del manejo del asma dificil, grave y refractaria?

La evaluacion de la gravedad del asma se basa en el nivel de tratamiento necesario para controlar los sintomas y
prevenir algunas exacerbaciones. Los pacientes con asma grave no controlada contintan con los sintomas a pesar de
recibir terapias de altas dosis. Una proporcion de pacientes con asma dificil o grave tendréa la enfermedad refractaria
grave que no responde satisfactoriamente a las terapias existentes. Siempre que sea posible, la evaluacion de las
personas con asma dificil deberia ser realizada por un equipo multidisciplinario dedicado al manejo del asma, con
expertos en la evaluacion y manejo del asma dificil.

» Confirmar el diagnéstico

Como primer paso es importante confirmar que la causa principal de los sintomas es el asma. Un estudio de 100
pacientes derivados a servicios terciarios con diagndstico de asma dificil hallé que 12 de ellos no tenian asmay eran
portadores de otras 7 patologias responsables de sus sintomas. Los factores asociados al asma dificil son la alergia y la
morbilidad psicolégica coexistente.

¢ Evaluacion de Ia adherencia

La no adherencia puede ser involuntaria, como resultado de problemas con la técnica de inhalacion o el régimen de
dosificacion, lo que puede ser abordado con el apoyo y asistencia de los profesionales de la salud. La no adherencia
intencional suele estar impulsada por el temor a los efectos adversos de los corticosteroides. Como la no adherencia a
la inhalacion de corticosteroides se asocia con mayor riesgo de mal control del asma, la adherencia debe ser evaluada
en forma regular.

Una elevada proporcion de recetas de agonistas 32 de accion corta que supera al numero de recetas de inhaladores
con corticosteroides debe impulsar la evaluacion de la adherencia. Los pacientes que usan excesivas cantidades de un

Page 1/6


http://www.pdfspot.com/export_to_pdf/?pdf_name=manejo-del-asma-grave-dificil-de-tratar
http://www.pdfspot.com/export_to_pdf/?pdf_name=manejo-del-asma-grave-dificil-de-tratar
http://www.pdfspot.com/export_to_pdf/?pdf_name=Manejo del asma grave dificil de tratar
http://www.bmj.com/content/358/bmj.j3403

agonista 2 de accidn corta (por €j., se prescribieron mas de 12 inhaladores paliativos de accion corta en los 12 meses
previos) deben ser invitados a una pronta revision del control del asma. Una vez identificada la falta de adherencia no
intencional es importante comprender las razones que la motivaron e implementar una variedad de técnicas para
superarlo, incluyendo los programas de educacion estructurados.

Algunos pacientes tienen un diagnoéstico equivocado de asma y sus sintomas pueden estar
ocasionados por otras patologias

Es necesario saber que:
* El asma causa 1.000 muertes/aio en el Reino Unido.
* Los objetivos terapéuticos deben ser personalizados y acordados como parte de un plan de accion para el asma.

* Evaluacion de las personas con asma dificil, la que deberia estar realizada por un equipo multidisciplinar dedicado al
asma.

* Algunos pacientes tienen un diagndstico equivocado de asma y sus sintomas pueden estar ocasionados por otras
patologias.

* Los corticosteroides orales son la base del tratamiento para los pacientes con asma grave y son eficaces para la
mayoria de los pacientes, pero deben ser utilizados en las dosis mas bajas que permitan el control completo del asma.

» Manejo de las comorbilidades y factores desencadenantes

Se debe identificar y tratar cualquier comorbilidad que contribuya al mal control, como la rinitis o el reflujo
gastroesofagico. Por otra parte, se debe detectar cualquier desencadenante a través de una historia cuidadosa,
incluyendo el empeoramiento de los sintomas en el lugar de trabajo y los factores empeoramiento de los sintomas como
el tabaquismo. Una vez que se ha asegurado la adherencia al tratamiento y la técnica de inhalacién correcta, se estima
que el 5% de todos los pacientes asmaticos califican para el diagndstico de asma refractaria severa. Los pacientes con
asma grave tienen una significativa morbilidad por la enfermedad y, como consecuencia de los efectos adversos de los
corticosteroides por via oral, asi como una disminucion de la calidad

Guia BTS/SIGN para el tratamiento del asma en los adultos
Terapia de alivio intermitente

* Agonista 32 de accion corta (SABA) para alivio de los sintomas
Terapia preventivo regular

* Dosis bajas de corticosteroides inhalados

Terapia inicial complementaria

* Agonistas 2 inhalados de accion prolongada (LABA)

Otras terapias complementarias

* Si no hay respuesta a los LABA complementarios, suspenderlos e indicar dosis medias de corticosteroides inhalados.
Si la respuesta a los corticosteroides es inadecuada, considerar ensayos secuenciales de:

- antagonista del receptor de leucotrienos (LTRA)

- antagonista muscarinico de larga accion (LAMA) (uso sin licencia)
* Hay beneficio de complemento LABA pero no control adecuado del asma:

- Continuar LABA y aumentar los corticosteroides inhalados a dosis medias

- Continuar los ABAP y los corticosteroides inhalados y considerar los LTRA, teofilina o LAMA
Terapias de altas dosis (consulte paciente para la atencion especializada)

» Aumentar los corticosteroides inhalados a dosis altas o agregar un cuarto farmaco (tal como LTRA, teofilina, agonista
32 via oral, LAMA)

Uso continuo o frecuente de corticosteroides orales (consultar paciente para la atencion especializada)
* Corticosteroides por via oral diariamente a la dosis mas baja
» Mantener una dosis elevada de corticosteroides inhalados

* Considerar otros tratamientos para minimizar el uso de corticosteroides orales.
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» ¢ Cuales son las opciones terapéuticas actuales?

Los corticosteroides orales son el pilar del tratamiento para los pacientes con asma grave y son eficaces para la
mayoria de ellos, pero se deben utilizar las dosis mas bajas que mantengan el control del asma. Los pacientes deben
ser monitoreados regularmente para detectar los efectos adversos, como osteoporosis, cataratas, diabetes, aumento de
peso, hipertension y supresion adrenal. Hay algunas pruebas que permiten ajustar el tratamiento basadas en el recuento
de eosindfilos en el esputo inducido, pero esta prueba puede estar disponible solo en centros especializados.

Definicién del control completo del asma

* No hay sintomas diurnos

* No hay despertares nocturnos causados por el asma

* No hay necesidad de medicacion de rescate

* No hay ataques de asma

* No hay limitaciones en la actividad, incluyendo el ejercicio
* Funcion pulmonar normal

* Los efectos adversos de la medicacion son minimos

Hasta ahora se han hecho pocos ensayos clinicos especificamente disefiados para investigar las intervenciones para el
asma grave. La evidencia de los tratamientos anteriores se basa en pequefios estudios retrospectivos. Actualmente, los
farmacos aprobados estan avalados por la evidencia mas valiosa presentada como parte del proceso para obtener su
licencia.

» Inmunosupresores

Durante muchos afios, la Unica opcién de ahorro de esteroides fue el uso de inmunosupresores, como la ciclosporina o
el metotrexato.

Las guias BTS/SIGN destacan que los inmunosupresores pueden disminuir los requerimientos de corticosteroides a
largo plazo, pero todos ellos tienen efectos adversos importantes. No hay evidencia de que los efectos beneficiosos
sean persistentes con la interrupcion del tratamiento, y existe una marcada variacion en la respuesta.

Una serie de revisiones de Cochrane han evaluado el uso de los inmunosupresores como agentes ahorradores de
esteroides en el tratamiento del asma cronica. Los autores concluyeron que los cambios observados con la ciclosporina,
el oro, el metotrexato y la azatioprina tuvieron escasa importancia clinica y que cada medicamento se asoci6 con efectos
adversos graves. El tratamiento con un inmunosupresor debe ser realizado por un especialista.

» Anticuerpos monoclonales anti-IgE

Se estima que mas de 50% de las personas con asma mal controlada tienen asma alérgica mediada por la IgE, y por lo
tanto pueden beneficiarse de los tratamientos dirigidos a la IgE.

El omalizumab se s indica como tratamiento complementario para los pacientes con asma alérgica grave persistente
que tienen una prueba cutanea positiva o reactividad in vitro a aeroalergenos perennes, con reduccién de la funcion
pulmonar (volumen espiratorio forzado en 1 segundo <80%), asi como sintomas diurnos frecuentes o despertares
nocturnos y multiples exacerbaciones del asma grave documentadas a pesar de los corticoides inhalados a dosis altas
diarias, ademas de un agonista 2 de accién prolongada inhalado.

Un metaanalisis identifico 25 estudios controlados con placebo de omalizumab (21 con administracion subcutanea) para
personas con asma moderada a grave. En las personas que recibieron corticosteroides por via oral o inhalados, el
tratamiento con omalizumab resulté en una reduccion de las exacerbaciones del 26% en los pacientes que recibieron
placebo al 16% en los pacientes que recibieron omalizumab durante 16 a 60 semanas, aunque la evidencia en el asma
grave fue menos clara.

El riesgo de 21 internaciones hospitalarias se redujo de 3% en los pacientes que recibieron placebo al 0,5% en los
pacientes que tratados con omalizumab durante 28 a 60 semanas. Las personas que recibieron omalizumab fueron
significativamente mas propensas a reducir o suspender por completo los corticosteroides inhalados pero los resultados
no fueron estadisticamente significativos para el grupo que suspendié los corticosteroides orales.

» Terapias antieosinéfilos

El mepolizumab fue aprobado para el tratamiento complementario del asma refractaria. Los eosinofilica se administran
por inyeccion subcutanea, 1 vez/4 semanas.

Page 3/6



Una revision de Cochrane (1.707 participantes, 8 estudios) sobre el uso del mepolizumab en el asma de cualquier
gravedad hallé evidencia limitada para la mejoria del puntaje de calidad de vida relacionada con la salud y para la
reduccion de las exacerbaciones en las personas con asma eosinofilica grave. Todos menos 1 estudio utilizaron la via
intravenosa, que en la actualidad no esta aprobada, por lo que no se pueden sacar conclusiones sobre su lugar en el
manejo del asma. En varios de los estudios se detectdé un sesgo de seleccion.

Dos estudios utilizaron la via subcutanea con licencia. Uno incluyd un grupo aleatorizado para recibir mepolizumab por
via subcutanea (duracién del ensayo: 32 semanas). Este grupo estuvo integrado por 194 pacientes con asma
eosinofilica grave y exacerbaciones asmaticas recurrentes a pesar del tratamiento con corticosteroides orales y/o
inhalados. La tasa de exacerbaciones por persona y por afio fue de 0,83 para el mepolizumab subcutaneo vs. 1,74 en el
grupo placebo, una reduccion relativa del 53%.

Un segundo ensayo de 135 pacientes con asma eosinofilica grave que recibieron 100 mg de mepolizumab por via
subcutanea c/4 semanas informé un efecto ahorrador de corticosteroides significativo comparado con el placebo (dosis
de corticosteroides orales reducida un 90-100% en el 28% de los participantes vs. 11% de los participantes) mejoro los
resultados secundarios, incluyendo un nimero menor de exacerbaciones y mejores puntajes del control del asma, con un
perfil de seguridad similar.

Los efectos adversos asociados al farmaco incluyen reacciones agudas de hipersensibilidad retardada, reacciones en
el lugar de la inyeccion, cefalea y dolor de espalda.

» Infusién continua de agonistas R2

Se hall6 poca evidencia para apoyar el uso de infusiones continuas de agonistas R2. Un estudio retrospectivo de la
infusion prolongada de terbutalina subcutanea durante una media de 87 meses (rango 7-216) en 42 pacientes con asma
grave inestable hallé una reduccion estadisticamente significativa del nimero de ingresos hospitalarios por afo. Se
produjo una reduccion general del uso de corticosteroides por via oral del 59%. Sin embargo, los efectos adversos
fueron comunes y, en algunos casos, graves.

» Inmunoterapia

La inmunoterapia especifica con alergenos tiene el objetivo de inducir tolerancia administrando gradualmente dosis
crecientes de alergenos especificos. Una revision de Cochrane (3.792 participantes, 88 ensayos) de inmunoterapia
subcutanea en el asma reportd una reduccion general significativa de los sintomas y del uso de medicacion.

Se estima que en 1 de cada 16 pacientes podrian aparecer reacciones adversas locales y, reacciones sistémicas en 1
cada 9. La opinion de los expertos indica que esta terapia no es utilizada en la practica clinica.

El uso de la inmunoterapia sublingual también ha sido revisado. Un metaanalisis (1,706 participantes, 25 estudios) halld
una mejoria estadisticamente significativa de los sintomas del asma, el uso de medicacion de rescate, las pruebas de
funcién respiratoria y de la hiperreactividad pulmonar. No se observaron efectos adversos graves, pero si reacciones
adversas locales, generalmente bucales, ademas de prurito, eritema y edema. La guia de BTS/SIGN no recomienda el
uso de inmunoterapia subcutanea o sublingual para el tratamiento del asma.

» Termoplastia bronquial

La hiperreactividad de las vias respiratorias es una caracteristica importante del asma y se cree que se debe a la
hiperplasia e hipertrofia de su musculo liso. La termoplastia bronquial reduce la masa muscular lisa de la via aérea con el
objetivo de tratar la hipertrofia del musculo liso. Dos estudios multicéntricos y un estudio controlado con placebo
mostraron algunos resultados beneficiosos. En la actualidad, no es posible predecir cuales seran los pacientes que
responderan a este procedimiento invasivo que requiere 3 broncoscopias.

La guia de NICE establece que la termoplastia deberia ser utilizada solo con disposiciones especiales para el manejo
clinico, consentimiento y auditoria o investigacion. La seleccion y el tratamiento de los pacientes deben ser realizados
por un equipo respiratorio con conocimientos especiales en el manejo de asma grave y todos los detalles de los
pacientes sometidos a este procedimiento deben ser remitidos al Difficult Asthma Registry.

= Conclusiones

Los pacientes con asma grave a pesar del tratamiento con terapias optimizadas de altas dosis deben ser atendidos por
un equipo multidisciplinario de atencién del asma en clinicas especializadas. Es importante confirmar que el asma es la

causa de los sintomas, que los pacientes cumplen con el tratamiento indicado y que son capaces de utilizar las terapias

prescritas.

Los corticosteroides orales son la principal opcion terapéutica para las personas con asma grave, pero estan
asociados con un patrén de efectos adversos bien reconocido. Para los pacientes cuya asma no puede ser controlada,
los recursos terapéuticos que quedan son limitados, a pesar de la terapia de altas dosis.
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