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Iniciativa global para el asma, HRB: Hiperreactividad bronquial, ICS: Corticoides inha-
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LABA: Agonista beta2-adrenérgico de larga duracion, LT: Leucotrieno, LTRA: Antagonista
de receptores de leucotrienos, MLR: Musculo liso respiratorio, MTX: Metotrexate, NF-K:
Factor nuclear kappa B, ORL: Otorrinolaringoldgico, PEF: Flujo espiratorio pico, RANTES:
Molécula quimiotéctica para eosindfilos, SABA: Beta 2 adrenérgicos de accion breve,
SCS: Corticoides sistémicos, SEPAR: Sociedad espariola de neumologia y cirugia torécica,
S0: Sales de oro, TAO: Triacetiloleandomicina, TGF-B1: Factor de transformacion del
crecimiento betal, TLC: Capacidad pulmonar total, TNF-o.: Factor de necrosis tumoral
alfa, UCI: Unidad de cuidados intensivos, UTME: Unidad tréfica mesénquima-epitelio,
VC: Volumen de cierre

Introduccion, definicion y diagndstico

La incorporacion de los medicamentos antiinfla-
matorios para el tratamiento del asma, en espe-
cial de los corticoides inhalatorios (ICS), ha per-
mitido controlar adecuadamente la enfermedad en
la mayoria de los pacientes. El uso regular de ICS
ha tenido un enorme impacto en la reduccion de
la mortalidad, las exacerbaciones y las hospitali-
zaciones, mejorando notablemente la calidad de
vida de los asmaticos.

Sin embargo un grupo de pacientes, pese a reci-
bir tratamiento adecuado, presenta una evolucion

desfavorable, con sintomas persistentes, exacer-
baciones frecuentes y/o funcién pulmonar altera-
da. Este grupo, junto con el asma grave, consume
el 80% de los recursos destinados al manejo de la
enfermedad, por lo que su impacto en la salud
publica es considerable.

Recientemente han aparecido guias de manejo,
dedicadas especificamente al ADC como las de
American Thoraxic Society (ATS), la European
Respiratory Society (ERS) y la Sociedad Espafiola
de Neumologia y Cirugia Toréacica (SEPAR), sin
embargo persiste la confusion entre gravedad del
asma y control dificil.
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El término control se aplica a enfermedades
con escasas expectativas de curacién. Es un obje-
tivo ideal que debiera lograrse como consecuencia
del tratamiento, permitiendo suprimir o reducir a
un minimo el impacto clinico, funcional y de ries-
go asociado con una enfermedad.

A diferencia de lo que ocurre con otras enfer-
medades cronicas como la diabetes o la hiperten-
sion, en asma, los objetivos de control que las guias
de manejo proponen comprenden tanto medidas
subjetivas (sintomas, interrupcidn del suefio, uso
de medicacion de rescate o limitacion de las acti-
vidades) como medidas objetivas (determinacion
de la funcion respiratoria), teniendo en cuenta que
los parametros aislados no resultan suficientes
para evaluar adecuadamente el grado de control.
No debe olvidarse que la correlacién entre el volu-
men espiratorio forzado (FEV) y los sintomas es
pobre, tanto en adultos como en nifios (grado de
evidencia A).

Para alcanzar el control, las guias actuales pro-
ponen tratamientos de intensidad y caracter dife-
rente de acuerdo a la gravedad de la enfermedad.
La gravedad de la enfermedad es una condicion
inherente a la misma y resulta de una combina-
cion compleja, y no totalmente comprendida, de
factores genotipicos y ambientales. Puede definirse
antes de iniciar el tratamiento o segun la dosis de
medicacion (especialmente corticoides inhala-
torios) necesaria para lograr el control.

La guia de la iniciativa global para el asma
(GINA, 2004) propone los siguientes objetivos de
control que debieran lograrse con un tratamiento
adecuado:

- Sintomas: nulos 0 minimos (diurnos y nocturnos)

- Actividad: normal, incluso ante la préactica de
ejercicios fisicos

- Calidad de vida normal

- Funcion pulmonar: normal / maxima

- Variabilidad del PEF: normal o minima (< 20%)

- Uso de B2-agonistas de rescate: minimo

- Exacerbaciones: ninguna

- Expectativas de vida: normales

- Efectos secundarios: nulos

Recientemente! se han propuesto dos escena-
rios ideales de control de la enfermedad:
1) Asma totalmente controlada (grado de evi-
dencia A):
- Ausencia de sintomas

- No uso de broncodilatadores de accion breve
(SABA)

- Sin despertares nocturnos o matinales tem-
pranos

- Sin limitaciones con el ejercicio, en el trabajo o
en la escuela

- Totalmente controlado segun la evaluacién del
meédico y del paciente

- FEV, normal o mejor personal

2) Asmabien controlada (grado de evidencia B):

- Sintomas de asma < 2 veces por semana

- Uso de broncodilatadores de accién breve < de
2 veces por semana

- Sin despertares nocturnos o matinales tem-
pranos

- Sin limitaciones con el ejercicio, en el trabajo o
en la escuela

- Bien controlado segin la evaluacion del médico
y del paciente

- FEV, normal o mejor personal

Siguiendo estos lineamientos, los resultados del
tratamiento 6ptimo del asma podrian ser los si-
guientes:

- Asma controlada: los objetivos de las guias se
alcanzan de manera adecuada.

- Asma no-controlada: los objetivos de las guias
no se alcanzan.

Ello podria deberse a dos posibles escenarios:

- Asma mal controlada: Existen factores inhe-
rentes al médico y/o al paciente que impiden un
control adecuado de la enfermedad. Se trata de
un tipo de asma que podria estar bien controla-
da si se corrigieran los siguientes factores (gra-
do de evidencia B):

Factores dependientes del médico%

- Tratamiento inadecuado (no indicar medicacién
controladora)

- No explicar las diferencias existentes entre
controladores y rescatadores

- Subestimacion de la gravedad de la enfermedad

- Tratamiento insuficiente para la gravedad (sub-
tratamiento)®

- No explicar mecanismos y necesidad del trata-
miento controlador

- Noexplicar laimportancia de la continuidad del
tratamiento

- Noexplicar ni revisar las técnicas de uso de dis-
positivos de inhalacion
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- Noadministrar un plan de accién para las crisis*

- Indicar regimenes terapéuticos complicados

- No tener en cuenta la condicion psicoldgica, so-
cial y econdmica del paciente

Factores dependientes del paciente®:

- Adherencia pobre, erréatica o nula al tratamiento

- Inadecuado acceso al tratamiento (razones so-
cioeconémicas)

- Temor a los efectos adversos de la medicacion

- No tener en cuenta los objetivos de control

- Baja percepcion de gravedad

Algunos grupos de investigadores incluyen el
asma mal controlada dentro del ADCS.

- Asma de dificil control: Se considera cuan-
do, habiendo confirmado el diagndstico, pres-
criptas las dosis maximas de medicacion con ICS
+ agonistas 2 —adrenérgicos de larga duracion
(LABA) + antagonistas de receptores de leuco-
trienos (LTRA), probada la adherenciay el uso
correcto de la medicacion, no es posible alcan-
zar el nivel de bien controlada o persisten exa-
cerbaciones frecuentes.

Diversos nombres para identificar el ADC

Si bien el ADC deberia diferenciarse del asma gra-
ve’, en la literatura médica se han utilizado diver-
sos nombres para identificar el asma de dificil
control, que es el nombre que se utilizara a lo
largo de este documento:

- Asma dificil

- Asma refractaria

- Asma irreversible

- Asma refractaria al tratamiento

- Asma dificil de tratar

- Asma de manejo dificil

- Asma resistente a la terapéutica

- Asma grave 0 muy grave

Es probable que ello obedezca a la diversidad

fenotipica de los pacientes con ADC:

- Asma grave o muy grave segun guias

- Asma dependiente de corticoides

- Asma insensible a corticoides

- Asma con frecuentes exacerbaciones y co-
morbilidades

- Asma con eosinofilia refractaria y obstruccién
irreversible (< 80% del FEV))

- Asma labil tipo |

- Asma labil tipo 11

- Asma casi fatal (NFA) / Asma fatal (FA)

- Asma con idiosincrasia al &cido acetilsalicilico
(AAS) y a analgésicos antinflamatorios no este-
roideos (AINES)

- Asma con exacerbacion perimenstrual

Diagnostico

En un paciente con presunto ADC es imprescindi-
ble su confirmacion diagnéstica (grado de eviden-
cia B).

Lo primero que debiera confirmarse es si el pa-
ciente realmente padece de asma, ya que diversas
enfermedades, particularmente de la via aérea,
pueden confundirse con asma, y llevar a un diag-
nostico erréneo. Entre los diagnésticos diferencia-
les que pueden asemejarse al asma bronquial cabe
mencionar:

- Tumores de la via aérea

- Estenosis de traquea

- Cuerpo extrafio inhalado

- Broncoaspiracion recurrente

- Laringomalacia

- Traqueobroncomalacia

- Disfuncién de cuerdas vocales

- Hiperventilacién y ataques de panico

- Secuelas graves de tuberculosis pulmonar

- Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC)

- Bronquiectasias

- Enfermedad fibroquistica

- Disquinesia ciliar

- Bronquiolitis obstructiva

- Anillo vascular

- Mediastinitis fibrosante

- Hipertiroidismo

- Enfermedades intersticiales

- Insuficiencia cardiaca congestiva

Criterios diagndsticos de ADC

En los ultimos afios se han establecido diversos
criterios diagnosticos de ADC:
La ATS propone® los siguientes criterios diag-
nosticos:
- Criterios mayores:
1. Empleo de glucocorticoides orales continuos o
casi continuos durante mas de 6 meses en el
ultimo afo.
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2. Empleo de glucocorticoides inhalatorios en do-
sis elevadas:

- Budesonida > 1200 pg/dia / Beclometasona >
1260 pg /dia.

- Fluticasona > 880 pg/dia.

- Criterios menores:

1. Necesidad de afiadir otro farmaco de control a
los ICS.

2. Requerimiento de SABA diario o casi diario.

3. FEV, < 80% del teorico, o variabilidad de PEF
> 20%.

4. Una o mas visitas a urgencias en el afio previo.

5. Tres 0 mas series de glucocorticoides orales en
el afio previo.

6. Episodio previo de asma con riesgo vital.

7. Rapido deterioro de la funcion pulmonar al re-
ducir la dosis de ICS o SCS < 25%.

Para confirmar el diagnostico de ADC se exige
la certeza diagndstica de asma, ausencia de facto-
res agravantes, adherencia demostrada al trata-
miento y presencia de al menos 1 criterio mayory
2 menores.

A su vez, el grupo de estudios europeo® propo-
ne los siguientes criterios para identificar el ADC:

Asma que resulta pobremente controlada en
término de sintomas cronicos, exacerbaciones epi-
sodicas, obstruccién persistente y variable, y re-
querimiento permanente de SABA pese a dosis
méxima de ICS. Algunos pacientes deben recibir
cursos o dosis continuas de corticoides sistémicos
(SCS) para alcanzar el control.

Desde la publicacion de las guias mencionadas,
se han presentado nuevas evidencias que modifi-
can el marco referencial del tratamiento. Toman-
do como base los criterios diagnoésticos de la ATS
y considerando convenientemente las nuevas evi-
dencias, nuestro grupo propone los siguientes cri-
terios para identificar el ADC:

- Criterios mayores:

1. Empleo de glucocorticoides orales continuos o
casi continuos durante mas de 6 meses en el
ultimo afo.

2. Uso de dosis maximas de ICS + LABA +
LTRAY12;

- Formoterol 18 mcg/dia + Budesonida > 1600
pg/dia + Montelukast 10 mg.

- Salmeterol 100 mcg/dia + Fluticasona > 1000
pg/dia + Montelukast 10 mg.

- Criterios menores:

1. Requerimiento de SABA diario o casi diario.

2. FEV, < 80% del tedrico, o variabilidad de PEF
= 20%.

3. Una o més visitas a urgencias en el afio previo.

4. Tres 0 mas series de glucocorticoides orales en
el afio previo.

5. Episodio previo de asma con riesgo vital en el
ultimo afo.

6. Répido deterioro de la funcion pulmonar al re-
ducir ladosis de ICS, ICS + LABA 0 CSS < 25%.

Para el diagnostico de ADC se requiere al me-
nos 1 criterio mayor y 2 menores.

Evaluar factores agravantes y co-morbilidades
(grado de evidencia B)

Los pacientes con ADC suelen presentar factores
agravantes y co-morbilidades, que deben ser diag-
nosticados, identificados y tratados, lo que implica
llevar a cabo una evaluacién mas exhaustiva (grado
de evidencia B). Sin embargo el preciso impacto que
estos factores y co-morbilidades tienen sobre la gra-
vedad y el control es dificil de precisar de manera
objetiva®®. Ante la presencia de co-morbilidades no
hay certeza que su tratamiento convierta un ADC
en un asma bien o totalmente controlada.

- Factores ambientales:

- Tabaquismo!# 1516

- Alergenos'” 18

- Laborales®® 20

- Polutantes®

- Infecciones virales?, Clamidias y Micoplasmas® 2

- Factores Farmacoloégicos:

- Beta-bloqueantes®

- Aspirinay AINEs?*

- Inhibidores de ECA%

- Co-morbilidades®:

- Reflujo gastro-esofagico®

- Sinusitis hiperplastica® 332

- Rinitis alérgica® 3+ %

- Poliposis nasal®*

- Micosis broncopulmonar alérgica®” %

- Neumonia eosinofilica crénica®

- Sindrome de Churg & Strauss®

- Patologia psiquiatrica (en especial depresion y
ataques de panico)*t 42

- Percepcion alterada de la gravedad de la obs-
truccién® 44 45
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- Hipertiroidismo*
- Apnea obstructiva del suefio®
- Sobrepeso y obesidad*®

Fenotipos de ADC

El ADC puede expresarse segun diversos fenotipos
clinicos, que resulta importante identificar, pues-
to que las propuestas terapéuticas pueden ser di-
ferentes en cada contexto.

- Asma labil tipo I: Es un tipo de asma que
presenta una variabilidad diaria del PEF que
supera el 40% durante mas del 50% del tiem-
po, a lo largo de un periodo no menor a 150
dias, pese a estar utilizando ICS en dosis méxi-
mas (1500 mcg de beclometasona o equivalen-
te). Algunas crisis pueden instalarse en me-
nos de 3 horas.

- Asma labil tipo I1: Se trata de pacientes que
aparentan estar bien controlados de su asma,
pero que desarrollan episodios bruscos que ocu-
rren casi invariablemente en menos de 3 ho-
ras®.

- Asmaresistente (insensible) a los corticoi-

des: Se trata de pacientes cuyo FEV, no mejora
mas del 15% y 200 ml luego de 15 dias con 40
mg / dia de meprednisonay otros 15 dias con el
doble de la dosis (grado de evidencia C).
Esta prueba de respuesta a los corticoides, tam-
bién conocida como prueba de Brompton, debe
realizarse en aquellos pacientes que no logran
control adecuado con dosis maximas de ICS. La
resistencia a altas dosis de corticoides inhalados
puede deberse, entre otras causas, a un acceso
dificultoso de los mismos a las zonas de infla-
macion bronquial, generalmente en la pequefia
via aérea.

- Asma dependiente de corticoides (asma
corticodependiente): Son pacientes que solo
alcanzan el control con dosis medias y altas de
corticoides sistémicos, con los consiguientes
efectos adversos.

- NFA: Se trata de un episodio agudo de asma
que conduce al paciente a una unidad de cuida-
dos intensivos (UCI):

- Ventilado con IPPV (con presiones de infla-
cion aumentadas) o

- Con Insuficiencia Ventilatoria Tipo I1: (pCO,
alta: > 6 kPa) sin llegar a IPPV y alteracién
del sensorio.

Algunos estudios sugeridos en ADC

1. Que evaluan gravedad:

a. Evaluacion periodica de los objetivos de control.

b. Espirometria.

c. Flujo pico dos veces por dia, mafiana y noche,

previo al uso de SABA.
d. Medicion de la hiperreactividad bronquial di-
recta o indirecta.

2. Que determinan la respuesta a los farma-
Cos:

. Evaluar periddicamente la adherencia, la dosis
y las técnicas de uso de los dispositivos.

. Prueba de Brompton.

. Esputo inducido.

. eNO (Oxido Nitrico exhalado).

. Estudios diagnosticos de imagen:

. Radiografia de térax frente y perfil.

. Seriada gastroduodenal.

. Tomografia computada de senos paranasales.

. Tomografia computada de alta resolucion de
torax.

4. Estudios en sangre:

a. Hemograma.

b. Eosindfilos.

c. IgE total.

d. IgE especifica a aeroalergenos.

e. ANCA y funcién tiroidea.

f. IgE especifica y precipitinas a Aspergillus.

5. Otros estudios:

a. Test del sudor y dopaje de al-antitripsina.

b

c

d

e

f.

g

h

i.

j<})
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. Manometria y pHmetria esofagica de 24 horas.

. Examen ORL.

. Polisomnografia.

. Determinacion del indice de masa corporal.
ECG, Ecocardiograma.

. Fibrobroncoscopia con biopsia y/o BAL.

. Evaluacion psiquiatrica.
Pruebas cutineas con aeroalergenos.

Epidemiologia del ADC
Prevalencia

La prevalencia real del ADC no es conocida, sin
embargo se estima que puede representar entre
5% al 10% de los pacientes asmaticos seglin los
pardmetros que se considerens 5t 5253,

La ausencia de criterios unificados en su defi-
nicion, las diferencias terminoldgicas o linguisticas
en los reportes y las variaciones en los tratamien-
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tos a lo largo del mundo, dificultan una estima-
cion real de la prevalencia de ADC. En tal sentido,
en un estudio comunitario sobre asma en el Reino
Unido, casi el 5% recibio tratamiento compatible
con asma severo, mientras que en otro estudio de
Francia el 16 a 17% de los pacientes asmaticos
referian sintomas continuos diurnos y frecuentes
nocturnos pero sélo una tercera parte recibia una
dosis mayor a 2000mcg de ICS y/o esteroides ora-
les®. En USA, Wenzel y Busse describen en dife-
rentes reportes un rango entre 5y 109%°% %,

En la estimacidn de la prevalencia de ADC de-
ben incluirse todas las descripciones que comuni-
cadas con esta denominacion o con los sinébnimos
que se describen. Hasta el advenimiento de repor-
tes basados en datos generados sistematicamente,
debemos asumir que la prevalencia puede variar
desde menos del 5% hasta mas del 10%.

En nuestro pais no existen datos de prevalen-
cia de ADC, sin embargo el trabajo del Estudio
Internacional de Asma y Alergia en la Infancia
(ISAAC), que exploro la prevalencia de asma en
nifios y jovenes, permite tener una aproximacion
a la magnitud del asma severa desde la perspecti-
va epidemiolégica con posibilidades de realizar
comparaciones con otros paises y en el tiempo. De
acuerdo a los ultimos datos disponibles de dife-
rentes regiones de Argentina, la prevalencia pro-
medio de sintomas de asma actual para el afio
2001-2002 (ISAAC fase I11) en adolescentes de 13-
14 arios fue de 12%, mientras que aproximadamen-
te el 4% reportaron sintomas compatibles con asma
severo en los 12 meses previos. Relativo a esta ul-
tima cifra, luego de observar un video alusivo, en
una de las poblaciones analizadas las respuestas
se mantienen y en otra aumenta a mas del 6%; y
si se considera el ultimo mes del afio previo, los
sintomas severos son entre 3y 4% (tabla 1). Estos
datos no son muy distintos a los descriptos en la

encuesta sobre la Realidad del Asma en América
Latina (AIRLA), donde el 6% de los participantes
refieren sintomas compatibles con asma grave®'.

En la descripcion inicial del estudio de la Red
europea para la comprension de los mecanismos
del asma severa (ENFUMOSA®), donde se estu-
dian cohortes de pacientes con asma severay leve
a moderada, se ha observado una mayor predo-
minancia de mujeres en el grupo de asma severa
(4,4:1 vs. 1.6:1), asi como menor prevalencia de
atopia (evaluada por nivel de IgE y positividad en
las pruebas epicutaneas de alergia), mayor infla-
macién neutrofilica y mayor grado de sensibilidad
ala aspirinay a AINEs. Aun cuando este estudio
no es poblacional y, tal como lo reconocen los au-
tores, podria existir un sesgo de seleccién, pre-
senta las particularidades de los pacientes con
asma severa asistidos por especialistas de los 12
centros de Europa participantes y permite identi-
ficar caracteristicas comunes de este subgrupo de
especial interés.

Impacto socio econémico del ADC

Las variaciones de prevalencia en los distintos es-
tudios no invalidan la afirmacion que el asma mal
controlada insume altos recursos sanitarios y cos-
tos generados en internaciones, consultas de emer-
gencias y programadas y medicacion, calculando-
se entre el 40 al 80% de los costos directos totales
del asma. Por lo tanto, el asma mal controlada
emerge como un problema sanitario, tanto parael
pagador que debe afrontar altos costos, como para
el paciente que vera afectada su calidad de vida y
la economia de su nucleo familiar (perdida de dias
laborables, cambios de trabajo, mayor desempleo,
ausencia escolares, requerimiento de cuidados,
medicacién, etc.), sin olvidar que estos grupos ten-
drian mayor riesgo de muerte por asma®.

Tabla 1: Prevalencia de sintomas de asma actual, con discriminacién de sintomas severos (ISAAC Argentina Fase |y Ill).

Prevalencia de sibilancias Cérdoba Buenos Aires Rosario Salta Neuquén
Fase | Fase | Fase | Fase Il Fase I
n 3044 2996 3008 3000 3414
Cuestionario (12 meses) 11,2 9.9 11,8 12,5 12
Severa por Cuestionario (12 meses) 5 3,1 4,4 3,5 3,9
n 3000 3414
Severa por Video-cuestionario (12 meses) 6,3 3,8
Severa por Video-cuestionario (Gltimo mes) 4,1 2,7
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Siendo el asma una enfermedad tratable, de ele-
vada prevalencia entre nifios y jévenes, y conside-
rando que los tratamientos disponibles disminu-
yen su morbi-mortalidad con una favorable rela-
cion costo beneficio, los costos ocasionados por el
asma no controlada se erigen como un problema
sanitario.

Se ha comunicado que los costos directos insu-
men entre el 5 al 15% del ingreso familiar, tanto
en paises industrializados como en desarrollo®,
pero debemos remarcar que existirian significati-
vas diferencias asociadas a variables de complejo
andlisis donde intervienen estructuras sanitarias
y su organizacion, drogas disponibles y sus costos,
tendencias de prescripcién por profesionales, com-
posicion socioeconémica de la poblacién entre
otras, que hacen particular estos costos para cada
caso. Sin detrimento de lo expuesto, los costos de
tratar las exacerbaciones son muy superiores a los
costos de las drogas controladoras®. En otra di-
mensién, se calcula que en USA, durante 1998, se
registraron al menos 10 millones de dias de ausen-
tismo escolar, 13 millones de consultas y 200 mil
internaciones por asma®, y que el asma le cuesta
al sistema nacional de salud del Reino Unido 850
millones de libras por afio®.

En un estudio prospectivo de Francia, se deta-
lla el directamente proporcional impacto de la se-
veridad del asma sobre los costos directos, indi-
rectosy los intangibles sobre calidad de vida®. Las
mismas evidencias surgen de un analisis compa-
rativo en Italia, Francia y Espafia, donde los cos-
tos por medicacién aumentan hasta 4 veces, cos-
tos directos se incrementan hasta 15 veces y tota-
les se multiplican hasta 15 veces en funcion de la
severidad, siguiendo la clasificacion realizada por
GINAS®,

A la luz de las evidencias actuales y en el mejor
escenario posible, un grupo de pacientes no logra-
ran controlar su enfermedad, y por tanto ocasio-
naran gastos significativos a los sistemas de sa-
lud, por lo que es perentorio reconocerlos para
procurarles nuevas estrategias de tratamientos
para prevenir las consecuencias sanitarias y eco-
nomicas del asma no controlada.

Aspectos fisiopatogénicos del ADC
El asma se caracteriza por una inflamacién croni-

ca de las vias respiratorias que genera obstruc-
cion al flujo aéreo y se asocia con hiperreactividad

bronquial (HRB) a diversos estimulos. La magni-
tud del proceso inflamatorio, el predominio celu-
lar relativo en su infiltrado, la extension del dafio
epitelial, el grado de reactividad del musculo liso
respiratorio (MLR) y la participacion preferencial
de ciertos mediadores quimicos, han dado lugar a
clasificaciones que, a pesar de su multiplicidad,
no alcanzan a incluir a todo el universo de pacien-
tes. EI ADC participa de esa complejidad y adn
estamos lejos de comprender sus aspectos fisiopa-
togénicos diferenciales.

Factores de riesgo para el ADC

El asma es una enfermedad multifactorial y poli-
génica con una gran diversidad de expresion feno-
tipica. El analisis de parejas de gemelos demostré
gue la concordancia de asma en los monocigéticos
es tres veces mayor que en los mellizos dicigéticos
criados en el mismo entorno familiar®® ¢, ponien-
do en evidencia que tanto los factores genéticos
como los ambientales contribuyen al comienzo y
desarrollo del asma®® . En el ADC también los fac-
tores ambientales y genéticos interactlan en su
patogenia.

Factores ambientales

El asma atopico se caracteriza por niveles séricos
elevados de IgE especifica para alergenos medio-
ambientales. La IgE juega un rol preponderante
en las reacciones de hipersensibilidad de tipo I,
uniéndose a través del dominio Ca3 de su frag-
mento Fc a los receptores de alta afinidad (FcaRl)
de mastocitos y basdfilos.

En los pacientes asmaticos existe una estrecha
relacion entre los niveles séricos de IgE y la ex-
presion de FceR1 sobre los precursores de células
dendriticas (pDC1y pDC2)%. La unién de la IgE a
los receptores FceRI de las DC2 se asocia con una
mayor captacion de alergenos y un incremento en
el resultado de la respuesta inmune™.

El fenotipo clinico dominante en asma grave
tiende a ser no alérgico, con niveles méas bajos de
IgE que en los pacientes con asma leve o modera-
do. Sin embargo, més de la mitad de pacientes con
asma severa muestran pruebas cutaneas positi-
vas a alergenos comunes™. En estos pacientes la
produccion local de IgE podria ser mas relevante
que los niveles circulantes, ya que estudios post
mortem de tejido pulmonar muestran que el asma
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fatal se asocia con niveles elevados de FcaRI* en
la lamina propia™.

Entre los aeroalergenos mas frecuentemente
involucrados en el ADC destacan: Alternaria,
acaros del polvo doméstico, epitelio de gato y pe-
rro y cucarachas. La sensibilidad a Alternaria se
ha asociado con asma episddica grave y riesgo de
muerte™.

Si bien las infecciones respiratorias virales cons-
tituyen probablemente el disparador més frecuente
de las exacerbaciones de asma, las infecciones por
Chlamydia pneumoniae y Mycoplasma pneu-
moniae se asocian mas estrechamente al incre-
mento de la HRB y al deterioro del control del
asma’ .

Aunque la exposicion a sensibilizantes ocupa-
cionales, el reflujo gastro-esofagico, las infeccio-
nes respiratorias cronicas, las deficiencias de
inmunoglobulinas, la apnea obstructiva del suefio
y una mala técnica inspiratoria son factores que
predisponen a las exacerbaciones, sélo las sinusi-
tis cronicas graves y las alteraciones psicolégicas
han mostrado una asociacion causal independien-
te con el ADC™ 77,

Factores genéticos

Diversos sistemas genéticos’ parecen estar involu-
crados en la predisposicion a desarrollar asma de
caracteristicas méas grave que dificultan su con-
trol (tabla 2).

En la region cromosdmica 2g32 se han localiza-
do genes que regulan los niveles totales de IgE, y
el grado de obstruccién bronquial medido por al
cociente FEV /FVC™ %,

La susceptibilidad para la HRB localiza en va-
rias regiones cromosomicas, particularmente en
el cromosoma 5¢°.

Otros polimorfismos relacionados con la seve-
ridad del asma incluyen al gen de la IL-4 en la
region 5931, cuyo alelo 1L4*-589T est& vinculado
con asma casi fatal®?, y al gen de la metalopro-
teinasa ADAM-33 en la region 20p13, probable-
mente vinculado con el remodelado de la via aé-
rea®. Varios alelos del gen PHF11 localizado en la
region 13914 han mostrado asociacion con los ni-
veles de IgE total y con asma grave; el producto de
este gen contiene moléculas de zinc y se comporta
como regulador de la transcripcion®. El factor de
transformacion del crecimiento betal (TGF-B1) ha
sido implicado en el desarrollo de la fibrosis sube-

pitelial caracteristica de la remodelacion en asma.
Un alelo de este gen ubicado en el cromosoma 19q
se asocia con mayor expresion de TGF-f1 en as-
maticos graves®. De igual forma, el alelo ILARA*
576R del receptor de IL-4, cuyo gen se localiza en
la region cromosémica 16p12, se asocié con obs-
truccion grave al flujo aéreo en asmaticos®.

La IL-12 es una antagonista importante de la
diferenciacion hacia el patron de respuesta Th2
predominante en el asma. Un genotipo predispo-
nente de gravedad se asoci6 con reduccion del gen
de transcripcion p40 de la IL-12 y descenso de la
p70. Esta disminucion de la capacidad de respues-
ta de la IL-12 seria un paso inmunoldgico atracti-
vo para explicar las formas graves de asma, toda
vez que la IL-12 juega un importante papel en la
proteccion anti-viral®.

El otro aspecto de creciente interés es el desa-
rrollo de la farmacogenética que, en un futuro
proximo permitird determinar qué pacientes res-
ponderan a cada tipo de tratamiento. Weiss et al,
analizando 131 polimorfismos de nucleétidos sim-
ples de 14 genes participantes de los pasos del
metabolismo de los corticosteroides en sujetos con
asma moderada a grave, aislaron el gen del recep-
tor 1 de la hormona liberadora de corticotrofina
(CRHR1, NM_004382), y confirmaron su accién
en otras 2 poblaciones®. Un polimorfismo del gen
del receptor B2 en la regiéon 5933, con substitu-
cion de arginina en posicion 16, presente en un
15% de los asmaticos, se asoci6é con asma noctur-
no y taquifilaxia ante el uso reglado de agonistas
broncodilatadores®.

La importancia relativa de los leucotrienos en
la patogenia del asma, particularmente en el asma
por aspirina, asi como la respuesta terapéutica a
los modificadores de los leucotrienos, podria estar
vinculada a mutaciones en los genes de la 5-
lipooxigenasa (5-LO) y de LTC4 sintetasa®.

En su conjunto, estas investigaciones sugieren
gue el asma de evolucion grave puede venir condi-
cionado genéticamente desde su inicio y que el
desarrollo de la farmacogenética podria, en pocos
afios, contribuir a seleccionar el mejor tratamien-
to individualizado para cada paciente.

Mecanismos inflamatorios en el asma grave y ADC
El esquema tradicional de la patogénesis del asma

es una combinacion de predominio celular Th2 con
menor respuesta Thl. La consecuencia es el exce-
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Tabla 2: Cromosomas involucrados y genes candidatos en asma

Region cromosémica

Genes involucrados

Asociacion fenotipica

2932 Varios genes
5023-g31 IL-4
IL-13
ADRB2
6p21 TNF-A
10g11 ALOX5
12g21 IL-12
13q14 PHF11
16p11.2-pl2.1 ILARA
19qg13.2 TGFB1
20p13 ADAM33

Nivel de obstruccién bronquial

Asma casi fatal y niveles de IgE
Hiperreactividad bronquial
Asma nocturno y taquifilaxia a B2

Asma intrinseco

Asma por Aspirina

Asma grave

Asma grave y niveles de IgE
Obstruccion bronquial grave
Asma grave

Remodelado de la via aérea

so de mediadores producidos por las células Th2,
tales como IL-4, IL-5 e IL-13, con disminucién de
la produccion de IFN-gamma e IL-12 por parte de
los linfocitos Thl. Otras células T CD4+ regu-
latorias serian capaces de controlar la orientacion
final de la respuesta inmune adaptativa de los
linfocitos Th,

En modelos animales y de experimentacion, el
sistema Th2 promueve la produccion de IgE, la
eosinofilia tisular y la HRB®. De tal manera, el
asma en humanos qued6 atada a dicha hipotesis
por la atopia, el aumento de IgE y la relacién
genética entre receptores de IgE y receptor de IL-
4, junto a la caracteristica inflamacion asmatica
eosinofilica®. Sin embargo, esta hipdtesis por si
sola no alcanza para explicar la inflamacion en el
asma no atopicoy la HRB en ausencia de IgE y sin
eosindfilos® %,

Poblaciones linfocitarias

Analizando biopsias bronquiales de sujetos con
asma se observo que las exacerbaciones se asocia-
ban principalmente con la presencia de células
CD4+ y CD8+, poblacién esta ultima habitual-
mente vinculada con la respuesta anti-viral®.
Otros estudios confirmaron que la acumulacién
de células CD8+ en la via aérea se asocia con ma-
yor gravedad del asma®. Estas células CD8+
antivirales pueden rotar hacia la produccién de
IL-5. Ademas, en infecciones por rinovirus se ha-
116 que tanto los sujetos con ataque de asma como
los no asmaticos tenian aumento de la molécula
guimiotactica para eosinofilos (RANTES), protei-
na-1 inflamatoria del macréfago y aumento de IL-

10, lo que explica la supresion del influjo de eosi-
néfilos con neutrofilia en algunos ataques de
asma®s .

El progreso y perpetuacion de la inflamacion
en el asma podria estar relacionado con una fa-
Ila en los mecanismos de muerte celular progra-
mada (apoptosis) de los linfocitos T de memoria
(CD45R0O+). El porcentaje de estas células que se
encuentran en apoptosis es significativamente me-
nor en los casos de asma fatal, tanto en sangre
como en el intersticio y grandes bronquios, de tal
manera que se prolongaria la vida activa de los
efectores de la memoria celular'®.

Células inflamatorias

El infiltrado eosinofilico y la presencia de masto-
citos constituyen caracteristicas distintivas de la
anatomia patologica del asma. Mas recientemen-
te ha ganado importancia la presencia de neu-
trofilos en algunos fenotipos del ADC.

- Mastocitos: En biopsias transbronquiales se
ha podido observar un aumento de mastocitos
en las regiones distales del pulmon, en compa-
racion con la via aérea central. En asma grave,
el subtipo de mastocitos positivo para quimasa
correlacioné con mejor funcion pulmonar, sugi-
riendo que estas células podria desempefiar un
papel principal en la modulacién de la grave-
dad del asma®,

- Eosinoéfilos: La eosinofilia persistente en es-
puto inducido, lavado bronquio alveolar (BAL)
o0 biopsia bronquial es méas prevalente en asma
tardiay se asocia con mas obstruccion bronquial,
peor FEV,, mayores niveles de leucotrienos en
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orina y mayor probabilidad de asma casi fatal.
En cuanto a los mediadores se destaca la parti-
cipacion de la IL-5y la elevacion de la gelatinasa
b o MMP-9 activa en el esputo'®. La ausencia
de eosinofilos no siempre significa neutrofilia;
ambos tipos celulares pueden coexistir.

- Neutrofilos: El fenotipo con neutrofilia podria
corresponder a inflamacién remanente u otra
enfermedad con bronquiolitis; la citocina lider
es la IL-8 que genera la acumulacion de neutro-
filos y el mediador es la elastasa del neutrofilo.
La MMP-9 también estd muy aumentada pero
bloqueada formando complejos con un inhibidor
tisular de gelatinasa el TIMP-11%. Investigado-
res locales encontraron mayor concentracion de
LTE4 en el subgrupo con mayor porcentaje de
neutrofilos en el esputo®,

En un estudio post mortem*% se observé la pre-
sencia de tapones mucosos con predominio eosi-
nofilo y neutrofilo en aquellos pacientes que mo-
rian tras mas de 8 horas de evolucion. En cambio,
en las muertes subitas ocurridas antes de las 3
horas, predominaban los neutrdfilos, cuya presen-
ciaes resistente a altas dosis de corticoides inhala-
torios.

Por ultimo el fenotipo pauci-inflamatorio se ca-
racteriza por la escasez celular y probable afecta-
cion distal y de la pequefia via aérea.

- Daiio epitelial

Tanto los virus como los alergenos producen
dafio epitelial que participa de los cambios estruc-
turales de la via respiratoria asmatica a través de
metaloproteinasas, proteinas cationicas y enzimas.
Luego sobreviene la reparacion con proliferacion,
migracion celular, en tanto que el epitelio produ-
ce varios factores de crecimiento que activan mus-
culo liso y fibroblastos!®. Esta cooperacién
intercelular llevé a algunos autores a postular que
la remodelacion se debe a la reactivacion de la
unidad trofica mesénquima-epitelio (UTME) res-
ponsable de la formacidn embrionaria de la via
respiratorial®” 1%,

En asma grave, el epitelio estad engrosado, se
detecta muy escasa apoptosis celular y hay aumen-
to de marcadores de actividad como el factor nu-
clear kappa b (NF-kB). Ademas, el aumento en
el epitelio de la manifestacion de la kinasa inhi-
bidora ciclo-dependiente, p21WAF, contribuye a
prolongar la activacion® . En cierta forma, en el

asma grave fracasarian los mecanismos de apaga-
do del proceso inflamatorio. La mayor presencia
de p21WAF en asma grave se da en el citoplasma
y aumenta méas aldn en situaciones de stress
oxidativo, asocidandose con la desaparicion de cé-
lulas columnares del epitelio!'. A mayor stress
oxidativo, mayor inactivacion de superédxido dis-
mutasa'*? y, en consecuencia, mayor gravedad del
asma por inflamacion progresivay obstruccion, en
correlacion con los niveles de antioxidantes, como
el &cido ascorbico!® 114,

- Musculo liso respiratorio (MLR)

La acumulacion de fibroblastos y la hipertrofia
de MLR en la via respiratoria proximal son deter-
minantes patognomonicos del asma persistente
grave. En cambio el engrosamiento de la membra-
na basal y la ruptura epitelial no se relacionan con
gravedad del asma'®.

En el asma, el MLR participa activamente del
proceso inflamatorio a través de la proliferacion e
hipertrofia muscular en respuesta a factores de
crecimiento y citocinas!®. In vitro, la hiperplasia
del MLR es refractaria a diferentes corticoides
orales e inhalatorios. Esta condicion se explicaria
por la ausencia de un factor de transcripcién que
promueve la unidén del corticoide al receptor (C/
EBP&)™7.

- Resistencia a corticoides

Un cierto nimero de pacientes mantiene la res-
puesta tipica a los agonistas &2-adrenérgicos, pero
no muestran cambios mayores de 15% en el FEV,
luego de 14 dias de 40 mg/dia de m-prednisona
oral*®, Los eosindfilos no desaparecen en estos su-
jetos ni tampoco se reducen los niveles de las cito-
cinas involucradas™® 2. Un reciente trabajo apli-
cando una dosis alta intramuscular de triamci-
nolona de depdsito (120 mg) logro respuestas sig-
nificativas en 15 dias en la mayoria de las varia-
bles que se suponian refractarias o poco respon-
dedoras a altas dosis de corticoides inhalatorios*?.

El habito de fumar es uno de los factores impli-
cados en la respuesta a los esteroides, ya que afec-
ta la actividad de las histonas a nivel molecular!?
123/ Sin embargo, antes de rotular a un paciente
como resistente a los corticoides habra que cons-
tar su adherencia al tratamiento, ya que varios
estudios concuerdan en sefialar el rechazo de los
pacientes a estas medicaciones, aln cuando han
requerido internaciones recientes en UCI%* 125,
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Wenzel'? trat6 de resumir la dificultad en defi-
nir variantes fenotipicas del asma grave en rela-
cién a su respuesta a los esteroides. La enferme-
dad temprana y eosinofilica representaria la cla-
sica inflamacion Th2 con pobre respuesta a cor-
ticoides. En la temprana grave sin eosinofilia la
inflamacién responde pero la enfermedad no. La
tardia con eosinofilia incluye al asma alérgica y
quiza los sindromes hipereosinofilicos. La tardia
sin eosinofilia comparte muy pocos rasgos de los
otros tres grupos'?’.

Caracteristicas funcionales del asma grave

En el asma con exacerbaciones frecuentes es co-
mun observar un aumento del volumen de cierre
(CV)y de la capacidad de cierre (CC) en compara-
cién con sujetos estables'?® . La falta de un efecto
broncodilatador residual ante una inspiracion pro-
funda es otro fendmeno presente sélo en las for-
mas mas graves de asma'?®. También se ha asocia-
do con asma grave y con episodios de asma casi
fatal a la pérdida de retraccion elastica pulmonar.
Esta pérdida es mayor con la edad, duracién del
asma, gravedad de la obstruccion y bajo FEV .
Gelb y colaboradores concluyeron que la reduc-
cion persistente del FEV, (< 79% tedrico) o un
FEV,/FVC < 75% y la pérdida de retraccion elas-
tica con hiperinsuflacién a capacidad pulmonar
total (TLC) constituian un factor de riesgo para
asma casi fatal'®!. Aunque a simple vista esta dis-
minucién de retraccion podria oponerse a la
remodelacion y a la hipertrofia e hiperplasia del
MLR, este Ultimo rasgo generaria una obstruccion
de la pequefia via que interacciona para dar au-
mento del VC, CC, falta de broncodilatacion ante
la inspiracion profunda e hiperinsuflacion.

Otra medicién para identificar sujetos con asma
de alto riesgo y manejo dificil, como la prueba de
cargas inspiratorias crecientes®® no es tan accesible
por el equipamiento que requiere. El uso de la esca-
la de disnea de Borg durante una prueba de HRB es
la alternativa, no sélo porque una Pc,; histamina
< 0,25 mgl/l sefiala gravedad y necesidad de trata-
miento antiinflamatorio**, sino también porque pue-
de simultaneamente evaluar unaalteracion en la per-
cepcidén de la disnea®*, Este trastorno percep-tivo
ha sido observado en pacientes con antecedentes
de asma casi fatal sometidos a ejercicio'®.

Finalmente, se han descrito asmaticos que pre-
sentan variaciones diurnas extremas del PEF

(asma labil). Si bien estos sujetos pueden tener
valores normales del PEF durante los intervalos,
estas fluctuaciones pueden favorecer el desarrollo
de episodios de asma fatal o casi fatal*®.

Tratamiento del ADC

Toda estrategia terapéutica del asma implica
tratamientos farmacolégicos y no-farmacolégicos
de la enfermedad.

Tratamiento no-farmacoldgico

Al abordar un tratamiento de un sujeto con ADC
deben evaluarse exhaustivamente aquellos facto-
res de riesgo que podrian contribuir en el agrava-
miento evolutivo de la enfermedad.

Estos pacientes requieren un seguimiento mas
frecuente e intensivo que un asmatico bien con-
trolado. Por ello resulta importante considerar:

- Si fuman: el tabaquismo, ademas de causar
EPOC, puede inducir y agravar el asmay, tam-
bién, puede ser responsable de una respuesta
disminuida a los corticoides tanto inhalados
como sistémicost¥.

- Siutilizan drogas: cocaina, crack o marihuana®*.

- Si usan medicamentos capaces de agravar el
asma: beta-bloqueantes, aspirina o AINEs en
pacientes sensibles®°.

- Si padecen de patologia psiquiatrica: depresion
o0 ataques de panico (debieran ser tratadas por
un especialista)*°.

- A que alergenos ambientales se encuentran ex-
puestos: las medidas de evitacion de &caros,
epitelios y pdlenes pueden contribuir a reducir
la gravedad de la enfermedad***.

- Si presenta co-morbilidades®: el tratamiento
patologias asociadas como RGE, poliposis na-
sal y la obesidad puede mejorar el control de la
enfermedad. Tratar una sinusitis hiperpléstica
coexistente puede facilitar el manejo del asma
concomitante*®,

- Si el paciente adhiere minuciosamente al trata-
miento indicado y si lo utiliza de manera ade-
cuada: ello debiera hacerse en cada visita, pues-
to que es frecuente la reduccién o el abandono
de la terapéutica cuando la sintomatologia me-
joray, también, cambios en la modalidad de uso
de los dispositivos!#. La pobre adherencia se re-
laciona con un pobre control de la enfermedad
y peor prondstico.
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- Sitrabaja con sustancias, especialmente en pol-
vo, liquidas o gaseosas, que pueden impactar en
la evolucion y gravedad de la enfermedad*®®.

Tratamiento farmacologico

Las actuales guias nacionales e internacionales
para el manejo del asma, recomiendan como tra-
tamiento convencional para las formas de asma
persistente severa la evitacion de factores de ries-
go y el uso regular de ICS a altas dosis. (1)

Cuando la aplicacion correcta de estas dos reco-
mendaciones no consigue mantener al asma bajo
un optimo control, las guias sugieren adicionar
broncodilatadores de accién prolongada, como los
LABA y/o teofilina de liberacién lenta y/o LTRA6,

La administracion de SCS, usualmente por via
oral, quedaria limitada al tratamiento de formas
de asma persistente severa que no responde a la
terapia de mantenimiento convencional, suminis-
trada correctamente. (1)

Con estas opciones terapéuticas, recomendadas
por las guias, la mayoria de los asmaticos persis-
tentes severos, son controlados!4? 148. 149. 150, 151, 152,
153, 154, 155, 156: sin embargo, algunos pacientes de
igual nivel de severidad, a pesar de ser tratados
convenientemente con altas dosis de corticoides
inhalados y dosis plenas de broncodilatadores de
accion corta y accion prolongada pueden requerir
elevadas dosis de SCS para alcanzar el control, lo
que lleva implicito efectos secundarios indeseables.

La presencia de ADC plante6 la necesidad de
utilizar drogas denominadas “moduladoras de la
inflamacién”, distintas a los SCS pero destinadas
a sustituir y/o reducir el consumo de los mismos.

Como algunas de estas drogas tienen un alto
grado de toxicidad, sobre todo aquellas con activi-
dad citotoxica, el diagndstico exacto de ADC debe
ser confirmado previamente®®” 1%,

Dosis elevadas de corticoides sistémicos

Una manera de establecer la existencia de resis-
tencia a los corticoides en ADC es una prueba de
15 dias con 30-40 miligramos de metilprednisona
diarios, considerandose ausente si se observa una
mejoria del FEV, superior a un 15% mientras que
si no hay respuesta (que en cambio si se produce
con broncodilatadores) se considera probable la
existencia de resistencia a los corticoides. Aun asi
se ignora cuantos pacientes con ADC caen en una

u otra categoria®>®. Algunos recién se permiten afir-
mar esto luego de otros 15 dias sin respuesta a
una dosis doble (60-80 mg.). En pacientes etique-
tados como con resistencia a los corticoides y con
eosinofilia persistente en esputo pese al uso de
altas dosis de corticoides inhalados, se ha visto que
laadministracion de triamcinolona intramuscular
en altas dosis (40 mg IM) pudo mejorar notable-
mente los parametros clinicos, mientras los eosi-
nofilos desaparecieron del esputo inducido*?, cir-
cunstancia que no se observo en asmaticos que
mostraron un perfil neutrofilico en el esputo. Esto
implicaria que en muchos casos de supuesta resis-
tencia a los corticoides podria deberse a una difi-
cultad en el acceso de los esteroides inhalados al
sitio de accion requerido (la pequefia via aérea)*°
mas que a una verdadera resistencia a nivel mole-
cular o genético.

Drogas alternativas para el tratamiento del ADC
Metotrexate (MTX)

Es un antimetabolito, antagonista del acido félico,
utilizado en la década del ‘40 para el tratamiento
de las leucemias, y el que més ha sido utilizado
como alternativa para el manejo del ADC. Actual-
mente ha sido aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) para el tratamiento de en-
fermedades como la artritis reumatoidea (AR),
formas severas de psoriasis y ciertas neoplasias.

Los primeros informes de su utilizacion para el
tratamiento del asma se remontan al afio 19886
y, desde entonces, la experiencia comunicada a
través de la literatura sugiere que los potenciales
beneficios observados en los pacientes con ADC
se deberian a los siguientes mecanismos de accion:
inhibe la quimiotaxis de los neutrofilos (mediada
por los LT-B4y el complemento C5a)*62 13; inhibe
la produccién de IL1 por los monocitos; inhibe la
liberacion de IL6, IL8 e histamina; inhibe la
guimiotaxis de los eosindéfilos!®; aumenta la sen-
sibilidad de los monocitos sanguineos a los corti-
coides®® .

Se han publicado 11 ensayos clinicos aleatori-
zados, doble ciego, controlados con placebo! 167 168.
169, 170, 171, 172, 173, 174, 175, 176 y tres metané|i5i3177' 178, 179
donde se evalud la eficacia de dosis bajas de MTX
(15-30mg/semana por via oral 015mg/semana IM),
en ADC. Los resultados obtenidos fueron contra-
dictorios, seis estudios demostraron una disminu-
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cion de hasta el 50% de la dosis de corticoides ora-
les, obteniéndose los mejores beneficios cuando el
tratamiento con MTX duré al menos 6 meses y
cuando se disminuyé la dosis de CO previo al ini-
cio del MTX; en los estudios restantes no hubo
diferencia significativa entre la respuesta al MTX
y al placebo.

Los efectos toxicos del MTX en el manejo del
ADC podrian dividirse en leves/moderados, que
incluyen: trastornos gastro-intestinales, cefaleas,
alopecia, elevacion de GOT y GPT, erupcién cuté-
nea; y severos/fatales tales como neumonia por
pneumocystis!eo 181 182,

No obstante el MTX no ha sido aprobado por la
FDA para el tratamiento del asma, la experiencia
de centros especializados en ADC, asi como la ex-
periencia obtenida a través de diferentes estudios
de investigacion clinica (grado de evidencia B),
permiten sugerir que el MTX podria ser utilizado
en los pacientes con ADC, a fin de disminuir la
necesidad de corticoides orales diarios teniendo en
cuenta la relacion riesgo/beneficio de la utilizacion
de MTX.

Sales de Oro (SO)

Las sales de oro han sido utilizadas como terapia
anti inflamatoria especifica en algunas formas se-
veras de AR, induciendo remision de la misma. Su
uso en el asma se remonta al afio 1932, pero no
tiene la misma eficacia que en la AR.

Los mecanismos por los cuales las SO ejercen
su accién antinflamatoria no han sido totalmente
dilucidados; no obstante ha sido posible demos-
trar que disminuyen la quimiotaxis de los neu-
trofilos, reducen la liberacion de histamina me-
diada por IgE, desde los basdéfilos y mastocitos!®®
18 inhiben la supervivencia de los eosinofilos, dis-
minuyen la produccién de prostaglandinas y
leucotrienos (in vitro) e interfieren con la funcion
de los linfocitos T.

Existen al menos cinco estudios prospectivos
aleatorizados, controlados contra placebo (2 con
SO via IM y 2 con SO via oral)!®> 186 187. 18 an |os
gue se evaluo la eficacia de las SO en el tratamiento
pacientes con ADC. En tres estudios* “°*0se cons-
taté una disminucion en la necesidad de SCS,
mejoria sintomatica, disminucion en el nimero de
exacerbaciones, todo ello sin cambios evidentes en
la funcion pulmonar. Los efectos secundarios ob-
servados fueron leves, tolerables y autolimitados,

sobre todo con la forma oral. Entre ellos destacan
la presentacion de trastornos gastrointestinales,
estomatitis, eczemas, proteinuria, discrasias san-
guineas y afectacién de la funcién hepatica.

El resultado de los estudios realizados con SO°
indica que las mismas podrian tener alguna uti-
lidad en los pacientes con ADC (grado de eviden-
cia B); no obstante serian necesarios estudios adi-
cionales para evaluar los efectos favorables obte-
nidos y confrontarlos con los efectos secundarios
observados.

Azatioprina

Es un antimetabolito con un potente efecto inmu-
nosupresor, utilizado sobre todo en pacientes con
AR severay en la hepatitis cronica activa. Por su
efecto supresor de la respuesta inmunitaria celu-
lar se sugiere su posible aplicacion en el asma gra-
ve, como terapia ahorradora de SCS.

Los estudios aleatorizados controlados con
placebo®® 191 192 reglizados con escaso numero de
pacientes y evaluados durante un corto periodo
de tiempo, no demostraron efectividad evidente
que justificara su uso y/o recomendacion para el
ADC en la préctica clinica (grado de evidencia B).

Ciclosporina A (CSA)

Es un undecapéptido ciclico producido por el hon-
go Tolypocladium inflatum que posee propieda-
des anti inflamatorias e inmunomoduladoras. La
CSA inhibe la activacion de los linfocitos T
CD4+'%, la produccion de citoquinas (IL2, 1L4,
IL5, TNF- alfa), la liberacién de histaminay LT-
C4% y la quimiotaxis de los neutrofilos. Desde el
punto de vista clinico bloquea la reaccion asmatica
tardia.

Se publicaron al menos tres estudios prospec-
tivos, aleatorizados controlados con placebo®® 1%
197 con el objeto de evaluar los efectos de la CSA en
pacientes asmaticos graves. Los resultados de es-
tos estudios son dispares y de escasa eficacia clini-
ca (grado de evidencia B), lo que sumado a efectos
secundarios observados (nefrotoxicidad, hiperten-
sion arterial, neuropatias) no justifican, a la fe-
cha, su recomendacién en el ADC.

Actualmente se estd experimentando con for-
mulaciones de ciclosporina suministradas por via
inhalatoria con el propdsito de atenuar los efectos
colaterales!® 1,
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Macrolidos

Los macrdlidos son una clase de antibioticos ais-
lados a partir del Streptomycetes desde hace ya mas
de 50 afios, extensivamente usados para el trata-
miento de infecciones respiratorias. Un creciente
ndmero de estudios experimentales y evidencias
clinicas indican que el empleo prolongado y a do-
sis bajas (sub-antimicrobianas) de estos macro-
lidos, tales como triacetiloleandomicina (TAO),
eritromicina, claritromicina, roxitromicina y azi-
tromicina, es capaz de inducir efectos inmunomo-
dulatorios®® 2%t jndependientes de su actividad
antiinfecciosa.

En tal sentido, se han propuesto los siguientes
mecanismos de accion:

- Aumento de la biodisponibilidad de los corti-
coides (metilprednisolona) al modificar el me-
tabolismo hepatico por medio del citocromo
p450, lo que permite disminuir la dosis de los
mismos202 208,

- Inhibicidn de la proliferacion de células mono-
nucleares en sangre periférica por disminucion
de la secrecion de GM-GSF?*4,

- Interferenciaen la produccion de citoquinas IL-
8, TNF-02%,

- Disminucién de la quimiotaxis de los neutro-
filos?s,

- Disminucidn de la secrecion de RANTES?,
La TAO es el macrolido que més se ha usado

para el tratamiento del ADC, pero los resultados

a la fecha (grado de evidencia B) no permiten jus-

tificar su uso en pacientes con asma de dificil con-

trol?08 209 210, 211, 212 pPor gtra parte, TAO ha sido
retirada del mercado farmacéutico por serios efec-
tos adversos, que incluyen: disfuncion hepatica,
hepatitis colestatica, nauseas, vomitos y diarreas.

Omalizumab

El omalizumab es un anticuerpo monoclonal
recombinante humanizado anti-IgE compuesto por
un soporte de 1gG, humana en un 95%. Oma-
lizumab forma complejos con la IgE circulante,
independientemente de su especificidad, bloquean-
do su interaccién con los receptores de mastocitos
y basofilos y, por consiguiente, impidiendo la libe-
racion de mediadores quimicos por parte de estas
células. Este anticuerpo anti-IgE disminuye los
niveles de IgE hasta en un 90% de manera dosis
dependiente sin producir activacién del comple-

mento, que se acompafa de una reduccidn en la
reactividad cutanea a los alergenos en los pacien-
tes sensibles a polenes?®®.

En pacientes tratados con omalizumab duran-
te 56 semanas se advierte una reduccion de las
respuestas asmaticas inmediata y tardia. En es-
tos estudios se observo que omalizumab indujo la
reduccién de eosindfilos en el esputo inducido, asi
como una disminucion de las células que expre-
san receptores de alta afinidad para IgE, eosi-
nofilos y mastocitos en la submucosa?'.

Desde un punto de vista clinico, omalizumab
ha demostrado ser eficaz en nifios y adultos con
asma moderada a severa que recibian ICS, mejo-
rando significativamente el registro de sintomas,
la funcién pulmonar y la calidad de vida medida
con cuestionarios validados?ts 216 217. 218, 219 | g ad-
ministracion de omalizumab a largo plazo ha de-
mostrado que posee un alto perfil de tolerabilidad
y seguridad?®,

Uno de los aspectos mas destacados del empleo
de omalizumab es la significativa disminucién de
las exacerbaciones asmaticas en pacientes con
asma severa persistente, con unasignificativa dis-
minucién de la necesidad de medicacién de resca-
te??*, Ladisminucidon de las exacerbaciones se ha
evidenciado aun en las fases de reduccién de las
dosis de esteroides hasta mas del 50%2%.

GINA ha redefinido la clasificacion de severi-
dad no sélo considerando los sintomas y la fun-
cion pulmonar aisladamente sino también tenien-
do en cuenta a medicacion recibida’®. Pese a la in-
corporacién de la combinacién de ICS + LABA,
un grupo mayor al 20% de pacientes no logran te-
ner un adecuado control de sintomas?®. Reciente-
mente se ha publicado un estudio en el que se uti-
liz6 omalizumab en pacientes con asma persisten-
te severa con exacerbaciones importantes en el
ultimo afio e inadecuadamente controlada con esta
combinacion de ICS + LABA (utilizando dosis de
ICS > 1000 mcg)?*. Los pacientes que recibieron
omalizumab tuvieron una significativa disminu-
cion de las exacerbaciones con reduccion de visi-
tas a salas de guardia por asma y mejoria de la
calidad de vida.

Los pacientes con rinitis concomitante al asma
suelen experimentar un asma mas severa, toda vez
que refieren peores desenlaces de los sintomas
asmaticos??®. En un grupo seleccionado de pacien-
tes con asma y rinitis persistente se pudo encon-
trar que omalizumab mejord los sintomas de rinitis
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y, adicionalmente, se evidenci6 una reduccion de
los sintomas asmaticos y de las visitas no progra-
madas??®.

Un andlisis de la suma de 7 estudios que inclu-
yeron 4.308 pacientes con asma severa persisten-
te (2.511 fueron tratados con omalizumab) demos-
troé una significativa reducciéon en el namero de
visitas a salas de emergencias, hospitalizaciones,
y visitas no programadas®’ en los pacientes que
recibian omalizumab.

Todas estas evidencias han permitido estable-
cer que omalizumab es altamente eficaz como
medicacion adicional en pacientes con asma seve-
ra persistente no controlada a pesar de recibir dosis
altas de ICS solos 0 en combinacién con LABA.
Omalizumab ha sido aprobado para su uso clinico
en Estados Unidos, Europa, Argentina, Chile y
Brasil, entre otros paises, para el manejo de los
pacientes con asma alérgica persistente severa
refractaria a la medicacion habitual y asoma como
una opcion eficaz, segura y bien tolerada para el
tratamiento de estos pacientes. Omalizumab pue-
de ser administrado solamente a pacientes cuya
IgE sérica se encuentre entre 30 y 700 Ul/mly un
peso entre 30 y 150 Kg, de acuerdo a una tabla
preestablecida.

Otras drogas

Por otra parte, la colchicina??, la cloroquina??®, la
dapsona®*y las inmunoglobulinas intravenosas?*
también han sido utilizadas para el tratamiento
del asma severa, con resultados poco significati-
VOS Y que no recomiendan su uso como alternati-
va terapéutica en el ADC.

Recientemente se han publicado estudios aus-
piciosos, pero adn sin suficientes pacientes, con
cromoglicato nebulizado®?y anticuerpos bloquean-

tes del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o)%*
234, 235, 236_

Manejo farmacolégico del asma labil.
Un capitulo aparte

El asma labil, en sus dos variantes conocidas como
tipo 1 y tipo I, requiere un apartado especifico
para su manejo.

En el Asma Labil de tipo | se ha introducido
la terbutalina en infusion subcuténea continua,
forma farmacéutica inexistente en nuestro pais.
Este tratamiento debe incorporarse sélo y cuando

el agregado de broncodilatadores de larga dura-
cion ha demostrado ser ineficaz en el control de la
enfermedad, persistiendo la variabilidad del PEF
diarioy las exacerbaciones frecuentes. La infusion
continua de terbutalina por via subcuténea, en
dosis de 3 a 12 mg/dia, ha demostrado ser eficaz
en un 50% de los pacientes y algo eficaz en un
25%72%. La complicacién habitual de este tratamien-
to es la formacion de nédulos inflamatorios, que
en algunos casos suelen abscedarse. Con el tiem-
po, los pacientes pueden abandonar esta modali-
dad terapéutica®®.

En el Asma L&bil de tipo Il, caracterizada
por episodios de inicio brusco o subito, la adminis-
tracién de adrenalina en dispositivos auto-inyec-
tables puede ser esencial para salvar la vida de
estos pacientes®.
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