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Introducción, definición y diagnóstico

La incorporación 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 mayoría de los pacientes. El uso regular de ICS
ha tenido un enorme impacto en la reducción de
la mortalidad, las exacerbaciones y las hospitali-
zaciones, mejorando notablemente la calidad de
vida de los asmáticos.

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

desfavorable, con síntomas persistentes, exacer-
baciones frecuentes y/o función 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
pública es considerable.

Recientemente han aparecido guías de manejo,
dedicadas específicamente al ADC como las de
American Thoraxic Society (ATS), la European
Respiratory Society (ERS) y la Sociedad Española
de Neumología y Cirugía Torácica (SEPAR), sin
embargo persiste la confusión entre gravedad del
asma y control difícil.
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El término control se aplica a enfermedades
con escasas expectativas de curación. Es un obje-
tivo ideal que debiera lograrse como consecuencia
del tratamiento, permitiendo suprimir o reducir a
un mínimo el impacto clínico, funcional y de ries-
go asociado con una enfermedad.

A diferencia de lo que ocurre con otras enfer-
medades crónicas como la diabetes o la hiperten-
sión, en asma, los objetivos de control que las guías
de manejo proponen comprenden tanto medidas
subjetivas (síntomas, interrupción del sueño, uso
de medicación de rescate o limitación de las acti-
vidades) como medidas objetivas (determinación
de la función respiratoria), teniendo en cuenta que
los parámetros aislados no resultan suficientes
para evaluar adecuadamente el grado de control.
No debe olvidarse que la correlación entre el volu-
men espiratorio forzado (FEV) y los síntomas es
pobre, tanto en adultos como en niños (grado de
evidencia A).

Para alcanzar el control, las guías actuales pro-
ponen tratamientos de intensidad y carácter dife-
rente de acuerdo a la gravedad de la enfermedad.
La gravedad de la enfermedad es una condición
inherente a la misma y resulta de una combina-
ción compleja, y no totalmente comprendida, de
factores genotípicos y ambientales. Puede definirse
antes de iniciar el tratamiento o según la dosis de
medicación (especialmente corticoides inhala-
torios) necesaria para lograr el control.

La guía de la iniciativa global para el asma
(GINA, 2004) propone los siguientes objetivos de
control que debieran lograrse con un tratamiento
adecuado:
- Síntomas: nulos o mínimos (diurnos y nocturnos)
- Actividad: normal, incluso ante la práctica de

ejercicios físicos
- Calidad de vida normal
- Función pulmonar: normal / máxima
- Variabilidad del PEF: normal o mínima (< 20%)
- Uso de β2-agonistas de rescate: mínimo
- Exacerbaciones: ninguna
- Expectativas de vida: normales
- Efectos secundarios: nulos

Recientemente1 se han propuesto dos escena-
rios ideales de control de la enfermedad:
1)Asma totalmente controlada (grado de evi-

dencia A):
- Ausencia de síntomas

- No uso de broncodilatadores de acción breve
(SABA)

- Sin despertares nocturnos o matinales tem-
pranos

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

- Totalmente controlado según la evaluación del
médico y del paciente

- FEV1 normal o mejor personal
2)Asma bien controlada (grado de evidencia B):
- Síntomas de asma ≤ 2 veces por semana
- Uso de broncodilatadores de acción 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 según la evaluación del médico

y del paciente
- FEV1 normal o mejor personal

Siguiendo estos lineamientos, los resultados del
tratamiento óptimo del asma podrían ser los si-
guientes:
- Asma controlada: los objetivos de las guías se

alcanzan de manera adecuada.
- Asma no-controlada: los objetivos de las guías

no se alcanzan.

Ello podría 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 podría estar bien controla-
da si se corrigieran los siguientes factores (gra-
do de evidencia B):

Factores dependientes del médico2:
- Tratamiento inadecuado (no indicar medicación

controladora)
- No explicar las diferencias existentes entre

controladores y rescatadores
- Subestimación de la gravedad de la enfermedad
- Tratamiento insuficiente para la gravedad (sub-

tratamiento)3

- No explicar mecanismos y necesidad del trata-
miento controlador

- No explicar la importancia de la continuidad del
tratamiento

- No explicar ni revisar las técnicas de uso de dis-
positivos de inhalación
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- No administrar un plan de acción para las crisis4

- Indicar regimenes terapéuticos complicados
- No tener en cuenta la condición psicológica, so-

cial y económica del paciente

Factores dependientes del paciente5:
- Adherencia pobre, errática o nula al tratamiento
- Inadecuado acceso al tratamiento (razones so-

cioeconómicas)
- Temor a los efectos adversos de la medicación
- No tener en cuenta los objetivos de control
- Baja percepción de gravedad

Algunos grupos de investigadores incluyen el
asma mal controlada dentro del ADC6.

- Asma de difícil control: Se considera cuan-
do, habiendo confirmado el diagnóstico, pres-
criptas las dosis máximas de medicación con ICS
+ agonistas β2 –adrenérgicos de larga duración
(LABA) +  antagonistas de receptores de leuco-
trienos (LTRA), probada la adherencia y el uso
correcto de la medicación, 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 debería diferenciarse del asma gra-
ve7, en la literatura médica se han utilizado diver-
sos nombres para identificar el asma de difícil
control, que es el nombre que se utilizará a lo
largo de este documento:
- Asma difícil
- Asma refractaria
- Asma irreversible
- Asma refractaria al tratamiento
- Asma difícil de tratar
- Asma de manejo difícil
- Asma resistente a la terapéutica
- Asma grave o muy grave

Es probable que ello obedezca a la diversidad
fenotípica de los pacientes con ADC:
- Asma grave o muy grave según guías
- Asma dependiente de corticoides
- Asma insensible a corticoides
- Asma con frecuentes exacerbaciones y co-

morbilidades
- Asma con eosinofilia refractaria y obstrucción

irreversible (< 80% del FEV1)

- Asma lábil tipo I
- Asma lábil tipo II
- Asma casi fatal (NFA) / Asma fatal (FA)
- Asma con idiosincrasia al ácido acetilsalicílico

(AAS) y a analgésicos antinflamatorios no este-
roideos (AINEs)

- Asma con exacerbación perimenstrual

Diagnóstico

En un paciente con presunto ADC es imprescindi-
ble su confirmación diagnóstica (grado de eviden-
cia B)8.

Lo primero que debiera confirmarse es si el pa-
ciente realmente padece de asma, ya que diversas
enfermedades, particularmente de la vía aérea,
pueden confundirse con asma, y llevar a un diag-
nóstico erróneo. Entre los diagnósticos diferencia-
les que pueden asemejarse al asma bronquial cabe
mencionar:
- Tumores de la vía aérea
- Estenosis de tráquea
- Cuerpo extraño inhalado
- Broncoaspiración recurrente
- Laringomalacia
- Traqueobroncomalacia
- Disfunción de cuerdas vocales
- Hiperventilación y ataques de pánico
- Secuelas graves de tuberculosis pulmonar
- Enfermedad pulmonar obstructiva crónica

(EPOC)
- Bronquiectasias
- Enfermedad fibroquística
- Disquinesia ciliar
- Bronquiolitis obstructiva
- Anillo vascular
- Mediastinitis fibrosante
- Hipertiroidismo
- Enfermedades intersticiales
- Insuficiencia cardiaca congestiva

Criterios diagnósticos de ADC

En los últimos años se han establecido diversos
criterios diagnósticos de ADC:

La ATS  propone9 los siguientes criterios diag-
nósticos:
- Criterios mayores:
1. Empleo de glucocorticoides orales continuos o

casi continuos durante más de 6 meses en el
último año.
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2. Empleo de glucocorticoides inhalatorios en do-
sis elevadas:

- Budesonida > 1200 µg/día / Beclometasona >
1260 µg /día.

- Fluticasona > 880 µg/día.

- Criterios menores:
1. Necesidad de añadir otro fármaco de control a

los ICS.
2. Requerimiento de SABA diario o casi diario.
3. FEV1 < 80% del teórico, o variabilidad de PEF

> 20%.
4. Una o más visitas a urgencias en el año previo.
5. Tres o más series de glucocorticoides orales en

el año previo.
6. Episodio previo de asma con riesgo vital.
7. Rápido deterioro de la función pulmonar al re-

ducir la dosis de ICS o SCS ≤ 25%.

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

A su vez, el grupo de estudios europeo10 propo-
ne los siguientes criterios para identificar el ADC:

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

Desde la publicación de las guías mencionadas,
se han presentado nuevas evidencias que modifi-
can el marco referencial del tratamiento. Toman-
do como base los criterios diagnósticos 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 más de 6 meses en el
último año.

2. Uso de dosis máximas de ICS + LABA +
LTRA11, 12:

- Formoterol 18 mcg/día + Budesonida > 1600
µg/día + Montelukast 10 mg.

- Salmeterol 100 mcg/día + Fluticasona > 1000
µg/día + Montelukast 10 mg.

- Criterios menores:
1. Requerimiento de SABA diario o casi diario.
2. FEV1 < 80% del teórico, o variabilidad de PEF

> 20%.
3. Una o más visitas a urgencias en el año previo.
4. Tres o más series de glucocorticoides orales en

el año previo.
5. Episodio previo de asma con riesgo vital en el

último año.
6. Rápido deterioro de la función pulmonar al re-

ducir la dosis de ICS, ICS + LABA o CSS ≤ 25%.

Para el diagnóstico 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 evaluación más 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 difícil de precisar de manera
objetiva13. Ante la presencia de co-morbilidades no
hay certeza que su tratamiento convierta un ADC
en un asma bien o totalmente controlada.

- Factores ambientales:
- Tabaquismo14, 15, 16

- Alergenos17, 18

- Laborales19, 20

- Polutantes21

- Infecciones virales22, Clamidias y Micoplasmas23, 24

- Factores Farmacológicos:
- Beta-bloqueantes25

- Aspirina y AINEs26

- Inhibidores de ECA27

- Co-morbilidades28:
- Reflujo gastro-esofágico29

- Sinusitis hiperplástica30, 31, 32

- Rinitis alérgica33, 34, 35

- Poliposis nasal36

- Micosis broncopulmonar alérgica37, 38

- Neumonía eosinofílica crónica39

- Síndrome de Churg & Strauss40

- Patología psiquiátrica (en especial depresión y
ataques de pánico)41, 42

- Percepción alterada de la gravedad de la obs-
trucción43, 44, 45
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- Hipertiroidismo46

- Apnea obstructiva del sueño47

- Sobrepeso y obesidad48

Fenotipos de ADC

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

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

- Asma lábil tipo II: 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-
ras49.

- Asma resistente (insensible) a los corticoi-
des: Se trata de pacientes cuyo FEV1 no mejora
más del 15% y 200 ml luego de 15 días con 40
mg / día de meprednisona y otros 15 días 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 máximas 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-
mación bronquial, generalmente en la pequeña
vía 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-

ción  aumentadas) o
- Con Insuficiencia Ventilatoria Tipo II: (pCO2

alta: ≥ 6 kPa) sin llegar a IPPV y alteración
del sensorio.

Algunos estudios sugeridos en ADC

1. Que evalúan gravedad:
a. Evaluación periódica de los objetivos de control.
b. Espirometría.
c. Flujo pico dos veces por día, mañana y noche,

previo al uso de SABA.
d. Medición de la hiperreactividad bronquial di-

recta o indirecta.
2. Que determinan la respuesta a los fárma-

cos:
a. Evaluar periódicamente la adherencia, la dosis

y las técnicas de uso de los dispositivos.
b. Prueba de Brompton.
c. Esputo inducido.
d. eNO (Óxido Nítrico exhalado).
3. Estudios diagnósticos de imagen:
a. Radiografía de tórax frente y perfil.
b. Seriada gastroduodenal.
c. Tomografía computada de senos paranasales.
d. Tomografía computada de alta resolución de

tórax.
4. Estudios en sangre:
a. Hemograma.
b. Eosinófilos.
c. IgE total.
d. IgE específica a aeroalergenos.
e. ANCA y función tiroidea.
f. IgE específica y precipitinas a Aspergillus.
5. Otros estudios:
a. Test del sudor y dopaje de á1-antitripsina.
b. Manometría y pHmetría esofágica de 24 horas.
c. Examen ORL.
d. Polisomnografía.
e. Determinación del índice de masa corporal.
f. ECG, Ecocardiograma.
g. Fibrobroncoscopía con biopsia y/o BAL.
h. Evaluación psiquiátrica.
i. Pruebas cutáneas con aeroalergenos.

Epidemiología 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 asmáticos según los
parámetros que se consideren50, 51, 52, 53.

La ausencia de criterios unificados en su defi-
nición, las diferencias terminológicas o lingüísticas
en los reportes y las variaciones en los tratamien-
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tos a lo largo del mundo, dificultan una estima-
ción real de la prevalencia de ADC. En tal sentido,
en un estudio comunitario sobre asma en el Reino
Unido, casi el 5% recibió tratamiento compatible
con asma severo, mientras que en otro estudio de
Francia el 16 a 17% de los pacientes asmáticos
referían síntomas continuos diurnos y frecuentes
nocturnos pero sólo una tercera parte recibía una
dosis mayor a 2000mcg de ICS y/o esteroides ora-
les54. En USA, Wenzel y Busse describen en dife-
rentes reportes un rango entre 5 y 10%55, 56.

En la estimación de la prevalencia de ADC de-
ben incluirse todas las descripciones que comuni-
cadas con esta denominación o con los sinónimos
que se describen. Hasta el advenimiento de repor-
tes basados en datos generados sistemáticamente,
debemos asumir que la prevalencia puede variar
desde menos del 5% hasta más del l0%.

En nuestro país no existen datos de prevalen-
cia de ADC, sin embargo el trabajo del Estudio
Internacional de Asma y Alergia en la Infancia
(ISAAC), que exploró la prevalencia de asma en
niños y jóvenes, permite tener una aproximación
a la magnitud del asma severa desde la perspecti-
va epidemiológica con posibilidades de realizar
comparaciones con otros países y en el tiempo. De
acuerdo a los últimos datos disponibles de dife-
rentes regiones de Argentina, la prevalencia pro-
medio de síntomas de asma actual para el año
2001-2002 (ISAAC fase III) en adolescentes de 13-
14 años fue de 12%, mientras que aproximadamen-
te el 4% reportaron síntomas compatibles con asma
severo en los 12 meses previos. Relativo a esta úl-
tima cifra, luego de observar un video alusivo, en
una de las poblaciones analizadas las respuestas
se mantienen y en otra aumenta a más del 6%; y
si se considera el último mes del año previo, los
síntomas severos son entre 3 y 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 síntomas compatibles con asma grave57.

En la descripción inicial del estudio de la Red
europea para la comprensión de los mecanismos
del asma severa (ENFUMOSA58), donde se estu-
dian cohortes de pacientes con asma severa y 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), así como menor prevalencia de
atopía (evaluada por nivel de IgE y positividad en
las pruebas epicutáneas de alergia), mayor infla-
mación neutrofílica y mayor grado de sensibilidad
a la aspirina y a AINEs. Aun cuando este estudio
no es poblacional y, tal como lo reconocen los au-
tores, podría existir un sesgo de selección,  pre-
senta las particularidades de los pacientes con
asma severa asistidos por especialistas de los 12
centros de Europa participantes y permite identi-
ficar características comunes de este subgrupo de
especial interés.

Impacto socio económico del ADC

Las variaciones de prevalencia en los distintos es-
tudios no invalidan la afirmación que el asma mal
controlada insume altos recursos sanitarios y cos-
tos generados en  internaciones, consultas de emer-
gencias y programadas y medicación,  calculándo-
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 para el
pagador que debe afrontar altos costos, como para
el paciente que verá afectada su calidad de vida y
la economía de su núcleo familiar (perdida de días
laborables, cambios de trabajo, mayor desempleo,
ausencia escolares, requerimiento de cuidados,
medicación, etc.), sin olvidar que estos grupos ten-
drían mayor riesgo de muerte por asma59.

Tabla 1: Prevalencia de síntomas de asma actual, con discriminación de síntomas severos (ISAAC Argentina Fase I y III).

Prevalencia de sibilancias Córdoba Buenos Aires Rosario Salta Neuquén
Fase I Fase I Fase I Fase III Fase III

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 (último mes) 4,1 2,7
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Siendo el asma una enfermedad tratable, de ele-
vada prevalencia entre niños y jóvenes, y conside-
rando que los tratamientos disponibles disminu-
yen su morbi-mortalidad con una favorable rela-
ción 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 países industrializados como en desarrollo60,
pero debemos remarcar que existirían significati-
vas diferencias asociadas a variables de complejo
análisis donde intervienen estructuras sanitarias
y su organización, drogas disponibles y sus costos,
tendencias de prescripción por profesionales, com-
posición socioeconómica de la población 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 controladoras61. En otra di-
mensión, se calcula que en USA, durante 1998, se
registraron al menos 10 millones de días de ausen-
tismo escolar, 13 millones de consultas y 200 mil
internaciones por asma62, y que el asma le cuesta
al sistema nacional de salud  del Reino Unido 850
millones de libras por año63.

En un estudio prospectivo de Francia, se deta-
lla el directamente proporcional impacto de la se-
veridad del asma sobre los costos directos, indi-
rectos y los intangibles sobre calidad de vida64. Las
mismas evidencias surgen de un análisis compa-
rativo en Italia, Francia y España, donde los cos-
tos por medicación aumentan hasta 4 veces, cos-
tos directos se incrementan hasta 15 veces y tota-
les se multiplican hasta 15 veces en función de la
severidad, siguiendo la clasificación realizada por
GINA65.

A la luz de las evidencias actuales y en el mejor
escenario posible, un grupo de pacientes no logra-
rán controlar su enfermedad, y por tanto ocasio-
narán 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-
nómicas del asma no controlada.

Aspectos fisiopatogénicos del ADC

El asma se caracteriza por una inflamación cróni-
ca de las vías respiratorias que genera obstruc-
ción al flujo aéreo y se asocia con hiperreactividad

bronquial (HRB) a diversos estímulos. La magni-
tud del proceso inflamatorio, el predominio celu-
lar relativo en su infiltrado, la extensión del daño
epitelial, el grado de reactividad del músculo liso
respiratorio (MLR) y la participación preferencial
de ciertos mediadores químicos, han dado lugar a
clasificaciones que, a pesar de su multiplicidad,
no alcanzan a incluir a todo el universo de pacien-
tes. El ADC participa de esa complejidad y aún
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 expresión feno-
típica. El análisis de parejas de gemelos demostró
que la concordancia de asma en los monocigóticos
es tres veces mayor que en los mellizos dicigóticos
criados en el mismo entorno familiar66, 67, ponien-
do en evidencia que tanto los factores genéticos
como los ambientales contribuyen al comienzo y
desarrollo del asma68 . En el ADC también los fac-
tores ambientales y genéticos interactúan en su
patogenia.

Factores ambientales

El asma atópico se caracteriza por niveles séricos
elevados de IgE específica para alergenos medio-
ambientales. La IgE juega un rol preponderante
en las reacciones de hipersensibilidad de tipo I,
uniéndose a través del dominio Cå3 de su frag-
mento Fc a los receptores de alta afinidad (FcåRI)
de mastocitos y basófilos.

En los pacientes asmáticos existe una estrecha
relación entre los niveles séricos de IgE y la ex-
presión de FcεRI sobre los precursores de células
dendríticas (pDC1 y pDC2)69. La unión de la IgE a
los receptores FcεRI de las DC2 se asocia con una
mayor captación de alergenos y un incremento en
el resultado de la respuesta inmune70.

El fenotipo clínico dominante en asma grave
tiende a ser no alérgico, con niveles más bajos de
IgE que en los pacientes con asma leve o modera-
do. Sin embargo, más de la mitad de pacientes con
asma severa muestran pruebas cutáneas positi-
vas a alergenos comunes71. En estos pacientes la
producción local de IgE podría ser más 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 FcåRI+ en
la lámina propia72.

Entre los aeroalergenos más frecuentemente
involucrados en el ADC destacan: Alternaria,
ácaros del polvo doméstico, epitelio de gato y pe-
rro y cucarachas. La sensibilidad a Alternaria se
ha asociado con asma episódica grave y riesgo de
muerte73.

Si bien las infecciones respiratorias virales cons-
tituyen probablemente el disparador más frecuente
de las exacerbaciones de asma, las infecciones por
Chlamydia pneumoniae y Mycoplasma pneu-
moniae se asocian más estrechamente al incre-
mento de la HRB y al deterioro del control del
asma74, 75.

Aunque la exposición a sensibilizantes ocupa-
cionales, el reflujo gastro-esofágico, las infeccio-
nes respiratorias crónicas, las deficiencias de
inmunoglobulinas, la apnea obstructiva del sueño
y una mala técnica inspiratoria son factores que
predisponen a las exacerbaciones, sólo las sinusi-
tis crónicas graves y las alteraciones psicológicas
han  mostrado una asociación causal independien-
te con el ADC76, 77.

Factores genéticos

Diversos sistemas genéticos78 parecen estar involu-
crados en la predisposición a desarrollar asma de
características más grave que dificultan su con-
trol (tabla 2).

En la región cromosómica 2q32 se han localiza-
do genes que regulan los niveles totales de IgE,  y
el grado de obstrucción bronquial medido por al
cociente FEV1/FVC79, 80.

La susceptibilidad para la HRB localiza en va-
rias regiones cromosómicas, particularmente en
el cromosoma 5q81.

Otros polimorfismos relacionados con la seve-
ridad del asma incluyen al gen de la IL-4 en la
región 5q31,  cuyo alelo IL4*-589T está vinculado
con asma casi fatal82, y al gen de la metalopro-
teinasa ADAM-33 en la región 20p13, probable-
mente vinculado con el remodelado de la vía aé-
rea83. Varios alelos del gen PHF11 localizado en la
región 13q14 han mostrado asociación 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 transcripción84. El factor de
transformación del crecimiento beta1 (TGF-β1) ha
sido implicado en el desarrollo de la fibrosis sube-

pitelial característica de la remodelación en asma.
Un alelo de este gen ubicado en el cromosoma 19q
se asocia con mayor expresión de TGF-β1 en as-
máticos graves85. De igual forma, el alelo IL4RA*
576R del receptor de IL-4, cuyo gen se localiza en
la región cromosómica 16p12, se asoció con obs-
trucción grave al flujo aéreo en asmáticos86.

La IL-12 es una antagonista importante de la
diferenciación hacia el patrón de respuesta Th2
predominante en el asma. Un genotipo predispo-
nente de gravedad se asoció con reducción del gen
de transcripción p40 de la IL-12 y descenso de la
p70. Esta disminución de la capacidad de respues-
ta de la IL-12 sería un paso inmunológico atracti-
vo para explicar las formas graves de asma, toda
vez que la IL-12 juega un importante papel en la
protección anti-viral87.

El otro aspecto de creciente interés es el desa-
rrollo de la farmacogenética que, en un futuro
próximo permitirá determinar qué pacientes res-
ponderán a cada tipo de tratamiento.  Weiss et al,
analizando 131 polimorfismos de nucleótidos 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 acción
en otras 2 poblaciones88. Un polimorfismo del gen
del receptor β2 en la región 5q33, con substitu-
ción de arginina en posición 16, presente en un
15% de los asmáticos, se asoció con asma noctur-
no y taquifilaxia ante el uso reglado de agonistas
broncodilatadores89.

La importancia relativa de los leucotrienos en
la patogenia del asma, particularmente en el asma
por aspirina, así como la respuesta terapéutica a
los modificadores de los leucotrienos, podría estar
vinculada a mutaciones en los genes de la 5-
lipooxigenasa (5-LO)  y de LTC4 sintetasa90.

En su conjunto, estas investigaciones sugieren
que el asma de evolución grave puede venir condi-
cionado genéticamente desde su inicio y que el
desarrollo de la farmacogenética podría, en pocos
años, 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 combinación de predominio celular Th2 con
menor respuesta Th1. La consecuencia es el exce-
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so de mediadores producidos por las células Th2,
tales como IL-4, IL-5 e IL-13, con disminución de
la producción de IFN-gamma e IL-12 por parte de
los linfocitos Th1. Otras células T CD4+ regu-
latorias serían capaces de controlar la orientación
final de la respuesta inmune adaptativa de los
linfocitos Th91.

En modelos animales y de experimentación, el
sistema Th2 promueve la producción de IgE, la
eosinofilia tisular y la HRB92. De tal manera, el
asma en humanos quedó atada a dicha hipótesis
por la atopía, el aumento de IgE y la relación
genética entre receptores de IgE y receptor de IL-
4, junto a la característica inflamación asmática
eosinofílica93. Sin embargo, esta hipótesis por sí
sola no alcanza para explicar la inflamación en el
asma no atópico y la HRB en ausencia de IgE y sin
eosinófilos94, 95.

Poblaciones linfocitarias

Analizando biopsias bronquiales de sujetos con
asma se observó que las exacerbaciones se asocia-
ban principalmente con la presencia de células
CD4+ y CD8+, población esta última habitual-
mente vinculada con la respuesta anti-viral96.
Otros estudios confirmaron que la acumulación
de células CD8+ en la vía aérea se asocia con ma-
yor gravedad del asma97. Estas células CD8+
antivirales pueden rotar hacia la producción de
IL-5. Además, en infecciones por rinovirus se ha-
lló que tanto los sujetos con ataque de asma como
los no asmáticos tenían aumento de la molécula
quimiotáctica para eosinófilos (RANTES), proteí-
na-1 inflamatoria del macrófago y aumento de IL-

10, lo que explica la supresión del influjo de eosi-
nófilos con neutrofilia en algunos ataques de
asma98, 99.

El progreso y perpetuación de la inflamación
en el asma podría estar relacionado con una fa-
lla en los mecanismos de muerte celular progra-
mada (apoptosis) de los linfocitos T de memoria
(CD45RO+). 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 prolongaría la vida activa de los
efectores de la memoria celular100.

Células inflamatorias

El infiltrado eosinofílico y la presencia de masto-
citos constituyen características distintivas de la
anatomía patológica del asma. Más recientemen-
te ha ganado importancia la presencia de neu-
trófilos en algunos fenotipos del ADC.
- Mastocitos: En biopsias transbronquiales se

ha podido observar un aumento de mastocitos
en las regiones distales del pulmón, en compa-
ración con la vía aérea central. En asma grave,
el subtipo de mastocitos positivo para quimasa
correlacionó con mejor función pulmonar, sugi-
riendo que estas células podría desempeñar un
papel principal en la modulación de la grave-
dad del asma101.

- Eosinófilos: La eosinofilia persistente en es-
puto inducido, lavado bronquio alveolar (BAL)
o biopsia bronquial es más prevalente en asma
tardía y se asocia con más obstrucción bronquial,
peor FEV1, mayores niveles de leucotrienos en

Tabla 2: Cromosomas involucrados y genes candidatos en asma

Región cromosómica Genes involucrados Asociación fenotípica

2q32 Varios genes Nivel de obstrucción bronquial

5q23-q31 IL-4 Asma casi fatal y niveles de IgE
IL-13 Hiperreactividad bronquial
ADRB2 Asma nocturno y taquifilaxia a B2

6p21 TNF-A Asma intrínseco

10q11 ALOX5 Asma por Aspirina

12q21 IL-12 Asma grave

13q14 PHF11 Asma grave y niveles de IgE

16p11.2-p12.1 IL4RA Obstrucción bronquial grave

19q13.2 TGFB1 Asma grave

20p13 ADAM33 Remodelado de la vía aérea
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orina y mayor probabilidad de asma casi fatal.
En cuanto a los mediadores se destaca la parti-
cipación de la IL-5 y la elevación de la gelatinasa
b o MMP-9 activa en el esputo102. La ausencia
de eosinófilos no siempre significa neutrofilia;
ambos tipos celulares pueden coexistir.

- Neutrófilos: El fenotipo con neutrofilia podría
corresponder a inflamación remanente u otra
enfermedad con bronquiolitis; la citocina líder
es la IL-8 que genera la acumulación de neutró-
filos y el mediador es la elastasa del neutrófilo.
La MMP-9 también está muy aumentada pero
bloqueada formando complejos con un inhibidor
tisular de gelatinasa el TIMP-1103. Investigado-
res locales encontraron mayor concentración de
LTE4 en el subgrupo con mayor porcentaje de
neutrófilos en el esputo104.

En un estudio post mortem105 se observó la pre-
sencia de tapones mucosos con predominio eosi-
nófilo y neutrófilo en aquellos pacientes que mo-
rían tras más de 8 horas de evolución. En cambio,
en las muertes súbitas ocurridas antes de las 3
horas, predominaban los neutrófilos, cuya presen-
cia es resistente a altas dosis de corticoides inhala-
torios.

Por último el fenotipo pauci-inflamatorio se ca-
racteriza por la escasez celular y probable afecta-
ción distal y de la pequeña vía aérea.

- Daño epitelial
Tanto los virus como los alergenos producen

daño epitelial que participa de los cambios estruc-
turales de la vía respiratoria asmática a través de
metaloproteinasas, proteínas catiónicas y enzimas.
Luego sobreviene la reparación con proliferación,
migración celular, en tanto que el epitelio produ-
ce varios factores de crecimiento que activan mús-
culo liso y fibroblastos106. Esta cooperación
intercelular llevó a algunos autores a postular que
la remodelación se debe a la reactivación de la
unidad trófica mesénquima-epitelio (UTME) res-
ponsable de la formación embrionaria de la vía
respiratoria107, 108.

En asma grave, el epitelio está engrosado, se
detecta muy escasa apoptosis celular y hay aumen-
to de marcadores de actividad como el factor nu-
clear kappa b (NF-kB)109. Además, el aumento en
el epitelio de la manifestación de la kinasa inhi-
bidora ciclo-dependiente, p21WAF, contribuye a
prolongar la activación110 . En cierta forma, en el

asma grave fracasarían los mecanismos de apaga-
do del proceso inflamatorio. La mayor presencia
de p21WAF en asma grave se da en el citoplasma
y aumenta más aún en situaciones de stress
oxidativo, asociándose con la desaparición de cé-
lulas columnares del epitelio111. A mayor stress
oxidativo, mayor inactivación de superóxido dis-
mutasa112 y, en consecuencia, mayor gravedad del
asma por inflamación progresiva y obstrucción, en
correlación con los niveles de antioxidantes, como
el ácido ascórbico113, 114.

- Músculo liso respiratorio (MLR)
La acumulación de fibroblastos y la hipertrofia

de MLR en la vía respiratoria proximal son deter-
minantes patognomónicos del asma persistente
grave. En cambio el engrosamiento de la membra-
na basal y la ruptura epitelial no se relacionan con
gravedad del asma115.

En el asma, el MLR participa activamente del
proceso inflamatorio a través de la proliferación e
hipertrofia muscular en respuesta a factores de
crecimiento y citocinas116. In vitro, la hiperplasia
del MLR es refractaria a diferentes corticoides
orales e inhalatorios. Esta condición se explicaría
por la ausencia de un factor de transcripción que
promueve la unión del corticoide al receptor (C/
EBPá)117.

- Resistencia a corticoides
Un cierto número de pacientes mantiene la res-

puesta típica a los agonistas â2-adrenérgicos, pero
no muestran cambios mayores de 15% en el FEV1

luego de 14 días de 40 mg/día de m-prednisona
oral118. Los eosinófilos no desaparecen en estos su-
jetos ni tampoco se reducen los niveles de las cito-
cinas involucradas119, 120. Un reciente trabajo apli-
cando una dosis alta intramuscular de triamci-
nolona de depósito (120 mg) logró respuestas sig-
nificativas en 15 días en la mayoría de las varia-
bles que se suponían refractarias o poco respon-
dedoras a altas dosis de corticoides inhalatorios121.

El hábito 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 molecular122,

123. Sin embargo, antes de rotular a un paciente
como resistente a los corticoides habrá que cons-
tar su adherencia al tratamiento, ya que varios
estudios concuerdan en señalar el rechazo de los
pacientes a estas medicaciones, aún cuando han
requerido internaciones recientes en UCI124, 125.



25Recomendaciones para el diagnóstico y tratamiento del asma de difícil control (ADC)

Wenzel126 trató de resumir la dificultad en defi-
nir variantes fenotípicas del asma grave en rela-
ción a su respuesta a los esteroides. La enferme-
dad temprana y eosinofílica representaría la clá-
sica inflamación Th2 con pobre respuesta a cor-
ticoides. En la temprana grave sin eosinofilia la
inflamación responde pero la enfermedad no. La
tardía con eosinofilia incluye al asma alérgica y
quizá los síndromes hipereosinofílicos. La tardía
sin eosinofilia comparte muy pocos rasgos de los
otros tres grupos127.

Características funcionales del asma grave

En el asma con exacerbaciones frecuentes es co-
mún observar un aumento del volumen de cierre
(CV) y de la capacidad de cierre (CC) en compara-
ción con sujetos estables128 . La falta de un efecto
broncodilatador residual ante una inspiración pro-
funda es otro fenómeno presente sólo en las for-
mas más graves de asma129. También se ha asocia-
do con asma grave y con episodios de asma casi
fatal a la pérdida de retracción elástica pulmonar.
Esta pérdida es mayor con la edad, duración del
asma, gravedad de la obstrucción y bajo FEV1

130.
Gelb y colaboradores concluyeron que la reduc-
ción persistente del FEV1 (< 79% teórico) o un
FEV1/FVC < 75% y la pérdida de retracción elás-
tica con hiperinsuflación a capacidad pulmonar
total (TLC) constituían un factor de riesgo para
asma casi fatal131. Aunque a simple vista esta dis-
minución de retracción podría oponerse a la
remodelación y a la hipertrofia e hiperplasia del
MLR, este último rasgo generaría una obstrucción
de la pequeña vía que interacciona para dar au-
mento del VC, CC, falta de broncodilatación ante
la inspiración profunda e hiperinsuflación.

Otra medición para identificar sujetos con asma
de alto riesgo y manejo difícil, como la prueba de
cargas inspiratorias crecientes132 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 sólo porque una Pc20 histamina
< 0,25 mg/l señala gravedad y necesidad de trata-
miento antiinflamatorio133, sino también porque pue-
de simultáneamente evaluar una alteración en la per-
cepción de la disnea134, Este trastorno percep-tivo
ha sido observado en pacientes con antecedentes
de asma casi fatal sometidos a ejercicio135.

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

(asma lábil). 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 fatal136.

Tratamiento del ADC

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

Tratamiento no-farmacológico

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

Estos pacientes requieren un seguimiento más
frecuente e intensivo que un asmático bien con-
trolado. Por ello resulta importante considerar:
- Si fuman: el tabaquismo, además de causar

EPOC, puede inducir y agravar el asma y, tam-
bién, puede ser responsable de una respuesta
disminuida a los corticoides tanto inhalados
como sistémicos137.

- Si utilizan drogas: cocaína, crack o marihuana138.
- Si usan medicamentos capaces de agravar el

asma: beta-bloqueantes, aspirina o AINEs en
pacientes sensibles139.

- Si padecen de patología psiquiátrica: depresión
o ataques de pánico (debieran ser tratadas por
un especialista)140.

- A que alergenos ambientales se encuentran ex-
puestos: las medidas de evitación de ácaros,
epitelios y pólenes pueden contribuir a reducir
la gravedad de la enfermedad141.

- Si presenta co-morbilidades142: el tratamiento
patologías asociadas como RGE, poliposis na-
sal y la obesidad puede mejorar el control de la
enfermedad. Tratar una sinusitis hiperplástica
coexistente puede facilitar el manejo del asma
concomitante143.

- 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 reducción o el abandono
de la terapéutica cuando la sintomatología me-
jora y, también, cambios en la modalidad de uso
de los dispositivos144. La pobre adherencia se re-
laciona con un pobre control de la enfermedad
y peor pronóstico.



Revista Argentina de Medicina Respiratoria   Año 6 Nº 1 - Agosto 200626

- Si trabaja con sustancias, especialmente en pol-
vo, líquidas o gaseosas, que pueden impactar en
la evolución y gravedad de la enfermedad145.

Tratamiento farmacológico

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

Cuando la aplicación correcta de estas dos reco-
mendaciones no consigue mantener al asma bajo
un óptimo control, las guías sugieren adicionar
broncodilatadores de acción prolongada, como los
LABA y/o teofilina de liberación lenta y/o LTRA146.

La administración de SCS, usualmente por vía
oral, quedaría 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 guías, la mayoría de los asmáticos persis-
tentes severos, son controlados147, 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
acción corta y acción prolongada pueden requerir
elevadas dosis de SCS para alcanzar el control, lo
que lleva implícito efectos secundarios indeseables.

La presencia de ADC planteó la necesidad de
utilizar drogas denominadas “moduladoras de la
inflamación”, 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 citotóxica, el diagnóstico exacto de ADC debe
ser confirmado previamente157, 158.

Dosis elevadas de corticoides sistémicos

Una manera de establecer la existencia de resis-
tencia a los corticoides en ADC es una prueba de
15 días con 30-40 miligramos de metilprednisona
diarios, considerándose ausente si se observa una
mejoría del FEV1 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.  Aún así
se ignora cuantos pacientes con ADC caen en una

u otra categoría159. Algunos recién se permiten afir-
mar esto luego de otros 15 días 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
la administración de triamcinolona intramuscular
en altas dosis (40 mg IM) pudo mejorar notable-
mente los parámetros clínicos, mientras los eosi-
nófilos desaparecieron del esputo inducido121, cir-
cunstancia que no se observó en asmáticos que
mostraron un perfil neutrofílico en el esputo. Esto
implicaría que en muchos casos de supuesta resis-
tencia a los corticoides podría deberse a una difi-
cultad en el acceso de los esteroides inhalados al
sitio de acción requerido (la pequeña vía aérea)160

más 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 ácido fólico,
utilizado en la década del ‘40 para el tratamiento
de las leucemias, y el que más 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 utilización para el
tratamiento del asma se remontan al año 1988161

y, desde entonces, la experiencia comunicada a
través de la literatura sugiere que los potenciales
beneficios observados en los pacientes con ADC
se deberían a los siguientes mecanismos de acción:
inhibe la quimiotaxis de los neutrófilos (mediada
por los LT-B4 y el complemento C5a)162, 163; inhibe
la producción de IL1 por los monocitos; inhibe la
liberación de IL6, IL8 e histamina; inhibe la
quimiotaxis de los eosinófilos164; aumenta la sen-
sibilidad de los monocitos sanguíneos a los corti-
coides165 .

Se han publicado 11 ensayos clínicos aleatori-
zados, doble ciego, controlados con placebo166, 167, 168,

169, 170, 171, 172, 173, 174, 175, 176 y tres metanálisis177, 178, 179

donde se evaluó la eficacia de dosis bajas de MTX
(15-30mg/semana por vía oral o15mg/semana IM),
en ADC. Los resultados obtenidos fueron contra-
dictorios, seis estudios demostraron una disminu-
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ción de hasta el 50% de la dosis de corticoides ora-
les, obteniéndose los mejores beneficios cuando el
tratamiento con MTX duró al menos 6 meses y
cuando se disminuyó 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 tóxicos del MTX en el manejo del
ADC podrían dividirse en leves/moderados, que
incluyen: trastornos gastro-intestinales, cefaleas,
alopecia, elevación de GOT y GPT, erupción cutá-
nea; y severos/fatales tales como neumonía por
pneumocystis180, 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, así como la ex-
periencia obtenida a través de diferentes estudios
de investigación clínica (grado de evidencia B),
permiten sugerir que el MTX podría ser utilizado
en los pacientes con ADC, a fin de disminuir la
necesidad de corticoides orales diarios teniendo en
cuenta la relación riesgo/beneficio de la utilización
de MTX.

Sales de Oro (SO)

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

Los mecanismos por los cuales las SO ejercen
su acción antinflamatoria no han sido totalmente
dilucidados; no obstante ha sido posible demos-
trar que disminuyen la quimiotaxis de los neu-
trófilos, reducen la liberación de histamina me-
diada por IgE, desde los basófilos y mastocitos183,

184,  inhiben la supervivencia de los eosinófilos, dis-
minuyen la producción de prostaglandinas y
leucotrienos (in vitro) e interfieren con la función
de los linfocitos T.

Existen al menos cinco estudios prospectivos
aleatorizados, controlados contra placebo (2 con
SO vía IM y 2 con SO vía oral)185, 186, 187, 188 en los
que se evaluó la eficacia de las SO en el tratamiento
pacientes con ADC. En tres estudios48, 49, 50 se cons-
tató una disminución en la necesidad de SCS,
mejoría sintomática, disminución en el número de
exacerbaciones, todo ello sin cambios evidentes en
la función pulmonar. Los efectos secundarios ob-
servados fueron leves, tolerables y autolimitados,

sobre todo con la forma oral. Entre ellos destacan
la presentación de trastornos gastrointestinales,
estomatitis, eczemas, proteinuria, discrasias san-
guíneas y afectación de la función hepática.

El resultado de los estudios realizados con SO189

indica  que las  mismas podrían tener alguna uti-
lidad en los pacientes con ADC (grado de eviden-
cia B); no obstante serían 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 severa y en la hepatitis crónica activa. Por su
efecto supresor de la respuesta inmunitaria celu-
lar se sugiere su posible aplicación en el asma gra-
ve, como terapia ahorradora de SCS.

Los estudios aleatorizados controlados con
placebo190, 191, 192, realizados con escaso número de
pacientes y evaluados durante un corto período
de tiempo, no demostraron efectividad evidente
que justificara su uso y/o recomendación para el
ADC en la práctica clínica (grado de evidencia B).

Ciclosporina A (CSA)

Es un undecapéptido cíclico producido por el hon-
go Tolypocladium inflatum que posee propieda-
des anti inflamatorias e inmunomoduladoras. La
CSA inhibe la activación de los linfocitos T
CD4+193, la producción de citoquinas (IL2, IL4,
IL5, TNF- alfa), la liberación de histamina y LT-
C4194 y la quimiotaxis de los neutrófilos. Desde el
punto de vista clínico bloquea la reacción asmática
tardía.

Se publicaron al menos tres estudios prospec-
tivos, aleatorizados controlados con placebo195, 196,

197 con el objeto de evaluar los efectos de la CSA en
pacientes asmáticos graves. Los resultados de es-
tos estudios son dispares y de escasa eficacia clíni-
ca (grado de evidencia B), lo que sumado a efectos
secundarios observados (nefrotoxicidad, hiperten-
sión arterial, neuropatías) no justifican, a la fe-
cha, su recomendación en el ADC.

Actualmente se está experimentando con for-
mulaciones de ciclosporina suministradas por vía
inhalatoria con el propósito de atenuar los efectos
colaterales198, 199.
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Macrólidos

Los macrólidos son una clase de antibióticos ais-
lados a partir del Streptomycetes desde hace ya más
de 50 años, extensivamente usados para el trata-
miento de infecciones respiratorias. Un creciente
número de estudios experimentales y evidencias
clínicas indican que el empleo prolongado y a do-
sis bajas (sub-antimicrobianas) de estos macró-
lidos, tales como triacetiloleandomicina (TAO),
eritromicina, claritromicina, roxitromicina y azi-
tromicina, es capaz de inducir efectos inmunomo-
dulatorios200, 201 independientes de su actividad
antiinfecciosa.

En tal sentido, se han propuesto los siguientes
mecanismos de acción:
- Aumento de la biodisponibilidad de los corti-

coides (metilprednisolona) al modificar el me-
tabolismo hepático por medio del citocromo
p450, lo que permite disminuir la dosis de los
mismos202, 203.

- Inhibición de la proliferación de células mono-
nucleares en sangre periférica por disminución
de la secreción de GM-GSF204.

- Interferencia en la producción de citoquinas IL-
8, TNF-α205.

- Disminución de la quimiotaxis de los neutró-
filos206.

- Disminución de la secreción de RANTES207.
La TAO es el macrólido que más 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 difícil con-
trol208, 209, 210, 211, 212. Por otra parte, TAO ha sido
retirada del mercado farmacéutico por serios efec-
tos adversos, que incluyen: disfunción hepática,
hepatitis colestática, nauseas, vómitos y diarreas.

Omalizumab

El omalizumab es un anticuerpo monoclonal
recombinante humanizado anti-IgE compuesto por
un soporte de IgG1 humana en un 95%. Oma-
lizumab forma complejos con la IgE circulante,
independientemente de su especificidad, bloquean-
do su interacción con los receptores de mastocitos
y basófilos y, por consiguiente, impidiendo la libe-
ración de mediadores químicos por parte de estas
células. Este anticuerpo anti-IgE disminuye los
niveles de IgE hasta en un 90% de manera dosis
dependiente sin producir activación del comple-

mento, que se acompaña de una reducción en la
reactividad cutánea a los alergenos en los pacien-
tes sensibles a pólenes213.

En pacientes tratados con omalizumab duran-
te 56 semanas se advierte una reducción de las
respuestas asmáticas inmediata y tardía. En es-
tos estudios se observó que omalizumab indujo la
reducción de eosinófilos en el esputo inducido, así
como una disminución de las células que expre-
san receptores de alta afinidad para IgE, eosi-
nófilos y mastocitos en la submucosa214.

Desde un punto de vista clínico, omalizumab
ha demostrado ser eficaz  en niños y adultos con
asma moderada a severa que recibían ICS, mejo-
rando significativamente el registro de síntomas,
la función pulmonar y la calidad de vida medida
con cuestionarios validados215, 216, 217, 218, 219.  La ad-
ministración de omalizumab a largo plazo ha de-
mostrado que posee un alto perfil de tolerabilidad
y seguridad220.

Uno de los aspectos más destacados del empleo
de omalizumab es la significativa disminución de
las exacerbaciones asmáticas en pacientes con
asma severa persistente, con una significativa dis-
minución de la necesidad de medicación de resca-
te221.  La disminución de las exacerbaciones se ha
evidenciado aún en las fases de reducción de las
dosis de esteroides hasta más del 50%222.

GINA ha redefinido la clasificación de severi-
dad no sólo considerando los síntomas y la fun-
ción pulmonar aisladamente sino también tenien-
do en cuenta a medicación recibida10. Pese a la in-
corporación de la combinación de ICS + LABA,
un grupo mayor al 20% de pacientes no logran te-
ner un adecuado control de síntomas223. Reciente-
mente se ha publicado un estudio en el que se uti-
lizó omalizumab en pacientes con asma persisten-
te severa con exacerbaciones importantes en el
último año  e inadecuadamente controlada con esta
combinación de ICS + LABA (utilizando dosis de
ICS > 1000 mcg)224.  Los pacientes que recibieron
omalizumab tuvieron una significativa disminu-
ción de las exacerbaciones con reducción de visi-
tas a salas de guardia por asma y mejoría de la
calidad de vida.

Los pacientes con rinitis concomitante al asma
suelen experimentar un asma más severa, toda vez
que refieren peores desenlaces de los síntomas
asmáticos225.  En un grupo seleccionado de pacien-
tes con asma y rinitis persistente se pudo encon-
trar que omalizumab mejoró los síntomas de rinitis
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y, adicionalmente, se evidenció una reducción de
los síntomas asmáticos y de las visitas no progra-
madas226.

Un análisis de la suma de 7 estudios que inclu-
yeron 4.308 pacientes con asma severa persisten-
te (2.511 fueron tratados con omalizumab) demos-
tró una significativa reducción en el número de
visitas a salas de emergencias, hospitalizaciones,
y visitas no programadas227 en los pacientes que
recibían omalizumab.

Todas estas evidencias han permitido estable-
cer que omalizumab es altamente eficaz como
medicación adicional en pacientes con asma seve-
ra persistente no controlada a pesar de recibir dosis
altas de ICS solos o en combinación con LABA.
Omalizumab ha sido aprobado para su uso clínico
en Estados Unidos, Europa, Argentina, Chile y
Brasil, entre otros países, para el manejo de los
pacientes con asma alérgica persistente severa
refractaria a la medicación habitual y asoma como
una opción 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 UI/ml y un
peso entre 30 y 150 Kg, de acuerdo a una tabla
preestablecida.

Otras drogas

Por otra parte, la colchicina228, la cloroquina229, la
dapsona230 y las inmunoglobulinas intravenosas231

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 aún sin suficientes pacientes, con
cromoglicato nebulizado232 y anticuerpos bloquean-
tes del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α)233,

234, 235, 236.

Manejo farmacológico del asma lábil.
Un capítulo aparte

El asma lábil, en sus dos variantes conocidas como
tipo I y tipo II, requiere un apartado específico
para su manejo.

En el Asma Lábil de tipo I se ha introducido
la terbutalina en infusión subcutánea contínua,
forma farmacéutica inexistente en nuestro país.
Este tratamiento debe incorporarse sólo y cuando

el agregado de broncodilatadores de larga dura-
ción ha demostrado ser ineficaz en el control de la
enfermedad, persistiendo la variabilidad del PEF
diario y las exacerbaciones frecuentes. La infusión
contínua de terbutalina por vía subcutánea, en
dosis de 3 a 12 mg/día, ha demostrado ser eficaz
en un 50% de los pacientes y algo eficaz en un
25%237. La complicación habitual de este tratamien-
to es la formación de nódulos inflamatorios, que
en algunos casos suelen abscedarse. Con el tiem-
po, los pacientes pueden abandonar esta modali-
dad terapéutica238.

En el Asma Lábil de tipo II, caracterizada
por episodios de inicio brusco o súbito, la adminis-
tración de adrenalina en dispositivos auto-inyec-
tables puede ser esencial para salvar la vida de
estos pacientes239.
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