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RESUMEN

Las definiciones de asma y los consensos actuales para
el diagndstico y tratamiento del mismo contintian tenien-
do limitaciones. Probablemente son ttiles para la gran
mayoria de casos pero en ciertos subgrupos clinicos son
claramente limitados. Probablemente porque dentro de lo
que mejor deberfamos enumerar “sindrome asmatico”
pueden haber diferentes fenotipos de asma y los consen-
sos no diferencian las actuaciones sobre los mismos. Esto
seria de especial importancia en el asma de dificil con-
trol que aunque poco frecuente si es causa de importan-
te morbilidad y coste sanitario. Mejoras en los instrumen-
tos de valoracion de la funcion pulmonar, del tipo de
inflamacién de las vias aéreas y del control clinico sobre
el asma nos deben permitir empezar a aproximarnos me-
jor al diagnostico y tratamiento de los diferentes fenoti-
pos, hecho que en la actualidad depende practicamente
de forma exclusiva de la clinica del paciente y de la ex-
periencia del clinico.

Pero antes de catalogar a un nino de asma de dificil
control nos deberemos contestar las siguientes preguntas:
¢se trata efectivamente de asma?, shay comorbilidades que
dificultan el control?, sel tratamiento y su cumplimiento es
el adecuado? Para ello serd preciso revisar el diagndstico
diferencial aplicando las exploraciones complementarias
pertinentes y comprobar la adecuacién y cumplimiento
del tratamiento. Una vez descartado “el falso” asma de di-
ficil control deberemos explorar la existencia de resisten-
cia al tratamiento y si es asi nos encontraremos delante de
un verdadero asma de dificil control o asma refractario.
Es en este nivel donde se deberdn aplicar estrategias
diagnosticas por parte del especialista con exploracio-
nes, que en la actualidad atn son en ocasiones agresivas
y/o técnicamente dificultosas, que nos permitan diferen-
ciar o caracterizar escenarios que requeririn probable-
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mente diferentes aproximaciones terapéuticas presentes y
futuras.

INTRODUCCION

Los consensos actuales sobre el manejo del asma lo cla-
sifican en funcion de su gravedad con el fin de recomen-
dar las medidas terapéuticas mis apropiadas en cada
caso. Para ello se utilizan de forma combinada factores
como sintomas, utilizacion de medicamentos, alteracion
funcional, etc. Sin embargo no disponemos de ningin
instrumento que de forma precisa nos permita caracteri-
zar la gravedad ni definir una entidad tan prevalente
como el asmal. A pesar de ello siguiendo estos consensos
basados en la administracion de firmacos mas potentes
y a dosis mas elevadas a mayor gravedad, la mayoria de
casos de asma se controlan adecuadamente, en su mayor
parte con dosis bajas 0 medias de corticoides inhalados?.

Aun asi hay pacientes que no parecen corresponderse
exactamente a los prototipos de asma de los consensos y
son entre ellos donde se encuentran pacientes que no
responden a las terapéuticas convencionales y su evolu-
cion no es la esperada. Es entre estos casos donde en-
contramos un subgrupo que de forma genérica podemos
catalogar de asma de dificil control.

DEFINICION

La definicion de asma de dificil control (ADC) no esta
adecuadamente establecida. Ha habido diferentes aproxi-
maciones de la GINA (Global Iniciativa para el Asma),
GEMA (Guia Espanola para el Manejo del Asma) y otras
sociedades como la ATS (American Thoracic Society). La
Sociedad Europea de Respiratorio (ERS) elabord un do-
cumento de consenso donde sugiere que los ninos en
que su asma permanece mal controlado a pesar del tra-
tamiento con mds de 800 pg/dia de budesonida o dosis
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TABLA 1. Diagnéstico diferencial del asma

Fibrosis quistica

Discinesia ciliar primaria
Malformaciones pulmonares congénitas
Laringotraqueobroncomalacias
Anillos vasculares
Bronquiectasias

Bronquiolitis obliterante
Aspiracion de cuerpo extrano
Aspiraciones recurrentes
Enfermedad cardiaca
Disfuncion de cuerdas vocales
Reflujo gastroesofagico
Incoordinacion deglutoria
Inmunodeficiencias

equivalente de otro corticoide inhalado, deberian ser ca-
talogados de tener asma de dificil control3. Otros grupos
incluyen los B,-adrenérgicos de accion prolongada y
otros autores se refieren al ADC cuando no se controla
con todo el arsenal terapéutico adecuado por su grave-
dad. Mal control se define como la necesidad de bronco-
dilatadores mas de tres veces por semana, ausencia es-
colar de mas de 5 dias al trimestre o un episodio o mis
de sibilancias al mes. El estudio TENOR de Hayden en
2002 (Epidemiology and Natural History of Asthma: Out-
comes and Treatment Regimens) donde se incluyeron
4.742 pacientes con asma grave o de dificil control de-
mostro que dichos paciente requieren mas controles, rea-
lizan un mayor numero de visitas a emergencias y tienen
una peor calidad de vida®. A pesar que el asma grave no
supera el 20% de la poblacion asmatica, se calcula que
el ADC puede corresponder al 5%, representando una
pequena proporcion de los mismos pero una parte im-
portante como causa de la morbilidad, mortalidad y coste
de la enfermedad. Se calcula que consumen entre el
50-80 % de los recursos destinados para el control del
asma.

Una amplia heterogeneidad dentro del asma de dificil
control ha sido descrita por diferentes autores3>. Proba-
blemente en el asma de dificil control también coexisten
un espectro de fenotipos diferentes de asma. Su conoci-
miento y caracterizacién nos debe permitir una mejor
aproximacion terapéutica al mismo, con lo que podamos
disminuir la gran morbilidad y coste de este pequeno gru-
po de pacientes®. Seria recomendable no catalogar a un
paciente de tener un asma de dificil control hasta haber-
lo observado y controlado por un especialista respiratorio
pedidtrico durante un periodo minimo de 6 meses.

ESTRATEGIA DIAGNOSTICA

En la aproximacion diagndstica al ADC sera importan-
te responder a una serie de preguntas. ;Estamos realmen-
te delante de un asma? ;Existen otras comorbilidades que
pueden agravar el asma y explicar la mala respuesta al
tratamiento? sLa dosis, la via y el cumplimiento del trata-
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miento son los adecuados? ;Estamos delante de un feno-
tipo de asma que requiere una aproximacion terapéutica
especifica diferente?”.

Confirmacion diagnoéstica de asma

Un primer paso imprescindible es el confirmar el
diagnostico de asma. A falta de mejores instrumentos
el diagndstico lo basaremos en la historia clinica, la evi-
dencia fisiologica de la variabilidad y reversibilidad de la
obstruccion bronquial y en la exclusion de posibles
diagnésticos alternativos que pueden simular asma.

Diagnéstico diferencial

En algunos pacientes el diagndstico incorrecto de asma
es la causa de la falta de respuesta al tratamiento con-
vencional del asma. La frase de que “no todo lo que pita
es asma” probablemente es en el ADC donde tiene mas
razén de ser.

Una vez confirmado que presenta las caracteristicas de-
finitorias basicas de asma se debe pasar a excluir posibles
diagnosticos alternativos que las pueden incluir entre sus
sintomas o signos (tabla 1)%11,

Diagnéstico de asma de dificil control

Hablaremos de ADC cuando una vez confirmado el
diagnostico de asma y descartados otros posibles diag-
nosticos que pueden confundirse con el asma, este reciba
un adecuado tratamiento para su grado de gravedad (do-
sis y vias de administracion) y su control no sea el ade-
cuado!?. Algunos pacientes pueden estar subdiagnostica-
dos y subtratados. En algunos estudios hasta un 60% de
pacientes con asma grave no ha recibido atn tratamiento
antiinflamatorio adecuadamente.

Causas de asma de dificil control

Aparte de reales causas de ADC (diferentes fenotipos
con diferente fisiopatologia que probablemente precisa-
ran estrategias terapéuticas diferenciadas) son también
causa de mal control del asma, tras la indicacion de un
adecuado tratamiento: pacientes mal cumplidores, mal
percibidores de sus sintomas, o que asocian a su asma
comorbilidades no bien identificadas y tratadas. La reali-
zacion de un estudio sistemdtico puede permitir encon-
trar alguna comorbilidad, diagnostico alternativo hasta el
32% de los casos!3 (tabla 2).

Examenes complementarios

En base a la anamnesis, la exploracion fisica, el funcio-
nalismo respiratorio, radiologia de térax y exploraciones
ya realizadas, se completaran en funcion de la sospecha
clinica (diagnéstico diferencial, comorbilidades) y la ex-
periencia del clinico'4. Puede ser de ayuda un ingreso
hospitalario para un mas cercano control del paciente y
su ambiente familiar. La realizacion de examenes com-
plementarios propios de un centro especializado como
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la fibrobroncoscopia, biopsia bronquial, lavado broncoal-
veolar (LBA), esputo inducido, determinacion de NO ex-
halado!516, estudio ciliar, etc., pueden ser necesarios para
la mejor caracterizacion de este grupo reducido de pa-
cientes, para avanzar en el conocimiento y mejor trata-
miento de los mismos!”.

Fenotipos De. ADC

Hablarfamos de fenotipo de asma al conjunto de ca-
racteristicas clinicas y/o anatomopatologicas que tienden
a ir asociadas y que son utiles en algin sentido para en-
tender la fisiopatologia o mejorar la respuesta al trata-
miento de una enfermedad.

Los componentes basicos que pueden caracterizar un
fenotipo de asma son: la extension y naturaleza de la in-
flamacion, el grado de hiperreactividad bronquial y la
extension de la obstruccion al flujo aéreo su irreversibili-
dad y persistencia.

Hay muchos mecanismos de inflamacion de la via aé-
rea potencialmente diferentes. Asumir que sibilancias es
igual a inflamacion eosindfila de la via aérea o incluso ne-
cesariamente inflamacion de cualquier tipo, puede ser
un error. Aunque tradicionalmente y especialmente en el
asma del nino mayor la inflamacién asmatica ha sido con-
siderada como mediada por el linfocito Th2 y conducida
por el eosindfilo, estudios sobre resultados de LBA, biop-
sia bronquial y esputo inducido demuestran que hasta
en un 50 % de los casos pueden ser asma no predomi-
nantemente eosinofilico. Tratamientos con anticitoquinas
(IL-5, TL-12) claramente y de forma importante reducen
la eosinofilia periférica en sangre y en la via aérea y en
cambio se observa poco cambio en la gravedad del asma.
Fenotipos de asma no inflamatorios también han sido
descritos.

La hiperreactividad bronquial (HRB) en el modelo tra-
dicional se considera como otra de las caracteristicas de-
finitorias de asma secundaria a la inflamacién y responsa-
ble de los sintomas. Pero es conocido que no siempre
hay buena correlacion individual entre la gravedad y la
HRB. Las diferentes pruebas de hiperreactividad (ejerci-
cio, provocacion con alérgenos, metacolina, etc.) pue-
den tener diferentes correlaciones con los sintomas y la
inflamacion. Observandose poca correlacion con la eosi-
nofilia siendo mas habitualmente un fenémeno de su-
perposicion.

La limitacion persistente al flujo aéreo puede ser debi-
da a la reduccion anatomica del calibre de la via aérea
por sucesos ocurridos antenatal o posnatalmente. Ante-
natalmente parecen tener importancia el habito de fumar
materno, la atopia materna y la hipertension materna du-
rante el embarazo. Posnatalmente las bronquiolitis obli-
terantes secundarias a infecciones virales, reflujo gastro-
esofdgico o aspiraciones repetidas. El remodelado y la
alteracion de la compliancia de la pared de la via aérea
pueden también ser causa posnatal.

TABLA 2. Causas de asma de dificil control

Mal cumplimiento (causa mas frecuente)
Mal percibidores
Factores asociados al asma que lo agravan (comorbilidades)
Factores exacerbadores no identificados
Exposicién no controlada a alérgenos
Exposicion ocupacional
Enfermedades de la via aérea superior
Rinitis
Sinusitis
SAOS
Reflujo gastroesofigico
Enfermedades sistémicas
Tirotoxicosis
Sindrome carcinoide
Vasculitis
Farmacos (betabloqueantes, AINE, Inh ACE)
Infecciones crénicas
Micoplasma
Chlamydia
Tabaco
Factores psicolégicos
Factores sociales
Diferentes fenotipos fisiopatologicos de asma
Asma corticosensible
Asma corticorresistente
Asma no eosinofilico
Inflamacion eosinofilica persistente sin sintomas
Asma no inflamatorio con hiperreactividad bronquial persistente
Limitacion fija al flujo aéreo
Hiperreactividad persistente sin eosinofilia

Para explorar estas caracteristicas fenotipicas, una vez
descartados otros diagnésticos y factores agravadores al-
gunos autores (Protocolo del Royal Brompton. A Bush)
proponen un protocolo de estudio de respuesta a corti-
coides sistémicos (por via oral con controles de niveles de
cortisol o por via intramuscular con triamcinolona aceté-
nido) durante 2 semanas. En el mismo se comprobaria la
respuesta clinica, del funcionalismo respiratorio y de los
biomarcadores de inflamacion bronquial (NOe, eosinofi-
los en esputo inducido, biopsia bronquial, LBA, etc.) pre-
viamente analizados tras 2 semanas de tratamiento (ta-
bla 3).

Segln este protocolo en la primera visita donde se in-
cluirfa al paciente tras un extensa revision del diagndstico
y tratamiento se le administraria un dietario de sintomas.
En la segunda visita, 2 semanas después, se valorarian
de nuevo los sintomas y de ser persistentes se realizaria
una espirometria, prueba broncodilatadora y la deter-
minacion de biomarcadores no invasivos de inflamacion
como la determinacién del 6xido nitrico exhalado y la
celularidad del esputo inducido, iniciandose el trata-
miento con corticoides orales tipo metilprednisolona a
2 mg/kg/dia o i.m. con triamcinolona. En la tercera visi-
ta a las 2 semanas, se volveria a revisar el diario de sinto-
mas, la funcién pulmonar y los biomarcadores de infla-
macién. En esta fase se realizaria también broncoscopia,
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TABLA 3. Examenes complementarios

Test del sudor, estudio genético para la fibrosis quistica

Estudio ciliar estructural y funcional

Radiografia de térax, TC (inspiratorias-espiratorias),
radiografia de senos, RM

Fibrobroncoscopia, biopsia bronquial, LBA

Transito esofago-gastroduodenal

Ecocardiografia, ECG

Laringoscopia

Estudio inmunitario

PRICK, IgE especificas

Estudio tiroideo

Estudio de cumplimiento (niveles de cortisol, etc.)

Polisomnografia

Estudios virales e infecciosos

Estudios sobre resistencia a fairmacos: receptores de corticoides
y B,-adrenérgicos

NO exhalado

Eosinofilia en esputo inducido

Estudio psicolégico

Interconsulta a asistente social

Estudio de cotinina en orina

Prueba terapéutica con corticoides sistémicos y valoracion de la respuesta clinica,
funcional e antiinflamatoria: Protocolo de estudio de respuesta a tratamiento con
corticoides durante 2 semanas. (A. Bush. Royal Brompton Hospital de Londres.)

biopsia bronquial y LBA y en caso de resistencia al trata-
miento estudio de receptores de corticoides. Diversos
autores demuestran un engrosamiento precoz de la mem-
brana basal reticular en los ninos con asma de dificil con-
trol1819,

Este protocolo ha sido validado éticamente y desde el
punto de vista de seguridad en anteriores estudios y a
partir de €l se pueden reconocer diferentes fenotipos del
asma bronquial de dificil control® (fig. 1.

ASMA SENSIBLE A LOS CORTICOIDES

Probablemente el fenotipo mas frecuente. El paciente
tras el tratamiento esta asintomatico, con funcién normal
y sin signos de inflamacion de la via aérea ni en los bio-
marcadores ni en la biopsia bronquial. Desde el punto de
vista estratégico nos deberfa permitir el rebajar los corti-
coides a la minima dosis donde se mantuviera con un
control adecuado de los sintomas y sin aparicion de in-
flamacion en los biomarcadores. Si la prednisolona no
puede reducirse a unas dosis tolerables en funcion de
los efectos secundarios que produce podrian ensayarse

Asma de

dificil control
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Protocolo Royal Brompton
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IS'thomas, Asma eosinofilico Asma
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Funcionalismo

Asma NO Obstruccién Inflamacion
inflamatorio persistente al eosinofilica
con HRB flujo aéreo SIN sintomas

Figura 1. Estrategia diagnostica del asma de dificil control. HRB: hiperrespuesta bronquial.
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farmacos como la ciclosporina aunque la experiencia es
de poca eficacia en este grupo de pacientes. En caso de
precisar dosis muy altas de corticoides para el control
clinico deberian explorarse causas de posible resistencia
secundaria a los corticoides.

ASMA RESISTENTE A CORTICOIDES EOSINOFILICO

Pacientes sintomdticos después de asegurar el trata-
miento corticoideo y que presentan inflamacion predo-
minantemente eosinofilica. Es en este grupo donde se
encuentran anormalidades en la unién con el receptor
de los corticoides y translocaciones del receptor citoplas-
matico al nicleo.

Las posibles causas de resistencia son controvertidas
aunque se cree que la no adherencia al tratamiento la
puede favorecer. La deficiencia congénita de receptores,
con un descenso del nimero de los mismos, es muy rara.
La resistencia secundaria es mucho mds comuin. En esta
observamos un nimero normal o aumentado de recep-
tores pero con una reducida afinidad por los corticoides.
Una de las posibles causas puede ser la persistente y a
veces inadvertida exposicion a alérgenos en pacientes
sensibilizados lo que causaria a partir de los linfocitos T
una liberacion de IL-2 e IL-4 las cuales modularian esta
resistencia.

Otra posible causa de resistencia y no necesariamente
excluyente con las anteriores es el cambio en el fenotipo
de una subunidad del receptor para los corticoides que
podria condicionar una disminucién en su afinidad por
los mismos. El papel que pueden desempenar algunas in-
fecciones latentes atn esta por dilucidar.

En este grupo podria ensayarse durante un minimo de
3 meses firmacos ahorradores de corticoides como la ci-
closporina y si es bien tolerada y eficaz, posteriormente
intentar bajar el tratamiento corticoideo, primero oral y
posteriormente inhalado, al minimo posible.

Asma resistente a corticoides con inflamacién
neutrofilica

Estos pacientes estin con sintomas, los biomarcadores
de inflamacion para el eosindfilo son negativos y se en-
cuentra inflamacion en el esputo inducido y la biopsia
bronquial por el neutréfilo?!. No queda claro atn el pa-
pel del neutréfilo en este fenotipo, si realmente tiene un
papel central en la fisiopatologia o sencillamente es un
reflejo del efecto de tratamientos prolongados con corti-
coides que prolongarian la supervivencia de los neutrofi-
los retrasando su apoptosis. Otras hip6tesis abogarian
porque su presencia fuera secundaria a un estimulo des-
conocido como una posible infeccion oculta. En la ac-
tualidad hay pocos trabajos que hayan demostrado que la
disminucion de neutrdfilos en la via aérea condicione una
mejora en la gravedad del asma. Aunque la experiencia
de diferentes grupos asi lo hace pensar.

Posibles tratamientos, asumiendo que el reducir los
neutrofilos puede ser beneficioso, podrian ser el uso de
los antileucotrienos, el uso de macrolidos para bloquear
la produccion de IL-8 o acelerar la apoptosis del neutré-
filo con teofilinas orales.

Hiperreactividad persistente no inflamatoria

Los ninos de este fenotipo persisten con sintomas, no
se les encuentra ningin signo de inflamacion y caracte-
risticamente tienen una funcién pulmonar con una mar-
cada reversibilidad a la broncodilatacion. Los mecanismos
fisiopatoldgicos de este grupo no estan claros pero tam-
poco el continuar tratindolos con antiinflamatorios. Se
podria valorar la respuesta a ,-adrenérgicos inhalados a
dosis altas o por via oral B,-agonistas de larga duracion.
En caso de fracaso algunos grupos proponen el utilizar
infusiones continuas de terbutalina subcutinea, en algu-
nos casos con buenos resultados.

Limitacion persistente del flujo aéreo

Este puede formar parte de otros fenotipos descritos o
presentarse como tal de forma individualizada. Se carac-
terizaria por una obstruccion bronquial no reversible, au-
sencia de inflamacion y ausencia de cambios en la fun-
cion pulmonar tras el tratamiento con corticoides. Causas
frecuentes de este fenotipo son la bronquiolitis obliteran-
te, o reflujo gastroesofigico o aspiraciones graves. Me-
nos frecuentemente pueden ser también causa el rechazo
a un trasplante, reacciones a firmacos y enfermedades
vasculares del coldgeno. En general son pacientes en los
que se les ha ido escalando el tratamiento y “lo llevan
todo”. Es posible que el tratamiento pueda reducirse
hasta que se observe evidencia de inflamacion y/o hipe-
rreactividad bronquial. Frecuentemente nos podremos
sorprender de que el tratamiento priacticamente puede
discontinuarse por completo.

Inflamacién eosinofilica sin sintomas

Este fenotipo donde ha sido mejor descrito es en ado-
lescentes mal cumplidores que tienen un estilo de vida
practicamente normal y podrian ser dados de alta en
cualquier consulta externa. Sin embargo una investiga-
cion mas detallada demuestra una inflamacion eosinofili-
ca persistente en la biopsia bronquial. La interpretacion
de estos hallazgos en general son puras conjeturas y las
recomendaciones terapéuticas dificiles de realizar. Es po-
sible que los eosindfilos provoquen una inflamacion sub-
clinica que pueda ser causa de remodelado precoz o pos-
terior evolucion a la limitacion persistente del flujo aéreo.

Si este fenotipo lo observamos en un paciente con un
ADC se deberia tratar como un asma sensible a los corti-
coides y si es en el adulto joven “ asintomatico” el realizar
un seguimiento mas cercano y reinstituir tratamiento an-
tiinflamatorio de base, pareceria aceptable.
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Futuros trabajos deben ir validando estos resultados y
estudios aleatorizados a doble ciego contra placebo de-
beran demostrar las evidencias necesarias para poder re-
comendar tratamientos mds especificos??. El problema del
nimero reducido de pacientes nos obligard probable-
mente a realizar estudios multicéntricos. Mientras tanto
avanzar en el desarrollo de instrumentos mas asequibles
y menos agresivos para caracterizar mejor los diferentes
fenotipos de asma, nos debe permitir generalizar su es-
tudio e ir mejorando el conocimiento de su fisiopatolo-
gia.23’24.
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