Contenidos

Introduccién 2
Fisiopatologia del Asma de Dificil Control 5
Fenotipos de Asma de Dificil control 13

Diagnostico de Asma de dificil control

Confirmacién de diagnostico de Asma 14
Diagndsticos diferenciales 15
Comorbilidades 24
Diagnostico de Asma de Dificil Control 29
Factores de riesgo para el Asma de Dificil Control 30
Actitud diagnostica 32

Tratamiento del Asma de Dificil Control

Aspecto no farmacoldgico 35
Tratamiento farmacoldgico 36
Tratamiento alternativo 38
Referencias 43

Alumna; Cecilia L. Cases



Introduccion

Esta revision bibliografica tiene como intencamtualizar la definicion, caracteristica,
tratamiento y perspectiva del ASMA DE DIFICIL cariirel cual suele ser causa de
frustracion tanto para el médico como para el paeiga que es actualmente un tema
dentro de la medicina con grandes incognitas mgdica

El asma se define segun el GINA (Global Initiatifor Asthma) [1] como una
enfermedad con caracteristicas clinicas, fisiokgig patoldgicas particulares; el asma
es una enfermedad inflamatoria cronica de la viaaaén la cual multiples células y
elementos celulares juegan un rol. Esta enfermediadca esta asociada a una hiper-
respuesta de la via aérea que produce episodibimsias, tos, falta de aire (disnea)
y dolor toraxico, particularmente a la noche o erias horas de la mafiana. Estos
episodios presentan obstruccion de la via aéreaergleaada en diferentes grados con
usual reversibilidad espontanea o con tratamiento.

El asma inicialmente se clasific6 segun su sdadri[1l] basado en los sintomas,
limitacion de la via aérea y variacion de la fdngulmonar, en 4 categorias (Tabla I)

Tabla IClasificacion del asma segun sintomas.

» Intermitente
Sintomas menos de 1 vez por semana
Exacerbaciones breves que no interfieren en lacotidiana
Sintomas nocturnos menos de 2 por mes
FEV1 o PEF mas 80% del predicho para sexo y edad
Variacion del VEF1 o PEF diaria menor del 20%

» Persistente leve
Sintomas mas de 1 por semana y menos de 1 por dia
Exacerbaciones que pueden afectar la actividadoeglo
Sintomas nocturnos mas de 2 por mes
FEV1 o PEF mas 80% del predicho para sexo y edad
Variacion del VEF1 o PEF diaria entre el 20% - 30%

» Persistente moderada
Sintomas diarios
Exacerbaciones que afectan la actividad o el suefio
Sintomas nocturnos mas de 1 por semana
Uso diario de agonistg32 de accion corta
FEV1 o PEF entre 60% - 80% del predicho para sextay
Variacion del VEF1 o PEF diaria mas del 30%

» Persistente severa
Sintomas diarios
Exacerbaciones frecuentes
Sintomas nocturnos frecuentes
Limitacion de la actividad fisica
FEV1 o PEF menor 60% del predicho para sexo y edad
Variacion del VEF1 o PEF diaria mayor al 30%

VEF: volumen espiratorio forzado
PEF: pico espiratorio forzado
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Esta clasificacion segun la severidad de loosias es Util para decidir el manejo
inicial del paciente asmatico; sin embargo reconagee la severidad del esta
enfermedad depende tanto de la severidad comordspaesta al tratamiento y que la
severidad no es invariable ya que un individuo dsmfpuede cambiar en meses 0
afnos. Por estas consideraciones la clasificacigansseveridad no es la recomendada
para la eleccién del tratamiento y el seguimiergolak pacientes; tiene valor para
caracterizar en grupos los pacientes para la iibcies estudios.

Actualmente se clasifica segun el control de méernedad [1, 2, 3, 9] con el
tratamiento indicado y nos permite cambiar la téuéipa 0 mantenerla (tabla II).

Tabla IlI. Clasificacion del asma segun el control de los sgmas.

Caracteristicas Asma controlado Asma parcialenent Asma no
controlado controlado
Sintomas 2 0 menos por mAas 2 por semana 0 M&s
diurnos semana caracteristicaf
de asma
Limitacion de la ninguna alguna rgeeimente
actividad controlado en
alguna
Sintomas ninguno algunos emana
nocturnos
Tratamiento de 2 0 menos mas de 2 por
rescate por semana semana
Funcion pulmonar normal menos 80 % del
PEF o FEVY predicho
Exacerbaciones ninguna 1 o mas por afio 1 omasen
alguna semana

Sobre las bases de esta clasificacion se proglomatamiento escalonado [4] con los
pasos a seguir segun si se controla o no los sénfdabla IlI).
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Tabla Ill. Abordaje para el manejo del Asma basado en el cortr de los sintomas

Reducir Aumentar

PASOS TERAPEUTICOS

PASO 1 PASO 2 PASO 3 PASO 4 PASO 5

EDUCACION DEL PTE. ASMATICO
CONTROL AMBIENTAL

Agonista3; a demanda de rescate

Agonistaf,
B e e e
a demanda Seleccionar 1 Seleccionar Anadir 1 o Afadir 1 o
mas ambos
ICS baja ICS baja ID8dia Corticoides
Dosis dosis $. alta dosis + orales
ag. larga 2 ag. larga
duracion duracion
Anti- ICS medio o Anti- nd- Ig E
Leucotrienos alta dosis Leucoten

ICS baja dosis  Teofilina
+ anti leuco.

ICS baja dosis
+ teofilina

ICS: Corticoides inhalados

B, ag.: Agonistas del receptds
Anti Ig E: Anti inmunoglobulina E

El asma de dificil control recibe dentro de fartitura médica multiples nombre: asma
severa, grave, dificil, refractaria, inestable, Wego mortal o vital, resistente a
corticoides o dependiente de corticoides, entresotBegin consensos internacionales
se define como el asma que se encuentra insuBonmmite controlado pese a la
adopcion de una estrategia apropiada y ajustadavell de gravedad clinica. El grupo
del consenso latinoamericano para el asma de |diaeitrol propone la siguiente
definicion:

Asma insuficientemente controlado a pesar de unateategia terapéutica

apropiada, ajustada al nivel de grado de severidadinica (> nivel 4 del
GINA), indicada por un especialista y de menos dereses de duracion.
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Fisiopatologia del Asma de Dificil Control

Por décadas el asma habia sido mirada como uasical reaccion de
hipersensibilidad de tipo | de Gell y Coombs, mddigor IgE con liberacion de
mediadores celulares que conducian a la broncomméh intermitente que la
caracteriza. Estos mecanismos son importantes, rperexplican muchos hechos
biologicos descritos en la enfermedad. El asma ea oompleja entidad
caracterizada fisiologicamente por una obstrucciamiable al flujo aéreo y
patolégicamente por multiples anormalidades dddaagrea, en su epitelio, lamina
propia y submucosa. Los sintomas clinicos de sitid&, disnea y expectoracion,
reflejan estas anomalias y no pueden explicarse g0t una alteracién en la
reactividad del musculo liso bronquial. Cualqui@pleacion fisiopatolégica del
Asma debe darse en el contexto que es una enfelniextadable, con mdltiples
fenotipos, que en largo plazo conduce a pérdidaumgon pulmonar, fuertemente
asociada a atopia y actualmente con una prevalen@amento.

La inflamacion y remodelacion de la via aéreadmscaracteristicas del asma que
se han estudiado profundamente en los ultimos 8€; &fi reconocimiento de que la
inflamacion es el hecho clave en el asma, produysttauna compleja interaccion
entre células inflamatorias y células residentesdéa aérea, ha llevado a formular
hipotesis sobre cual o cuales de éstas célulasapuduligir este proceso. Asi
mastocitos, eosindfilos, células epiteliales ydaifos CD4 han sido propuestos
como las células que conducen el proceso inflamsatériste un creciente consenso
sobre la teoria de la evolucion del asma, que pmue individuos susceptibles
genéticamente y que estan expuestos tempranammelateida a un medio ambiente
especifico, desarrollan un tipo peculiar de inflaida linfocitica de la via aérea que
resulta en asma. Asi, si el feto es “programade’l@onadre en la vida intrauterina
y tiene una ausencia relativa de infecciones o €gjgm limitada a los organismos
microbianos en la nifiez, se puede crear un ambieoltegico por el que se estimule
a las células de T inmaduras del recién nacido g@iéeeenciarse hacia un subtipo
Th2. Existen evidencias recientes de que las iidees virales que ocurren el
primer trimestre de la vida, pueden tener el misfecto (Figura 1).

La secrecion de las citoquinas Th2 tales comd,IlL--5, e IL-13 en la via aérea
pueden promover la inflamacion eosinofilica y poastocitos y también los
cambios estructurales tipicos del fenotipo asmainflamacién crénica de la via
aérea originada de esta manera, puede exacertmarkes gpisodios de inflamacion
aguda, causados por exposiciones virales o alesgene se potencian entre si,
generando ciclos de inflamacion adicionales, quentrimyen a producir
remodelacion y a reactividad anormal de la viaaaétsta teoria del origen y de la
evolucion del asma tiene bases epidemioldgicaspgrerentales. Se han hecho
estudios detallados de células y de mediadoresithdiles, en modelos de asma
alérgica en ratas y en estudios clinicos en paseagmaticos incluyendo analisis de
las secreciones y del tejido de la via aérea paliorée biopsias. Estos estudios han
validado en gran parte la hipétesis que la célulx @s la orquestadora de la
inflamacion de la via aérea en asma y que los @éfilsisy mastocitos, basofilos y los
linfocitos B son células efectoras importantes;esimbargo, estos estudios también
demuestran que los acontecimientos inflamatoriokaana aérea son dinamicos y
gue las células tales como células epitelialesdea aérea, las del musculo liso del
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cartilago y fibroblastos, previamente consideraads como células blanco, cuando
son estimuladas, responden con liberacion de madiad/ tienen su rol propio en
la cascada inflamatoria.

Bases celulares y de mediadores
Descripcién de mecanismos inmunes en asma

La investigacion en los ultimos 10 afios ha deradetque la respuesta inmune de
la via aérea en el asma es probablemente la redgende las manifestaciones
clinicas de la enfermedad. La inflamacion alérgieda via aérea comienza con la
presentacion y el procesamiento de los alerger@dados (aero-alergenos) por las
células presentadoras de antigeno tales como séleledriticas y macréfagos. El
contexto en el cual el antigeno es procesado epta@do a las células de T, influye
de modo determinante en la naturaleza de la inftamaposterior. Dependiendo de
las citoquinas que actian en las células T pre@agspel tiempo de presentacion
del antigeno, se diferencian en efectoras, quegouser Thl o Th2. Las fuentes de
estas citoquinas, que afectan la diferenciaciola d@élula de T, de modo tan critico
son muchas, incluyendo las propias células T,éhdas presentadoras de antigeno
(especialmente las dendriticas), las células égdiel de la via aérea, eosindfilos,
mastocitos, macrofagos, y quizas ceélulas del madao y fibroblastos. Los tipos
de citoquinas liberadas durante la presentacioramntéeno, y asi el tipo de célula
de T efectoras, se pueden determinar en partenferciones concomitantes y la
naturaleza de los alergenos, con las implicanc&a pl asma. Los patrones de la
secrecion de citoquinas de las células Thl y Th2 eoteramente distintos.
Solamente el patrén tipo Th2 (IL-3, IL-4, IL-5, &-IL-9, IL-10, IL-13) se asocia a
asma, las citoquinas tipo Thl (IFd el factor de necrosis tumoral alfa (TN,
linfotoxina y la IL-2) contrarrestan las citoquinggo 2 y atenuan la inflamacion
alérgica.

La investigacion para establecer el mecanismaeepoual la hiperreactividad de la
via aérea y otras caracteristicas fenotipicasstehaon mediadas por los linfocitos
Th2 esta en curso. Una posibilidad es que lasuitag Th2, tales como IL-4 e IL-5
actlen indirectamente a través de las células oeéext tales como células B,
mastocitos y eosinoéfilos. En este panorama la aéh@ B, los mastocitos y los
eosinofilos juegan un rol importante en la expmesié la enfermedad.

Otra posibilidad es que los productos de lasquittas de las células Th2, tales
como IL-13 e IL-4, actlen directamente para intenvearcialmente o totalmente en
el fenotipo del asma. En este panorama, las céBjldss mastocitos y eosinoéfilos
pueden tener un rol qgue aumenten o intervengara®rcdracteristicas del asma
encontradas en algunos individuos, pero puedennsemdispensables para la
expresion de la enfermedad.

Mecanismos inmunes
Células dendriticas, presentacion del antigeno, céhs T y citoquinas

Aunque muchas células (incluyendo las célulagekgdes y los macréfagos)
pueden presentar antigenos, las células dendréimrasas células presentadoras de
antigeno mas importante y las mas potentes erainyda inflamacion. Las células
dendriticas o células de Langerhans se encuentrgn debajo del epitelio,
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idealmente situadas para recibir, procesar y ptasen antigeno. Estas células
tienen un periodo de vida corto (menos de 2 dia®) gensidad puede aumentar
rapidamente cuando la via aérea es estimuladdgrgenos. Las células dendriticas
inician y sostienen la inflamacion de la via aéeedravés de la expresion de
moléculas coestimulatorias que facilitan la aciidag la diferenciacion de la célula
T. Las células T CD4 son los receptores principdisantigeno presentado por las
células dendriticas. En algunas circunstancias,lipmgpolisacaridos ambientales
pueden iniciar la enfermedad alérgica pulmonam&tanismo para que esto ocurra
involucra la activacion del receptor del lipopotidgado Toll-like4 (TLR4), que es
importante en la maduracion de las células dendsita células presentadoras de
antigeno competentes, que expresan los altos gsidelenoléculas co-estimulatorias
tales como CD86. Las células dendriticas tambidmeten varios mediadores,
incluyendo IL-12, prostaglandina E2, e IL-10, qoBuencian significativamente el
desarrollo de la célula T CD4 efectora.

Las células Th2 se acumulan selectivamente en pldsmones durante la
inflamacion alérgica, en gran parte debido a laresipn en el pulmén de las
guemokinas'h2 especificas tales como TARC (CCL17). La presede las células
Th2 activadas ha sido demostrada directamente iedt@imente por los niveles
aumentados de citoquinas Th2, tales como IL-4,,Ie-8.-13, en biopsias de la via
aérea y lavado broncoalveolar de pacientes asrsatfctravés de esas citoquinas,
las células Th2 determinarian en ultima instanai@Xpresion de la enfermedad.
Aunque todas las citoquinas Th2 contribuyen al tippodel asma, IL-4 e IL-13 son
particularmente relevantes. Estas citoquinas soilases en estructura, funcion, y
organizacién cromosémica. IL-4 funciona como untdaale crecimiento o de
diferenciacion de células Th2 y promueve la seérede IgE por las células B. IL-
13, se asocia con el fenotipo hipersecretor e tapetividad. Otras células T como
la gama-delta y las CD8 pueden tener importantéss roegulatorios de la
inflamacioén, lo cual confirma la existencia de nplts caminos que conducen al
fenotipo del asm§lg]

Alergenos_ Contaminantes = Virus

(@@ @ @)(®) rervis

Vasos

“¢¢élulas dendriticas ;
¢ E\‘:;i:éﬁlos Miisculo liso
ocitos
Thy > Th, A| TE
Fibroblasto

Alteracion inmune—» Inflamacion —> Remodelado

S asma /
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Rol del epitelio de la via aérea

Las células epiteliales de la via aérea tienagiftmes que van mas alla de las de
barrera proteccion, secrecion del moco y del cteamaucociliar, necesarias para la
defensa del huésped.

Otras funciones defensivas del huésped inclugemddulacion de respuestas
inmunes locales y la limitacibn de procesos inflamas por degradacion o
inhibicion de mediadores pro-inflamatorios y prote. El epitelio puede responder
a una gama de estimulos pro-inflamatorios proddcieanediadores biolégicamente
activos que también pueden influir en la inflamacide la via aérea. Estos
mediadores incluyen citoquinas y quemoquinas quéaacen el transporte y
activacion de las células inflamatorias, asi comolas mediadores lipidicos y
péptidos (incluyendo metabolitos del acido araagpiichb), endotelina-1, 6xido
nitrico y especies oxigeno reactivas. Asi, con comprension mejorada de la
biologia de las células epiteliales de la via aéreaanos y enfermos, el concepto
clasico del epitelio como barrera fisica entre eédped y el ambiente ha sido
sustituido por un concepto mas complejo, en el @askélulas epiteliales también
actian como moduladores centrales de la respugfaaatoria. Los mediadores
inflamatorios, generados por el epitelio de la wi&rea tienen consecuencias
multiples, incluyendo el reclutamiento de leuccgittirculantes, regulacion del
tono, de las secreciones y promocion de la activaddimicrobiana y antiviral.

Los mecanismos responsables de la activacioa déllla epitelial no estan bien
entendidos; pero un nimero de estimulos incluydoslagentes contaminantes del
aire, los virus respiratorios, los aeroalergenas productos bacterianos, los
eosinofilos y neutrdfilos, y las citoquinas Th2 gee activar las células epiteliales
directamente o indirectamente. Las células epliéslide la via aérea y del intestino
también expresan un canal del cloro (Gob-5) quesescial para la hipersecrecion
del mucus vy el hiperrespuesta de la via aérearebartemente, la expresion del
factor de transcripcion STAT6 en las células claabilita la induccion IL-13-
dependiente de hiperrespuesta de la via aérea mealaplasia de las células
mucosas. Ademas, las células clara, secretan dseimao(CCSP), una de las
proteinas mas abundantes de la via aérea y undahipotente de la inflamacién
alérgica. Estos resultados indican que las célelpiseliales de la via aérea
subespecializadas desempefian roles distintos éroleoros aspectos importantes
del fenotipo del asma. Otras respuestas potenaidémprotectoras del epitelio
incluyen la secrecién de IL-10 y del factor betacdecimiento (TGF), citoquinas
que inhiben muchas respuestas inflamat¢éak.

Células B, Mastocitos, Basofilos e IgE

La reaccion de hipersensibilidad de tipo | sesa@gra una causa importante de las
exacerbaciones agudas del asma y puede contribaiinlamacion crénica de la
via aérea. En estas reacciones, un antigeno uatgk (y quizas otras clases del
anticuerpo) rodea a los receptores de alta afirktldds mastocitos o basdfilos. Esta
unién cruzada activa a las células para elaborar wariedad de productos,
incluyendo la histamina, triptasa, quimasa, leueots, factor activador de
plaquetas y varias citoquinas (IL-4, IL-5, T&Fque alternadamente promueven la
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hiperrespuesta de la via aérea, la hiperproducd®mmucus, la activacion de
fibroblastos y la degradacion de neuropéptidosadiavacion mediada por IgE de
mastocitos y basofilos y la presentacion IgE faadia del antigeno a las células T se
consideran los mecanismos importantes de la faggréma y de las respuestas de la
tarde-fase tardia al alergeno inhal§iig).

Eosindfilos

Los eosinofilos secretan gran cantidad de medésdmflamatorios incluyendo,
proteinas, enzimas proteoliticas, mediadores &p#&]i metabolitos y citoquinas.
Estos mediadores son capaces (directa o indirentajnge causar broncoespasmo,
hiperreactividad de la via aérea y la hipersecred® mucus. Los eosindfilos han
sido considerados previamente como la célula efect@s importante en el asma,
ya que su numero aumenta dramaticamente en lasagfaas de los pacientes
asmaticos, 4 a 24 horas posterior a la exposicoalergénos en aerosol y coincide
con el desarrollo de la fase tardia de la respuestgtica. En segundo lugar, el
namero de eosindfilos también aumenta en las denexde la via aérea durante
las exacerbaciones del asma inducidas por el m¢inos corticoesteroides y en las
secreciones y en la pared de la via aérea en tatatess de asma. En tercer lugar,
hay una relacion entre la eosinofilia de la viaeadrla severidad del asma.

Finalmente, los efectos beneficiosos de los ameteroides en asma se presume
se debe a los efectos eosinofilopénicos de estagasir Aunque los productos
secretados por los eosindfilos tales como la pratdiasica mayor, la proteina
cationica del eosindfilo, y peroxidasa pueden iidbiperrespuesta de la via aérea
bajo algunas condiciones; numerosos estudios deranapie los eosinofilos tienen
poca 0 nada contribucion de hiperrespuesta dealaéfiea o a la metaplasia de las
células epiteliales. Asi, los datos actuales deabosdexperimentales indicarian que
los eosinofilos pueden potenciar el asma, percerregueririan para la expresion de
la enfermedad20]

Neutrofilos

El papel de los neutréfilos en la inflamacion ldevia aérea en asma ha sido
clarificado por estudios recientes. EI nimero dereutrofilos esta aumentado en
las secreciones y biopsias tanto en el asma agia en el asma crénica. La
elastasa de los neutrdéfilos, la catepsina G, yrtdemasa 3 son secretados por
neutréfilos y son mediadores importantes de lasilla®l epiteliales y de la
degranulacion submucosa. Asi, los neutrofilos poegmtenciar el asma,
particularmente exacerbaciones agudas, induciendo hipersecrecion vy
posiblemente aumentando permeabilidad bronco-vasdi acumulacion anormal
de neutrdfilos en las vias aéreas durante exadengscagudas puede ser mediada
por la secrecién de IL-8 de las células epitelialeda via aérea activadas por la
exposicion del virus o del antigeno. Las molécdiasdhesion como el VCAM-1,
ICAM-1 y ciertas integrinas son fundamentales etr&flco de leucocitos hacia la
via aéred21]

Macréfagos
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Los macréfagos pueden estar implicados en lacoidn y en la fase efectora de la
respuesta inmune en asma. En la fase de la indyclié macréfagos podrian
funcionar de varias maneras, incluyendo el procesdm la presentacion de
antigenos y la secrecion de hormonas inmunoestianisa.

En la fase efectora, los macrofagos podrian éunasi como las células citotoxicas
y como las células efectoras capaces de secredagran cantidad de mediadores
proinflamatorios incluyendo citoquinas, metabolitdsl acido araquidonico y
proteasas. Los macrofagos alveolares de pacierdestiaos son activados
fenotipica y funcionalmente, pero las consecuend@assto para la inflamacion
aguda y crénica de la via aérea en el asma no éstdlmente aclaradas. La
evidencia de la importancia de los macrofagos adtig en la via aérea es indirecta
y viene de los estudios que han demostrado queefiestos beneficiosos de
corticoesteroides pueden ser mediados por la r@Qulde ellos. Los macrofagos de
sujetos asmaticos pueden ser estimulados por atsgspecificos para aumentar la
proliferacion de las células T y para aumentarelerexion de IL-5 por las células
periféricas de la sangre CD4. Esto es lo opuedto gque ocurre en condiciones
normales. Asi, las hipotesis proponen que exigiina falla en la regulacion de la
célula T mediada por macréfagos y seria un faatportante en la proliferacién de
la célula T y en la activacion del asma. El papedco del macréfago en la
disregulaciéorinmune del asma aun no se conoce.

Musculo liso e hiperreactividad

Las medidas de la tension isométrica en tejidardesculo liso de la via aérea de
pacientes asmaticos no han demostrado eviden@ardento de la fuerza, sino que
las pocas medidas isotonicas que se han hecho émosttado acortamiento
aumentado de esos tejidos. Tales aumentos en ghmento isotdnico podrian
resultar de alteraciones en el aparato contractiatriz extracelular. Los cambios en
geometria de la via aérea como la hiperplasia erthifiia del musculo liso y el
edema de la mucosa pueden producir un aumento rdaysar resistencia frente a un
mismo acortamiento. Los estudios de las célulasndisiculo liso de la via aérea en
cultivos han identificado varios mitdbgenos potelesalas células cultivadas del
musculo liso de la via aérea del fenotipo secnetoliferativo secretan citoquinas,
incluyendo GM-CSF, y expresan moléculas de adhetf@s como ICAM-1 y
VCAM-1. Estos efectos, pueden contribuir a la esicia de la inflamacién
cronica en asma. La relajacion del masculo lismtuial en el asma frente a los B2
adrenérgicos esta disminuida por efecto del aumemtia expresion de la proteina

G, inducido por las citoquing23]

Mecanismos de la hipersecrecion del mucus

La hipersecrecion del mucus en asma represest&fextos combinados de la
hipersecrecién de las glicoproteinas de las cékpitsliales de la via aérea y de las
células submucosa, de la pérdida excesiva de pastedel plasma hacia la
vasculatura bronquial, acumulacién de productomdisis de la célula (ej: DNA 'y
actina) y clearanceaucociliar anormal.

Se han medido las concentraciones aumentadaasderdteinas del plasma en
secreciones de la via aérea de pacientes con &neéearancemucociliar esta
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anormalmente reducido en los pacientes asmatitdsgusa es multifactorial, esto
exacerba las consecuencias de la hipersecrecidnudeis|24]

Nervios y mediadores neurogénicos

Los pulmones estan altamente inervados y mediaddray evidencia que hay
puntos de interaccion importantes entre mecanismosales e inmunoldgicos de
inflamacion y asi mediadores peptidérgicos, cofjivérs, adrenérgicos y otros
neurogénicos y sus receptores pueden contribuindular el tono e incluso la
inflamacion de la via aérea. En las vias aéreasfléanacion neurogénica produce
en respuestas a la liberacion de taquininas qummen receptores especificos del
sistema no-adrenérgico no-colinérgico (NANC). Léectos excitatorios de NANC
(eNANC) son mediados por la liberacién de taquisiteees como neurokinina A 'y
sustancia P que actian en los receptores NK1 y MHd2general, los receptores
NK1 median en la secrecién de las glandulas muctsastravasacion del plasma,
la vasodilatacion, y la adherencia del leucociteentnas que los receptores NK2
median la contraccion del muasculo liso de la viea@élLos efectos inhibitorios de
NANC (iNANC) son mediados principalmente por el ##p Vasoactivo Intestinal
y el O6xido nitrico. La evidencia para la particijgacdel sistema de NANC en el
asma, viene de los estudios que demuestran queadisntes asmaticos desarrollan
broncoconstricciéon después de inhalar neuroquidina la sustancia P. Estas
taquininas son degradadas por la endopeptidaseah@iEP), que es activa en el
epitelio de la via aérea. Un desbalance entre ti@idad de la taquinina y la
actividad del NEP se ha postulado como mecanissiopftologico del asma. La
infeccion por Virus Sincicial respiratorio alteraddticamente el desarrollo del
sistema NANC, favoreciendo la expresion de susifunes exitatoriaf2?)

Remodelacion de la via aérea

La remodelacion de la via aérea es un término dggcribe los cambios
estructurales en la via aérea. Estos cambios imclug metaplasia de células
epiteliales, el depdsito de colageno en el espsghepitelial, la hiperplasia del
musculo liso de la via aérea y la proliferaciorgtddulas submucosas. El resultado
neto de estos cambios es engrosamiento de la garkdvia aérea, e implica vias
aéreas mayor y periférica. El engrosamiento dddaagrea es evidente en estudios
anatomopatoldgicos y en estudios radiograficos.

Una amplia gama de mediadores y factores deinai&tto han estado implicados
en la patogénesis de la remodelacion de la viaagrel asma. Particularmente las
citoquinas como IL-4, IL-5, IL-9, IL-11, o IL-13 dan responsables de muchos de
los cambios patoldgicos tipicos del asma. El patl@rcambio patoldgico varia con
cada citoquina. Los cambios en las células muatslaspitelio son prominentes con
la sobre expresion de IL-4, 5, 9 y 13; mientras gudepdsito de colageno y la
hipertrofia de la musculatura se deberian a IL-1ByAdemas, entre las citoquinas
TH2 la IL-13 es la mas potente y pleotropica ersaael fenotipo asmatico.

Se han hecho progresos significativos en la oheecion del mecanismo de la
hiperplasia de las células mucosas epitelialesjrsgobservado IL-9 e IL-13 han
emergido como factores importantes y estas molgcsda han demostrado que

Alumna; Cecilia L. Cases 11



interactian con el receptor del factor de crecitoiegpidérmico (EGFR) para
mediar sus efectos.

La remodelacion en el asma, puede tener por tosies consecuencias distintas.

Primero, un engrosamiento moderado de la pa@tghral, que tienen poco efecto
en la resistencia basal de la via aérea, puedetaafgofundamente el
estrechamiento la via aérea causado por el acergonidel muasculo liso vy
contribuir a la hiperrespuesta bronquial.

En segundo lugar, por este mecanismo se puedkcaxpa ocurrencia de
obstruccidon bronquial persistente e incompletameaiersible en un subgrupo de
pacientes asmaticos.

Tercero, la vascularidad aumentada de la pareth dda aérea, junto con la
hiperplasia de las células mucosas epiteliales yhitertrofia de las células
submucosa pueden amplificar la secrecion del mydassalida de la proteina del
plasma responsable de la formacion de tapones nueusbstruyen comunmente
los bronquios en las exacerbaciones severas del. dsm efectos del tratamiento
del asma en la via aérea remodelada son en gréa gegconocidos porque los
resultados de la remodelacion son dificiles de médi biopsia estudia solamente
cambios en las vias aéreas grandes y es limitadagpanvasiva. Hay un interés
creciente en las técnicas radiograficas para noatlisre de la via aérea. El Helium
3 hiperpolarizado es un agente gaseoso de conwastgroporciona una nueva
técnica para la proyeccion de imagen en resonamegnética en asma. Los
estudios preliminares han demostrado que este métpdede detectar
broncoconstriccion inducida por metacolina, y pusde Gtil para determinar los
efectos del tratamiento en el estrechamiento deidaaérea secundaria a la
remodelacionf23]
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Fenotipos del asma de dificil control

Se han descripto diferentes fenotipos [1, 5, 6adma de dificil control:
1. Asma labil tipo 1

Asma con una variabilidad diaria del flujo espreo maximo superior al 40%
durante mas del 50% del tiempo por lo menos 156, ¢iase a estar utilizando
corticoides inhalados a dosis maximas (1500 mcg. bdelometasona o
equivalentes). Algunas crisis pueden desarrolkans@enos de 3 horas.

2. Asma labil tipo 2

Asma aparentemente bien controlado, pero queemi@sxacerbaciones agudas
subitas que se instalan en menos de 3 horas snasenante aparente [7].

3. Asma resistente a corticoides

Es aquella que el volumen inspiratorio forzadoekmprimer segundo no mejora
mas del 15% después de 15 dias de tratamientoCcaorg4le prednisona por dia y
otros 15 dias con el doble de la dosis (Pruebardmjon, tiene evidencia grado
C). Esta prueba debe realizarse en pacientes quegren control adecuado con
dosis maximas de corticoides inhalados. La resisiem este farmaco se debe entre
otras causas a que no puede acceder con facilidad aonas de inflamacion
bronquial, generalmente en la pequefia via aérea.

4. Asma dependiente de corticoides

Es aquella que solo se logra controlar con domslias y altas de corticoides
sistémicos, con los consiguientes efectos adversos

5. Asma casi fatal

Se lo define como para respiratorio debido auadm de exacerbacién aguda de
asma con PaCQOmayor a 50 mmHg o al asma que requiere de sopentdatorio.
La pobre percepcion de la disnea es un factor gpederte de asma casi fatal, ya
gue la mayoria de los pacientes presentan unaegsphipoxica disminuida que se
acompafa de un bloqueo de la percepcion de laadi§iso sugiere que existe una
disfuncion en estos mecanismos de defensa. La idegala ansiedad y la
somatizaciéon son hallazgos psicolégicos frecuerdes estos pacientes. Es
importante destacar que el 42% de los pacientesasora casi fatal presentan un
asma leve o moderado. En consecuencia, no debesnomraque todo asma casi
fatal es un asma severo.

El asma casi fatal puede presentarse:
» Con un comienzo subito de una crisis rapidamergrpsiva

» Con un comienzo lento, con progresivo deteriordodesintomas y de
la funcidn pulmonar

Los pacientes del primer grupo muestran una émtih mas alta de paro
respiratorio y a menudo se presentan con sevemdosa€i mixta y extrema
hipercapnia; se recuperan rapidamente y se extktsnpocas horas. A su vez tiene
ausencia de secreciones en la via aérea, a dif@rdacgrupo de inicio lento en
donde las secreciones son copiosas y viscosasgegie de lento comienzo se
asocia mas frecuentemente a una terapéutica inadkecupobre compliance [8].
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Diagnostico de Asma de Dificil Control

El diagndstico correcto se emite cuando falleelpuesta al tratamiento apropiado
y ajustado a la gravedad clinica. Pero muchasmaefiades pueden simular el asma
de dificil control y otras pueden exacerbarlo. Bste motivo para garantizar el
diagnostico correcto se deben cumplir determinaégsisitos que confirmen el
diagndstico de asma y que descarten otras patslogia

Confirmar el diagnéstico de asma

Se debe evaluar la limitacion al flujo aéreo mettiaespirometria (VEF
VEF/CVF), curva flujo- volumen, PEF y prueba de brgroyocacion cuando sea
necesario. En nilos menores de 5 afios, quiene®maapaces de realizar una
espirometria podria ser de utilidad la medicionrestencia en la via aérea. Los
volumenes pulmonares y la capacidad de difusioma®odxido de carbono ayudan a
identificar otros diagnésticos. Los pacientes agmatpueden tener la difusion de
monoxido de carbono elevada, mientras que su disndin sugiere enfisema,
enfermedad intersticial o enfermedad vascular polano

Considerar diagnosticos diferenciales

Se debe realizar diagndstico diferencial con orafermedades respiratorias 0 no,
que puedan presentar sintomas similares. Por e#lo necesario analizar
cuidadosamente los criterios empleados para estaldsi el diagnostico de asma.

Las enfermedades que con mayor frecuencia estatucradas son la alveolitis
alérgica extrinseca, la neumonia eosinofilica catiteniendo en cuenta que el 40 al
50% de los pacientes con neumonia eosinofilicac@on asmaticos y que el asma
es particularmente grave en este contexto) lasgorectasias (tener en cuenta que
las micosis bronco-pulmonar alérgica se asociaregsbronquiectasias), la embolia
pulmonar y los cuadros obstructivos de las viasaméaltas (incluyendo disfuncion
de las curdas vocales, tumores laringotraquealasjrosne de ansiedad con
hiperventilacion, los cuerpos extrafios, laringosialay las malformaciones
tragueobronqueales [10].

Algunas enfermedades no respiratorias, como dafitiencia cardiaca izquierda,
pueden inducir confusion con el diagnéstico.
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Diagnosticos diferenciales

1. Fibrosis quistica

La fibrosis quistica también conocida como muscdosis, es una enfermedad
frecuente que afecta al organismo en forma gemaddi causando muerte
prematura. Ladificultad para respiraes el sintoma mas comun, emergente de
infecciones pulmonares cronicas, las cuales puenestrarse resistentes al
tratamiento con antibiéticos y otros farmacos. ibiokis quistica es un trastorno
multisistémico que causa la formacion y acumulaciten un moco espeso y
pegajoso, afectando fundamentalmente a pulmontsstiimos, pancreas e higado.
Asimismo, se caracteriza por la presencia de uaacahcentracion de sal (NaCl) en
el sudor, lo que sentd las bases de la pruebadestdmara este diagndstico: el
examen de electrolitos del sudor. EI mismo evadaére otros iones, los niveles de
cloruro excretados. Una variedad de sintomas, yealdo infecciones sinusales,
disminucién del crecimiento, diarrea son el resldtde los efectos de la fibrosis
quistica sobre los distintos érganos. Se tratandede las enfermedades fatales mas
comunes. Su prevalencia es mayor entre caucasioasge cada 25 personas de
ascendencia europea es portadora asintomatica dgernurpara fibrosis quistica,
siendo la enfermedad genética heredable mas frecwnre esta poblacion. Y
aproximadamente una de cada 25 personas es podador heterocigoto. Los
afectados pueden ser diagnosticados mediante grgebaticas prenatales; también
por screnning neonatal o, durante la infancia tamgr por la mencionada prueba
del sudor. No existe cura para la fibrosis quiststa embargo hoy en dia existen
tratamientos en los que se puede tener una vidaleamente normal alargando la
misma un 25 %.La supervivencia media para estognqias se estima en 35 afnos,
alcanzando valores mas altos en algunos paisésdBEE.UU.). En casos severos,
el empeoramiento de la enfermedad puede impomexdasidad de un trasplante de
pulmén.

La fibrosis quistica es causada por una mutaamoan gen llamado regulador de la
conductancia transmembrana de la fibrosis quiBEa R, por sus siglas en inglés).
Este gen interviene en la produccién de sudor,guggstricos, y moco. Aunque la
mayoria de las personas sanas tienen dos copie®rates del gen, sélo una es
necesaria para impedir el desarrollo de fibrosisstopa. La fibrosis quistica se
desarrolla cuando ninguno de estos genes operaahmemte. En consecuencia, se
la considera una enfermedad autosémica recesivaoiBbre fibrosis quistica se
refiere a los procesos caracteristicos de cicatdma(fibrosis) y formacion de
quistes dentro del pancreas, reconocidos por paives en los afios 1930.

La enfermedad pulmonar resulta del bloqueo deiks aéreas mas pequefias con
el moco espeso caracteristico de la fibrosis @aistia inflamacion y la infeccion
producen dafo a los pulmones y cambios estructugale conducen a una variedad
de sintomas. En las etapas iniciales, comunmenteregentan tos incesante,
produccion copiosa de flema, y una disminuciénaendpacidad aerébica. Muchos
de estos sintomas ocurren cuando ciertas bactefiasdamentalmente,
Pseudomonas aeruginosa) que normalmente viven em& espeso, crecen en
forma descontrolada y causan neumonia. En estadiwados de la fibrosis
quistica, los cambios en la arquitectura del pulm@noducen dificultades
respiratorias cronicas.
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Otros sintomas incluyen expectoracion de sangreesputo sanguinolento,
dilatacion crénica de los bronquios o bronquiolofiquiectasia), elevacion de la
presion sanguinea en el pulmoén, insuficiencia earJi sensacion de no estar
recibiendo suficiente oxigeno o disnea, insufidenespiratoria y atelectasia;
podria requerirse soporte ventilatorio. Ademasageimfecciones bacterianas mas
comunes, las personas con fibrosis quistica ddkerroon mayor facilidad otros
tipos de enfermedades respiratorias. Entre éstagnseentra la aspergilosis
broncopulmonar alérgica, caracterizada por unauestp de hipersensibilidad ante
un hongo (moho) ordinario del género Aspergillusg@rgillus fumigatus), que
agudiza los problemas respiratorios. Otro ejempldaeinfecciéon con el complejo
Mycobacterium avium, grupo de actinobacterias eergadas con Mycobacterium
tuberculosis, que puede ocasionar dafios mayomdrabn, y que no responde a la
terapéutica con antibioticos convenciongis, 26, 27

2. Bronguiectasias

La bronquiectasia es una dilatacion anormal evamsible del arbol bronquial,
encargado de conducir el aire desde la traquea lmahidad funcional respiratoria
(alvéolo pulmonar), que puede ser localizada o rgéimada. Puede ser congénita,
aunque en la mayor parte de los casos es adquiugmte la vida por diversas
causas:

» Tuberculosis pulmonar

» Infecciones respiratorias en la infancia: La inféoces la causa mas
frecuente. El adenovirus, que origina el resfriadonin y otras
afecciones, y el virus de la influenza, son losgpales agentes que lo
producen. También las infecciones bacterianass@taasas frecuentes
son la obstruccion bronquial (por aspiracion derpo extrafios en
niios o tumores benignos en adultos).

Fibrosis quistica
Inmunodeficiencias
EPOC

Asma

YV V VYV V

En ocasiones son congénitas y acompafian a o#@ifsrmaciones, pulmonares o
no. Comienza generalmente en la infancia aunqueleptener una evolucion
silenciosa por afios o con sintomas banales de UnitgSon mas comunes en
jovenes. En ancianos son secundarias a otras esdades. Son mas frecuentes en
el sexo masculino.

Los diferentes procesos que ocurren en el ongene presentarse este trastorno
son la destruccién de los componentes estructudaldés pared bronquial, acimulo
de secreciones espesas, a veces purulentas, guanclas vias aéreas mas
periféricas y alteraciones en la vascularizaci@mbuial (produccién o aumento del
numero de vasos) que pueden ocasionar hemoptidisetiente gravedad.

Se pueden encontrar factores de riesgo que ceadyw desencadenamientos tales
como la sinusitis e infecciones de la boca, de d@®dpueden aspirar bacterias; por
aspiracion de contenido gastrico, que arrastra g@eme irrita por su acidez, o de
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gases toxicos capaces de producir inflamacion. Tenor la infeccion del hongo
denominado Aspergillus, que produce una respuestanitaria exagerada.

En la practica clinica se observa una triadaczlase sintomas.
» Expectoracion cronica
> Episodios recurrentes de infeccion respiratoria.
» Episodios recurrentes de hemoptisis.

El tratamiento para la bronquiectasia es aplaatibidticos y fisioterapia. La
fisioterapia juega un papel muy importante, perosaodebe aplicar cuando hay
esputo hemoptoic[®28, 29, 30, 3L

3. Estenosis traqueal y tumores traqueales

La estenosis traqueal puede dividirse segun ig@roicongénito o adquirido; las
congénitas son una rara anomalia en la que la maagterlos casos publicados han
sido fatales. Han sido comunicados diferentes tipos

» puede afectar a un corto segmento traqueal (dose® danillos
traqueales);

» una segunda variante es la forma en reloj de aygaageneralmente
afecta a la porcion media de la traquea, y

» estrechamiento de la porcion distal de la trdquealae que los
cartilagos traqueales permanecen completos y edefminada
estenosis traqueal en cola de ratén.

Cada una de estas anomalias puede apareceraaisiag 0 asociada con otras
malformaciones. La variante de estenosis traqueéfdrea de cola de raton parece
ocurrir particularmente con anomalias de la artgnidmonar izquierda. Los
sintomas de presentacién suelen ser tos, disnemdegs de cianosis y estridor.
Cuando la estenosis es marcada, la sintomatolpgi®@e en el neonato en forma
de distrés respiratorio. El diagndstico se basaelemstudio broncoscoépico que
verificara el estrechamiento ya sea medio o distaimbién en las radiografias con
medio de contraste acuoso que confirmaran estad@ktigo. El tratamiento depende
de la intensidad de los sintomas. En estenosis na@® lo0 mejor es una actitud
expectante. Cuando la estenosis es moderada-inyeceasa distrés respiratorio o
episodios de infeccidn respiratoria o alteracioeesel crecimiento, deben ser
tratadas quirargicamente. La reseccion de la esiem®s posible cuando afectan a
cortos segmentos aunque existe el riesgo de resgeen el sitio de reseccion.
Cuando el estrechamiento afecta a la traquea g lartmquios no existe posibilidad
quirurgica de correccion siendo la evolucion ireiémente fatal.

La estenosis traqueal adquirida es un probletaaio@ado con distintas etiologias
de origen maligno o no maligno. La mayoria de lastroicciones centrales de la via
aérea no malignas se producen por la formaciorjik tde granulacién en relacion
con la intubacion endotraqueal, los tubos de trasfoenia 0 cuerpos extrafos. De
hecho, las estenosis tras intubacién siguen sidémdiadicacion mas frecuente de
cirugia traqueal en la poblacion adulta. En laaxtad, en un estudio prospectivo y
controlado de la incidencia de estenosis mayobd# de la luz, aquélla fue de un
12% en las traqueostomias y de un 17% en las icituies translaringeas.
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La presion del balén de neumotaponamiento egietipal mecanismo para la
formacion de una estenosis traqueal tras intubagon su excesivo inflado, que
puede producir isquemia de la zona y determinar est@nosis traqueal. La
incidencia ha disminuido en las Ultimas décadakdaa notable debido al disefio
mas apropiado de los manguitos de neumotaponamiento

Ademas, hay ciertos factores que pueden contrduncrementar el riesgo de
desarrollar estenosis tras la intubacion: intubactétaumatica o prolongada,
reintubaciones y tubo endotraqueal excesivamergrdgr o sus movimientos. El
conocimiento de todos estos factores es de la mayportancia para evitar la
aparicion de esta lesion.

Finalmente, cabe resefiar que las estenosis #legugue afectan gravemente a la
funcidn respiratoria son aproximadamente del[3%2.33

4. Cuerpos extrafios

Aunque cualquier persona a cualquier edad estéesgo de aspirar o ingerir
accidentalmente cuerpos extrafos, los nifios eosreldce meses y los cinco afos
de edad, constituyen el grupo de mayor riesgo. Nifienores de cinco afos
representan el 84% de los casos y los menoresedeafios suman el 73%.
Diferentes factores explican este fenémeno. Lo®sié esta edad, tienden a
explorar avidamente el mundo que los rodea e imstimente introducen objetos en
la boca. La inmadurez de la denticién y carenciendiares antes de los cuatro afios
de edad, dificultan la adecuada masticacion deéosi@limentos, ademas de la adn
no apropiada coordinacion del sistema neuromusquiarinterviene en el proceso
de deglucion y proteccion de la via aérea. No menpsrtante, aspectos de la vida
cotidiana como los “buenos modales” o normas depootamiento social, en
ocasiones no son aprendidos o aplicados de madecaada por los nifios, quienes
frecuentemente corren o juegan mientras estan odmie cuando tienen objetos en
la boca. En términos generales, los cuerpos exraiés frecuentemente aspirados
son materiales organicos vegetales como manigdaatés de nueces, almendras,
zanahorias crudas (presentadas comercialmente emna failindrica), uvas,
salchichas, espinas de pescado, huesos de polliiazge grandes de comida,
semillas de frutas, palomitas de maiz, etc. Mdesianorganicos, especialmente
juguetes plasticos, siguen en la lista, aunqueamplia variedad de objetos han
sido reportados en la literatura: dulces, clavohijrithes”, clips, alfileres, baterias,
piezas de joyeria como aretes o cadenas, dardggndntos de vidrio, dientes o
protesis dentales, entre muchos otros.

Los cuerpos extrafios bronquiales tienden a diggcon mayor frecuencia al
bronquio fuente derecho o distales a éste, poavaazones anatomofisiologicas: el
diametro del bronquio fuente derecho es mayor dua&leé bronquio fuente
izquierdo. El angulo de divergencia del bronquienfie derecho respecto del eje
tragueal es mas agudo, mientras que el bronquitt€fuequierdo tiende a ser mas
abierto. Ademas, la carina esta ligeramente desgi¢az la izquierda de la linea
media del eje longitudinal traqueal. En adicién,palmén derecho usualmente
maneja un mayor flujo de aire que el izquierdowvelnie los bronquios fuente. Tres
signos son altamente sugestivos de un cuerpo extragueal:
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» la “palmada audible” se detecta escuchando de cakrcpaciente
mientras inspira o tose con la boca abierta, oysmdel golpe del
cuerpo extrafo contra las paredes de la traquea.

» El “golpe palpable” es el equivalente al frémitatidiade los soplos
cardiacos, en el que al colocar un dedo sobretpda, se siente el
golpe del cuerpo extrafio al moverse dentro de $anaui

» La “sibilancia asmatoide” es una sibilancia auditilectamente o con
el fonendoscopio a nivel de la traquea y que cassendetecta en el
térax. De encontrarse estridor, puede ser bifasia cuerpo extrafo
estd en la trdquea extratoracica o expiratorioesescuentra en la
traquea intratoracica.

» La disfonia no es tan frecuente como en la localiralaringea y la
severidad de la dificultad respiratoria dependetaelafio del cuerpo
extrafio y su capacidad de amoldarse a la anat@iétdiquea.

La obstruccion de la via aérea puede ser totahay traqueostomia de urgencia
puede resultar completamente indtil. La preseneiaunl cuerpo extrafio siempre
debe ser diagndstico diferencial en un paciente historia clinica sugestiva de
croup, Asma o infeccién del tracto respiratoricenidr y mas aun, ante una historia
de croup atipico o de duracién prolongada o unodpmsde exacerbacion de Asma
bronquial que no mejore con las medidas rutinafEsdebe ignorarse nunca una
historia positiva de atoramiento. En adicion, uisionia negativa no debe descartar
de entrada el diagnostico. En ocasiones, nifios rasymieden negar enfaticamente
un episodio de aspiracion o ingestion de cuerpdsafs por temor a ser
reprendido$34, 35

5. Disfuncién de las cuerdas vocales

La disfuncion de cuerdas vocales (malfuncionatoienmovimiento paraddjico de
cuerdas vocales, discinesia laringea) se defineodanaduccion paraddjica de las
cuerdas vocales durante la inspiracion, la esginaoi ambos, lo que produce una
obstruccidn de la via respiratoria. De forma cardstica aparece en mujeres entre
los 20 y 40 afios de edad, pero también puede @&parda infancia, sobre todo en
nifos mayores y adolescentes. Es frecuente sunpaegan en personas deportistas,
a veces en relacién con la realizaciéon del ejardisico. El Asma se asocia muchas
veces a esta entidad lo que favorece los erromgndsticos como ocurrié en
nuestro paciente, que fue tratado con frecuenciamoco laringitis,
laringotraqueobronquitis o crisis de Asma. Exisignos factores que se asocian a la
disfuncion de cuerdas vocales como el reflujorgasbfagico, la fibrosis quistica y
factores psicoldgicos como la ansiedad, los trastopsiquiatricos, el estrés o los
antecedentes de abusos sexuales.

Tradicionalmente se atribuyo a factores psicalogi Sin embargo, la frecuente
asociacion con otras entidades, como el reflujorgesofagico, han puesto en duda
esta etiologia. Existe una hipotesis por la cudripoexistir en estos pacientes una
alteracion del balance autonémico. Asi, tras uneesa@n inflamatoria inicial,
apareceria una hiperreactividad laringea, conaai@n del balance autonémico, que
si persiste en el tiempo y junto con la aparici@otros estimulos (psicolégicos)
darian lugar al cuadi®6, 37
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6. Hiperventilaciéon

7. Enf. pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

Es una enfermedad pulmonar que se caracterizalgpoexistencia de una
obstruccién de las vias aéreas progresiva y enraeme reversible. Esta causada
por el humo del tabaco y produce como sintoma ip@hana disminucion de la
capacidad respiratoria que avanza lentamente cpasal de los afios y ocasiona
deterioro considerable en la calidad de vida dedéasonas afectadas.

Para diagnosticar EPOC se utiliza una pruebaaliiarespirometria que mide la
capacidad funcional pulmonar. Los enfermos presentmm FEV1 post-
broncodilatador menor al 80% y una relacion FEVXIRvenor a 70%.

Entre un 20% y un 25% de los fumadores desamrddaenfermedad, pero se
desconocen las causas de predisposicion al ddsamahque puede que sea un
componente multifactorial que incluyan elementos biamtales como
susceptibilidad individudi3§|

8. Secuela de tuberculosis pulmonar

La tuberculosis pulmonar avanzada ocasiona ldrubesdon del parénquima
pulmonar lo que se traduce a lo largo de los afidibeosis pulmonar u obstruccion
cronica de la via aérea, con un tiempo promediinid®d de los sintomas de 10
afos. Los sintomas mas frecuentes en el pulmdénseonela por tuberculosis
pulmonar son hemoptisis, disnea y tos con expeagtora broncorrea. La funcion
pulmonar en pacientes con secuelas de tuberculmsisionar, medida por
espirometria, es normal entre 5% a 70%, y la @i@ngpatolégica mas frecuente es
el defecto ventilatorio no obstructivo, con relacidirecta entre el grado de
restriccion y el numero de episodios de tubercslogl paciente. Esta alteracion
espirométrica conlleva a la presentacion de grasigeros de insuficiencia
ventilatoria en pacientes con pulmoén destruido fpotuberculosis. En nuestro
medio, entre los estudios que se han podido re\ssaencuentra que la alteracion
mas frecuente es la obstructiva, en su mayorisstdlies leves. Hay estudios que
demuestran que el empleo de broncodilatadoredjpdekalbutamol o bromuro de
ipratropio, mejora la funcion pulmonar de los patgs con alteracion obstructiva,
medido por el VEF1, el VEF1/CVF, el FEP o el FER785%6, pero no se han
realizado estudios que demuestren mejoria de fans@iologia. Esto se explicaria
porque la obstruccion cronica de la via aérea,ngkznia a la tuberculosis, es similar
a la enfermedad pulmonar obstructiva crénica — EPZ3C

9. Tragueomalacia

La tragueomalacia en un recién nacido definidaccta debilidad y flacidez de las
paredes de la traquea, que esta presente al macere cuando el cartilago de la
traguea no se ha desarrollado en forma apropiaaks.phredes de la traquea son
flacidas en lugar de ser rigidas. Debido a quealguea es la via aérea principal, las
dificultades respiratorias comienzan poco despeésatimiento. La traqueomalacia
congénita es muy comun. Los sintomas pueden iredesla severos y pueden
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abarcar: ruidos respiratorios que pueden cambratacposicion y mejorar durante el
suefo, problemas respiratorios que empeoran at, themar, alimentarse, o por
infecciones de las vias respiratorias altas, rasidn chillonarespiracion ruidosa y
acelerada

Un examen fisico confirma los sintomas. Una igwitia del pecho puede mostrar
estrechamiento de la trdquea al inhalar. Asimissgorealiza una radiografia para
descartar otros problemas.

La laringoscopia suministra un diagnostico défini Este procedimiento permite
observar la estructura de la via respiratoria yrd@nhar cuan grave es el problema.
La mayoria de los bebés responde bien al aire lificaidb, la alimentacién
cuidadosa y a los antibiéticos para las infeccioAdss bebés con tragueomalacia se
los debe vigilar muy de cerca cuando tienen intetws respiratorias. Con
frecuencia, los sintomas de traqueomalacia meprardida que el bebé crece. Rara
vez, se necesita cirudi40, 4]

10. Enfermedades intersticiales pulmonares

En personas con enfermedad pulmonar interstiesk tejido se vuelve rigido o
cicatrizado y los sacos de aire no pueden expandsto. Como resultado, no
mucho oxigeno puede ingresar a los pulmones \ipganto, al cuerpo.

Las enfermedades pulmonares intersticiales selgpuelividir en dos grandes
grupos:
|. Las que no tienen causa conocida (enfermedadesopates intersticiales
idiopaticas)
Il. Las que tienen una causa identificable o que otujuwato con otras
enfermedades

Existen varios tipos de enfermedades pulmonamessticiales idiopaticas; la
fibrosis pulmonar idiopética el tipo mas comun. LBgos menos comunes
comprenden:

» Neumonitis intersticial aguda

» Neumonia criptogénica organizada o bronquiolitiditedante con
neumonia organizada

Neumonia insterticial descamativa
Neumonia intersticial linfocitica
Neumonitis intersticial inespecifica

YV V VYV V

Bronquiolitis respiratoria con enfermedad pulmanégersticial

Existen docenas de causas diferentes de la enfadpedimonar intersticial:

» Enfermedades autoinmunitarias (en las cuales &ns&s inmunitario
ataca al cuerpo) como el lupus, la artritis reundatm, la sarcoidosis y
la esclerodermia

> Ciertas infecciones
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» Ciertos medicamentos (como bleomicina, amiodarenetotrexato,
oro, infliximab, etanercept)

» Radioterapia al toérax para tratar cancer de mamfgnia y otros
canceres

» Trabajar con o alrededor de asbestos, polvo dedearpolvo de
algoddn y polvo de silice

El consumo de cigarrillo puede aumentar el riedgalesarrollo de algunas formas
de la enfermedad pulmonar intersticial y puedeligeate empeorarla.

La dificultad respiratoria es un sintoma claveedéermedad pulmonar intersticial.
Al principio, la dificultad para respirar no es sev y se puede notarla sélo con el
ejercicio, subiendo escalas y otras actividadesrzsflas. Con el tiempo, se notara
mientras se esta bafiando o vistiendo y luego maeesta comiendo o hablando. La
mayoria de las personas con esta afeccion tamil@gant una tos seca, lo cual
significa que usted no expectora ninguna mucosigdaésputo.El tratamiento
depende de la causa de la enfermedad. Se recethoamentos antinflamatorios,
como corticosteroides o farmacos inmunodepresords, una enfermedad
autoinmunitaria esta causando el problema.

En caso de que no haya un tratamiento espegiéicm la afeccion, la terapia esta
encaminada a hacer que usted esté mas comodo grdpdyncion pulmongi?2)

11. Insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca es una alteracion "rsisliémica”, que no solo afecta al
corazén, érgano especialmente protagonista delshre] sino que compromete casi
simultdneamente al sistema vascular, la funcioralrgnlos sistemas nerviosos
autondmicos, musculo-esquelético y neuro-endocribos principales sintomas de
insuficiencia cardiaca: disnea y sus variantes nédis paroxistica nocturna,
ortopnea), tos nocturna, sibilancias, edemas, iastanorexia, letargia.La disnea
suele aparecer cuando se realiza un esfuerzo {dimwea de esfuerzp}3, 44 Los
signos relacionados con la insuficiencia cardiaca s

» Edemas.

Ingurgitacion de las venas yugulares.

Ascitis

Hepatomegalia

Sibilancias, estertores hiumedos, crepitantes.
Pulso rapido, de amplitud a veces alternante
Latidos anormales en el torax, sobre el corazon.
Adelgazamiento indebido.

YV V. V V V VYV V V

Pérdida de masa muscular
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12. Alveolitis alérgica extrinseca

La alveolitis alérgica es un sindrome que congeamn grupo de enfermedades,
caracterizado por la respuesta pulmonar a la inldelaepetida de una variedad de
polvos organicos u hongos, causando una respustmitaria. Existen tres formas
clinicas:

» Aguda
» Subaguda
» Cronica

La alveolitis alérgica extrinseca, también Illammadneumonitis por
hipersensibilidad, son un conjunto de enfermedadésonares difusas en las que
la reaccion inmunitaria y la respuesta de los dsjidocurren en el bronquiolo
terminal, alvéolo o intersticio pulmonar, respetatab vias aéreas de mayor calibre.
La alveolitis alérgica extrinseca cursa con infan de estas estructuras junto
con la formacién de granulomas y pueden evolucitvaaia la fibrosis pulmonar.
No pertenecen a las neumonitis por hipersensikilidd asma bronquial
desencadenado por hipersensibilidad a sustangjasioas.

En la mayoria de los casos la alveolitis alérgig&rinseca es una enfermedad
profesional o esté relacionada con el ambientd gneese desenvuelve el enfermo.
Los trabajadores expuestos a las sustancias queogam neumonitis por
hipersensibilidad tras su exposicion realizan &tdides en las industrias de cinco
clases de productos principales como:

1. Proteinas séricas y excrementos: excrementos de pveeinas de la orina
de ratas, abonos para sefs fioactinomyces, bacterias y protozoos).

2. Pajay cereales: cafa de azucar, corcho, serrégmg énmohecidos, esparto,
cebada y malta enmohecidos, trigo y otros cereptdgp de grano de café,
techos de paja (todos ellos contaminados por hgngos

3. Maderas: pulpa de madera enmohecAlte(naria), corteza de arce humeda.

4. Alimentos y pieles: mohos de queso, harina de plesqalvo de las pieles
de astracan y zorro.

5. Enzimas industriales, sistemas de aire acondicmnad isocianatos:
detergentes enzimatico8aCillus subtilis), polvo de pimenton Mucor),
aerosoles de agua contaminada (hongos), partidelacondicionadores y
humidificadores Actinomyces), espuma, adhesivos y pinturas (isocianatos),
sulfato de cobre.

En la patogenia de la enfermedad interviene reaes de hipersensibilidad tipo Il
(fendmeno Arthus) y reaccion tipo IV. Las lesiowmesla AAE son el resultado de
multiples eventos inmunitarios y no inmunitariososL macréfagos alveolares
pueden ser activados directamente por inmunocoowplgjor componentes del
complemento y por productos derivados de la inflaématisular. Los linfocitos T
sensibilizados producen linfocinas que activan acmdfago y aumentan la
formacion de granulomas. Es importante la asoaiadié la enfermedad con el
sistema HLA por lo que existe un componente heagditde predisposicion a
padecer la enfermedad aumento de la prevalencidddaliB12, HLA-BW40 y
HLA-DRW3. La alveolitis alérgica extrinseca puedendr un curso agudo,
subagudo y crénico, dependiendo de la forma esidad de la exposicion.
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» En exposiciones intermitentes se producen cuadgusdos que
aparecen de cuatro a seis horas después de laoctpamntigénica y
consisten en tos, disnea, fiebre, malestar gen@&stalofrios y
artromialgias, que desaparecen gradualmente ersitasentes 24
horas, aunque algunos sintomas pueden persisint@uvarios dias.
Cuando estos sintomas se repiten frecuentemergefezimo presenta
anorexia y pérdida de peso que estan en relacidriaceeveridad de
los sintomas. Es curioso que los pacientes corolélgealérgica no
presenten broncoespasmo 0 asma, aunque Si puedsentar
insuficiencia respiratoria.

» En exposiciones menos intensas pero continuadas s criadores
de aves, aparece mas frecuentemente tos seca dsesfuerzo,
astenia, anorexia y pérdida progresiva de pesaindlg sintomas
mejoran durante el fin de semana, reapareciendanes cuando
comienza la semana laboral. En la exploraciondis@o se aprecian
crepitantes en la auscultacién, y en fases avaszagiaos de
hipertension pulmonar y de fallo cardiaco derecho.

Existen datos inespecificos y especificos. Eftee inespecificos encontramos
leucocitosis en las formas agudas, a veces edgnefi el analisis de sangre. La
hipergammaglobulinemia, excepto de IgE, es casveusal. Entre los datos
especificos resalta el hallazgo de anticuerpo éspeaontra el antigeno de la
particula organica inhalada, las manifestacionedioli@icas y el lavado
broncoalveolaf45, 44

Identificar comorbilidades vy factores exacerbantes

En ocasiones el paciente presenta comorbilidgdescomparten sintomas con el
asmay que pueden pasar desapercibidas y rettakagmostico y tratamiento.

El 75 al 80 % de los pacientes presentan riesimcional o perenne y 7 al 15%
padece de sinusitis nasal. Un tratamiento adecd@d@stos cuadros mejora los
sintomas del asma.

Otras patologias concomitantes muy frecuentes Isorsinusitis hiperplasica
eosinofilica y el reflujo gastroesofagico. La prlewnaia del reflujo gastroesofagico
entre los asmatico varia de un 15- 72 % segun adegiimiento empleado para el
diagnéstico. Los pacientes con asma y reflujo mteseun peor control del asma, se
asume que al realizar tratamiento para el reflugpora efectivamente los sintomas
asmaticos pero no la funcién pulmonar [11].

Hay factores de riesgo intercurrentes que agralasma, por ejemplo la exposicion
de forma permanente a un aeroalergeno al cual esibke o bien consumir
habitualmente farmacos desencadenantes de asn@s $&Biaciones remarcan la
necesidad del interrogatorio minucioso acercaogenmhedicamentos que consume,
haciendo hincapié en la utilizacion de &cido acsiicilico u otro analgésico no
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esteroideo (AINES) [47], ya que entre el 4 al 288das asmaticos pueden presentar
exacerbaciones relacionadas al uso de AINES, eecieden aquellos pacientes que
sufren poliposis nasal [12].

Debe considerarse que el tabaquismo aceleranardicién de la funcion pulmonar,
aumenta la gravedad y disminuye la respuesta #@mranto inhalado y a los
esteroides sistémicos, reduciendo la posibilidadotrolar el asma [13].

Comorbilidades y Factores exacerbantes

1. Rinosinusitis (presente en 15- 40% de los asmaticos) [15]

Desde 1920 hay reportes publicados que identifecda rinosinusitis como un
disparador para asma. Se Bresciani reportd quéG8ilde los asmaticos severos
esteroido-dependientes y 88% de los pacientes stoa &eve a moderada tuvieron
tomografias anormales de senos paranasales. Epsttidio, esta relacién también
ha sido demostrada en el 27% de pacientes pedrgthiospitalizados por estatus
asmatico, en los que se encontraron alteracionesradiografias de senos
paranasales. Y hasta en un 50% de nifios con asnte, encontrado rinosinusitis
mediante endoscopia. Debido a que el manejo méldida rinosinusitis resulta en
mejoria en el asma concomitante, una relacion taante RS y asma es una idea
atractiva[48, 49, 50 Existen un numero de hip6tesis que explican cosngue esta
relacion existe

> Reflejos naso-faringeo-bronquiales.

» Drenaje de células inflamatorias y mediadores alhsones.

> Inhalacion de aire frio y seco y contaminantes anthies.

» Inflamacion respiratoria alta local que lleva danfaciéon pulmonar.

2. Poliposis nasalpresente en 10- 15 % en los asméticos) [18]

La frecuencia de pdlipos nasales en la poblaméndial es incierta y variable
dependiendo del medio geogréfico, sin embargoasadto que es mas frecuente en
pacientes con alérgica no tratada. Ademas se puadsentar en individuos no
alérgicos, con asma y mayores de 40 afios. Aproxmadte el 30% de los
enfermos con poliposis tienen asma (sobre todtaelado asma intrinseco) y en
asociacion con el Sindrome ASA (Triada consistemeasma, polipos nasales e
intolerancia a la aspirina), pudiéndose presemtamas sinusitifs1, 53

3. Reflujo gastroesofagicqsu incidencia en los pacientes asmaticos varia
segun la técnica usada para el diagndstico)

La prevalencialel reflujo Gastroesofagico en Asma esta entreduy 89% Los
mecanismos potenciales que explican cémo el reflajdo en el esdfago induce o
exacerba la obstruccion del flujo aéreo en asnm&soao:
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> Reflejo mediado Vagalmente

Definida como el reflujo gastroesofagico querasta receptores de
la mucosa esofagica induciendo bronco constricgi@ambios de la
resistencia de la via aérea, alteraciones medpatad vago

» Reactividad bronquial aumentado

Estudios clinicos tendientes a demostrar la isedatl bronquial
aumentada, encuentra que la dosis total de metacm@querida para
reducir el WEF1 en un 20% fue significativamentenorecuando se
infundié acido en el es6fago, que cuando se cofmdacion salina
normal. La enfermedad por reflujo gastroesofagicpenra el asma
por un aumento de la respuesta broncomotora a ettomaulos

» Microaspiracion

La microaspiracion esta asociada con importanggdas del flujo
espiratorio pico (PEF) en humanbs. respuesta a la infusion acida es
de rapida instauraciéon, pH dependiente y mediad@gamente,
respuesta abolida por la vagotomia cervical b#htem estudios
experimentales en animales

» Macroaspiracion

El evento aspirativo es dificil de demostraréedo en cuenta la poca
sensibilidad de los métodos diagndsticos conveatdsn la naturaleza
intermitente de la aspiracion por reflujo en la aéea, teniendo que
utilizarse métodos mas complejos como: La Fibrotwenopia o
Intubacién Traqueal, para la documentacion de éseho. Sin
embargo son bien conocidos los efectos de la agmirale contenido
gastrico con la produccion de: sintomas broncobistas, abseceso
pulmonar, neumonia, edema pulmonar y fibrosis pobnd53, 54]

4. Apnea obstructiva del suefo

La apnea obstructiva del suefio y el asma noctonalos enfermedades diferentes
gue comparten sintomas similares y con frecuengiarpuestos. Ambas pueden ser
el resultado de un suefio fragmentado con despertaBEzuentes y como
consecuencia, provocan somnolencia excesiva duedntéa. Del mismo modo,
ambas pueden manifestarse por episodios recurréat@sogos, tos y apnea durante
el periodo de suefio. Ambas comprenden despertgreidos y alteraciones de los
estadios del suefio que se asocian con limitaciftumesonales en el flujo aéreo y
aumento de los esfuerzos respiratorios, acompafiddssaturacion o labilidad en
la pO2. A esta similitud luego se agregan los sia®y la patogenia coincidentes.

Los trastornos del suefio producen efectos advesebre el asma. El estrés
oxidativo hipoxia/ reoxigenacion en la apnea olusiva del suefio promueve un
estado inflamatorio. La funcion respiratoria es areen la mafiana temprano, al
mismo tiempo que los pacientes con apnea obstauctlel sueiio suelen
experimentar cuadros apneicos de mayor frecueBsta, explica el autor, se debe
al mayor porcentaje de suefio REM durante ese migarmdo. La funcion
respiratoria también es menor durante el suefio RteM,una disminucion en el
volumen corriente y la capacidad funcional residpahas variacion respiratoria,
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predisponiendo a mayor labilidad en la oxigenacyowentilacion. La hipoxia
intermitente comun en los pacientes con apneauattista del suefio produce mayor
disminucién del VEF1 y la capacidad vital. Los patés con apnea obstructiva del
suefio y asma concomitantes tienen indices de dsgpiratorio pico inferiores. El
tratamiento con presion positiva continua en laaéiea (CPAP) es altamente eficaz
en el tratamiento de la apnea obstructiva del sydéie trastornos de la respiracion
durante el suefio. La CPAP también mejora los siaaasmaticos en pacientes con
apnea obstructiva del suefio y asma nocturna. Shargn, aclara el autor, la CPAP
en asmaticos no apneicos no es eficaz y es made perapeorar la calidad del
suefio[55]

5. Obesidad

Las prevalencias de obesidad y asma se han iantado ostensiblemente en las
ultimas décadas, lo que ha llevado a postular quigaa entidades pudiesen estar
relacionadas. Si consideramos la existencia dediestuque demuestran que la
obesidad precede y predice el desarrollo del asfezt¢ de temporalidad), que a
mayor grado de obesidad aumenta la gravedad dal @fecto de dosis-respuesta),
que la pérdida de peso (por dieta o derivacionrigay¥tmejora los sintomas del
asma y que la obesidad coexiste con fenotiposmetgios de asma (puberes obesas
con menarquia precoz), podemos finalmente plamgearda relacion entre obesidad
y asma seria de tipo causal. [56]

6. Menstruacion

El empeoramiento del asma en mujeres que se mmnanen periodo premenstrual
esta documentado en un 30-40% de todas las muajenedticas. La causa del asma
premenstrual es poco conocida. La fluctuacion dehlarmonas sexuales en este
periodo, sus proporciones relativas o ambas parseemna explicacién posible,
aungue hasta ahora ha sido imposible demostrarlo.

7. Enfermedad psiquiatrica

Los trastornos psiquiatricos mas comunes en p@se@smaticos son los trastornos
depresivos y de ansiedad. En la préactica diariapasble que los pacientes
asmaticos reciban tratamiento por el asma, perpoes probable que reciban
tratamiento para los sintomas psiquiatricos. Ndasibs, numerosos profesionales
consideran que el tratamiento apropiado del asmdrigoresultar en una
disminucién de los sintomas psiquiatricos. Por paide, existe consenso acerca de
gue los sintomas psiquiatricos en pacientes asmsdtat menos la depresiéon) deben
tratarse a pesar de los riesgos del uso simult@leeanedicacion para ambas
patologias.

Los pacientes con asma pueden ser particularnveihterables al desarrollo del
trastorno de angustia. De hecho, algunos autoregimeontrado significativamente
mas sintomas de angustia y de fobia social entemas asmaticos que entre la
poblacién general. Por otra parte, segun un estlaticsintomas de angustia fueron
mas comunes entre el grupo de tratamiento por guaid embargo, este cuadro no
parece ser un predictor importante de visitas p@rdja en pacientes asmaticos.
[57]
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8. Tabaquismo

La exposicion pasiva de los nifios al humo dehddabha sido relacionada con un
mayor riesgo de asma bronquial. Hay una evidenociaclayente de que el
tabaquismo pasivo es un factor de riesgo parallaciion de nuevos casos de asma,
asi como para incrementar la gravedad de la enfznen los nifios afectos de ella.

Esta repercusion del tabaquismo pasivo en logsnsi@ debe a que, por un lado,
suelen permanecer largo tiempo en ambientes cargagor razones obvias, tienen
un contacto mas estrecho con adultos (en estefgammlores); y por otra parte, a
gue presentan una inmadurez inmunitaria y del &paespiratorio, que les hace
incapaces de atenuar o neutralizar, aunque se#lpsnte, los dafios de los
agentes toxicos presentes en el humo del taba@masl a causa del menor calibre
de sus vias aéreas, los nifios respiran mas rapaltog adultos y, en consecuencia,
en el mismo tiempo, inhalan una mayor proporcionlake sustancias téxicas
presentes en el aire que los adultos [58]

9. Enfermedad tiroidea

La patogénica de la relacion entre el hipertispitb y el Asma de Dificil Control
no es del todo conocida, podemos inferir variasa&siuel aclaramiento aumentado
de las teofilinas y de los glucocorticoides puenfuir en algunos casos y la
relacion inversa entre la respuesta del muasculo bsonquial a los agentes
betadrenérgicos y la funcion tiroidea. También Sgmeeula sobre una accion de las
hormonas tiroideas sobre el arbol bronquial de &odmecta o bien mediada por una
disminucién del catabolismo de las prostaglandimes la zona pulmonar,
potenciandose sus acciones en estos enfdBaps.

10. Medicamentos: AINES, Estrégenos, IECA, Beta bloquantes

La asociacion entre sensibilidad a la aspirisejaay poélipos nasales fue descrita
inicialmente por Widal y colaboradores en 1922.ihtalerancia a la aspirina se
presenta con un cuadro clinico caracteristico: leémaascurso de las 3 horas que
siguen a la ingesta de aspirina o de la mayorilglelrogas antiinflamatorias no
esteroides (AINE) que inhiben la ciclooxigenasa X} @l paciente sufre una crisis
de asma a menudo acompafada de rinitis, angioederah o generalizado,
irritacion conjuntival, urticaria yshock anafilactico. Los signos pueden aparecen
aisladamente o en diversas combinaciones.

La incidencia de intolerancia a la aspirina (&R)distintas poblaciones oscila entre
0.3% y 0.9%. En pacientes con asma, la frecuercid duele ser mas alta, del 2%
al 23%. Cuando hay pdlipos nasales en combinacibrasma, la incidencia es mas
alta aun, de hasta un 78%; en cambio, en persol@msan rinitis, se observa IA en
s6lo 0.7% a 2.6%. En pacientes con urticaria cedfacincidencia es del 23% al
28%. Las dos terceras partes de los pacientesAcaon mujeres; la aparicion en
familias es un fendmeno bastante raro y la enfeached muy infrecuente en nifios.
La atopia es un factor independiente de riesgesd®aor IA (AlA) conodds ratio
(OR) de 2.80[60]
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Tratamiento apropiado y correcto cumplimiento

El paciente asmatico debe estar adecuadamentaldrategin su gravedad, el
tratamiento debe incluir al menos corticoides @raleinhalados y agonis{® de
accion prolongada; el médico debe investigar elptumiento del tratamiento y la
adhesion al mismo cada vez que se encuentre arderaspuesta terapéutica
inadecuada.

Diagnostico de Asma de Dificil Control

En la definicion propuesta de asma de dificil tamnel tratamiento es de
importancia fundamental, asi como la persisteneisidtomas y la limitacion del
flujo aéreo.

Es necesario considerar las siguientes variaitesalizar el diagnéstico segun los
criterios de la American Thoracic Society (ATS) & th Sociedad Esparfiola de
Neumonologia y Cirugia Toracica (SEPAR) [15, 16, 62] los cuales distinguen
criterios mayores y menores siendo positivo si hayiterios mayores o un criterio
mayor mas uno menor.

Cuando se sospeche Asma de Dificil Control, d® dmnfirmar el diagndstico,
excluir otros trastornos con sintomas similaresneestigar posibles factores
agravantes. Cabe destacar que no existe protommoastico para el asma de dificil
control que este consensuado internacionalmente.

Criterios diagnosticos de asma de dificil controlegun ATS y SEPAR
Criterios mayores

» Uso de corticoides orales continuos o durante nea$ dneses en el afio en
curso.

» Uso continuo de corticoides inhalados a dosis altasun agonistf, de accion
prolongada.

Criterios menores

VEF:< 80% del predicho o variabilidad del FEM > 20%.

Uso diario de agonis{& de accion corta.

Uso de ciclos de corticoides orales mas de 3 vates ultimo afo.
Uno o mas consultas en servicio de urgencia efcel a

Haber presentado 1 episodio de asma con riesgaudeaan

YV V V V V V

Deterioro rapido de la funciéon pulmonar al disminei tratamiento con
corticoides.
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Factores de riesqo para el desarrolla del Asma d#ficil
Control

Se estima que el 5 al 10% de los asméticos sdieeasma severo, sin embargo
faltan estudios epidemiologicos sobre la prevakedel asma de dificil control [14,
15, 16, 61].

Existen estudios epidemiologicos que han examoihaslposibles factores de riesgo
para el desarrollo de asma severo, el ENFUMOSA ofean Network for
Understanding Mechanisms of Severe Asthma) [65, d#&hostr6 que el sexo
femenino, el sobrepeso y la ausencia de atopis@daa a una enfermedad mas
severa. El grupo de Leiden evidencié que las caots comorbidas asociadas a
exacerbaciones frecuentes son enfermedades ps@adpgnfermedad sinusoidal,
reflujo gastroesofagico, infecciones por Clamydm@ymoniae, apneas del suefio y
enfermedad tiroidea [67]; desde el estudio TENORe(Epidiomology and Natural
History of Asthma: Outcomes and Treatment Regimdth6] se analizaron los
factores asociados al aumento del riesgo de exageres e internacion hospitalaria
siendo los mismos edades jovenes, sexo femenidiceide masa corporal mayor a
35 Kg./ nf, FEV; post broncodilatador menor al 70% del predichstohnia de
neumonia, diabetes, requerimiento de intubacidongsona y 3 o mas ciclos de
corticosteroides en los ultimos 3 meses [68]. $¢iz@ un score con puntaje que
oscila entre 0 a 18, se considera de bajo riesgmuotaje de 0 a 4, moderado riesgo
de 5 a 7 y alto riesgo mas de 8.
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Tabla IV.Riesgo de exacerbaciones en asma severo: Score TENO

Variable Puntaje
Edad en afios mas 60 0
59- 50 1
49- 35 2
34- 18 3
Sexo Masculino 0
Femenino 1
Raza- Etnia Caucasico 0
No caucasico 2
BMI Kg./m? Menor 35 0
Mayor 35 1
Funcién pulmonar Menor 70 0
FVC postf3, Mayor 70 2
Historia de neumonia No 0
Si 1
DBT No 0
Si 1
Cataratas No 0
Si 1
Intubacién previa No 0
Si 1
Ciclo de esteroides 0 0
En los Ultimos 3 meses 1 1
2 2
3 0 mas 3
Nebulizaciones con No 0
Ipratropio Si 1
Corticoides sistémicos Menos que diariamente 0
Diariamente 1

BMI: indice de masa corporal
FVC: capacidad vital forzada
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El score TENOR considera riesgo moderado con Sunfag y refleja un aumento de3,
5 veces de hospitalizacion o recurrir al servi@ocethergencias, un puntaje superior a 8
refleja un riesgo 12 veces mayor que en los paserdn bajo score (igual 0 menor a 4)

El consumo de acido acetil salicilico se ha a&licial asma mas severo ya sea
por numero reagudizaciones o por cambios de remmcdel

Actitud diagnostica

Para llevar a cabo el diagnéstico de asma deildifintrol, debe seguirse un
protocolo reglado, pero no existe consenso intewnat La GEMA (Guia
Espafiola para el Manejo del Asma) propone una apemdn diagndstica y la
sociedad espafiola de neumonologia y cirugia t@asEPAR) [15] han
publicado una normativa del manejo del asma deilddontrol basada en los
diferentes consensos y revisiones [16, 69]. Lo®raatproponen un proceso
diagndstico estructurado a lo largo de un minim@® desitas, pero que a veces
debe extenderse en el tiempo hasta confirmar ghdgico

Primera visita

Debe realizarse una historia clinica, empezando Ips sintomas, crisis,
desencadenantes, incluyendo historial exposicigdaméstico o laboral) y
comorbilidades, especialmente dirigidas a patoldgieeflujo gastroesofagico.

Exploraciones complementarias:
» Radiografia de térax en 2 proyecciones

» Curva flujo volumen, con prueba de broncodilatagloB es normal y
la respuesta a los broncodilatadores es negatiaatear provocacion
bronquial inespecifica o monitorizaciéon domicil&adon pico flujo. En
este punto debe plantearse descartar la existdacaéguna forma de
pseudoasma, especialmente si hubiera alteraciardena inspiratoria
de la curva flujo volumen.

» Descartar ansiedad- hiperventilacion, incluso za#iido para ello
estudios psicoldgicos con cuestionarios especificos

> Iniciar el proceso educativo, especialmente elsidimiento en el uso
de inhaladores y determinacién domiciliaria debgdiajo

» Clasificar la gravedad del asma e instaurar ehitnggnto estimulando
el cumplimiento
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Segunda visita (7 a 30 dias después)

Valorar la evolucion, respuesta al tratamiento, minmiento, registro
domiciliario del pico flujo y realizacion de espinetria con broncodilatadores.
En caso de persistir la sospecha de Asma de D@miltrol y no se pudiera
demostrar que fuera un falso, o de enfermedad @otonsas similares,
realizar:

» Exploracion funcional con determinacion de volunsemstaticos y
difusion

» Analisis que incluyan inmunoglobulinas, IgE, p- AN hormonas

tiroideas

Estudios de alergenos mediante prick test o RAST

Tomografia axial computada realizando cortes deralolucion

Estudio del reflujo, recurrir a pHmetria de 24 Isora

Test del sudor

Fibrobroncoscopia

V V V V V V

Estudios de senos paranasales con TAC y consudspecialista en
otorrinolaringologia, si fuera preciso.

» Estudios psiquiatricos

En este punto, el estudio debe comenzar por u@bpr menos agresiva,
reservando las mas invasivas para el caso de que,vez recibidas las
primeras, todavia permanezca sin establecersagi@itico definitivo.

Debe seguir manteniéndose el tratamiento ajusthaivel de gravedad, asi
como la estrategia educativa.

Tercera visita (1 a 3 meses luego)

Valorar la respuesta, espirometria con bronctadi@es y evaluacion de registros
domiciliarios de pico flujo. Resultados de los dgtg solicitados. Segun algoritmo
diagndstico para confirmas que se trate de un derdaAsma de Dificil Control (Tabla
VI) [69]. Programar tratamiento y seguimiento.
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Tabla VI.Algoritmo diagnéstico de Asma de Dificil Control.

¢Es asma?

Si No Considerar otros diag.

¢ Solo es asma?

Si No ~—® Valorar comorbilidades

¢,Cumple el tratamiento?

Si No , Programa educativo

¢Hay agravantes?

Si No —» Criterios diagndsticos

y

Tratamiento
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Tratamiento del Asma de Dificil Control

Los diferentes consensos y normativas recomieptmatamiento escalonado
del asma, adaptado a la gravedad de cada caso gl admpetivo de conseguir
siempre el completo control de la enfermedad. Codste no puede alcanzarse
plenamente, se debe intentar obtener los mejomdtados posibles con los
minimos efectos adversos. Estas recomendacionegmpaseptacion universal,
dado que esta basado en evidencia cientifica. Blvayo no existen pautas
claras y concensuadas internacionalmente paralagjyelcientes asmaticos que
no logran adecuado control pese a encontrarseaestalon terapéutico mas alto
(Asma grave). La ausencia de concenso deriva @onda investigacion clinica
en este escaldon en comparacion con los otros essalp de las diferentes
definiciones de Asma de Dificil Control.

Debe tenerse en cuenta que bajo el nombre de dendificil control se
engloban varios fenotipos de asma, cuya comun deacman se basa en la
resistencia al tratamiento farmacoldgico.

El abordaje terapéutico incluye aspectos farmaiod§ y no farmacoldgicos.
La evaluaciéon y el manejo terapéutico en estasicimmes deben realizarse en
centros adecuados y por especialistas con expexipgit; 71, 72].

Aspectos no farmacoldgicos

Incluyen la evaluacion minuciosa de los factoge®e podrian contribuir a
agravar la enfermedad. El manejo del paciente amnaade dificil control
requiere en seguimiento médico frecuente y espegyfies necesario considerar:

» El cumplimiento del tratamiento prescripto y suizdicion de manera
adecuada. Esto es necesario controlar en cada,vigt que es
frecuente la disminucion o el abandono del tratatniecuando los
sintomas mejoran, asi como los cambios en el madwsb los
dispositivos [72].

» Si usa medicamentos que agravan el asma [12].

» Si fuma. El tabaquismo, ademas de ser el pringigahte etiologico de
la enfermedad obstructiva cronica, puede indueigravar el asma, asi
como producir una respuesta disminuida a los ghrticoides, tanto
inhalados como sistémicos [73].

» Si presenta comorbilidades, el tratamiento de lasmas no ha
demostrado ser eficaz en todos los pacientes conaAde Dificlil
Control, ni garantizar la conversidbn de esta caddicen asma
controlable [74, 75].

» Si presenta patologia psiquiatrica deben ser @atpdr un especialista
[76].
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» Si consume drogas ilicitas [77]

» Si trabaja con exposicién a sustancias que afdat@volucion y la
gravedad del asma, especialmente sustancias em @glseosas [78].

» Si se encuentra expuesto a aeroalergenos ambgeritake medidas de
control ambiental pueden disminuir la gravedad aeehfermedad
asmatica, estas medidas en la literatura posee aoegptacion
controvertida y su real eficacia pareciera septancamente marginal
[79, 80].

Tratamiento farmacoldqgico

Tratamiento inicial
Inicialmente se debe indicar un tratamiento intengue incluya:

1. Corticoides inhalados en dosis elevadas (dipropsoda beclometasona
mas de 1000 mcg/ dia o su equivalente en otrocoad& inhalado, dosis
superiores a 800 mcg de budesonide 6 500 mcg tiaona).

2. Agonistaf3, adrenérgico de accion prolongada 2 veces al dia.

3. Corticoides orales (Ej. Prednisona 1 mg/ kilo dsopgor dia en nifios y
de 40 mg/ dia en adultos por dos a cuatro semaaspjetivo es conseguir
el control de la enfermedad o la mejor respuessiébfm

Si tras la suspension de los corticoides orageshbserva deterioro clinico o
funcional, se debe considerar la utilizacion prgbma y se podria agregar otros
medicamentos en combinacién. No hay datos publgatio la combinacién
terapéutica mas efectiva, por lo cual se debe dersicada caso en particular,
monitorizando parametros clinicos, funcionales vy idgamacion, y retirar
agentes con el que no se ha obtenido respuestanplia el siguiente.

Los anti-leucotrienos son una opcidén a agregarosiesponde al tratamiento
con corticoides inhalados y agonisfasde larga duracion, como la sintesis de
leucotrienos en parcialmente independiente dedascoides y su nivel ha sido
reportado en el Asma Severo, es logico considéramtaleucotieno una opcion
beneficiosa. Estas drogas se agregan al tratandehtmsma severo con mejoria
en un porcentaje limitado, se evidencio mayor resfau en pacientes
tabaquistas, con intolerancia al acido acetil Balacy en obesos.

El uso de Ipratropio (droga anticolinérgica) ray levidencias que sostengan
gue su adiciébn al tratamiento en asma de dificihtrob sea efectiva,
recientemente se ha demostrado respuesta en gacEomt asma con esputo
neutrofilico, se adjudica dicha respuesta a la goeia de polimorfismo
Argl6Gly en los adeno- receptoifes
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Resistencia a los corticosteroides
Los motivos mas frecuentes de la resistencia addaicoides:

Farmacocinética

Puede deberse a la absorcién incompleta pootrast gastro- intestinales, al
fallo en la conversion de la forma inactiva (predma) a la activa
(prednisolona) por alteraciones enziméticas, o adalsida depuracion por
aumento de su metabolismo; en este caso debe emarsiel otros farmacos que
inducen el citocromo P 450 con la rifampicina, feima, carbamazepina y
fenobarbital [81].

Anatdémicas

A veces la remodelacion bronquial es signifiGativ puede interferir en la
actividad inflamatoria de los corticoides [82].

Moleculares

La alteracion del receptor de glucocorticoidegdauexplicar un porcentaje
significativo de casos de resistencia algunas @ edteraciones son genéticas y
otras adquiridas [83].

Inflamatorias

El aumento de ciertas citoquinas (IL2, IL 4, IR\ factor de necrosis tumoral
alfa) en asma refractario, asi como el desequilienitre las metaloproteinasas y
sus inhibidores, y el tabaquismo, a través de@&fanoleculares o promoviendo
remodelacion.

El perfil neutrofilica en el esputo inducido destrado en el estudio
ENFUMOSA (European Network for Understanding Mesars of Severe
Asthma) [14] que evidencio aumento significativd euente de neutrofilos en
el esputo de los pacientes con asma severo, enacaoin con pacientes con
enfermedad moderada, sin encontrar diferencia eacekento de eosinofilos o
citoquinas en el esputo. La persistente inflamaadn estos pacientes fue
reflejada por altos niveles de leucotrieno E4 yeir@ X del eosindfilo en orina.
También se demostré un aumento de la neutrofili@ulginte en sangre
periférica, explicAndose por el efecto del tratammiecon corticoides por
periodos prolongados que disminuye la apoptosiesi@eutréfilos y producen
un aumento de los neutréfilos circulantes en sampgmférica. Los riesgos
potenciales segun este estudio fueron el sexo femgmelacion 4,4/1), el
tabaquismo, el indice de masa corporal elevado dmays5), la exposicion al
acido acetil salicilico (la intolerancia a la asprse ha asociado a este tipo de
asma severo) y factores ambientales relacionadegluyeron las infecciones
virales y la exposicién a hongos especialmenteg@lps fumigatus y alternaria.

Se evidencio que la atopia no es un predictor itapte para el desarrollo de
asma severo, ya que los pacientes en este estugigenparon bajas
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concentraciones de IG E sérica, baja positividgatiek test con aero- alergenos
y relacion inversa respecto a historia familiaatpia.

En otros estudios demostraron un aumento de leeg¥p de IL 8 (potente

quimio- atractor de neutrdéfilos) y Interferon Gamerala pared bronquial (a
predominio subepitelial) de los pacientes con ase@ero asi como una
disminucién de IL 4 (sin encontrarse concentragodderentes de IL 5y

eotaxina), que nos rememora un patron inflamatbgidipo TH 1 mas tipico de

la inflamacidn neutrofilica responsable de loslo@s que presentan el EPOC
y la fibrosis quistica.

La infeccidén crénica con Mycoplasma pneumoniaehar@ydia pneumoniae
han sido implicadas en el desarrollo de asma severo

Como demostrar la resistencia a los corticoides

Se puede determinar la resistencia a los cotésoutilizando la prueba de
Brompton, la cual consiste en administrar en lasgoaes con VEF< del 75%
del tedrico pero con una respuesta broncodilatagositiva (> del 15% de
mejoria del VEE respecto a la inicial), un ciclo de corticoideales (40 mg de
prednisona en 2 tomas) durante 2 semanas, dupdicendlosis durante 2
semanas mas si no hubiese respuesta [84].

Si hay respuesta terapéutica con cualquier posokmjintentara la disminucion
gradual de la dosis hasta alcanzar la minima quetenga el mejor control
posible. Es recomendable utilizar prednisona quel @setabolito activo de la
prednisolona para soslayar posibles fallas endaargion enzimatica.

Tratamientos alternativos

Sales de oro

Varios estudios y un meta-analisis sobre salesrdehan demostrado alguna
reduccion en la dosis de corticoides orales sinifigad la funciéon pulmonar,
sin embargo este tratamiento puede presentar ienges efectos adversos como
discrasias sanguineas, proteinuria, sme. nefrgtibepatopatias. Teniendo en
cuenta el riesgo/ beneficio no se recomienda leation de sales de oro [85,
86].

Metotrexato

Hay publicados varios estudios clinicos en los ga evaluo la eficacia del
metotrexate con resultados contradictorios, en nalgucasos permitié la
reduccion de la dosis de corticoides orales y evsdl efecto fue similar al del
placebo. Las conclusiones son que la evidenciaab@&s inconsistente, el
potencial como ahorrador de corticoides no es mdargateniendo en cuenta el
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perfil riego/ beneficio se sugiere no utilizarlo A&ama de Dificil Control [87,
88].

Ciclosporina

Una revision de la ciclosporina en el asma maesgie los cambios producidos
por el uso de este farmaco son discretos y de tanpmia clinica cuestionable.
Debido a los efectos adversos (especialmente ricmtad) no se recomienda
Su uso en los pacientes con Asma de Dificil Conf88l].

Azatioprina

Es un antimetabolito inmunosupresor que gendnaded anti- inflamatoria de
la sintesis de prostaglandinas y del trafico detraBlos hacia el tejido
inflamado. Los estudios existentes no concluyeemorfablemente sobre el uso
de la azatioprina como medicamento que permitaidigmla utilizacién de
corticoide, por lo que no se sugiere su utilizac|[é0].

Inmunoglobulina G

Su utilizacién endovenosa produce reduccion adespuesta intradérmica a
antigenos especificos y de la Ig E sérica, asi damespuesta de los linfocitos
ante la estimulacion antigénica y de IL 2 e IL 4 bbstante, los estudios
clinicos no muestran resultados lo bastante cemsest como para recomendar
su uso en el Asma de Dificil Control [91].

Anti- Inmunoglobulina E o Omalizumab

Es un anticuerpo monoclonal anti- IgE, esta caspuen un 95% por un
soporte de 1gG; humana, la cual se une a la IgE libre y disminlge
concentracion libre de IgE evitando su unidn aréxeptores asi como también
disminuye la expresion de los receptores de IG Bl@deafinidad EeRI de los
basofilos y mastocitos; por lo cual disminuye lagrdaulacion celular
estimulada por alergenos y reduce la produccién misdiadores de la
inflamacion y la sintesis de nuevas citoquinasigngaquinas.

En los pacientes con asma alérgico Omalizumalniduye significativamente
la fase temprana y tardia de la respuesta antddogenos.

La eficacia del Omalizumab ha sido demostradaestudios clinicos de
pacientes con asma alérgico persistente severd,estudio INNOVATE en los
cuales se incluyeron pacientes con asma alérgisisfnte severo con control
inadecuado a pesar de altas dosis de corticoidedanios y agonistag, de
accion prolongada a los cuales se agrego trataonoemt Omalizumab evidencio
una reduccion significativa de las exacerbaciondsicas y del uso de
medicacion de rescate.

Aproximadamente el 77% de los pacientes que isgoib Omalizumab logro
disminuir el consumo de corticoides inhalados emahos un 50%, mientras
que un 41% logro prescindir de ellos por compléambién se evidencio una
reduccion significativa de las hospitalizacionasitas a la sala de emergencia y
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consultas no programadas. La mejoria de la caliladvida ha que dado
demostrada de forma consistente en varios estudios.

En los pacientes que presentan simultaneamenitis Elérgica y asma y cuyos
sintomas riniticos no estdn controlados, el asmatee mayor gravedad. El
estudio SOLAR demostré que el tratamiento con Qmalab contribuyo
significativamente a la mejoria clinica tanto de $ntomas de asma como de
los de rinitis.

Las indicaciones de Omalizumab varian de un gaiso. En USA y America
Latina ha sido aprobado para el tratamiento de aahéggico persistente
moderado a severo no controlado a pesar del tratémicon corticoides
inhalados. En Europa su uso es mas restrictivajtisea con el proposito de
controlar el asma en adultos y adolescentes (mayar&2 afios) con asma
alérgico persistente severo con prick test postipara aeroalergenos y que a
pesar de recibir altas dosis de corticoides inlmsladas agonistaf2 de larga
duracién y presentan las siguientes caracteristighiccion de la funcién
pulmonar (VEk < 80% del predicho), sintomas frecuentes diurndsspertares
nocturnos por asma, y multiples exacerbacionesrdentadas.

Se han observado con poca frecuencia reacciotiearianas y anafilacticas en
el 0,2 % de los pacientes tratados. Dichas reaesiea producen dentro de las 2
horas posteriores a la aplicacion subcutanea.

Existe evidencia de un pequeiio incremento emdalencia de infecciones
intestinales por helmintos.

Entre los pacientes que participaron en estudiogcos con Omalizumab se
observo malignidad en un 0,5% durante el tratamieah el farmaco versus un
0,2% en el grupo placebo. Varios paciente poseistorta previa de cancer,
condiciones pre- malignas u otros factores de oigsga desarrollar malignidad;
no obstante, la exposicion a largo plazo necesfguis siendo estudiada,
particularmente en quienes tienen riesgo de malkghaumentado.

Omalizumab se administra via subcutanea y lasdaospende de las
concentraciones séricas de IgE previas al iniclardeamiento y del peso del
paciente (entre 150- 375 mg cada 2 0 4 semanas).

Por primera vez en la actualizacion del GINA 28@6incluye el concepto de
asma de dificil control y recomienda en el nivelebsu estrategia de manejo, la
adicion de corticoides orales u Omalizumab. Noaiist deja establecido que si
bien la adicién de corticoides orales puede seatigée(grado de evidencia D) se
asocia a severos efectos indeseables (grado deneiadA). La adicion de
Omaluzumab a otros controladores ha demostradoranegb control del asma
alérgico severo que no ha respondido a otros dadtes, incluyendo dosis
elevadas de corticoide inhalados u orales (gradeviiencia A).

La reciente version del National Asthma Educamd Prevention Program
(NAEPP) Expert Panel Report 3 (2007) plantea utrategia diferente. Divide
en 6 niveles y recomienda Omalizumab en el nivein5pacientes con asma
alérgica causada por alérgenos perennes. EstoenfeExipresentan asma
alérgica severa persistente que no ha sido cod&otan dosis elevadas de
corticoides inhalados y agonist@s de accion prolongada. El programa indica
corticoides orales, como terapéutica adicionaiéreen el nivel 6 y permite su
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utilizaciéon conjuntamente con todos los controladoindicados en el nivel 5
[91, 92, 93, 94, 95, 96, 97].

Macroélidos

Estos antibioticos se utilizan para varias enéstades infecciosas, incluyendo
las de las vias respiratorias. Su eficacia ennehd® sido atribuida a:

» Incrementan la biodisponibilidad de los corticoidtsnterferir en su
metabolismo hepético mediante la inhibicibn de teima P 450
(CYP3A4), lo que permite reducir la dosis. Estosido demostrado
para la eritromicina, claritromicina, pero no pdaaazitromicina y
roxitromicina.

» Los macrolidos son capaces de inhibir la producd@ritoquinas (IL
1,IL2,IL4,IL5,IL 8, IL10, IL 6, FNT alfa y ®- CSF) [98], rantes
[99] y especies activas de oxigeno. Esto podridrakzar la actividad
y movilidad de neutréfilos. También posee capacidadreducir la
hiperreactividad bronquial [100].

» Controlan la infeccion cronica por Chlamydophilaepmoniae y
Mycoplasma pneumoniae, organismos involucrados erdistencia a
los corticoides [101].

Antagonistas del factor de necrosis tumoral

En el asma grave y refractaria se han observajoms niveles de FNiTen
comparacion con el asma leve o controlado. Se évau ello el tratamiento
con antagonistas de FMNT ya que dicho factor estaria involucrado en el
aumento de la hiperreactividad bronquial, quimitade PMN, induccion de
resistencia a corticoides, proliferacion de musdido bronquial y secrecion
autdcrina del propio FNI'[102, 103].

Existen 2 estrategias para bloquear el &Nanticuerpos monoclonales de
accion bloqueadora directa (Infliximab y Adalimumab receptores solubles
(Etanercept). En la actualidad el Etanercept nodémostrado en estudios
clinicos eficacia y teniendo en cuenta los riesdmsieficios (incremento de
infecciones y neoplasias) no se recomienda sazadithn [104].

Anti — IL5 (mepolizumab)

La Inteleukina 5 (IL5) juega un rol importantelarproduccion, diferenciacion,
reclutamiento y activacion de los eosinofilos. Lasfermedades atOpicas
eosinofilicas y el sindrome de hiper- eosinofikaasocian a alta expresion de IL
5; por lo cual la neutralizacion de IL 5 con andéiqabs impresiona ser una
estrategia terapéutica en las enfermedades edsiasfi

Los resultados iniciales no son prometedoresenevidencio beneficio clinico
en los pacientes con asma de dificil control. Ees®dios recientes demostré
reducir el nUumero de exacerbaciones y mejoria enedtionario de calidad de
vida en el asma en pacientes con asma severo 8osno
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Termoplastia bronquial

Es un procedimiento endoscopico para reducir Esamde musculo liso
bronquial y atenuar la broncoconstriccion [105]n @ objetivo de mejorar el
control de la enfermedad. El tratamiento consistengoducir un broncoscopio
flexible en la via aérea y emitir ondas de radmfemcia a través de los
electrodos posicionados en los bronquios [106]h®m@diofrecuencia causa una
lesion térmica en todas las células y los tejidamdpiales, luego de varias
semanas las células dafiadas se reconstituyen,laaleélulas del masculo liso
bronquial. Su aplicacién requiere 3 sesiones efn siéparados, dos para cada
I6bulo inferior y una para ambos I6bulos superiofes cada una de estas
sesione se tratan los bronquiolos visibles de @ mth de diametro, y se aplica
energia térmica, a trabes de un catéter provisteudd#ro alambres que se
extienden hasta los bronquios, por periodos de eédurglos cada 0,5 cm,
empezando por zonas mas distales a la vision ebyioac La técnica requiere
aproximadamente 1 hora para cada sesion, que Enpaeste sedado y un
personal bien entrenado en la realizacion de bemognos. En estudios clinicos
se evidencio una reduccion de las exacerbacioneafimocon mejoria del PEF
matinal y nocturno, disminucion del 45% en la neta$s de uso de inhaladores
y reduccion de un 50% del nimero de exacerbaciasmsticas al afio, pero el
VEF: no mostré cambios. Cabe destacar que se evidencioctemento en la
morbilidad por asma en las semanas posteriores rate@imiento en
comparacion con el grupo placebo, pero no se obsareremento el la
mortalidad. La termoplastia bronquial se muestnma@ana alternativa futura
interesante para el tratamiento del asma de difocitrol [107].
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