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Introduccidén

El asma es una enfermedad heterogénea, respiratoria crénica e inflamatoria,
caracterizada por presentar falta de aire, opresion toracica, disnea, Yy
sibilancia, de intensidad y frecuencia variable, junto con una limitacién variable
al fluo aéreo. Los sintomas descritos anteriormente pueden ser
desencadenados por el aire frio, la risa, el ejercicio, los cambios de
temperatura, alergenos, irritantes e infecciones, y potencialmente reversibles
espontaneamente o con medicacion, y su prevalencia oscila entre 1-18%
entre la poblacién de los paises en Cuba, 2008 fue de un 13%.Sin embargo,
entre un 5-10% de los pacientes con asma, se mantienen con sintomas
frecuentes e intensos, tienen poca respuesta al tratamiento, y se dice que
tienen asma de control dificil o refractaria, que ocasiona el 50% de los gastos

de esta enfermedad..



La Organizaciéon Mundial de la Salud OMS, en 2009, clasifico al asma no
controlada en tres grupos:

1. Asma no tratada que incluye a los pacientes no tratados o que no tienen
acceso a los servicios de salud para su diagnéstico y tratamiento,

2. Asma control dificil asociada a comorbilidades, y

3. Asma severa refractaria que necesita para su control altas dosis de
corticoides inhalado CIS u orales COS, o que no se controla a pesar de ello.
Las Guias para la definicion, diagndéstico y tratamiento del asma severa de la
Sociedad Americana de Torax y la Sociedad Europea Respiratoria ATC/ERS,
aceptan solo los dos ultimos grupos, definidos por la OMS, porque consideran
que en el grupo de los no tratados pueden existir pacientes que no sean
severos Y la define como la que durante el tratamiento con altas dosis de CIS
+ al menos otro controlador adicional (broncodilatadores agonistas beta-2,
anticolinérgicos o teofilina de accion prolongada y antagonistas de los
receptores de leucotrienos ARL) o COS = 6 meses 0 mas en el afio y al
menos uno, de los siguientes eventos pueden ocurrir si el tratamiento se
reduce: Encuesta validada para medir la gravedad y control del asma Asthma
Control Test (ACT) <20. Al menos 2 exacerbaciones en los Ultimos 12 meses.
Al menos 1 exacerbacion tratada en el hospital o que haya requerido
ventilacion mecanica en los dltimos 12 meses y un VEF1 <80% (SIVEF1 /CVF

esta por debajo del limite normal mas bajo.

De ahi, la necesidad de un protocolo asistencial para un diagndstico preciso y

un tratamiento a la medida.de estos tipos de asma, que aunque no elimine los



sintomas totalmente, al menos, los disminuya, mejore la calidad de vida, la

funcion pulmonar y disminuya los riesgos con peligro potencial para la vida,.

Objetivos

- Establecer acciones de salud diagndsticas, en el asma de control dificil y
severa, de acuerdo, a sus diagnosticos, confirmativos (control, severidad, y

fenotipos), diferenciales comorbilidades, factores agravantes y ambientales,

- Establecer acciones de salud terapéuticas en el asma de control dificil
refractaria, para disminucion de sus sintomas y minimizacion de riesgos a
largo plazo, segun, los principios generales 2y finalidad del tratamiento
basado en el control de la enfermedad, convencional, no convencional o

ambos, revision de las respuestas Yy ajustes.

Desarrollo

Criterios de inclusion
e Pacientes 218 afios de edad
e Pacientes de cualquier sexo
e Pacientes con ACD segun la definicion de la OMS 2009

e Pacientes con asma severa refractaria segun la definicion de la OMS

2009



e Pacientes con ACD o refractaria segun la definicién de la OMS 2009
e Pacientes con fenotipos de asma grave.

e Pacientes que estétn en condiciones de ser atendidos

ambulatoriamente
Criterios de exclusion

e Pacientes con diagndsticos equivocados:
e Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
e Tumoraciones endobronquiales y peribronquiales
e Bronquiectasias
e Amiloidosis bronquial
¢ Infiltrados pulmonares con eosinofilia

- Aspergiliosis broncopulmonar

- Sindrome de Loffer

- Infiltrados cronicos con eosinofilia

- Sindrome eosinofilico idiopatico

- Eosinofilia pulmonar tropical

- Sindrome de Churg Strauss
e Sindrome de hiperventilacion pulmonar

e Insuficiencias cardiaca



e Tromboembolismo

e Sarcoidosis

e Sindrome carcinoide

e Cocaina y otras drogas
e Mucoviscidosis

1. Pacientes que no deseen continuar en el protocolo

Criterios para las intervenciones diagnosticas y terapéutica en este

protocolo.

Estan basados en las Guias y Consensos Internacionales, en particular, la
Guia, Directrices para el Asma una Iniciativa Global, 2016, Global Initiative
for Asthma Managment, GINA, (2016) y la Guia para la definicidn,

evaluacion y terapéutica del asma severa de la ATS/ERS, 2013.

Para la calidad de la evidencia y fortaleza de las recomendaciones, de los
examenes de laboratorio y terapéutica se tienen en cuenta, las empleadas
en la Guia ATS/ERS, 2014, basadas en el Programa de Gradacion de
Recomendaciones Objetivas, de Desarrollo y Evaluaciéon Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)
version 3.6., segun, la confidencia de los :riesgos de sesgos, precision,
consistencia y magnitud de los efectos estimados, riesgos de publicaciones

sesgadas, Yy relacion de la dosis-efecto, categorizada en cuatro niveles:



alta, moderada, baja y muy baja y las recomendaciones en fuertes y
condicionales. Las recomendaciones fuertes se recomiendan Yy las
condicionales se sugieren. El entendimiento de la interpretacion de estos
dos aspectos es esencial para la precision de las decisiones clinicas y
también la categorizacién y GINA,2016: ademas de empleada por esta Guia
, la calidad de la evidencia segun la OMS empleada por A) Se fundamenta
en evidencia categoria | (metanalisis de investigaciones controladas vy
aleatorizadas); B) Se fundamenta en evidencia de categoria I, al menos
una investigacion controlada pero no aleatorizada o un estudio casi
experimental; o extrapolacion de categoria de evidencia I, C) Se
fundamenta en estudios con evidencia de categoria lll, o extrapolados de
categoria de evidencia | o ll, descriptivos, comparativos, de correlacion, y
de control de caso. D) Se fundamenta en informes de comité de expertos, la
opinibn o la experiencia clinica de autoridades respetadas o ambos o
extrapolacion de las evidencias A, B, y C; E) y D) Se basa directamente

sobre las evidencias.



Cuadro clinico Diagnéstico presuntivo..
A) Interrogatorio

e Identificacién de elementos demogréficos: edad, sexo, ocupacion, nivel

de educacién, ingresos y ocupacion.
e Identificacion del patron de sintomas respiratorios:

- Sintomas que incrementan la posibilidad de que se trate de un

asma.

o Mas de uno de los siguientes sintomas (falta de aire, opresién

toracica, sibilancia y tos)
o0 Sintomas que varian en intervalo y duracién
o Sintomas que empeoran temprano en la mafiana o en la noche

o Sintomas que ocurren con aire frio, risa, ejercicio, alérgenos,

irritantes, e infecciones respiratorias.

- Sintomas que disminuyen la posibilidad de que se trate de un

asma:
o Tos aislada
o Esputo cronico productivo
o Disnea con mareos y parestesias

o Disnea con ejercicio con ruidos inspiratorios



e Identificacion del patron temporal de los sintomas.
- Edad de de inicio de los sintomas antes o después de los 12 afos.
- Frecuencia: continuos o episédicos

-Perennes o con variaciones estacionales o circadianas diurnos o

nocturnos:
e Exposicion afactores desencadenantesy predisponentes.

Alergenos: inhalantes (acaros del polvo doméstico, animales
domeésticos, cucarachas, hongos anemofilos, alergenos ocupacionales
(harinas, latex, exposicion a animales de laboratorio, diisocianato de
tolueno y glutaraldehido etc.), ingestantes: alimentos (aditivos),

Infecciones, irritantes, humo del cigarro
e Historia personal o familiar de alergia:
Rinitis, dermatitis atépica y personal o familiar de asma.
- Relacion con comorbilidades:
- Sinusitis, polipos nasales
- Disfuncién de cuerdas vocales
- Apnea obstructiva del suefio
- Aspergiliosis broncopulmonar alérgica
- Vasculitis de Churg Strauss

- Sarcoidosis



- Reflujo gastro - esofagico
- Insuficiencia cardiaca
- Trombo embolismo pulmonar
e Relacion con factores agravantes o cofactores:
Empleo de farmacos que favorecen el asma:
- Intolerancia a la aspirina

- Hipotensores inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

[ECA y antagonistas beta adrenérgicos
- Antecedentes 0 exposicion actual al humo del tabaco,
- Obesidad
- Factores psicosocialesy econémicos. Adherencia terapéutica

- Técnica inhalatoria

Examen fisico

En busca de evidencias de factores causales, enfermedades
gque asemejan asma comorbilidades, cofactores y reacciones adversas a

los farmacos empleados con especial énfasis en.
e Indice de masa corporal (IMC)
e Piel (dermatitis, vasculitis, sarcoidosis)

e Cuello (desviaciones de la traquea y adenopatias),



Respiratorio alto (coloracion de mucosa y poélipos), y bajo: térax
(participacion de  musculos accesorios, torax hiperinsuflado,
deformidades toracicas, sibilancia espiratoria, no siempre estan
presentes en el asma, crepitantes (enfermedades intersticiales,
aspergilliosis broncopulmonar alérgica y fallo ventricular izquierdo, con
antecedentes de infeccidn respiratoria alta bronquiolitis y de bronquitis
recurrente 0 neumonia bronquiectasia), evaluacion de la cardiaca

completa y de la técnica inhalatoria..

Exdamenes de laboratorios confirmativos, basicos, marcadores vy

adicionales

Confirmativos

Pruebas espirométricas:

Deben ser realizadas en los pacientes en los cuales un diagndstico de
asma se esté considerando, porque confirman si hay obstruccion al
flujo de aire y si éste es reversible. Miden: La capacidad vital forzada
(CVF): maximo volumen de aire exhalado forzadamente después de
una inspiracion maxima. El volumen espiratorio forzado en el
ler.segundo (VEF1); su disminucién mayor al 20% es indicativo de un
proceso obstructivo y el indice VEF1/CVF que debe tener un valor

inferior de 0,7. La confirmacion de la obstruccion del flujo aire es



indicada por la reduccion de los valores relativos del VEF1y del
VEF1/CVF <0,7, normales (0,7-0,8) en adultos con referencia a los
valores predichos. La reversibilidad significativa se mide por el valor del
VEF1 incremento o disminucion de un 12%. En el primer caso, antes y
después (10-15 minutos) de inhalar un broncodilatador de accion corta
(salbutamol 200-400 mcg) o da una terapia antiinflamatoria previa entre
2-4 semana. En el segundo caso con medicién antes y después de una
prueba de ejercicio.

Las mediciones espirométricas que establecen reversibilidad no son
indicativas de mejoria de la funcién pulmonar del paciente.

Estas pruebas pueden valorar las siguientes condiciones:

Respuesta al tratamiento crénico Determinar
deterioro de la funcion respiratoria antes de que se vuelva mas grave,

Identificar factores causales ej., el ejercicio.
Basicas
e Hemograma completo

Marcadores

e Pruebas cutaneas inmediatas por puncién con alérgenos
ambientales: Positiva si habén =2 3 mm. Es especffica, segura,

operativa y barata.

e IgE sérica total: >120 Ul/ml:



La presencia de atopia en un paciente con sintomas respiratorios va a

favor de un asma alérgica, pero no es una prueba especffica del asma ni

esta presente en todos los fenotipos

Esputo espontaneo citologico para identificar eosinofilos, y neutréfilos

Recuento global de eosinéfilos:

0.15 x 109/L - 0,3 X 109/l valores discutidos Evidencia GRADE:
Fortaleza condicional y calidad muy baja.

Esputo inducido para conteo de eosindfilos:

Se recomienda su uso solo en centro con experiencia de la técnica,
para guiar tratamiento junto con la clinica. No ha sido suficientemente

estandarizada. Solo util en pacientes que puedan producir esputo.

Evidencia GRADE: Fortaleza condicional y calidad muy baja.

La eosinofilia es dificil de diagnosticar en el ACD vy refractaria por las
altas dosis de corticoides a la que se les indica a estos pacientes y las
disminucion practicamente imposible de la medicacion, por el
mantenimiento continuo de los sintomas, infecciones o exposicion al

humo de tabaco.

Concentracion fraccionada de 6xido nitrico exhalado:
no se sugiere para guia de tratamiento en el adulto, porque no se ha
establecido su utilidad para el diagnostico del asma. Evidencia

GRADE: fortaleza condicional y calidad muy baja



Estudios adicionales. No son de rutina, se realizan para la
Identificacion de diagndsticos alternativo, comorbilidades,

y complicaciones.

Estudios funcionales pulmonares adicionales (ej.: volimenes

flujos pulmonares inspiratorios y espiratorios). La prueba de la

capacidad de difusién es util para diferenciar el asma del enfisema en

ancianos y fumadores.

Prueba de provocacién bronquial con histamina, metacolina o
ejercicio cuando la espirometria es normal. Por razones de seguridad
solo deben realizar estas pruebas personal especializado y no hacerse

cuando el VEF1 es <65% del predicho.

Broncoscopia y biopsia para confirmar enfermedades intersticiales y

vasculitis por hipersensibilidad Churg- Strauss, sarcoidosis

Rx simple de térax si es necesario excluir enfermedades pulmonares

intersticiales

Tomografia axial computarizada (TAC) de torax, si presentaciones
atipicas de asma severa, ej.. excesiva produccién de moco, rapida
declinacién de la funcién pulmonar, Util para las sospechas de
comorbilidades (enfermedades de alteraciones traqueales, vasculares
(anillos), bronquiectasias, bronquiolitis, tumoraciones y enfermedades
intersticiales. y poco valor para evitar complicaciones y costo La

evidencia GRADE: fortaleza condicional y calidad: muy baja



Laringoscopia durante las manifestaciones si sospecha de disfuncion

de cuerdas vocales y remisién a ORL

Radiografia simple de senos paranasales si sospecha de

sinusopatias

Tomografia axial computarizada (TAC) de senos paranasales si

sospecha de sinusopatias y el Rx simple no es aclaratorio

Ph-metria para diagnostico del reflujo gastroesofagico y remision a

Gastroenterologia

Laringoscopia durante los sintomas si sospecha de disfuncion de

cuerdas vocales y remision a consulta de Otorrinolaringologia.

Polisomnografia si sospecha de apnea del suefio y remision a

consulta protocolizada correspondiente

Electrocardiograma y ecocardiografia si sospecha de insuficiencia

cardiaca izquierda.

Determinacién de calcio sérico Yy cortisol plasmatico matutino si

sospecha de insuficiencia suprarrenal

Funcién tiroidea si sospecha de hipertiroidismo y remisién la consulta

protocolizada correspondiente.

Pruebas psicoldgicas si ansiedad, depresion y habito de fumar

remisién a las consultas de psiquiatria correspondientes



Evaluacion del control del asma

Serealiza a través de dos dominios:

Evaluacion de los sintomas: Frecuencia diurno y nocturna, uso de

controladores, y limitacion de actividades.

o Herramienta utilizada para la evaluacion de los sintomas:

Prueba para el control subjetivo del asma o Asthma Control
Test ATS. Es un instrumento validado para los sintomas
diurnos y nocturnos, limitacion de las actividades, empleo de
medicacion de rescate y autoevaluacion de la enfermedad por
el paciente diariamente durante un mes, en una escala de
rango tipo Likert de 5 puntos, que explora los 5 aspectos que se
califican de 1 (la afectacibn mas severa) a 5 (ausencia de
manifestaciones), la  puntuacion obtenida es la suma del
campo, de 5-25 puntos, Rangos: de 21-25 puntos bien
controlada, 16-20 no bien controlada, de 5-15 muy pobremente

controlada,

Riesgos futuros de:

o Exacerbaciones >2 en el afio 0 1 que requiera hospitalizacion o

intubacién por: factores agravantes: técnica inhalatoria
inadecuada, poca adherencia terapéutica, tabaquismo,

exposiciones a altas dosis de agonistas adrenérgicos beta de



accion prolongada, VEF1 >60%, comorbilidades infecciones y
exposiciones masivas conocidas o desconocidas a alérgenos e

irritantes.
o Desarrollo de limitacion fija del flujo aéreo:

No tratamiento con CIS, exposicion a humo del tabaco, noxas
quimicas o0 agentes ocupacionales VEF1 inicial bajo,

hipersecrecion de moco y eosinofilia en el esputo.

0 Reacciones adversas: sistémicas: (COS: Uso frecuente produce
cataratas, glaucoma, osteoporosis y supresion adrenal, CIS
(potentes, uso a altas dosis, a largo plazo y técnica incorrecta)
produce moniliasis oral y disfonia, y altas dosis efectos

sistémicos. Inhibidores de P450,
Evaluacion de la severidad del asma.

Se realiza retrospectivamente, a partir del nivel de tratamiento o por
pasos requerido para el control de los sintomas y exacerbaciones, una vez
el paciente haya tenido tratamiento controlador por varios meses. El
tratamiento por pasos busca encontrar el nivel minimo de tratamiento
efectivo. La severidad no es un valor de sintomas estaticos, puede variar

por meses 0 afos.

e Asma ligera. Se controla con el primer nivel o paso 1 del tratamiento
(considera CIS a baja dosis) o paso 2 (CIS a baja dosis y pueden

afiadirse, antagonistas del receptor de leucotrienos ARLE o teofilina en



baja dosis.
En ambos casos agonistas beta-2 adrenérgicos de accién corta ABAC

como medicacion de rescate a demanda.

Asma moderada. Se controla bien con el paso 3 del tratamiento e€j.;
bajas dosis de CIS/ABAL** o0 dosis media/alta de ICS o dosis baja de
ICS + ARLE (o + teofilina) y ABAC a demanda o CIS/formoterol a baja

dosis, como medicaciéon de rescate

Asma severa. Requiere el paso 4 6 5 del tratamiento. Paso 4: Dosis de
CIS/ABAL a dosis media o alta y si es necesario afadir tiotropium, CIS
altas dosis + ARLE (o + teofilina). Paso 5: Afadir tiotropium,
omalizumab o mepolizumab y COS a dosis baja. y ABAC a demanda

o CIS/formoterol, como medicaciéon de rescate.

La evaluacion de la severidad implica que el paciente tiene tratamiento
por pasos, por lo que se recomienda, solo categorizar la severidad del

paciente por el paso o nivel de tratamiento que se le prescribe.

Otro lenguaje acerca de la severidad del asma. El término “severo” se
suele usar para referirse a la intensidad de los sintomas, la magnitud
de la limitacion al flujo aéreo o la naturaleza de la exacerbacion. El
paciente puede percibir el asma como severa si tiene sintomas
intensos y frecuentes, pero no necesariamente indica severidad si los

sintomas se controlan facilmente con CIS.



e El asma severa es refractaria, no se controla si se disminuye las dosis
maximas 0 aun asi no se controla y la no controlada o de dificil control

no lo hace por comorbilidades, factores agravantes y ambientales

Clasificacion del asma segun fenotipos. Fenotipos del ACD y refractaria.

Se clasifican en clinicos y moleculares
Fenotipos clinicos:

- Inicio temprano (<12 afios de edad) y asma alérgica, con
antecedente atdpico,, exacerbaciones frecuentes, eosinofilia
sanguinea intensa, funcion pulmonar baja y estabilidad en el
tiempo.

- Inicio tardio (> 12 afios de edad), menos alérgico bien definido
con:

o Eosinofilia intensa, sinusitis, poliposis nasosinusal e

intolerancia a la aspirina, con requerimientos frecuentes de

corticoides a altas dosis desde los inicios de la enfermedad.
- Asma de inicio tardio en obesos: Se caracteriza por

presentarse en mujeres, de mediana edad, obesas.



Fenotipos moleculares:
- Th2 en el asma severa:

o Inicio temprano: Eosinofilia sanguinea y pulmonar elevada, asi

como, y marcada resistencia a los corticoides.

o Inicio tardio: Eosinofilia sanguinea y pulmonar elevada, asi

como, y marcada resistencia a los corticoides.

0 Los fenotipos con eosinofilia se asocian a la periostina en piel

y Sérica, a las células cebadasy al del oxido nitrico elevado.

o Con vias inmune adicionales involucradas, como la Thl con

neutrofilia asociadasa asma muy severa.

Los fenotipos Th2 responden bien al tratamiento con anticuerpos
monoclonales. No esta claro si algunos fenotipos moleculares

Th2 responden mejor alas IL-4 o IL-5.

- No Th2 en el asma severa: Los mecanismos moleculares son

menos comprendidos. Incluye a obesos, fumadores e infecciones

con neutrofilia asociada, gravedad y cortico-resistencia

Las causas u mecanismos de la neutrofilia son dificiles de
explicar en los asmaticos severos de dificil control, porque los
corticoides producen neutrofilia, y son muy dificiles de suspender
en los pacientes con asma severa. También incrementar los
neutrofilos en la obesidad, con la exposicion al humo del tabaco y

las infecciones.



La obesidad se ha asociado con alteraciones en las vias de
estrés natruréticas y oxidativas. La pérdida de peso mejora a los
asmaticos severos obesos, pero no se sabe si los antioxidantes

pueden contribuir a su mejoria.

Las citocinas IL-8 y IL-17 se han asociado con el asma severa,
pero su relacion con un fenotipo en particular no ha sido

establecida.

Diagndéstico diferencial:

El diagndstico diferencial del asma varia con la edad y cualquiera de las

enfermedades expuestas a continuacion pueden asociarse con el asma.
e Grupo deedad: 18 a 39 afios

o Sindrome tusigeno crénico superior puede ser producido por:
Goteo pos nasal o sindrome de tos crénica de las vias aéreas
superiores. Rinosinusitis (estornudos, obstruccion nasal,
prurito). Reflujo gastro esofagico (pirosis). Disfuncion de
cuerdas vocales (disnea inspiratoria, sibilancia, estridor)

Bronquitis eosinofilica (espirometria normal).
0 Hiperventilacién: mareos, parestesia
o Fibrosis cistica: Excesiva tos y produccion de moco

o Enfermedades congénitas del corazon: Soplos cardiacos



o Deficiencia de alfa-1- antitripsina: Respiraciéon corta e historia

familiar de enfisema temprano.

o Inhalacién de cuerpo extrafio: Inicio repentino de los sintomas
Grupo de edad: de 40 afios 0 mas

o Disfuncion de cuerdas vocales: Disnea, sibilancia inspiratoria

estridor

Bronquitis cronica: Tos, expectoracion, disnea con el ejercicio,
exposicion al humo del cigarro u otras noxas. La Estrategia
Global para el Diagnéstico, Tratamiento y Prevencion de la
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica The Global
Strategy for Diagnosis, Management and Prevention of COPD
(GOLD),38 la define por los sintomas respiratorios exposicion
a factores de riesgos, ej.. tabaco y pos-broncodilatador
FEV1/FVC <0.7. En el EPOC se puede encontrar
frecuentemente reversibilidad con el broncodilatador (>12%
and >200 ml) La capacidad de difusion baja es mas frecuente

en el EPOC..39
Bronquiectasias: Tos productiva e infecciones recurrentes

Insuficiencia cardiaca: Disnea con el ejercicio y sintomas

nocturnos

Tos relacionada con medicamentos: Tratamiento con

inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.



o Enfermedades del parénquima pulmonar: Disnea con el

ejercicio, tos no productiva, dedos en palillo de tambor.”

0 Embolismo pulmonar: Disnea de inicio repentino, dolor en el

pecho.

o Obstruccién central de vias aéreas: Disnea, no respuesta

Diagnostico del asma en condiciones especiales

Asmaéticos con tos como Unico sintoma: Sintomas problematicos en

la noche, hiperreactividad bronquial y predominio en nifios.

Asma laboral Evaluar mejoria fines de semana y vacaciones. La

ocupacion contribuye al asma grave porque sus agentes causales

frecuentemente se desconocen.

Asma en atletas: Evaluar rinitis, enfermedades laringeas (disfunciéon
de cuerdas vocales), disfuncién respiratoria, afecciones

cardiacas y sobre entrenamiento

Asma en el anciano: Considerar que la disnea por ejercicio y nocturna
pueden ser sintomas de insuficiencia del ventriculo izquierdo y ademas
en esas edades es frecuente la exposicion al humo de cigarro activo o
pasivo actual o pasado. La Estrategia Global para el Diagnéstico,
Tratamiento y Prevenciéon de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva

Cronica.



Asma en obesos: Los obesos pueden tener disnea de esfuerzo y la

obesidad se relaciona con la gravedad del asma.

Asma en fumadores o exfumadores: El asma y el EPOC son dificiles
de distinguir. La Estrategia Global para el Diagndstico y Manejo y
Prevencion del EPOC (GOLD) Ilo define en base a sintomas
respiratorios cronicos , exposicion a factores de riesgos, tales como
,.exposicion al humo del tabaco, e indice pos-broncodilatador
VEF1/CVF <7. Los pacientes con EPOC pueden tener reversibilidad
con el broncodilatador del VEF1 >12%. La historia y patrén de
sintomas contribuyen al diagnéstico y se ha relacionado con la

gravedad de la enfermedad,

Asma previamente tratada:

- Variabilidad sintomas respiratorios y de la limitacion del flujo aéreo:
Si el diagnéstico de asma es confirmado revisar el tratamiento de

control

o Si variabilidad sintomas respiratorios, pero no de la
limitacion del flujo aéreo: Repetir prueba de reversibilidad con
broncodilatador, si normal considerar diagnostico alternativo. Si
VEF1 <70 del valor predicho incremente el tratamiento por tres
meses Yy evalué sintomas y funcion pulmonar, si no responde,

valorar diagnosticos alternativos.



o0 Pocos sintomas respiratorios y funcion pulmonar normal y
no variaciones en la limitacion al flujo aéreo: Repetir prueba
de reversibilidad con broncodilatador, Si normal considerar

diagnéstico alternativo.

Confirmaciones diagnosticas:

Confirmacién del diagnéstico de asma: Interrogatorio, examen

fisico, y pruebas de laboratorio

Confirmacién del diagndstico de asma e identificacion del asma
dificil de tratar: Es la que mejora cuando se le tratan las

comorbilidades y factores agravantes

Confirmacién del asma severa refractaria: Es la que durante el
tratamiento con altas dosis de corticoides inhalados Budesonida (800
mcg O equivalente) + al menos un controlador adicional
(broncodilatadores agonistas adrenérgico beta 2 o anticolinérgicos, o
teofilina de larga accion o antileucotrienos) o COS >6 meses 0 mas en
el ano, tiene al menos uno de los siguientes eventos presentes si el
tratamiento se reduce: Encuesta validada para medir la gravedad y
control del asma Asthma Control Test (ACT) <20. Al menos 2
exacerbaciones en los dltimos 12 meses. Al menos 1 exacerbacion

tratada en el hospital o que haya requerido ventilacibn mecanica en los



ultimos 12 meses y un VEF1 <80% (Si VEF1/CVF esta por debajo del

limite normal mas bajo.

e Diferenciacién del asma severa, refractaria o incontrolable de la

dificil

Confirmacion del

diagnéstico del

de

comorbilidades y a pesar de ello, se mantiene incontrolable.

ALGORITMO DIAGNOSTICO TERAPEUTICO PARA EL ASMA DE

CONTROL DIFICIL Y SEVERA REFRACTARIA

[ Asma Bronquial ]

!

Historia Clinica

tratar.

asma Yy tratamiento de las

¥
Historia asma Exacerbaciones  Factores Comorbilidades/ Cofactores E. Fisico
Ambientales Enfermedades alternativas
¥ ¥ ¥ v ¥ ¥
Edad de inicio Frecuencia Alergenos de Sinusitis y poliposis nasall Género IMC
APF de asma Namero interiores D.cuerdas vocales Menstruacion Evidencias
Tipo de hospitalizaciones exteriores S. apnea obstructiva Medicamentos Diagndstico
tratamiento y su Numero de ocupacionales R. gastroesofagico (AINEs, IECA alternativo
respuesta admisiones UTI Polullantes Aspergiliosis f bloqueantes) Reacciones
Evaluacion de los Humo cigarro broncopulmonar Adherencia ttto. adversas
Sintomas por Gérmenes Neumonitis eosinofilica Antecedentes tratamiento
ACT* Churg Strauss enfermedades Técnica
Tirotoxicosis psiquiatricas inhalatoria

Circunstancias
psicosociales




Posible diagnéstico
alternativo

EPOC

Obstruccion de via
Aéreas centrales

Bronquiectasias

Hipétesis Diagndstica

\ Posible Asma

Investigaciones iniciales

Indispensables

Espirometria con broncodilatador

IgE sérica

Conteo eosindfilos sangre periférica
Pruebas cutaneas alergoldgicas

Insuficiencia cardiaca

izquierda (ICI)
Hiperventilacion
Enfermedades

neuromusculares

NO CONTROLADA

Diagnostico
alternativo
Confirmado

Adicionales para
diagnéstico alternativo y
comorbilidades
Resp. sup.: Rx y TAC SPN
Resp. Medio: Laringoscopia
Resp. bajo: Rx térax, TAC

Broncoscopia
Biopsia
*»*RGE: Manometria
#»**SAOS: Polisomnografia
**+HCl ECG y
ecocardiografia
Tiroides: hormonas, US

Ttto
convencional

CONTROL DEL ASMA

NO ACD,
NI SEVERA
DFERACTARIA

DIFICIL DE CONTROLAR

[ACD]

[

SEVERA
REFRACTARIA




Seguimiento

Diagnostico control y severidad Terapéuticocontroly severidad
- Sintomas x el ACT* - CIS/ABAP*** dosis altas y COS***+*
- Riesgos de exacerbaciones - Medicamentos gue potencien accion

de los corticoesteroides

- Reacciones adversaslocalesysistémicas - Medicamentos para efectos adversos
- Comorbilidades, factores agravantes y ej.: osteoporosis

am blenta_lgs y - Medicamentos alternativos ej: anti-

- Evaluacion funcion pulmonar IgE

- Evaluacién de la inflamacién

*ACT: Asthma control test. **RGE: Reflujo gastroesofagico, *** SAOS: Sindrome apnea
obstructiva del suefio, **** ICI: insuficiencia cardiaca izquierda. ****CIS/ABAP: Corticoides
inhalados/agonistas beta-2 adrenérgicos de accion prolongada. COS*****. Corticoides

orales

Recomendaciones Terapéuticas:

Tratamiento farmacoldgico

Las metas del tratamiento consisten en la mejoria de los sintomas, disminucién
de los riesgos potenciales, mejorar la calidad de vida y la funcién pulmonar,

con eficacia, seguridad, operatividad y el menor costo posible.
La respuesta entre los pacientes es variable, mas en los ACD y refractarios por

factores farmacogenomicas como ocurre con los agonistas adrenérgicos beta-2 y
los corticoides, favorecido por dosis altas, durante tiempo prolongado, o potencia

del farmaco. En el caso de los corticoides influenciado ademas por la exposicién al



humo del tabaco, infecciones y déficit de vitamina D y de la teofilina y los

leucotrienos por el tabaquismo, con disminucion de las respuestas a los mismos..
e Convencional entre exacerbaciones
- Corticoides inhalados a altas dosis:
o0 Beclometasona HFA 80 mcg/puff, 2 puff cada 6 horas

0 Budesonida DPI: 200 mcg/inhalacion, 3 inhalaciones cada 12

horas.

0 Fluticasona DPI: 250 mcg/inhalacion, 2 inhalaciones cada 12

horas.

- Agonista beta adrenérgicos de larga duracién
o Formoterol DPI 12 mcg/capsula, 1 capsula cada 12 horas
o Salmeterol DPI150mcg/blister. 1 blister cada 12 horas

- Farmacos combinados

0 Fluticasona/Salmeterol DPI 500mcg/50mcg, 2 inhalaciones

cada 12 horas como minimo.

0 Budesonida/Formoterol MDI o HFA 160 mcg/4,5mcg 2
inhalaciones 3 pm + Budesonida MDI 200 mcg: 2 asp. 7 am y

11 para alcanzar dosis alta del corticoide.



Si el paciente no se controla con los farmacos antes mencionados o hay efectos
adversos a los agonista beta 2 de accion prolongada, anticolinérgicos de accion

prolongada, antileucotrienos y metilxantinas
- Bromuro de tiotropium: 2 aspiraciones por dia.
- Metilxantinas de accién prolongada:

o Teofilina (Contrafilina) dosis en la practica diaria 100-200 mgs
cada 12 horas. Comenzar por 10 mg/kg/dia sin pasar de 300
mg, escalar dosis cada 2 dias, no pasar de 800 mg/dia
Considerar contraindicaciones posible toxicidad y factores
(dietéticos, farmacolégicos y morbosos) que incrementan o

disminuyen valores de teofilina en sangre.
- Antagonistas de los receptores de leucotrienos.
0 Montelukast capsulas de 10 mg, dosis Unica diaria9 pm
- Corticoides orales. Si el paciente no tiene control con los farmacos
anteriormente sefialados

o Prednisona o sus equivalentes de 5y 20 mg. 7,5. 60 mg/dias
dosis Unica o divida, diaria o alterna, horéario, recomendado 7

posibilidad de supresion adrenal), o 3 p m mas eficacia.

- Suplementos de calcio y vitamina D. Corticoides inhalados a altas
dosis reducen el contenido de mineral de los huesos. Los ancianos

y las personas con estilo de vida sedentario y ACD inactivos por sus



sintomas, asi como con osteoporosis tienen mayores riesgos de

desmineralizacion.

e NO convencional o alternativo entre exacerbaciones si no

respuesta al tratamiento convencional

- Inmunosupresores: Metotrexate, ciclosporina, sales de oro y gamma

globulina endovenosa no lo recomiendan.

- Macrélidos: No se recomiendan, solo en caso de infecciones de
gérmenes sensibles a los mismos ATS/ERS, 2014, Evidencia

GRADE : fortaleza condicional y calidad de la evidencia muy baja

- Anti fungicos: Solo si el asma se asocia con aspergiliosis

broncopulmonar alérgica.
- Moléculas diana:

Anticuerpo monoclonal humanizado recombinante anti IgE
(Omalizumab). Indicacion en el Asma alérgica, aunque ha
tenido eficacia en la no alérgica, la dosis se basa en la relacion
entre el peso corporal el resultado de la IgE total, se aplica por
via subcutanea, lenta, cada 2-4 semanas, Si respuesta
adecuada se emplea por un afio, si no se suspende a los 3-4
meses. Tiene una eficacia de un 50-60%, es relativamente
seguro, anafilaxia 0.09%, pero muy costoso oscila entre los 30,

000-70 000 US dolares. Las guias ATS/ ERS, 2014 basado en



la evidencia GRADE plantea una fortaleza condicional y una

calidad baja.
0 Anticitocinas o sus receptores

= Anti IL-5 Mepolizumab: GINA 2016. En pacientes con
ACD vy severa refractaria. con eosinofilia. Termoplastia
Ablacién y reduccion del musculo liso bronquial, de las
vias aéreas grandes por radiofrecuencia y
calentamiento a 65 grados C° con un catéter y
endoscopia durante tres semanas.. Eficacia:
Disminucion de los sintomas, Mejora la funcion
pulmonar y sus efectos han durado hasta 5 afios.
Seguridad: Falta de aire, molestias toracicas, tos
sibilancia, atelectasia reversible. Efecto a largo plazo
desconocido. Costo: oscila entre 30 000 y 70 000 US
dolares aproximadamente. Se recomienda por las
evidencia de fortaleza, pero la calidad de la evidencia
es muy baja. Solo hacerla previo su registro en un

Comité Cientifico.ATS/ERS, 2014

- Tosilato de Suplatast. Comercializado en Japdn, Inhibe la liberacion
de citocinas producidas por Th2 (IL-4, IL-5).Mejora la funcion
pulmonar, reduce la hiperreactividad bronquial, la eosinofilia central y
periférica y los niveles de IgE circulante. Se administracion por via

oral



e Tratamiento de las exacerbaciones en el hogar

e - Broncodilatadores de accion corta:

0 P, agonistas. Salbutamol (spray) 200mcg a demanda.

0 Anticolinérgicos:: Bromuro de Ipratropio (Atrovent) 160mcg a

demanda

o0 Metilxantinas: 5mg/Kg/dia en dosis divididas, teniendo en

cuenta la posible toxicidad e interacciones medicamentosas.
- Antiinflamatorios

o Corticoides inhalados o via oral si no hay respuesta a los
broncodilatadores en la primera hora, prednisona o0 sus
equivalentes, en dosis de 0,3- 1 mg/Kg/dia, Unicas o divididas

sin reducir la dosis por 5— 10 dias.

Si se requiere un tratamiento mas prolongado con glucocorticoides, se indica un
régimen en dias alternos o diarios, con la dosis minima efectiva, para intentar
reducir los efectos adversos que pueden producirse. No se ha demostrado
diferencias entre uso de corticoides endovenosos y orales, ni a dosis bajas ni
altas. También se recomienda el empleo de los corticoides inhalados junto con
broncodilatadores a intervalos no mayores de 30 minutos, durante los primeros 90

minutos.



- Hospitalizacion si no hay mejoria a las cuatro horas de instaurado

del tratamiento.

Tratamiento Médico no medicamentoso

Educacion: Adquisicion de conocimientos y habilidades necesarios en

el asma e incluye, através comunicacion,

Prevencion: Eliminar o reducir la exposicion a factores

desencadenantes y predisponentes ambientales
Desarrollar conocimientos habilidades

Adquirir las habilidades necesarias para el uso correcto de los
dispositivos de inhalacion, incrementando asi la adherencia

terapéutica.
Determinacion de la adherencia.

Reconocer los sintomas y signos de deterioro de la funcion pulmonar y

actuar consecuentemente con ello

El tratamiento del ACD no debera perseguir el control absoluto de
los sintomas, por lo que se recomienda acordar con el paciente un

nivel tolerado



Complicaciones Potenciales
e Reacciones adversas potenciales por los farmacos empleados:

Se relaciona con medicamentos a altas dosis, durante tiempo
prolongado, formulaciones potentes y técnicas inhalatorias

inadecuadas.

- Antiinflamatorios: Glucocorticoides orales: Efectos locales vy
sisttmicos Cataratas, glaucoma, obesidad, osteoporosis,
hipertension arterial, diabetes m. tipo I, sangramientos digestivos, e
inhalados: Locales moniliasis oral, y disfonia, La fluticasona por

arriba de 1 000 mcg puede dar efectos adversos sistémicos.

- Broncodilatadores: Beta 2 agonistas: cardiopatias (arritmias), tremor,
uso excesivo insensibilidad a los mismos, se plantea insensibilidad a

los de larga accion en la raza negra.
- Metilxantinas: neurologicas (excitacion), cardiacas (taquicardias,

arritmias, y digestivas (inflamaciones, Ulceras y sangramiento)

- Antileucotrienos: Hepéticas



Opciones recomendadas para el tratamiento controlador inicial en
adultos:

Presentacion de los sintomas Controlador inicial preferido
Sintomas de asma o necesidad de  No controladores (Evidencia D)*
ABAC I2vim; no despertares debido

al asma en el Ultimo mes; y no

factores de riesgos para

exacerbaciones, incluyendo no

exacerbaciones en el Ultimo afo-

Sintomas no frecuentes de asma CIS dosis baja** (Evidencia D)*
pero el paciente tiene 1 0 mas

factores de riesgos para

exacerbaciones ej.: baja funcién

pulmonar y o exacerbaciones que

requiere COS en el Ultimo afio, o0 ha

estado en cuidados intensivos por

asma.

Sintomas de asma o necesidad de  CIS dosis baja ** (Evidencia B)
ABAC entre 2v/m-2v/s, o

despertares debidoal asma 1 0

mas veces/m



Sintomas de asma o necesidad de

ABAC més de 2 vis

Sintomas de asma problematicos,
la mayor parte de los dias, o
despertares nocturnas debido al
asma 1v/s 0 mas, especialmente si
existe cualquier factor de riesgo

La presentacion inicial del asma es
de asma es severa incontrolable, o

con exacerbaciones agudas

CIS** dosis baja (Evidencia A)
Otras opciones menos efectivas
son los ARLT o la teofilina.

ICS dosis media/alta (Evidencia A),
0

CIS/ABAP dosis baja (Evidencia A)

COS curso corto y comienzo de
tratamiento controlador regular, las
opciones son:

* CIS dosis altas (Evidencia A), o
* CIS/ABAP dosis moderada

(Evidencia D)

Antes de comenzar el tratamiento controlador inicial:

* Registrar evidencias para el diagndstico de asma, si es posible

* Registrar el nivel de control de los sintomas y factores de riesgos,

incluyendo la funcién pulmonar

» Considerar factores que influencian escoger el tratamiento

» Asegurar que el paciente puede usar el inhalador correctamente.

* Establecer un plan a chequear en la préxima consulta



Después de comenzar el tratamiento controlador:

* Revisar la respuesta del paciente después de 2—3 meses, 0 mas
temprano, en dependencia de la urgencia clinica.

» Dar un paso hacia abajo si el tratamiento ha mantenido un buen control

por tres meses

CIS: corticosteroides inhalados; ABCP: agonistas beta-2 de accion prolongada;
ARLT: antagonista del receptor de leucotrienos; OCS: corticoides orales; ABCP
agonista beta-2 de accion corta.

La tabla anterior esta basada en la evidencia de estudios disponibles y
consensos, incluyendo consideraciones de costo.

*Estas recomendaciones reflejan la evidencia para la inflamacion cronica de las
vias aéreas en el asma, aunque los sintomas sean poco frecuente, se conoce el
beneficio de las dosis bajas de CIS en la reduccion de las exacerbaciones graves
en una poblacién amplia y la carencia de estudios grandes, comparando el efecto
de los CIS yla necesidad de ABAL solo en las exacerbaciones en estas
poblaciones

** Se corresponde para comenzar el tratamiento el paso 2 descrito en la
categorizacion de la severidad del asma y *** se corresponde con el tratamiento

controlador en el paso o nivel 3.



Evaluacion pos tratamiento del ACD y severarefractaria en adultos.

-. Evaluacién del control del asma: Control de los sintomas que presenta el

y riesgos futuros de resultados adversos
e Evaluar el control de los sintomas en las Ultimas cuatro semanas

¢ Identificar riesgos (exposiciones masivas a alérgenos, irritantes) o
ambos, infecciones, comorbilidades y agravantes (limitaciones en la
adherencia, técnicas inhalatorias incorrectas, medicamentos como la
aspirina e IECA, tabaquismo para exacerbaciones, limitacién al flujo

aéreo o efectos adversos locales o sistémicos

e Medicién de la funcion pulmonar al diagnostico antes de comenzar el
tratamiento, 3-6 meses después de comenzar el tratamiento

controlador y luego periédicamente.

- Evaluacion de los objetivos del tratamiento

Documentarse del tratamiento actual por paso del paciente.

Observar las técnicas de inhalaciéon

Chequear el plan de accion del asma que tiene el paciente

Aptitudes y objetivos del paciente para su asmay medicaciones.

- Evaluacion de comorbilidades, factores agravantes y ambientales

¢ Rinitis, sinusopatias, reflujo gastroesofagico, disfuncion de cuerdas

vocales, apnea obstructiva del suefio, obesidad, depresion y



ansiedad contribuyen a los sintomas y la pobre calidad de vida y al

pobre control

Ajuste del tratamiento si es necesario pos evaluacion

e Citar al paciente para revision del tratamiento cada 2-4 semanas

Revisar respuesta al tratamiento ajustado

e Repetir la evaluacion del control de los sintomas y la prueba de

funcion pulmonar cada 2-4 semanas

INDICADORES

Indicadores de estructura Estandar

% de especialistas en
Recursos humanos Alergologia y personal 295%
entrenado (Licenciadas,

Enfermeras)

% de reactivos para los

estudios segin PA =95%

Recursos materiales % de disponibilidad de

local de consulta 100%

% de disponibilidad de

equipos para estudios =95%




% de planillas para la

Recursos recogida de datos 100%
organizativos

% de base de datos 100%

‘ Indicadores de procesos Estandar

% de pacientes
de Diagnostico diagnosticados 100%
correctamente de acuerdo

a criterios del PA

% de cumplimiento
adecuado del proceso 100%

investigativo

% de identificacion de

criterios de mal pronostico 100%

% de identificacion de
criterios de evaluacion 100%

interdisciplinaria

de Tratamiento % de prescripcion
adecuada de indicaciones 100%

medicas segun PA

de Seguimiento % de seguimiento mensual
ambulatorio sistematico y 100%

programado segun PA




Indicadores de resultados Estandar

% de pacientes con ACD con mejoria clinica
y funcional tras la terapéutica aplicada = 85%

(ACT > 16 puntos) promedio anual

% de pacientes con ACD con mejoria funcional
respiratoria VEF1 (promedio anual > 20% del 280%

inicial)

% de pacientes con ADC que mostraron
adherencia
al tratamiento recomendado y controlado en = 90%

consulta de seguimiento

% de pacientes con reduccion de
290%
exacerbaciones

% de pacientes fallecidos a pesar del tratamiento
<0,1%
impuesto

* ATS: Asthma Control Test o prueba para el control subjetivo del asma por el

paciente, validado, instrumento que evalla los sintomas mensuales, en una escala



de rango tipo Likert de 5 puntos, que explora 5 aspectos que se califican de 1(la

afectacion mas severa) a 5 (ausencia de manifestaciones) la puntuacion obtenida

es la suma del campo, de 5-25 puntos, hasta 10, asma no controlada, de 11- 15

puntos parcialmente controlada.
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