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MANEJO DEL PACIENTE
CON ASMA GRAVE NO
CONTROLADO

Dr. J. Belchi Hernandez
H. U. José M2 Morales Meseguer



DEFINICION DE ASMA DE CONTROL DIFICIL

Asma en el que no se consigue controlar la enfermed  ad con las pautas de
tratamiento recomendadas en los escalones mas altos de las guias de practica
clinica.

Asma insuficientemente controlada a pesar de sertr  atada con al menos dos
farmacos estableciendo la ausencia de control en e | escaldon 4 de la GINA o 5 de
la GEMA.

GINA tratamiento GEMA Tratamiento
Escalon 4 Escalon 5 Escalon 5 Escalon 6
Dosis altas ICS/LABA Derivar tto. Adicional Dosis altas ICS/LABA Dosis altas de ICS +
(anti-1gE, LABA + OCS
inmunosupresores)

: - — - Afadir: LTRA, Afadir: LTRA,
Dosis medias/altas ICS Afadir dosis teofilinas, Anti-IgE Teofilinas, Anti-IgE
+ LTRA o teofilinas bajas/medias OCS

, . SABA segun necesidad
SABA segun necesidad




GRAVEDAD -CONTROL

Gravedad hace referencia a la intensidad intrinseca de la
enfermedad determinada en parte por los diferentes fenotipos
clinicos e inflamatorios

Control es el grado en el que se consigue minimizar las
manifestaciones de la enfermedad

ASMA GRAVE
Sintomas diurnos Continuos, varias veces al dia
Medicacién de rescate Varias veces al dia
Sintomas nocturnos Frecuentes
Limitacion de actividad Mucha
Funcion pulmonar £60%
Exacerbaciones Dos 0 mas al afno




IMPACTO ECONOMICO Y COSTE EFECTIVIDAD
DEL TRATAMIENTO DEL ASMA GRAVE

Costes directos o recursos consumidos
Medicamentos
Profesionales sanitarios

Servicios sanitarios (consultas medicas, urgencias,
hospitalizaciones)

Métodos diagndsticos

Costes indirectos o recursos perdidos
Perdida de jornadas laborales
Bajas laborales
Incapacidades laborales
Jubilaciones anticipadas
Muertes prematuras



¢ QUE HACER?

Lleva tto intensivo con Cl a dosis altas con o sin CO?
Se ha confirmado el Dx de asma?

Usa los inhaladores correctamente y la adherencia al
tto es adecuada?

Se han descartado factores que produzcan
exacerbaciones?

Se han excluido y/o tratado otras comorbilidades?



POBRE RESPUESTA AL TRATAMIENTO Y
FALTA DE CONTROL

ENTREVISTA:

Examen médico

Pruebas funcionales
TRATAMIENTO INTENSIVO:

Corticoides inhalados > 1000 mcg/dia de fluticasona o
equivalente 1600 BUDESONIDA 2000 BECLOMETASONA

Y/o corticoides orales diarios
Beta 2 inhalados de larga duracion

CUESTIONARIOS DE CONTROL:
ACQ asthma control questionairs
ACT asthma control test



CONFIRMAR EL DIAGNOSTICO

CRITERIOS DIAGNOSTICOS GINA 2014

Clinicos

Sintomas caracteristicos tos sibilancias disnea y
opresion toracica

Los sintomas aparecen o empeoran con mas
frecuencia por la noche y al despertar

Los sintomas son desencadenados con frecuencia
por el ejercicio la risa el aire fria los alergenos

Los sintomas aparecen y/o se agravan con
infecciones respiratorias

Evidencia de
limitacion variable
al flujo aéreo
espiratorio

Cociente FEV1/FVC < 0.7

Variacion de la funcion pulmonar medido el FEV1 <
12% y 200 ml tras la inhalacion de un
broncodilatador

Variabilidad media del PEF diurno > 10%

Aumento del tras tratamiento de cuatro semanas
de tratamiento antiinflamatorio en ausencia de
infecciones respiratorias




CONFIRMAR EL DIAGNOSTICO
ALGORITMO DIAGNOSTICO 1 (GEMA)

{ Sintomas asmaticos J

{Espirometria con prueba broncodilatad}wra

{P. obstructivo FEWVFVC < 0.7 J ‘

|—I—|

Respuesta broncodilatadora positiva Respuesta broncodilatadora
I FEV,>12% vy 200 ml negativa

| |
{ REEVALUAR




CONFIRMAR EL DIAGNOSTICO ALGORITMO
DIAGNOSTICO 2 (GEMA)

Respuestaroncodilatadora |
negativa

4 N\
Oxido nitrico

- J

{ > 30 ppb J { < 30 ppb J

Prednisona 40 mg/dia 14-21 dias|y
repetir espirometria

I_I_I

J

[ Normalizaciéon del patrén J [ Persistencia del patron




CRITERIOS DIAGNOSTICOS de asma grave

de la ATS, SEPAR

Criterios Uso de esteroides orales continuos o mas de 6 meses
mayores el altimo ano. o | | |
Uso de glucocorticoides inhalados a dosis altas jun to
con otro farmaco.
Criterios Necesidad diaria de agonistas beta 2 de accion rap ida
menores de rescate.

FEV1 < 80%, o variabilidad del flujo maximo > 20%.

Una o mas visitas a urgencias el ultimo afno.

Tres 0 mas ciclos de corticoides orales el Gltimo a no.
Episodio de riesgo vital previo.

Deterioro rapido y progresivo de la funcion pulmon ar.

Dos criterios mayores, o0 uno mayor y dos menores




ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

Grado de concordancia entre la conducta del paciente y la
prescripcion medica.

; . L.
50% de los pacientes asmaticos no cumplen adecuadamente el
tratamiento:

Miedo a los efectos secundarios.

Inadecuada comprension del tratamiento.
Inadecuada relacion paciente-meédico.

No aceptacion de la enfermedad.
Infravaloracion de la gravedad.

Expectativas inadecuadas ante la enfermedad.

Falta de instruccidon en los sistemas de inhalacion
(Elegir-Verificar-Corregir-Confirmar)
Inadecuada educacion sobre la enfermedad



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

EPOC

Difusion pulmonar, pletismografia, TACAR

Bronquiectasias

TACAR

Enfermedades del parénquima pulmonar

Difusion pulmonar, TACAR

Insuficiencia cardiaca

ECG, ecocardiograma

Obstruccion intrabronquial

Broncoscopia

Traque-broncomalacia

TACAR, broncoscopia

Disfuncion de cuerdas vocales

Laringoscopia intraepisodio

Crisis de ansiedad

Gasometria, estudio psiquiatrico

Reflujo gastroesofagico

pH-metria, sales biliares en broncoaspirado

Fibrosis quistica

Test del sudor

Neumonitis por hipersensibilidad

TACAR

Bronquiolitis obliterante

TACAR, biopsia transbronquial

Sindrome de Churg-Strauss

PANCA, TACAR, TC senos paranasales,
eosinofilia en sangre periférica, biopsia

Aspergilosis broncopulmonar alérgica

IgE total, IgE e 1gG especifica, TAC




INTERRELACIONES ENTRE ENFERMEDADES
INFLAMATORIAS DE LA VIA AEREA




DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

EPOC

Difusion pulmonar, pletismografia, TACAR

Bronquiectasias

TACAR

Enfermedades del parénquima pulmonar

Difusion pulmonar, TACAR

Insuficiencia cardiaca

ECG, ecocardiograma

Obstruccion intrabronquial

Broncoscopia

Traque-broncomalacia

TACAR, broncoscopia

Disfuncion de cuerdas vocales

Laringoscopia intraepisodio

Crisis de ansiedad

Gasometria, estudio psiquiatrico

Reflujo gastroesofagico

pH-metria, sales biliares en broncoaspirado

Fibrosis quistica

Test del sudor

Neumonitis por hipersensibilidad

TACAR

Bronquiolitis obliterante

TACAR, biopsia transbronquial

Sindrome de Churg-Strauss

PANCA, TACAR, TC senos paranasales,
eosinofilia en sangre periférica, biopsia

Aspergilosis broncopulmonar alérgica

IgE total, IgE e 1gG especifica, TAC




FACTORES AGRAVANTES

Exposicion alergénica
Asma ocupacional

Tabaquismo
Farmacos AINES, B-blogueantes



COMORBILIDADES

Rinosinusitis y poliposis nasosinusal
Reflujo GE

Obesidad

Sindromes de apneas-hipopneas del suefno
Disfuncion de cuerdas vocales

Trastornos psiquiatricos y sindrome de
hiperventilacion



APOYOS DIAGNOSTICOS

Estudio del fenotipo inflamatorio:
Esputo inducido
Fraccion exhalada de ON
Condensacion del aire exhalado
Temperatura del aire exhalado
Nariz electronica

Otras pruebas de funcion respiratoria que demuestren
afectacion de la pequeia via aérea:

Lavado de nitrégeno
Resistencia y oscilometria de impulsos
Fraccion exhalada de oxido nitrico

Técnicas de imagen:
TACAR dinamica inspiracion-espiracion



FENOTIPOS INFLAMATORIOS

Neutrofilico Neutrofilos > 61%
Eosinofilico Eosindéfilos > 3%
Mixto granulocitico Neutrofilos > 61%

Eosinodfilos > 3%

Paucigranulocitico Neutrofilos < 61%
Eosinofilos < 3%




APOYOS DIAGNOSTICOS

Estudio del fenotipo inflamatorio:
Esputo inducido
Fraccion exhalada de ON
Condensacion del aire exhalado
Temperatura del aire exhalado
Nariz electronica

Otras pruebas de funcion respiratoria que demuestren
afectacion de la pequeia via aérea:

Lavado de nitrégeno
Resistencia y oscilometria de impulsos
Fraccion exhalada de oxido nitrico

Técnicas de imagen:
TACAR dinamica inspiracion-espiracion
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N Procedimientos diagnosticos especificos

ASMA DE CONTROL DIFICIL

Patologia compleja
Algoritmos de decision secuenciales

N

/

-

(&

Unidades especializadas:

PLANIFICACION DIAGNOSTICA Y TERAPEUTICA

N

/




PROTOCOLO DIAGNOSTICO DE ASMA GRAVE

NO consenso Internacional

GEMA 'y SEPAR:
Aproximacion diagnaostica:

Niveles de complejidad de pruebas
Consensuado por revisiones de expertos
Estructurado en al menos 3 visitas medicas



PROTOCOLO DIAGNOSTICO Visita 1

Reevaluar historia clinica
Exploraciones complementarias:
RX torax
Curva flujo-volumen y broncodilatacion

Test de provocacion inespecifica o
monitorizacion del flujo maximo.

Fraccion de oxido nitrico exhalado
Valoracion psicologica
Iniciar proceso educativo

Clasificar la gravedad del asma y el grado de control
con los cuestionarios ACT o ACQ



PROTOCOLO DIAGNOSTICO Visita 2 (al mes)

Valorar evolucion:
Respuesta: espirometria y FENO
Adherencia
Otras pruebas complementarias:
Funcion pulmonar, volimenes estaticos y difusion
Analitica: inmunoglobulinas, IgE, p-ANCA, h. tiroid eas
Prick test o RAST
TACAR
Estudio de reflujo GE.
Test del sudor.
Estudio de senos paranasales.
Estudio psiquiatrico.
Fibrobroncoscopia.
Inflamometria

Ajustar tratamiento



PROTOCOLO DIAGNOSTICO Visita
(1 a 3 meses después)

Valorar la respuesta con espirometria.
Aplicar algoritmo diagnastico.

Valorar el control sobre los factores
agravantes y comorbilidades.

Reorientar el tratamiento en funcién del
fenotipo inflamatorio.

Probar el arsenal terapeutico existente
Probar nuevos farmacos




NUEVOS FARMACOS

Antimuscarinicos tiotropio

Agonistas adrenérgicos beta 2 indocaterol
carmoterol vilanterol

Inhibidores selectivos de la
fosfodiesterasa

Tratamientos bioldgicos Anti IgE
omalizumab



NUEVAS ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS
en investigacion

Neutralizacion de citocinas

Receptor soluble de TNF-a discreto efecto beneficioso de etanercept
es fenotipo neutrofilico

Receptor soluble de IL-4 con reduccién del deterioro de la funcién
pulmonar

Anticuerpos anti-IL-5 reduccion de eosinofilia periférica pero sin efecto
en eosindfilos en esputo mepolizumab reslizumanb benralizumab

Anti IL$-1L13 altrakincept anrukinzumab pitrakinra
Manipulacion de inmunoglobulinas

Anticuerpos anti-IgE humana disminuye la eosinofilia, eosinofilos en
esputo y mejora la funcion pulmonar con disminucion de los sintomas

Supresion de células T

Tosilato de suplatast Inhibe la produccion de IL-4 e IL-5 por los
linfocitos TH2 mejora la funcion pulmonar disminuye la eosinofilia ,
disminuye la IgE circulante y disminuye la hiperreactividad bronqmal

Desviacion inmune

Administracion de IL-12 que inhibe a los linfocitos TH2 disminuye los
eosinofilos en esputo con escasa mejoria clinica

Extractos de micobacterias que estimulan la respuesta TH1y
liberacion de IL-12



