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Definicidn

El asma es un sindrome que incluye diversos fenotipos que comparten manifestaciones
clinicas similares, pero de etiologias probablemente diferentes. Se podria defifir, como
una enfermedad inflamatoria crénica de las vias respiratorias, en cuya. patogenia
intervienen diversas células y mediadores de la inflamacion, condicionada’ en, parte por
factores genéticos y que cursa con hiperrespuesta bronquial y obstruccionoariable akflujo
aéreo, total o parcialmente reversible, ya sea por accion medicamentosa o en-forma
espontanea.

Prevalencia

Globalmente el asma tiene una prevalencia que varia entre-paises desde el 2% al 30%.
Para la Argentina, el estudio International Study of Asthma and Adlergies in Childhood
(ISAAC) establecié una prevalencia en nifios de 6 a*12 afios del 7%y, en adolescentes
de 13 a 17 afos, del 11 %. Se infiere de ese estudio)que la prevalencia es de alrededor
del 10% en adultos, aunque no se dispone de datos directos.

Patogenia

El patron de inflamacion del asma e§) similar al de otras enfermedades alérgicas, con
activacion de mastocitos, aumento-“del numero. de” eosinofilos activados, linfocitos T
cooperadores con perfil de citoquinas de prédominio T,2 y células natural killer. Las
células estructurales de la via aerea’juegan un-papel fundamental en la patogenia, no sélo
como diana, sino como parte @ctiva encel proceso inflamatorio y de reparacion de la via
aérea.

Las interacciones celulares que hacen posible este proceso inflamatorio se realizan a
través de mediaderes celulares.ymoléculas con funciones muy variadas. Es frecuente
constatar un ‘engrosamientg.~de’ la capa reticular de la membrana basal, fibrosis
subepitelial, hipertrofia e hipefplasia de la musculatura lisa bronquial, proliferacion y
dilatacion de‘los vasos g hiperplasia de las glandulas mucosas e hipersecrecion, que se
asocianscon) pérdida pragresiva de la funcién pulmonar que no se previene 0 no es del
todo réversible mediante’la terapia actual. Este fendmeno, conocido como “remodelacion”,
ocasiona que el pagiente responda parcialmente al tratamiento.
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Diagndstico

¢, Cuando sospechar asma?

Considerar el diagnéstico de asma en pacientes con alguno o todos los siguientes

Sintomas: Episddico/variable Signos

. Tos que empeora por la noche ¢ Ninguno (comun)

. Sibilancias e  Sibilancias — difusas, bilaterales,
. Dificultad respiratoria espiratorias (+ inspiratorias)

. Opresidn tordcica e Taquipnea

Informacidn adicional de utilidad
v' Historia personal o familiar de asma o atopia (eczema, rinitis alérgica)
v' Los sintomas aparecen y/o empeoran de noche dificultando el suefio
v" Los sintomas aparecen o empeoran en presencia de:
- Ejercicio
- Infeccidn viral
- Animales con pelo
- Acaros (colchones, almohadas, muebles tapizados, alfombras)
- Humo (tabaco, lefia), pdlenes
- Cambios de temperatura
- Muestras de emocidn intensas (risa o llanto)
- Aerosoles, quimicos
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¢ Como se confirma el diagnéstico?

Algoritmo para el diagndstico del asma bronquial (GEMA, 2009)

Sintomas asmaticos
1

Espirometria con prueba broncodilatadora

1 . 1
EN MARGEN DE REFERENCIA PATRON OBSTRUCTIVO
Rel FEV4/FVC > 0,7 Rel FEV4/FVC < 0,7
1 - 1
Respuesta broncodilatadora

1
Respuesta broncodilatadora

Respuesta broncodilatadora Respuesta broncodilatadora
negativa positiva* positiva* negativa N
AFEV, <12% AFEV, = 12% y = 200 ml AFEV, = 12% y = 200 ml AFEV1I< 12%
Oxido nitrico (FE
Variabilidad (FEol
= domiciliaria del
flujo espiratorio
maximo (FEM)
ylo Glucocorticoide ve (predni
. P . T jucocorticoide vo (prednisona
Oxido nitr (Se confirmara el diagndstico 40 mg/dia) 14-21 dias*™ y repetir
L 1, o nitrico cuando ademas se constate una espirometria
(FEno) buena res ta al tratamient:
puesta al tratamiento.
En caso contrario, reevaluar)
ylo Normalizacién
del patrén
Prueba de Persistencia
broncoconstriccion .. | . del patrén
Negativa Reevaluacién [ obstructivo

*En nifios, un incremento del 12% es suficiente para considerarla positiva aunque éste sea menor de 200 ml.
**En los casos en los que la prueba de broncoconstriccion sea negativa debe considerarse el diagnéstico de bronquitis esosinolifica.
***Como alternativa pueden utilizarse glucocorticoides inhalados a dosis muy altas, 1.500-2.000 pg de fluticasona, en tres o cuatro tomas diarias, durante 2-8 semanas.
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Diagndstico Diferencial

| Diagnéstico Diferencial entre Asma y EPOC |

Asma EPOC
Edad de inicio A cualquier edad Después de los 40 anos
Tabaquismo Indiferente Practicamente siempre
Presencia de rinitis,
conjuntivitis y dermatitis Frecuente Infrecuente
Antecedentes familiares Frecuentes No valorable
Variabilidad de los sintomas Si No
Reversibilidad
de la obstruccion Significativa Habitualmente menos significativa
Respuesta a glucocorticoides | Muy buena Indeterminada o variable

Otras Causas de Sibilancias y Tos que no Son Asma
Disfuncion de cuerdas vocales Bronquiectasias
Bronquiectasias Traqueomalacia
Insuficiencia cardiaca Enfermedad por reflujo gastroesofagico

Tumor con obstruccién endoluminal

Linfangitis carcinomatosa

Tos por IECA (inhibidores de la enzima

convertidora de angiotensina)

Intersticiopatias (linfangioleiomiomatosis
principalmente)
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Intermitente

Persistente

Persistente

Persistente

al ano

leve moderada grave
Sintomas diurnos No (2 dias o Mas de dos Sintomas Sintomas
menos a la dias a la a diario continuos (varias
semana) semana veces al dia)
Medicacidn de alivio No Mas de dos dias | Todos los dias Varias veces al dia
(agonista B, adrenérgico | (dos dias o a la semana pero
de accion corta) menos/semana) no a diario
Sintomas nocturnos No mas de dos Mas de dos veces | Mas de una vez | Frecuentes
veces al mes al mes a la semana
Limitacidn Ninguna Algo Bastante Mucha
de la actividad
Funcion pulmonar > 80% > 80% > 60% - < 80% < 60%
(FEV, o PEF) % tedrico
Exacerbaciones Ninguna Una o ninguna Dos o0 mas al ano| Dos o mas al afo

Clasificacion de Acuerdo con el Control de los Sintomas

Se centra en la repercusion de las manifestaciones en la vida diaria y la efectividad o no
del tratamiento instaurado. En el enfoque vigente de la enfermedad, adoptado por las
normativas de la Global Initiative Against Asthma (GINA), se define arbitrariamente como:

* controlada
e parcialmente controlada
* no controlada
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BIEN controlada
(todos los siguientes)

PARCIALMENTE controlada
(cualquier medida en
cualquier semana)

MAL controlada

Sintomas Ninguno o < 2 dias > 2 dias a la semana
diurnos ala semana
Limitacion Ninguna Cualquiera
de actividades
Sintomas Ninguno Cualquiera Si 2 3 caracteristicas
nocturnos/despertares de asma parcialmente
controlada

Necesidad medicacion Ninguna o > 2 dias a la semana
de alivio (rescate) <2 dias
(agonista B a la semana
adrenérgico
de accion corta)
Funcién pulmonar

- FEV, > 80% del valor teorico < 80% del valor tedrico

— PEF > 80% del mejor valor | < 80% del mejor valor personal

personal

Cuestionarios
validados de sintomas

- ACT =20 16-19 <15

- ACQ <0,75 >15 no aplicable
Exacerbaciones Ninguna = 1/ano =1 en cualquier semana

Cuantificacion del Control del Asma

Existen herramientas como el test de control del asma (Asthma Control Test [ACT]),
rdpidas y adecuadamente validadas (responderlo toma unos 30 segundos), que permiten
clasificar a los pacientes segun el control de la enfermedad. Un puntaje por debajo de 20
define asma no controlada. La herramienta ACT esta disponible en su version es espafiol
en http://www.asthmacontrol.com/index_es.html
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PARA LOS PACIENTES:
Tome la Prueba de Control del Asma (Asthma Control Test™ - ACT)

para personas de 12 afos de edad en adelante.

Averigie su puntaje. Comparta sus resultados con su médico.

Paso 1 Anofe el nimero correspondiente a cada respuesta en el cuadro de la derecha.

Paso 2 Sume todos los punios en los cuadros para obtener el tofal.

Paso 3 llévele la pruebo a su doctor para hablar sobre su puntaje total.
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/

-

1. En las (ltimas 4 semanas, ;cuanto tiempo le ha |mped|do su asma hacer todo lo que queria en el traba]n en laescuela o en la casa?

La mayoria TR Un um:n
SO0
2. Durante las dltimas 4 semanas, ;con qué frecuencia le ha faltado aire?
Una o dos veces
ppor semana

Mas de una Ded
vez aldia @ Una vez por dia @ por ser

3. Durante las ditimas 4 semanas, ;jcon qué frecuencia sus sintomas del asma (respiracién sibilante o un silbido en el pecho, tos,
falta de aire, opresion en el pecho o dolor) lo/la despertaron durante la noche o mas temprano de lo usual en la maiiana?

PRl Sal okt 0 o

por semana JOT semana
4. Durante las (ltimas 4 semanas, jcon qué frecuencia ha usade su inhalador de rescate o medicamento en nebulizador (como albuterol)?

3 0 més veces 162 veces Una vez por
aldia aldia B semana o menos
5. ;Como evaluaria el control de su asma durante las dltimas 4 semanas?
' ; Completamente

No controlada, y 5
en absoluto @ alicaiieaes @

Derechos de autor 2002, por QualityMetric Incorporated
Asthma Control Test es una marca comercial de QualityMetnic Incorporated.

\

w4

Si obtuvo 19 puntos o menos, es posible que su asma no esté tan bien controlada
como podria. Hable con su médico.
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Tratamiento del Asma

Una vez establecido el diagnéstico, y si el paciente ain no recibe tratamiento, es Util
valorar al enfermo en funcién de la gravedad del asma para establecer la terapia inicial.
De esta manera, los pacientes con asma leve intermitente recibirdn el tratamiento del
escaldén 1; los que tengan sintomas leves persistentes, el escalon 2; los que tengan asma
moderada persistente, el escalon 3 6 4; y los que tengan asma severa persistente el
escalon 5 6 6 (ver mas adelante).

Existe una gran variedad de intervenciones posibles en el manejo del asma en adultos:
* no farmacoldgicas:
0 pautas de educacion del paciente
0 evitacién ambiental de alergenos
0 suspension de drogas potencialmente perjudiciales
» farmacolodgicas: se propone un enfoque en pasos de menor a mayor O viceversa,
basando la decisién de aumentar dosis o introducir nuevas drogas o disminuir dosis o
suspender farmacos en funcion de la evaluacion integral trimestral del paciente.

Medidas no Farmacoldgicas

1. Educacion: informar al paciente sobre la enfermedad (incentivandolo a ser un socio
en el control del asma) reduce tanto las hospitalizaciones como las visitas a los
Servicios de Emergencia, las visitas no programadas, el asma nocturna y los dias
perdidos laborales o escolares.

2. Evitacién de alergenos : la evidencia de efectividad de estas medidas es muy escasa,
pero se aconseja en aquellos enfermos con sintomas claramente alérgicos y con
pruebas cutaneas positivas.

» Utilizar cobertores antiacaros para colchén y almohada

e Retirar alfombras y moquetas

e Guardar peluches en armarios cerrados

» Usar pafios humedos para la limpieza del hogar.

» En caso de alergia a pdlenes: dormir con ventanas cerradas, conducir el auto con
ventanillas cerradas o usar aire acondicionado con filtros especiales y evitar
actividades al aire libre en época de brote.

» Evitar mascotas con pelo en el domicilio especialmente en areas de dormitorios.

» Combatir hongos en las paredes (pintura antihongos, deshumidificacion).

» Evitar el humo del tabaco.
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3. Evitacion de farmacos desencadenantes:

« Acido acetilsalicilico (AAS) y otros antiinflamatorios no esteroides (AINE): del 4% al
28% de los adultos asmaticos, especialmente aquellos que adicionalmente tienen
poliposis nasal, pueden desencadenar crisis a veces graves con la ingesta de AAS u
otros AINE. Se aconseja el uso de paracetamol (no més de 1 g diario) o inhibidores
preferenciales de la ciclooxigenasa 2.

* Betabloqueantes: pueden ocasionar falta de control del asma cuando se los usa por
via oral o incluso en colirios para el glaucoma (timolol). Debe valorarse el
riesgo/beneficio de la suspensidn de estos farmacos en conjunto con los especialistas
gue los indican (Cardiologia, Oftalmologia).

e Oftros quimicos y farmacos: cocaina, contrastes radiologicos, dipiridamol, heroina,
hidrocortisona, farmacos nebulizados (beclometasona, pentamidina, propelentes),
nitrofurantoina, propafenona, protamina, vimblastina, N-acetilcisteina, donepecilo.



GUIA DE PRACTICA CLINICA Neu-01

(OBRA SOCIAL DE LOS

osecac .

EMPLEADOS DE COMERCIO
¥ ACTIVIDADES CIVILES

U Asma Estable en el Adulto Revisién: 2 - Afio 2014

Dr. M. Guzmdn Pagina 11 de 14

Manejo Farmacoldgico Escalonado del Asma en Adultos

Subir
Severa persistente

Bajar Escalones terapéuticos

Al momento del

diagnostico  Leve intermitente Leve persistente Moderada persistente
Escalén 1 Escal6n 2 Escalon 3 Escal6n 4 Escaldn 5 Escaldn 6
4 - Glucocorticoide |l Glucocorticoide l Glucocorticoide Glucocorticoide |l Glucocorticoide
oll © inhalado a inhalado a inhalado a inhalado a inhalado a
E 3 dosis bajas dosis _bajas + dosis medias + dosis 'altas + dosis Ialtas +
E % agonista _BZ agonista .[32 agonista _[32 agonlgta _ﬁ2
= adrenérgico adrenérgico adrenérgico adrenérgico
5 8 accion larga accion larga accion larga accion larga +
€ glucocorticoides
g orales
1] .
ol » Glucocorticoide P -
2 g inhalado a Anadir Anadir
gl o dosis medias
€ 8 Antileucotrieno Antileucotrieno | | Antileucotrieno
8§ © Glucocorticoide | | Glucocorticoide ylo ylo
o @ inhalado a inhalado a teofilina teofilina
I s dosis bajas + dosis medias + ylo ylo
O antileucotrieno antileucotrieno omalizumab omalizumab
3
s Agonista {3, Agonista i, Agonista 3, Agonista B, Agonista B, Agonista B,
£ | adrenérgico adrenérgico adrenérgico adrenérgico adrenérgico adrenérgico
& | accién corta accion corta accion corta accién corta accion corta accioén corta
<

Educacién, control ambiental, tratamiento de las comorbilidades |

| Considerar inmunoterapia con alérgenos |

Escalén 1: en pacientes con asma leve intermitente de inicio sin modificadores de
gravedad, prescribir agonistas beta-2 de accién rapida y corta.

Escalén 2 : introduccién de terapia regular preventiva  : agregar corticoides inhalados
(Cl): 200 a 400 pg/dia basado en dosis de budesonide-beclometasona (que es la mitad de
potente que fluticasona). Cuatrocientos microgramos de budesonide o 250 pg de
fluticasona diarios resultan apropiados de inicio para muchos pacientes. Los Cl pueden
usarse en una dosis diaria en sujetos con sintomas leves a moderados de asma; no se ha
demostrado beneficio usandolos mas de 2 veces por dia. Como opciéon en caso de
imposibilidad por efectos secundarios o deseo del paciente, se puede adicionar un
antileucotrieno (ALTR)
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Escalon 3 : terapia adicional : la droga de eleccion a agregar si no se consigue un
adecuado control con Cl a bajas dosis son los agonistas beta-2 de accion prolongada
(LABA). Nunca debe usarse un LABA sin asociacién con un Cl. Existen reportes de una
mayor mortalidad en el grupo de pacientes tratado con un LABA. Como opcién se puede
dar un ALTR con CI a dosis bajas, o CI solo en dosis intermedias (pacientes con
antecedentes de arritmias por beta-2).

Escalon 4 : terapia adicional : el tratamiento de eleccidén en este paso son los Cl a dosis
intermedias y un LABA. Alternativamente puede indicarse un Cl a dosis intermedias mas
un ALTR.

Escalon 5 : mal control persistente : en caso de no lograr un adecuado control puede
seguirse alguna de las siguientes opciones: aumentar la dosis de CI hasta 2000 ug/dia
(prueba de 3 meses) con un LABA, se puede agregar secuencialmente un ALTR y/o
teofilina.

Escalén 6 : uso frecuente o continuo de corticoides sistémicos , en esta etapa se
incluyen los pacientes que toman corticoides en forma permanente (asma
corticodependiente) y a los que requieren mas de 3 cursos de corticoides sistémicos al
afio o los que llevan mas de 3 meses tomando corticoides. Este grupo de enfermos se
encuentra en alto riesgo de efectos secundarios por corticoides (hipertension,
hiperglucemia, dislipidemia, pérdida mineral 0sea acelerada, cataratas e insuficiencia
suprarrenal). Estos factores deben ser jerarquizados. Se propone el uso de bisfosfonatos
y la medicién del cortisol plasmatico basal y el cortisol libre urinario, asi como la
evaluacion por Endocrinologia. Se debe intentar reducir al minimo o eventualmente
suspender los esteroides sistémicos. Para ello se sugiere mantener una dosis de Cl basal
de 2000 ug/dia, evaluar el inicio de drogas ahorradoras de corticoides como ALTR vy
teofilina en caso de que aun no se hubiesen utilizado. Eventualmente se pueden indicar
otros inmunosupresores (metotrexato o azatioprina) en periodos de prueba de 3 meses.

Equivalencias de Dosis de Corticoides Inhalados

Farmaco Dosis baja (pg/dia) Dosis media (ug/dia) Dosis alta (pug/dia)
Beclometasona 200-500 501-1.000 1.001-2.000
dipropionato
Budesonida 200-400 401-800 801-1.600
Fluticasona 100-250 251-500 501-1.000
Ciclesonida 80-160 161-320 321-1.280
Mometasona 200-400 401-800 801-1.200
furoato
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e Antes de introducir una nueva droga en el tratamien  to:
0 Chequear el cumplimiento del tratamiento actual.
0 Chequear técnica inhalatoria y reevaluar el dispositivo utilizado.
o Eliminar factores desencadenantes
0 ¢ Se trata de asma?
¢ Reduccion de dosis/suspension de medicacién adicion al: se sugiere una
cuidadosa evaluaciéon cada 3 meses de los sintomas y considerar en ese tiempo la
reduccién de la dosis de Cl o la suspension de drogas adicionales en caso de
mantener un buen control de la enfermedad.
» Eleccion del dispositivo para inhalar : se basa en la habilidad del paciente para
manejarlo; una vez hecha la seleccién, debe entrenarse al enfermo en el uso y
chequearse en cada visita la técnica correcta de inhalacion.

Situaciones Especificas

Cl durante una exacerbacion : en caso de tratarse de pacientes con un adecuado control
del asma con bajas dosis de Cl cursando una exacerbacién, puede intentarse un aumento
de 4 veces de la dosis habitual del CI elegido. Existe evidencia que el uso de formoterol +
budesonide, en combinaciéon a dosis fijas y segun demanda, disminuye el niamero y
gravedad de las exacerbaciones.

Asma inducida por ejercicio : los sintomas vinculados con el ejercicio pueden
relacionarse con mal control del asma; en consecuencia, la primera medida es verificar
que el tratamiento, el uso de los dispositivos y la compliance sean adecuados. En caso
que la broncoconstriccion con el ejercicio sea un problema independiente del tratamiento
del asma, se recomienda el uso de un agonista beta-2 de accién rapida y corta previo a la
realizacion del ejercicio. Otras opciones incluyen el uso de ALTR y cromoglicato.

Rinitis alérgica concurrente : se sugiere tratar enérgicamente a los pacientes con asma
y rinitis concurrente, ya que la rinitis persistente puede ser causa de mal control de la
enfermedad. Se recomienda el uso de esteroides nasales inhalados y antihistaminicos
orales.

Inmunoterapia : consiste en la administracion de dosis crecientes de un alergeno para
disminuir la sensibilidad a éste. Durante afios se ha usado de forma empirica en pacientes
con asma. Podria tener algun beneficio en sujetos con asma alérgica. Una revision
Cochrane que analiz6 54 ensayos clinicos aleatorizados confirmé la eficacia de esta
terapia en asma monoalérgica (evidencia A). Los alergenos usados en los estudios
revisados incluyen 4caros, polenes, epitelio de animales y hongos.
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No existen estudios que comparen inmunoterapia frente a tratamiento convencional.
Ademas, la inmunoterapia puede provocar efectos secundarios locales (en el lugar de la
inyeccién del extracto) y, en ocasiones, reacciones sistémicas graves, incluidas crisis
severas de asma y reaccidon anafilactica que pueden poner en peligro la vida.

Con toda la informacién disponible en el momento actual, esta estrategia debe
considerarse (después de realizar una evitacibn ambiental estricta y un tratamiento
farmacologico adecuado) sélo en aquellos asméaticos sensibilizados a un solo alergeno,
gue no consigan un buen control de los sintomas y que no presenten una forma grave de
la enfermedad (el volumen espiratorio forzado en el primer segundo debe estar por
encima del 70% del tedrico). Se debe administrar por personal entrenado, y en centros
que dispongan de medios para tratar de forma inmediata las posibles complicaciones
graves que puedan surgir.

Anticuerpos anti-IgE : no existen evidencias suficientes para recomendar los anti—IgE
(omalizumab) en el manejo habitual del asma. Puede considerarse cuando se esta en
presencia de asma alérgica a alergenos perennes con niveles elevados de IgE y prick test
positivo, en los que no se haya conseguido un adecuado control de los sintomas con el
enfoque habitual por pasos, incluida la inmunoterapia y el agregado de ALTR vy teofilinas.
El costo mensual de tratamiento ronda los 1200 doélares estadounidenses.
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