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Cualquier médico con experiencia en asma persistente, moderada-grave, sabe que
la presencia adicional de otras patologias asociadas es una circunstancia frecuente
que puede llegar a dificultar el control de la enfermedad respiratoria. Nos referimos al
concepto de comorbilidades y al lastre que representan para el asma. La expresion
comorbilidad fue acufiada por Feinstein hace 47 afios para describir cualquier entidad
nosologica, distinta y adicional, en un paciente que presenta una enfermedad princi-
pal (1). El concepto plurimorbilidad entrafia la coexistencia de dos o mas entidades en
un mismo sujeto. La presentacion de comorbilidades constituye una de las variables
fundamentales para entender y afrontar el manejo de muchos pacientes con asma
rebelde o de control dificil. Por lo tanto, ante un asmatico con mala evolucién es obli-
gado descartar la presencia de comorbilidades (2).

Con estas ideas “in mente”, en septiembre de 2015 ech6 a andar, en nuestro Hos-
pital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza, la consulta monografica y multi-
disciplinar de Asma Grave (CMAG). Directamente, en ella estan implicados miembros
del Servicio de Alergologia, Neumologia y ORL, cada uno con una serie de funciones
bien delimitadas. Indirectamente participan otros especialistas del hospital. Asi, los
trastornos psicopatoldgicos y psicosociales son tratados y seguidos por el Servicio
de Psiquiatria y Psicosomatica. Los pacientes obesos (obesidad tipo | y Il) son remi-
tidos al Servicio de Endocrinologia y Nutriciéon. Cuando se trata de obesidad mérbida
(tipo Ill, IMC > 40 kg/m?), potencialmente candidata a cirugia bariatrica, solicitamos
valoracion por el Servicio de Cirugia General. Muchos de estos pacientes obesos
sufren, adicionalmente, sindrome de apnea-hipopnea del suefio (SAHS) y reflujo gas-
troesofagico (RGE) por lo que son firmes candidatos a estudio de polisomnografia,
pHmetria monitorizada y/o eséfago-gastroscopia. De esta manera intentamos que el
asma grave sea evaluado por los Servicios mejor preparados para ello (Alergologia y
Neumologia), siendo tratadas las comorbilidades, caso de existir, por otros Servicios
altamente cualificados.
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Definicion de asma grave

Las guias clinicas actuales (3, 4, 5) definen el Asma Grave como aquella enferme-
dad asmatica para cuyo control se requiere tratamiento continuado, en el ultimo afo,
con una combinacién de corticoides inhalados en dosis altas (>800 mcg/dia de bu-
desonida o equivalente) y agonistas B-2 adrenérgicos de accién prolongada (LABA), o
bien corticoides orales durante, al menos, 6 meses del mismo periodo.

El Asma Grave No Controlada (AGNC) se define como la enfermedad asmatica que
sigue mal controlada a pesar del tratamiento continuado, en el ultimo afio, con una
combinacién de corticoides en dosis altas (> 800 mcg/dia de budesoénida o equivalen-
te) y LABA inhalados, o bien corticoides orales durante, al menos, 6 meses del mismo
periodo (3). El mal control se define por los siguientes criterios (3):

— Puntuacion < 20 en al ACT (Asthma Control Test) o > 1,5 en el ACQ (Asthma
Control Questionnaire), o bien:

— > 2 exacerbaciones graves, o haber recibido > 2 ciclos de corticoides orales, de
> 3 dias cada ciclo, en el afio previo, o bien:

— > 1 hospitalizacion por exacerbacién grave en el afio previo, o bien:

— Limitacién crénica al flujo aéreo (FEV-1/FVC% < 70 6 FEV-1 < 80 %, tras bronco-
dilatador), pero que revierte tras un ciclo de corticoide oral (30-40 mg de predni-
sona/dia durante 2 semanas).

Una variante de AGNC seria la llamada Asma de Control Dificil en la que la falta de
control de las comorbilidades asociadas y/o de los desencadenantes conlleva a un fra-
caso en el control de la enfermedad asmatica y a un incremento del riesgo futuro (6).

Funciones del alergélogo en la CMAG

El alergdlogo es el profesional que primero recibe al paciente con hipotético AGNC.
A la CMAG podran derivar, Unicamente, alergélogos, neumoélogos, ORL e internistas.
Después de una correcta anamnesis y exploracion fisica, incluido el calculo del indice
de masa corporal (IMC en kg/m?), el alergdlogo entrega al paciente, en cada visita, los
cuestionarios TAI (Test de Adherencia a los Inhaladores) y ACT (Asthma Control Test),
como forma de valorar el grado de cumplimiento terapéutico y del control de la enfer-
medad, respectivamente. Ademas, es funcion del alergdlogo realizar los tests cutaneos
de alergia intraepidérmicos para aeroalérgenos comunes y especificos, la determinacion
de IgE especifica, el hemograma para determinacion de eosindfilos, los autoanticuerpos
pANCA con especificidad mieloperoxidasa (MPO), las espirometrias en cada visita y las
técnicas mas especificas como los tests de provocacion bronquial, inespecificos y es-
pecificos, cuando sean necesarios, y el test de exposicion oral o bronquial al AAS, con
control espirométrico. El diagndstico por imagen (tomografia axial computarizada de alta
resolucion (TACAR) puede ser solicitada tanto por el alergélogo, el neumdlogo o el ORL
(éste ultimo cuando esté interesado en explorar la vias respiratorias superiores).
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Funciones del neumoélogo en la CMAG

La funcién fundamental de Neumologia es realizar una correcta y completa explo-
racion funcional respiratoria (EFR), con determinacién de los volimenes pulmonares
y de la curva flujo-volumen, la prueba broncodilatadora y la pletismografia corporal,
con el célculo de las resistencias de las vias respiratorias y de la difusién pulmonar de
CO (DLCO). La EFR es un elemento clave en el diagndstico y valoracion de este tipo
de pacientes. Ademas, en pacientes obesos con sospecha de SAHS corresponde
al neumdlogo su estudio mediante polisomnografia. Por Ultimo, en algin caso poco
frecuente de sindrome de Churg-Strauss, que curse con asma persistente moderado-
grave, el neumologo sera el encargado de hacer la fibrobroncoscopia al paciente, con
el lavado broncoalveolar (LBA) para estudio citologico.

Funciones del ORL en la CMAG

La funcion fundamental del ORL en la CMAG es la de realizar la fibroendoscopia
nasal. Esta técnica nos permite ver la presencia, o no, de poliposis y, en el caso
de existir, graduarlos en funcién de su tamafo y extension (grados I-IV). Ademas, le
endoscopia nasal permite visualizar otras alteraciones estructurales y/o anatémicas,
focos hemorragicos, aspecto macroscopico de la mucosa nasal, etc. Igualmente, es
funcién del ORL solicitar la realizacion de TACAR de nariz y senos paranasales, sobre
todo en presencia de poliposis nasosinusal grado 1V, previo a la cirugia, como forma
de evaluar la extension del problema. Obviamente, en pacientes asmaticos con poli-
pos de gran tamanfo en los que el tratamiento médico conservador, a base de corti-
coides tépicos y sistémicos, resulta insuficiente, la cirugia endoscopica nasal se hace
absolutamente necesaria.

Funciones de otras especialidades en la CMAG

Basicamente, serian las propias de Psiquiatria, en pacientes con trastornos psico-
patolégicos; de Endocrinologia, en pacientes obesos y con problemas tiroideos; de
Cirugia general, en pacientes con obesidad mérbida, y de Digestivo en pacientes con
ERGE grave.

¢Es asma todo lo que nos llega a la CMAG?

Dependiendo de las series consultadas, entre 10-40 % de los “asmaticos” deri-
vados a una Unidad de Asma Grave no lo son. A un grupo de 100 pacientes, catalo-
gados inicialmente de AGNC, se les hizo un estudio funcional respiratorio completo
para confirmar o descartar el diagnostico inicial de asma. Ademas, se estudiaron
posibles comorbilidades, factores desencadenantes y cumplimiento del tratamiento
(7). El estudio funcional respiratorio demostrd que el 12 % de estos pacientes no
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eran asmaticos. Presentaban lo que algunos autores (8) llaman pseudoasmas (EPOC,
insuficiencia cardiaca, ansiedad grave, disfuncion de cuerdas vocales...). Otro 10%
presentaba comorbilidades, fundamentalmente trastornos psicopatolégicos que di-
ficultaban, seriamente, el control del asma. De 18 pacientes corticodependientes
(prednisona), 9 no la tomaban vy, finalmente, el 11 % eran alérgicos a alguna mascota
con la que convivian en su domicilio.

De ahi que sea interesante enumerar y clasificar estos llamados pseudoasmas
como diagnostico diferencial del verdadero AGNC (Tabla 1).

Tabla 1. Pseudoasmas que pueden confundirse con un verdadero Asma Grave

Enfermedades de las vias respiratorias superiores

Causas organicas:

- Bocio intratoracico
— Tumores traqueales
— Traqueomalacia

— Policondritis

Causas funcionales:
— Disfuncién de cuerdas vocales
— Disfuncion laringea

Enfermedades de las vias respiratorias inferiores

-EPOC

— Traqueobronquitis aguda
— Bronquiectasias

— Bronquitis eosinofilica

— Discinesis ciliar primaria
— Déficit de a-1-antitripsina

Disneas funcionales o psicégenas / trastornos de ansiedad

— Sindrome de hiperventilaciéon crénica
— Sindrome de sensibilidad quimica multiple

Enfermedades de otros 6rganos:

- Insuficiencia cardiaca
— Tromboembolismo pulmonar

Evaluacion diagnéstica y terapéutica del AGNC
Confirmar, objetivamente, el diagnéstico de asma

Un error, relativamente habitual, en la practica clinica diaria, es catalogar a un pa-
ciente de asmatico sin haberlo confirmado mediante un estudio funcional respiratorio
correcto. Por lo tanto, ante un sujeto con sospecha clinica de asma, es ineludible
disponer de una exploracién funcional respiratoria, lo mas completa posible, para
poder confirmar o descartar el diagnostico. Todavia es mas imprescindible, si cabe,
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en pacientes con un mal control de su enfermedad en los que siempre sera necesa-
rio confirmar el diagndstico inicial o la posible existencia de patologias alternativas
(pseudoasmas). Asi pues, las pruebas funcionales respiratorias siguen siendo la pie-
dra angular en el diagnéstico del asma (3). Ademas, disponemos de algoritmos de
interpretacion de las pruebas funcionales respiratorias (9) de gran ayuda a la hora de
establecer los distintos patrones de funcién respiratoria (normal, restrictivo, obstruc-
tivo o mixto) (Tabla 2).

Tabla 2. Algoritmo de interpretacion de las pruebas funcionales respiratorias
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No obstante, con relativa frecuencia, encontramos pacientes con sintomas suges-
tivos de asma en los que el estudio funcional respiratorio es absolutamente normal
y la prueba broncodilatadora resulta negativa. En estos casos es mandatorio realizar
una prueba de exposicién inhalativa bronquial inespecifica, generalmente con me-
tacolina, para llegar al diagnostico de confirmacion, “aproximacion” o exclusion de
asma. Aunque los puntos de corte para la PD20 y PC20 (dosis y concentracién de
provocacion, respectivamente, de metacolina que causa una caida del 20 % sobre el
FEV-1 basal) se han seleccionado arbitrariamente, una PC-20 metacolina > 8 mg/mi
descarta, practicamente, la existencia actual de asma. Por el contrario, un test de me-
tacolina positivo, en un rango <1 mg/ml, posee una alta especificidad y valor predic-
tivo positivo, siendo diagnéstico de asma (10). Los valores de PC-20 entre 1-8 mg/ml
son consistentes con el diagnéstico de asma pero no lo aseguran categéricamente.
Obviamente, el valor predictivo positivo para el asma clinica aumentara cuanto mas
cerca esté la PC-20 de 1 mg/ml.
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En nuestra CMAG, desde el 1/09/2015 hasta el 31/12/2016 (16 meses), han sido
completamente estudiados 36 pacientes derivados de Neumologia, Alergologia y Me-
dicina Interna de nuestra area, catalogados, previamente, de “asma grave”. Tres de
ellos no eran asmaticos (estudio funcional respiratorio normal, prueba broncodilata-
dora negativa y test de metacolina negativo), siendo clasificados como pseudoasmas
(traquebronquitis recurrentes, disneas funcionales con hiperventilacién) y sacados de
la CMAG. En otros 8 si se demostré asma, aunque se consideré asma persistente
leve y también fueron sacados de la CMAG. Finalmente, en los 25 restantes, se con-
sider6 que sufrian de asma persistente moderada/grave y, consecuentemente, fueron
incluidos en nuestra CMAG y seguidos periédicamente (Tabla 3). De los 25, 16 fueron
mujeres y 11 corticodependientes. Mencidn aparte merecen 3 casos de sindrome de
Churg-Strauss y otro de Aspergilosis Broncopulmonar Alérgica (ABPA) cuyas caracte-
risticas se destacan en la Tabla 4.

Tabla 3. Pacientes diagnosticados de asma persistente moderada-grave en el periodo
de 1/09/2015 a 31/12/206 y seguidos en nuestra consuilta

Iniciales/edad Espirometria forzada Metacolina
SMI (58 afios) AVCo0%, | FEV-150%, FEV-1/FVC% 42 +40 % = 430 ml -
CMM (54 afios) rVCT3% | FEV-162%, FEV-1/FVC% 64 +15% = 260 ml -
AGA (72 afios) VCd%, | FEV-136%, FEV-1/FVC %54, +39% =270 ml -

DLCO 46 %

GRB (68 afios) rves2%, | FEV-139%, FEV-1/FVC% 53 +30 % = 240 ml :
DPL (44 afios) Ve, | FEV157%, FEV-1/FVC% 61 +30% = 640 ml -
LRC (63 afios) Pvest%, | FEV-153%, FEV-1/FVC% 48 +12%= 240 ml :
FEU (71 afios) rvC100%, | FEv-172%, FEV-1/FVC% 50 +38% = 260 ml -
JAA (53 afios) Fvess%, | FEV-170%, FEV-1/FVC% 63 Negativa :
MGN (81 zfios) FVC 84 %, FEV-171%, FEV-1/FVC% 57 Negativa 5
AlB (59 afios) FVC75 %, FEV-1 58 %, FEV-1/FVC% 57 +17%=230ml

MDM (63 afios) rvess%, | FEv-172%, FEV-1/FVC% 64 +29% = 410 ml -
DAA (72 afios) VC103%, | FEV-176%, FEV-1/FVCH 51 Negativa -
FBG (59 afios) vesr%, | FEv-175%, FEV-1/FVC% 64 +17% = 440 ml -
VMY (58 afios) PVCE9%, | FEV-154%, FEV-1/FVC% 58 +15 % = 200 ml ?
SCR (71 afios) rves7%, | FEV-139%, FEV-1/FVC% 48 +26%= 290 ml -
761 (61 afios) AVC7s%, | FEV-163%, FEV-1/FVC% 62 +29% =390 ml -
ELG (S5 afios) Fvc108%, | FeEv-1113 %) FEV-1/FVC% 79 Negativa PC-20=0.4
CSP (61 afios) FvCss%, | FEV-163%, FEV-1/FVC% 52 +46 %= 650 ml -
CAG (61 aios) rvCeo%, | FEV-167%, FEV-1/FVC% 72 +20 % = 260 ml -
RPF {40 afios) FVC97 %, FEV-1 100 % FEV-1/FVC% 79 +13 % =550 ml -
AML (37 afios) FVC 77 %, FEV-140 %, EEE-H“% ﬂ Negativa -

—
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Tabla 4.

Formas especiales de asma estudiadas y seguidas en nuestra consulta monografica:

MZV (varén, 52 afios)

Sindrome Churg-

Strauss

JRG (vardn, 68 anos)

Sindrome Churg-

Strauss pANCA positivos (> 100 )
CGR (mujer, 47 afios) RSC/poliposis nasal/asma FVC 93 %
Eosinofilia 62 % (31.200 eos/ml) FEV-144 %
Sindrome Churg- Infiltrados pulmonares, cardiacos, mama  FEV-1/FVC% 36
Strauss y glandula submaxilar DLCO 64 %
i Historia de asma FVC 76 %
Prick-tests positivos Aspergillus FEV-139 %

RSC/poliposis nasalfasma
Eosinofilia 76 % (19.500 eos/ml)
Infiltrados pulmonares
Polineuropatia axonal sensitiva
Vasculitis (piel, musculo y nervio)

RSC/poliposis nasalfasma
Eosinofilia 51 % (6.400 eos/ml)
Infiltrados pulmonares
Mononeuritis muliple

fumigatus (10 mm)
IgE total 1.850 Ul/ml

Sindrome de Churg-Strauss y ABPA

FVCB1%

FEV-166 %
FEV-1/FVC% 62

PBD: + 20 % = 490 ml

FVC 81 %

FEV-171 %
FEV-1/FVC% 63

PBD: + 24 % = 560 ml

FEV-1/FVC% 43
PBD: + 28 % = 390 mmi

IgE especifica para A. fumigatus (31
KU/L)

1gG especifica para A. fumigatus (> 200
mg/dL)

Bronquiectasias cilindricas y quisticas

Identificacion de factores externos: Adherencia terapéutica,
comorbilidades/agravantes y desencadenantes

En todo paciente con asma grave mal controlada es obligatorio intentar comprobar
el grado de cumplimiento del tratamiento. El mal cumplimiento o mala adherencia al
tratamiento es una de las principales causas del mal control del asma. Una de las
formas mas sencillas y aproximadas de calcular la adherencia al tratamiento es el uso
del cuestionario TAI (Test de Adherencia a los Inhaladores), al alcance de cualquier
clinico interesado en el manejo del asma. El TAl identifica, de forma rapida, econémi-
cay fiable, al paciente con mala adherencia al tratamiento, ademas de orientar sobre
los patrones y tipos de incumplimiento. De esta manera podemos identificar, con un
grado notable de aproximacion, al paciente incumplidor, establecer la intensidad de
la adherencia (buena, intermedia o mala) y ubicar el tipo o patrén de incumplimien-
to (erratico, deliberado e inconsciente), para obrar en consecuencia. La descripcion
pormenorizada del cuestionario T.A.l. puede encontrarse en el articulo de Plaza V et
al (11). A todos los pacientes que acuden a nuestra CMAG se les entrega, en todas y
cada una de sus visitas, un cuestionario TAI (Figura 1). Anotamos su puntuacion y, en
caso de adherencia intermedia o mala, observamos si esta es erratica (involuntaria,
por simple olvido) o intencionada (voluntaria). La educacién del paciente debe ir diri-
gida, entre otras cosas, a mejorar el grado de adherencia al tratamiento.
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Figura 1. Test de Adherencia a los Inhaladores (T.A.l.)

TAI (TEST OF ACHERENCIA A LOS [NHALADORES)

[ 1. Enlos Uitmos 7 dias ¢cuantas veces oividd fomar sus inhaladores habibuales?
Todas Mis de la mitag Aprox. la mitag : Menos de la mitad Ninguna
|2, Seolvidatomarios inhaladores:
Siempre Casi siempre Aveces - Casinunca Nunca
I'3. Cuandose tra bien de su enfermedad, deja de tomar sus inhaladores
Siempre Casi siempre Aveces & Casinunca Nunca
|"a.” Cuando estd de vacaciones o de fin de semana, deja de tomar sus inhaladores.
Siempre Casi siempre Aveces < Castnunca Nunca
'S, Deja detomar sus imhaladores porque considera que interfieren con suvida cobdiana o laboral
Siempre Casu siempre Aveces = Casi nunca MNunca
“S._-b-&_]i-d_ﬂﬁl:nar sus nhalad :OHTHOGO 14 ible erauos s A, e .
Siempre Casi siempre Aveces = Casi nunca Hunca
|7, Deja cetomar sus inhaladores por considerar que son de poca ayuda para alar su enfermedad
Siempre Casi siempre Aveces Casi nunca Nunca
|'8. Tomamenosinhalaciones de 1as que sumédicole prescnibid
Siempre Casi slempre Aveces ¢ Casinunca Nunca
I8, Cuando estd nenvioso/a o nste deja detomarsus inhaladores. I -
T Siempre Casi siempre Avecas Casi nunca MNunca
|10, Deja ce tomar sus inhaladores porque liene Aicullad para paganos )
Siempre Casi siempre Aveces ¢ Casinunca Nunca
|'Las dos siguientes preguntas las deberd responder el profesional sanitario responsable del paciente segin los datos que figuran en su
| historial clinico (pregunta 11) y tras comprobar su técnica de inhalacion (pregunta 12)
11. ¢(Conoce o recuerda el paciente 1a pauta (dosis y frecuencia) que sele prescnbio?
No Si
["12. Latécnica deinhalacion del dispositivo” del paciente, es™
Con errores criticos Sin errores cnlicos o comeda
L PUNTUACION TOTAL |

Propuesta tipo de incumplidor. - Errdtico’ 1,2,3, 4.5 -Inconsciente: 11y 12 - Intencionado: 6,78 9y 10

Punttan las 10 primeras preguntas. Puntuacion = 50 (buen cumplidor)
Puntuacién 46-49 (cumplidor intermedio) Puntuacién <45 (mal cumplidor)

La presentacion de comorbilidades asociadas al asma persistente constituye una
de las variables fundamentales para entender y afrontar, adecuadamente, la gestién
de muchos asma graves de control dificil (12). En el ya clasico trabajo de ten Brinke
et al (13) se describen, basicamente, 5 comorbilidades (factores de riesgo) asociadas
con exacerbaciones asmaticas frecuentes: Trastornos psicopatoldgicos (OR:10.8),
infecciones respiratorias recidivantes (OR:6.9), reflujo gastroesofagico (OR:4.9), sin-
drome de apnea obstrcutiva del suefio (S.A.0.S.) -los dos Ultimos asociados, a su
vez, con obesidad-, y enfermedad nasosinusal crénica grave (OR:3.7). Todos los exa-
cerbadores frecuentes mostraron, al menos, 1 de esos 5 factores de riesgo (comor-
bilidades) y, el 52 %, 3 6 mas. Por lo tanto, es obligatorio descartar la presencia de
comorbilidades cuando el asma no va bien y se escapa al control. Incluso, es posible
que no se trate de asma y si de algun pseudoasma que simule la enfermedad (p.e. pa-
cientes con trastornos psiquiatricos, sindrome de hiperventilacion crénica y estado de
ansiedad). Obviamente, debe evitarse la presencia de agravantes y desencadenantes
en el entorno del paciente asmatico grave. La ausencia de irritantes inespecificos, de
origen doméstico o laboral (humos, gases, vapores), de aire frio y seco, de alérgenos
domésticos, ambientales u ocupacionales en pacientes sensibilizados (mascotas,
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acaros, hongos, harinas/grano de cereales, etc.), de sensibilizantes de origen laboral
(isocianatos, resinas...) y la evitacion de ciertos farmacos (AINEs en asmaticos con
el sindrome de la triada-ASA, IECAs), son medidas fundamentales en el control de
algunos asmaticos.

En nuestra serie de 16 mujeres, aunque corta, 8 (50 %) sufrian de trastornos psico-
patolégicos (estado crénico de ansiedad, trastornos depresivo- ansiosos, trastornos
de la personalidad, etc.), diagnosticados, tratados y revisados, peridédicamente, por
algun psiquiatra. Esta comorbilidad, en nuestra experiencia, supone un grave lastre
en el control de estas mujeres asmaticas. El porcentaje referido (50 %) es superponi-
ble al de la serie de Prins LCJ et al (14) en el que el 63 % de las mujeres con asma de
control dificil sufrian algun tipo de trastorno psiquiatrico. De los 9 hombres asmaticos
graves controlados en nuestra consulta, sélo 2 sufrian de algun trastorno psiquiatri-
co (22 %), cifra igualmente concordante con el dato aportado por Prins LCJ et al en
hombres (20 %). Desconocemos la causa o causas de esta diferencia tan importante
entre hombres y mujeres. Otras comorbilidades asociadas y que complican el control
sintomatico de estos pacientes asmaticos son la patologia nasosinusal grave (10 de
21 pacientes), la obesidad (8 de 21), asociada, frecuentemente, con ERGE y SAQOS,
y el tabaquismo (5 exfumadores importantes). El tratamiento y control de todas estas
comorbilidades redunda en un mejor control del asma, tal y como ya se ha demos-
trado (15).

En cuanto a la presencia de desencadenantes de tipo alergénico o farmacoldgico
en nuestra serie, los resultados obtenidos hasta ahora han sido limitados. Sélo 3 de
los 21 asmaticos son atopicos. Los 3 estan sensibilizados al gato, aunque no convi-
ven con el animal. Uno lo estéd al perro y tampoco convive con él. Por ultimo, uno de
los 3 esta sensibilizado a acaros, aunque vive en un piso bien soleado y ventilado,
y en una ciudad como Zaragoza, con baja humedad relativa ambiental, muy poco
propicia al crecimiento acarino. Por otra parte, pese a que en 10 de los 21 asmaticos
se demostré la presencia de poliposis nasal mediante fibroendoscopia, sélo en 1 se
demostro el sindrome de la triada ASA mediante test de provocacion oral con AAS.

Establecer el fenotipo de asma grave

En otro capitulo de este libro se describen, con mas detalle, los fenotipos y endo-
tipos de asma. Ademas, la no disponibilidad de medios humanos y materiales para la
realizacion de citologia de esputo hace imposible que podamos clasificar a nuestros
asmaticos en 2 de los 4 fenotipos de asma grave reconocidos en la guia GEMA (3):
Asma eosinofilica y asma neutrofilica. No obstante, como es normal en asmas de
inicio en la edad adulta, en nuestra serie predomina el asma eosinofilica (11 de 21 as-
maticos con >500 eosindéfilos/ml en sangre periférica), aun teniendo en cuenta que 7
de 21 son corticodependientes y que los corticoides orales podrian enmascarar el nu-
mero total de estas células. En otros 8 casos el asma estuvo asociada con obesidad
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de grado /1l (2 de ellos, ademas, con SAHO, y 6 con RGE), siendo 6 de ellos mujeres,
con menor numero de eosindéfilos en sangre periférica, muy sintomaticas y con mejor
funcién pulmonar de la que cabria esperar, todo ello compatible con el fenotipo espe-
cifico de AGNC en mujeres obesas (16). Solo 3 de nuestros pacientes fueron atdpicos,
con sensibilizacién a alguno de los aeroalérgenos perennes, en correspondencia con
lo que nos dice la literatura médica al respecto y lo que vemos en nuestra practica
clinica habitual: Los asmas graves en la edad adulta predominan en sujetos no atépi-
cos (17). Finalmente, 3 pacientes exfumadores de entre 46 y 86 paquetes/afo, fueron
encuadrados como sindrome ACOS o sindrome de superposicion asma/EPOC, con
su perfil caracteristico de obstruccion fija al flujo aéreo, antecedentes de tabaquismo
y y ausencia de eosindfilos en sangre.

Proponer un tratamiento especifico

Teniendo en cuenta que en nuestra CMAG nos enfrentamos, por lo general, a ca-
sos de AGNC, debemos extremar las medidas generales recomendadas para la po-
blacién asmatica en general. Asi, verificamos el correcto empleo de los inhaladores
y de la adherencia a los mismos (cuestionario TAl), de las medidas de evitacion aler-
génica, cuando es el caso, de la evitacién de AINEs en pacientes con el sindrome de
la triada-ASA y de la evitacién de irritantes inespecificos, incluido el humo de tabaco.
Como es obvio, estos pacientes estaran recibiendo, de entrada, un tratamiento de
mantenimiento con una combinacion de CI/LABA a dosis altas, correspondiente al
escalon 5 de la Guia GEMA y, dado el control inadecuado de la enfermedad, afadi-
mos un antagonista muscarinico de larga accion/tiotropio (LAMA), en los casos de
asma con obstruccion fija al flujo aéreo (18) o un antagonista de los receptores de los
leucotrienos (ARLT) en asmaticos eosinofilicos con poliposis nasal, con/sin idiosin-
crasia a AINEs. El tratamiento especifico, en funcién del fenotipo/endotipo de asma
grave (tratamiento “a medida”), se limita a la prescripcion de tratamientos bioldgicos
con omalizumab, en el asma alérgica grave (19), y mepolizumab, en el asma grave
eosinofilica (20). En nuestra experiencia sélo tenemos un paciente asmatico atopico
que se administra oomalizumab s.c. cada mes.

En pacientes con asma grave, mal controlada, asociada con obesidad, la re-
ducciéon de peso ha demostrado mejorar los sintomas, el estado general de salud
del paciente, el control del asma y la hiperreactividad bronquial. Especialmente, la
mejoria general es notable en pacientes asmaticos, mal controlados, con obesidad
morbida (I.M.C. >40 Kg/m?), en donde la cirugia bariatrica consigue reducir, signifi-
cativamente, la hiperreactividad bronquial, mejorar la funcién pulmonar y el control
de la enfermedad (21). En nuestra corta experiencia no hemos tenido oportunidad de
manejar asmaticos graves, mal controlados, con obesidad mérbida, aunque si con
otros tipos de obesidad (tipos | y Il), con resultados variables a la hora de la reduc-
cién ponderal.
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Por ultimo, en el fenotipo/endotipo de asma grave neutrofilica, de inicio tardio, la
eficacia del uso de antibidticos macrdlidos, como tratamiento de mantenimiento, en
pautas prolongadas de 2-3 meses, es discutible (22). Aunque nosotros no hacemos
citologia de esputo para fenotipar este subtipo de AGNC, si tenemos tres pacientes,
en nuestra serie, con el perfil de AGNC neutrofilica: Asma de inicio en la edad adulta
con obstruccion fija al flujo aéreo (FEV-1/FVC% <70), exfumadores importantes (=40
paquetes/anos) y ausencia de eosinofilos en los hemogramas de los ultimos afios
revisados en su historia clinica electrénica. La Tabla 5 muestra los tratamientos espe-
cificos, “a medida”, de los distintos fenotipos/endotipos de AGNC.

Tabla 5. Tratamiento especifico del AGNC en funcion de su fenotipo / endotipo

Asma alérgica

Clinica funcidn
pulmonar

Sintomas alérgicos

Biomarcadores
patogenia

IgE especifica
Citoquinas Th2
Periostina
Esindfilos y neutréfilos esputo

Tratamiento

Omalizumab
Glucocorticoides
Lebrikizumab
Tralokinumab

Asma eosinofilica
de inicio tardio

Sinusitis
Menos alergia
EREA

Corticorresistente
IL-5
Cisteinil-leucotrienos
Esindfilos en sangre
y esputo

ARLT
Mepolizumab
Reslizumab
Benralizumab
Dupilumab

Asma y obesidad

Mas en mujeres
Muchos sintomas

Estrés oxidativo

Pérdida de peso
¢Antioxidantes?

Menos HRB
Asma neutrofilica Menor FEV, Neutrdfilos esputo Azitromicina
de inicio tardio Mayor atrapamiento Activacion Th17 JAnti IL-17?

IL-8

Fuente: Guia Espafiola para el Manejo del Asma (GEMA 4.1)
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