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INTRODUCCION

Carolina Cisneros Serrano, Celia Pinedo Sierra

El asma bronquial es conocida desde muy
antiguo (en la €poca de los egipcios), pero no
ha sido hasta hace unas pocas décadas en que
se ha cambiado radicalmente el concepto de
la misma gracias a los avances en el campo
de la inmunologia. Asi, si bien hoy entende-
mos el asma como un proceso inflamatorio
cronico que afecta a la via aérea, no es mas
cierto que, a pesar de la enorme cantidad
de literatura y del indudable aumento en el
conocimiento de los multiples aspectos de la
misma, quedan aun muchas cuestiones por
resolver.

Cada afo que pasa surgen nuevas actua-
lizaciones en este campo que van quedan-
do obsoletas en los anos posteriores. Esto
es lo que ha ocurrido con la anterior mo-
nografia de asma de nuestra sociedad que
se edit6é hace una década. Es por ello que,
desde el grupo de asma de Neumomadrid,
nos planteamos realizar una actualizacion de
la misma, incorporando los ultimos avances
en multiples campos relativos al estudio y
abordaje de esta enfermedad, aun sabiendo
que en poco tiempo probablemente ocurrira
lo mismo.

En el campo epidemioldgico parece que se
observa una meseta de la prevalencia en los
paises desarrollados mientras que se espera
un aumento en los proximos anos ligados a
la creciente urbanizacion en paises en desa-
rrollo. Hay nuevos estudios sobre costes de
la enfermedad y evidencias de como la im-
plementacion de planes estratégicos pueden
mejorar el impacto socio-sanitario y el gasto
de una enfermedad tan prevalente como es
el asma.

En el terreno de la patogenia, se ha logrado
un mejor conocimiento de algunos mediadores
o moléculas que ya se han convertido en nue-
vas dianas terapéuticas, asi como en el proceso
de la remodelacion bronquial que se produce
en el asma.

Han aparecido nuevos métodos tanto para
la medida de la funciéon pulmonar, haciendo
hincapié en la evaluacion de las vias respira-
torias de menor calibre de especial interés en
esta enfermedad, como para la medicion de la
inflamacion (acunandose incluso el término de
“inflamometria”) aspecto que ocupa un papel
crucial en el asma.

En estos anos, hemos asistido a un cambio
a nuestro juicio fundamental, en la evaluacion
de los pacientes realizando un tratamiento
dirigido a obtener y mantener un adecuado
control de la enfermedad, lo que ha supuesto
cambios tanto en la clasificacion como en el
abordaje terapéutico de la enfermedad, ha-
biéndose desarrollado nuevas herramientas
de uso en la clinica (cuestionarios) que han
supuesto una importante ayuda en la practica
diaria.

Asimismo, se ha avanzado en el conoci-
miento de otras enfermedades que se asocian
con una mayor frecuencia al asma y que in-
fluyen de forma especial en el control de la
misma.

Se han incorporado las nuevas norma-
tivas como la de asma de control dificil
desarrollada desde SEPAR y de asma ocu-
pacional.

En lo referente al tratamiento, se han ac-
tualizado los escalones terapéuticos, asi como
el manejo del asma aguda; y se ha realizado
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una puesta al dia de las nuevas moléculas en
fase de investigacion como futuros tratamien-
tos para el asma.

Sin dejar de lado aspectos tan importan-
tes en esta enfermedad cronica como siguen
siendo la educacion y la evaluacion del cum-
plimiento terapéutico.

Por ultimo, se ha querido actualizar el co-
nocimiento y revisar el abordaje de esta enfer-

medad en situaciones especiales como son el
embarazo y la edad avanzada.

Los coordinadores quisiéramos desde aqui
agradecer a los autores el enorme esfuerzo rea-
lizado para lograr que, esta monografia pue-
da resultar de interés y de ayuda para todos
aquellos médicos que, sin ser expertos en la
materia, se encuentran implicados en el cui-
dado de los pacientes con asma.



EPIDEMIOLOGIA E IMPACTO
SOCIO-SANITARIO DEL ASMA

Carolina Cisneros Serrano, Rosa Mar Gomez Punter, Gilda Fernandes

RESUMEN

El asma constituye, a dia de hoy, un con-
siderable problema de salud a nivel mundial,
debido a su elevada prevalencia, a que afecta
a un rango amplio de edades, a su cardcter
cronico y a que, cuando no estd controlada,
limita de manera importante la vida de los
que la sufren, pudiendo llegar a ser incluso
mortal®.

Supone una gran carga o impacto (BUR-
DEN) en nuestra sociedad, no solo por el gasto
sanitario que genera, sino también por la pér-
dida de productividad que conlleva y el efec-
to que produce en el estilo de vida de cada
individuo®.

El asma se caracteriza por ser una enfer-
medad muy heterogénea, de origen multifacto-
rial, de curso variable e intermitente a lo largo
de la vida, cuyos sintomas pueden mimetizar
o confundirse con otras patologias y en la
que no existe un “gold estandar” a la hora de
establecer el diagnostico. Todo ello dificulta
enormemente los estudios epidemioldgicos y
la estimacion de datos sobre prevalencia.

En las ultimas décadas hemos asistido a un
descenso progresivo de la prevalencia del asma
en los paises desarrollados (Norteameérica y
Europa occidental), posiblemente debido a un
cambio en el diagnostico, junto a un aumento
de la misma en paises que previamente tenian
cifras menores®.

Aunque, debido a la dificultad que conlleva
la realizacion de amplios estudios epidemiolo-
gicos, no existen grandes novedades en este
campo en los 10 ultimos anos, si que dispo-
nemos de mayor informacion en lo referente
a costes y a planes estratégicos de abordaje y
mejora del asma en algunos paises.

INTRODUCCION

Debido a que el asma es una enfermedad
muy heterogénea, que se encuentra influen-
ciada por multiples factores ambientales, es-
tamos acostumbrados a un “baile de cifras” de
prevalencia que varian segun la metodologia
utilizada en los diferentes estudios, asi como
segun la edad de la poblacion que se estudia.
Este hecho, unido a la dificultad que entrana
desde siempre el diagnostico de asma y a que
los sintomas caracteristicos de la misma se
confundan con frecuencia con otras enferme-
dades, deja entrever enormes diferencias en
los datos epidemiologicos.

Existen dos grandes estudios epidemiolo-
gicos que comenzaron en la década de los 90
y que continuan abiertos, que han aportado
informacion muy valiosa en este terreno: El
Estudio Europeo de Salud Respiratoria (Com-
munity Respiratory Health Survey ~-ECRHS-),
realizado en adultos y publicado en 1996%); y
el estudio ISAAC (International Study of asth-
ma and allergies in Chilhood), que se realizo en
ninos en la misma década®.

Segun el grupo de GINA encargado de eva-
luar el impacto del asma a nivel mundial, en
su reciente documento®, afirma que el asma
es una de las enfermedades cronicas mas fre-
cuentes, estimandose que la padecen unos 300
millones de personas en todo el mundo. En
los ultimos 40 anos, la prevalencia de asma
se ha incrementado en todos los paises para-
lelamente a la de la alergia.

Se ha observado un aumento en la pre-
valencia de dicha enfermedad en aquellas
comunidades que adoptan un estilo de vida
occidental y una creciente urbanizacion, es-
timandose que, en el ano 2025, un 45-59 %
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de la poblacion mundial viva en regiones ur-
banizadas; se prevé que la prevalencia podria
incrementarse en otros 100 millones. Asimis-
mo, recuerdan que el numero de anos de vida
perdidos ajustados por discapacidad (DALYS)
debido al asma a nivel global ronda los 15
millones por afno, cifra equiparable a las de la
diabetes, la cirrosis o la esquizofrenia.

No debemos olvidar, ademas, el hecho de
que, el asma sigue siendo responsable de una
de cada 250 muertes a nivel mundial, sien-
do la mayor parte de ellas prevenibles, con
un adecuado tratamiento y seguimiento de la
enfermedad.

Por ultimo, el impacto econémico del
asma, tanto en términos de costes directos
(hospitalizaciones, visitas a urgencias y far-
macos), como indirectos (bajas laborales y
muertes o incapacidades prematuras), sigue
siendo de gran envergadura.

Hoy en dia se han identificado ciertas
barreras a la hora de reducir el impacto del
asma, como son: la pobreza, educacion e in-
fraestructuras sanitarias deficientes; la falta de
informacion adecuada; el deficiente acceso y
el coste de la medicacion,; los factores ambien-
tales (alergenos, polucion, tabaco, exposicion
laboral) y el abordaje de la enfermedad basado
en sintomas y no en datos objetivos.

No obstante, no todo son malas noticias
ya que, en algunos paises europeos con alta
prevalencia, se ha observado una tendencia
descendente en ninos, de manera que la epi-
demia de asma estaria tocando su fin en estos
paises®©.

EPIDEMIOLOGIA DEL ASMA
Incidencia y prevalencia del asma

A nivel mundial

El rango de prevalencia de asma varia en-
treun 1 yun 18% en los diferentes paises vy,
aunque existen zonas en donde la prevalencia
va en aumento (Africa, Latinoameérica, Asia),
las diferencias de prevalencia globales dismi-
nuyen®.

10

El estudio europeo® determind que la
prevalencia media del asma en la poblacion
estudiada era del 4,5 %, en muestras de pobla-
cion general de individuos entre 20 y 44 anos
procedentes de 22 paises de todo el mundo,
durante el periodo 1993-4, siendo los paises
que mostraron las mayores cifras de prevalen-
cia, los de habla inglesa. Ademas, mostr6 que
las cifras de prevalencia eran muy variables
en las distintas zonas geograficas (Fig. 1). Asi,
por ejemplo, podemos ver prevalencias eleva-
das en paises como Australia (14,7 %); Nueva
Zelanda (15,1 %); Irlanda (14,6 %); Canada
(14,1%) o Pera (13%) y EE.UU. (10,9%). Por
el contrario, se observan las menores cifras en
paises como Indonesia (1,1 %), Albania (1,3 %);
Rumania (1,5%) o Rusia (2,2 %).

En la primera fase del estudio ISAAC®, rea-
lizado durante 1994 en 19 paises, se observo
que la prevalencia de sintomas de asma en la
infancia, hasta 13-14 anos, era mayor que en
el grupo de adultos y que, al igual que en el
estudio en adultos, la prevalencia varia enor-
memente entre los distintos paises del mundo,
desde un 2% en Indonesia hasta un 32% en el
Reino Unido, existiendo una buena correlacion
con los datos del estudio europeo segun los
diferentes paises.

Espana

Las tasas de prevalencia de asma en Espa-
fa, determinadas en el ECRHS, fueron bajas
en comparacion con otros paises de nuestro
entorno y, al igual que lo que ocurria en el
conjunto de paises, se observo una gran va-
riabilidad segun las diferentes zonas geogra-
ficas evaluadas, con cifras que oscilan entre
el 2,1% en Galdakanoy el 6,3% de Huelva®.
Tras 5-11 anos se han reevaluado los mismos
pacientes, una cohorte de adultos jovenes que
ha envejecido, y se ha comprobado que existe
mayor numero de pacientes tratados pero no
de sintomas de asma, sugiriendo que la mayor
utilizacion de tratamientos eficaces conduce a
una disminucion de la morbilidad o bien que
un mayor numero de pacientes con asma leve
S€ reconocen como asmaticos®?).



EPIDEMIOLOGIA E IMPACTO SOCIO-SANITARIO DEL ASMA }

P
7,6-10,0

5,1-7,5 Espana 5,7%

—
I
[ ] Datos no disponibles

FIGURA 1. Mapa mundial de prevalencia del asma. (Modificado de ref. 5).

La cifra de prevalencia media en Espana,
observada en la primera fase del estudio ISAAC
realizado durante 1994, fue de 10,3 %, oscilan-
do entre el 5,5% en Pamplonay el 15,4% en
Cadiz®. Durante las ultimas décadas se han
realizado estudios en nifos espafoles en dife-
rentes comunidades y los resultados muestran
el incremento de la prevalencia del asma en
nuestro pais. Y, segun datos publicados, que
comparan la prevalencia en el afio 1994 con
la del 2002, utilizando la metodologia ISAAC,
en nuestro pais la prevalencia en el grupo de
edad entre los 13 y 14 apenas se ha modifica-
do, aunque ha habido un claro aumento entre
los nifios de 6y 7 anos'9.

Comunidad de Madrid

En la Comunidad de Madrid, segun resul-
tados de la Encuesta de Prevalencia de Asma
de 199311, sobre una muestra de 4.652 per-
sonas de 2 a 44 anos, y que utiliza el cuestio-
nario del estudio ECRHS, definiendo como
“asma acumulada” el haber tenido alguna
vez en la vida algun ataque de asma, y como
“asma actual”, el haber tenido ataques de

asma en el ultimo ano o tomar medicacion
para el asma; se estimo una cifra de prevalen-
cia de asma acumulada de un 7,3 % en dicha
poblacion (lo que supone una cifra absoluta
de 250.000 personas), y una prevalencia de
asma actual de un 3% (equivalente a 100.000
asmaticos).

Posteriormente, se recogieron datos en los
periodos 1996-1997 y en 2000-2001, repitien-
do las mismas preguntas, pero sobre una mues-
tra de 4.000 sujetos con edades comprendidas
entre 18 y 64 anos('?. Segun datos epidemiolo-
gicos del grupo de vigilancia del Programa Re-
gional de Prevencion y Control del Asma de la
Comunidad de Madrid?, estos indicadores de
prevalencia estan incrementandose de forma
rapida en los ultimos anos. Asi, si se comparan
los datos recogidos en la encuesta realizada en
1993 y en las otras dos realizadas a una pobla-
cion comparable (18-44 anos) entre 1996-1997
y 2001-2001, en la CAM se ha pasado de una
prevalencia acumulada del 7,3% en 1993, al
9,4% en el 2000-01; el asma actual se ha in-
crementado del 2,6 % al 4,8 % ; y haber tenido
crisis en el ultimo ano ha pasado del 1,7% al

11 Pyl
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FIGURA 3. Mapa mundial de mortalidad por asma. (Modificado de ref. 5).

2,9% (Fig 2). En la actualidad, los expertos es-
timan que en Madrid hay aproximadamente
450.000 afectados, de los cuales menos de la
mitad estan bien controlados4.

Mortalidad del asma
A nivel mundial

Se estima que el asma causa anualmente
en el mundo unas 250.000 muertes, existien-

[ 12

do enormes diferencias geograficas (Fig.3).
En aquellos paises con menor acceso a los
medicamentos esenciales para el control de
la enfermedad, encontramos las cifras mayores
de mortalidad, como es el caso de China (36,7
por 10%); Rusia (28,6 por 10%); Albania (20,8
por 10%). Pero, lo que resulta mas decepcio-
nante es que, la mayoria de dichas muertes se
podrian evitar, dado que se relacionan con un
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FIGURA 4. Mortalidad
por asma en la Co-
munidad de Madrid
1975-2005. (Fuente:

acceso restringido a los medicamentos en algu-
nos paises y a la demora en la atencion de las
agudizaciones de la enfermedad. En algunos
paises se ha observado un descenso importan-
te de las cifras de mortalidad por asma, tras
implantar programas de mejora del manejo
de la enfermedad®. En general se ha podido
observar en los paises de Europa occidental
como la mortalidad se reduce de forma para-
lela al aumento en la prescripcion de corticoi-
des inhalados®. Encontramos bajas tasas de
mortalidad en paises en los que la prevalencia,
sin embargo, es muy elevada, como es el caso
de Finlandia (1,6 por 10°casos); Inglaterra (3,2
por 10° casos) o Australia (3,8 por 10 casos).

Espana

La tasa de mortalidad de Espafa se en-
cuentra en 4,9 muertes por 100.000 asmati-
cos®, similar a la de paises como EE.UU. o
Alemania, lo que nos situa entre los paises con
menores cifras de mortalidad.

Comunidad de Madrid

Segun datos del Registro de Mortalidad de
la Comunidad de Madrid, en 1999 se produje-
ron 90 fallecimientos por asma, con una tasa
de incidencia en poblacion masculina de 0,5
por 100.000 habitantes, y de 3,0 por 100.000
en el caso de la femenina, apreciandose una
mayor mortalidad en las mujeres desde la dé-
cada de los ochenta* (Fig. 4).

Instituno Nacional de
Estadistica; Registro de
Mortalidad de la Comu-
nidad de Madrid).

IMPACTO ECONOMICO DEL ASMA

En otros paises

El gasto que genera el asma en los pai-
ses occidentales va desde los 300 a los 1.300
dolares por paciente y ano®. En los Estados
Unidos, los costes directos e indirectos (absen-
tismo escolar y laboral, incapacidades, etc.)
alcanzaron en 1994 los 12 billones de dolares,
lo que supuso un incremento del 50 % respecto
a la década anterior, debiéndose fundamen-
talmente a costes indirectos. En Inglaterra, el
69 % de los padres de nifios con asma referian
haber perdido tiempo de su trabajo debido al
asma de su hijo y un 13% lo perdio”.

En Europa, segun el Libro Blanco Euro-
peo!?, el coste total del asma fue de aproxima-
damente de 17,7 billones de euros por ano. La
asistencia extrahospitalaria en conjunto supuso
3,8 billones de euros, seguido del tratamiento
antiasmatico (3,6 billones de €), mientras que
el gasto por hospitalizacion fue menor (0,5 bi-
llones de €). Segun este informe, un control
deficiente del asma supondria un perjuicio en
bajas laborales y pérdida de productividad de
aproximadamente 9,8 billones de euros anuales.

Se sabe que la distribucion de los costes
es diferente segun el nivel de gravedad de la
enfermedad, de manera que el asma grave
supondria aproximadamente el 50 % del coste
total por asma siendo, sin embargo, este grupo
menor del 10% del total de asmaticos.

13
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Un estudio de costes llevado a cabo en el
seno del Estudio Europeo de Salud Respiratoria
en su segunda fase (ECRHS I)!®, entre los anos
1999-2002, pone de manifiesto la importancia
del impacto economico del asma en Europa,
concluyendo que el impacto es mayor en los
pacientes asmaticos con obesidad, sintomas
respiratorios frecuentes, menor funcion pul-
monar, expectoracion cronica y mujeres no
atopicas. En dicho estudio, encontraron que los
mayores costes se relacionaban con la grave-
dad de la enfermedad y con una peor calidad
de vida relacionada con la salud.

El Libro Blanco Europeo!?, refleja notables
diferencias entre los distintos paises europeos
en cuanto a datos de altas hospitalarias; denun-
ciando, por ejemplo, como Inglaterra y Gales
tenian en los anos 90-94, elevadas tasas de
altas hospitalarias por asma (200 x 10%), exis-
tiendo un incremento en la cifra de ingresos
por esta enfermedad en los ultimos 30 anos
en todos los grupos etarios, sobre todo en el
grupo de ninos de 0 a 4 anos.

El famoso estudio AIRE (Asthma Insights
and Reality in Europe Study)!' recoge cifras
preocupantes relativas al control de la enfer-
medad en Europa como, por ejemplo, que en
Reino Unido, més de un 27 % de los pacientes
con asma habian requerido asistencia urgente
en el ano previo, incluyendo hospitalizacio-
nes, visitas a los servicios de urgencia hospi-
talaria y a Centros de Primaria. Un 38 % de
ninos y un 16 % de adultos, habian perdido
dias de escolaridad o de trabajo en el ano
previo debido a su enfermedad, recogiendo
las peores cifras en paises como Francia, Ho-
landa o Espana.

Asimismo, alertan de como la exposicion
a contaminantes atmosféricos influyen en las
agudizaciones de esta enfermedad, habiéndose
observado dos veces mayor riesgo de padecer
problemas respiratorios en los ninos que viven
en las cercanias de grandes vias con elevado
trafico frente aquellos que viven en zonas de
menor congestion de trafico rodado. En un
estudio realizado en Francia®®, encuentran
que las particulas de menos de 10 micras de
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la contaminacion por trafico son responsables
de unas 243.000 crisis de asma solo en ninos.

En Norteamérica®, un 9% de los asma-
ticos fueron hospitalizados, un 23 % acudio a
los servicios de urgencia por asmay un 29%
preciso visitas no programadas urgentes debi-
das a su enfermedad.

Asi, por ejemplo, en los paises desarrolla-
dos se preve un gasto del presupuesto en salud
dedicado a asma de un 1-2%®.

En un estudio realizado en Francia so-
bre una cohorte de 318 asmaticos seguidos
durante 1 ano®Y, se observo que el coste se
incrementaba acorde con la gravedad de la
enfermedad, siendo de 180.87€ en el asma
intermitente, de 499,54€ en el persistente
leve, 685,44€ en el moderado y 2.693,45€
en el grave (costes directos unicamente). En
otro similar llevado a cabo en tres paises eu-
ropeos en pacientes entre 18 y 55 anos®?,
mostraron algunas diferencias entre paises de
manera que, el numero de visitas a urgencias
y el coste asociado fue mayor en Espana que
en ltalia y Francia, teniendo en cuenta que,
en el grupo espanol, participaron médicos de
Atencion Primaria y en los otros dos grupos
eran especialistas (alergologos, neumologos
e internistas) resaltando el hecho de que en
nuestro pais, los pacientes acudian menos a
la consulta del especialista y méas a los servi-
cios de urgencia. En este estudio también se
evidencio el aumento de los costes segun el
nivel de gravedad de la enfermedad, siendo
por ejemplo, el gasto en visitas a urgencias y
hospitalizacion en Espana de 210€ en el asma
intermitente y de 8.600€ en la grave.

En Espana

En nuestro pais, se tenian datos parciales
de coste en asistencia de urgencias en dos es-
tudios realizados en el &mbito de la Atencion
Primaria (estudio COAX)® y Especializada®?,
en los que se constato una cifra de gasto medio
por crisis asmatica de 166,7€ en Primaria y de
1.555,7€ en los servicios hospitalarios.

El coste anual estimado para el asma en otro
estudio® fue de 900 a 1.200 millones de euros.
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TABLA 1. Coste anual del paciente asmatico en Espafa, segun la gravedad del asma
(euros 2007). Caso basico: valores promedio (intervalo de confianza del 95%)

Gravedad del asma Costes directos Costes indirectos Coste total
Asma intermitente 819 (705-934) 140 (136-144) 959 (841-1.078)
Asma leve 1.419 (950-1.975) 180 (168-201) 1.598 (1.118-2.115)
Asma moderada 1.355 (1.167-1.562) 198 (185-211) 1.553 (1.351-1.773)

Asma grave 2.392 (1.611-3.180) 243 (223-264) 2.635 (1.854-3.444)

Tomado con permiso de ref. 26.

TABLA 2. Coste anual del paciente asmatico en Espafa, segun la gravedad del asma
(euros 2007). Analisis de sensibilidad

Edad (afios) Costes
Gravedad del asma <65 > 65 Minimos Maximos
Asma intermitente 853 1.119 775 1.298
Asma leve 1.180 2.197 1.031 3.242
Asma moderada 1.455 1.757 1.261 2.054
Asma grave 2.270 3.068 1.731 4.181
Zona geografica

Gravedad del asma Centro Este Norte Sur
Asma intermitente 865 969 1.304 881
Asma leve 1.244 1.740 2.034 1.808
Asma moderada 1.411 1.560 1.978 1.397
Asma grave 2.022 2.101 3.102 3.466

Tomado con permiso de ref. 26.

Pero los datos mas completos de los que
disponemos en Espana son los del estudio AS-
MACOST®@8), [levado a cabo de forma multicén-
trica y estratificando a la poblacion segun nivel
de gravedad, en los que se calcul6, no solo
costes directos, sino también los indirectos. En
dicho estudio, el coste anual del paciente as-
matico en Espana ascendia a 1.726€ segun la
perspectiva social (costes directos e indirectos)
y de 1.533€ segun el Sistema Nacional de Sa-
lud (costes directos). Se comprobo nuevamente
que los costes eran superiores en los pacien-
tes mas graves y en los mayores de 65 anos,
independientemente de su nivel de gravedad

(Tablas 1 y 2). Se vio ademas, que los recursos
sanitarios que mas contribuyen al coste de la
enfermedad son los medicamentos (un 32 %),
las pruebas y exploraciones complementarias
(27%) y los ingresos hospitalarios (15%). Los
recursos no sanitarios suponen unicamente el
11 % del gasto total (entre 43 y 287 millones
de euros al ano). En este estudio, se estimoé un
coste anual total por asma en Espana de 1.480
millones de euros.

En otro estudio realizado en Pediatria®@?,
se observo como en el caso del asma infantil,
aumenta el porcentaje de gastos indirectos (un
46 % del total) respecto a los directos, debido
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al cuidado del nifio por parte de sus proge-
nitores.

De los gastos directos, un 30% es acha-
cable a la asistencia en Atencion Primaria y
un 20 %, a los medicamentos; siendo el coste
anual por nino asmatico de 1.149€, oscilando
entre 403 en el caso del asma mas leve y 5.380
en el grave. Se estimo un coste social del asma
en menores de 16 anos en Espana de unos 532
millones de euros.

PLANES ESTRATEGICOS DE MEJORA

De todos los estudios mencionados ante-
riormente, se deduce que el gasto y el impacto
economico y el social que produce el asma
siguen siendo enormes y que este problema
debe considerarse estratégico y prioritario.

En los ultimos anos se han publicado datos
de diferentes iniciativas y estrategias de mejora
llevadas a cabo en diferentes paises que arro-
jan resultados esperanzadores, demostrando
que un mejor control de la enfermedad asma-
tica redunda en un ahorro del gasto.

Asi por ejemplo, un articulo de revision
publicado en Allergy®® muestra las experien-
cias realizadas en Finlandia, Polonia y Brasil,
como ejemplos de como la instauracion de
estrategias a nivel nacional pueden resultar en
importantes mejoras, independientemente del
nivel socioeconomico y del sistema de salud
del pais en el que se instauren.

En el caso finlandés??, se realizé un pro-
grama del ano 1994 al 2004, basado en el
diagnostico precoz de la enfermedad, la ins-
tauracion de tratamiento antiinflamatorio y se-
guimiento e implementacion de las guias de
practica clinica en Atencion Primaria y en las
farmacias, que si bien no influyo en la preva-
lencia, si redujo notablemente la mortalidad,
las hospitalizaciones por asma y las incapa-
cidades. En 2005, del coste total estimado a
priori de 500-800 millones de euros, rondo
finalmente en torno a los 230 millones. Todo
ello se obtuvo con una mejora del control de la
enfermedad, diagnosticando precozmente, ins-
taurando tratamiento con corticoides inhalados
y previniendo las exacerbaciones del asma.
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En Polonia®, se llevo a cabo un programa
piloto de 2000 a 2003 en una region del pais
con elevada prevalencia de asma, haciendo
énfasis nuevamente en el diagnostico y tra-
tamiento precoz de la enfermedad desde la
consulta del médico general, consiguiéndose
que, a pesar de incrementarse el nimero de as-
maticos, disminuyeran tanto las hospitalizacio-
nes como los dias de estancia de las mismas.

De igual manera, en otros lugares, como
Japon®h, Canada®?, Australia®® o Chicago®?,
existen experiencias mas o menos ambiciosas
que demuestran como se pueden mejorar las
alarmantes cifras que acompanan a esta rea-
lidad denominada ASMA.
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ASMA: PATOGENIA Y BASES

MOLECULARES

Silvia Sanchez-Cuéllar, Cristina Lopez Riolobos, Maria Somiedo Gutiérrez

PATOGENIA DEL ASMA

El asma es una enfermedad multifactorial,
que se desarrolla en un individuo previamente
susceptible sobre el que interactuan una serie
de factores entre los que destacan los factores
ambientales, los factores propios del huésped
y los factores desencadenantes.

Factores que influyen en el riesgo de

desarrollar asma

El asma es un proceso complejo cuyas cau-
sas todavia no se conocen de forma completa.
Los factores de riesgo se pueden clasificar en:
I Factores predisponentes, que hacen que

un individuo sea susceptible a padecer

asma.

Il. Factores causales, que sensibilizan las
vias aéreas, conduciendo al desarrollo
del asma.

l1I. Factores coadyuvantes, que, o bien incre-
mentan la probabilidad de desarrollo del
asma en respuesta a un factor causal, o
bien incrementan la susceptibilidad del
individuo a padecer asma.

IV. Factores desencadenantes, que provocan
exacerbaciones en individuos sensibili-
zados.

En un individuo determinado, el desarrollo
de asma y la aparicion de exacerbaciones agu-
das, son debidas a la interaccion de multiples
factores predisponentes, ambientales y ocupa-
cionales. En la tabla 1 se muestran ejemplos de
estos factores de riesgo que pueden producir
el desarrollo de asma o de una exacerbacion.

Entre los factores mas destacados que in-
fluyen para el desarrollo del asma o para el
desarrollo de una agudizacion destacan los
siguientes:

TABLA 1. Factores de riesgo para el de-
sarrollo de asma o de una exacerbacion

Factores predisponentes:
® Atopia
® Sexo
Factores causales:
* Alérgenos de la vivienda:
~ Acaros domésticos
- Alérgenos de animales
- Hongos
® Alérgenos del aire libre:
- Polenes
- Hongos
® Aspirina y otros AINEs
® Sensibilizantes ocupacionales
Factores contribuyentes:
® Infecciones respiratorias
® Bajo peso al nacimiento
® Dieta
® Contaminacion del aire:
- Contaminantes externos
- Contaminantes internos
® Tabaquismo
- Pasivo
- Activo

Factores desencadenantes de las
exacerbaciones:

® Alérgenos

* Infecciones respiratorias

* Ejercicio e hiperventilacion

® Frio ambiental

* Alimentos, aditivos y farmacos
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Geneéticos: el asma tiene un componente

hereditario. Datos actuales muestran que

los genes estan implicados en la patogé-
nesis del asma. La busqueda de los genes
se ha centrado en cuatro areas:

- Atopia.

- Expresion de la hiperrespuesta bron-
quial.

- Generacion de mediadores de infla-
maciéon como las citocinas, quimio-
cinas y factores de crecimiento.

- Determinacion del balance entre la
respuesta inmune Th1/Th2.

Sexo: el sexo masculino es un factor de
riesgo para desarrollar asma en los ni-
nos. Pasados los 14 anos, la diferencia
con el sexo femenino se estrecha y, en la
edad adulta, el asma es mas prevalente
en la mujer. Esta diferencia en cuanto al
sexo no esta aclarada pero es posible que
el tamano mas pequeno del pulmon al
nacer en los varones sea la causa para
explicar estas diferencias®.
Alérgenos: los alérgenos son una causa
conocida de agudizaciones asmaticas,
pero su papel especifico en el desarro-
llo del asma aun no ha sido aclarado. La
relacion entre la exposicion y la sensibi-
lizacion en los ninos depende del alérge-
no, del tiempo de exposicion, de la edad
del nifo y, probablemente, de factores
genéticos.
Dieta: el papel de la dieta, sobre todo al
nacimiento, ha sido ampliamente estu-
diado en relacion al desarrollo del asma.
En general, se piensa que los bebés
alimentados con férmulas de leche de
vaca o proteina de soja tienen una mayor
incidencia de presentar sibilancias, en
comparacion con los alimentados con
leche materna®.

Contaminacion ambiental: se ha obser-

vado que los ninos con un mayor con-

tacto con la polucion presentan una peor
funcion pulmonar y desarrollan asma
pero esta relacion debe ser estudiada.

Sin embargo, hoy en dia nadie duda del

papel que tiene la contaminacion am-
biental en el desarrollo de las agudiza-
ciones asmaticas.

® Tabaco: el tabaco estd asociado a un
deterioro de la funcion pulmonar en
personas asmaticas®, incrementa la
gravedad del asma y puede hacer que
los pacientes respondan menos al tra-
tamiento, reduciendo el control de la
enfermedad®. La exposicion prenatal
y después del nacimiento al tabaco se
asocia a un mayor riesgo de desarrollar
asma en la infancia®. Ademas, la expo-
sicion ambiental al tabaco (tabaquismo
pasivo) incrementa el riesgo de infeccio-
nes del tracto respiratorio inferior en la
infancia y en la juventud.

® Obesidad: la obesidad puede influir en
la via aérea, reduciendo el volumen de
reserva espiratorio y la musculatura lisa
bronquial®. Ademas, la liberacion de
multiples mediadores de inflamacion
por lo adipocitos como la interleucina 6
(IL-6), el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-alfa o del inglés tumor necrosis fac-
tor alfa), la eotaxina combinados con ba-
jos niveles de expresion de moléculas
antiinflamatorias favorecen un estado
sistémico inflamatorio que puede influir
en la evolucion de la enfermedad.

¢ Infecciones: durante la infancia, las in-
fecciones por el virus respiratorio sinci-
tial (VRS) y el virus parainfluenza produ-
cen un patrén de sintomas que pueden
ser factores de riesgo para padecer asma
en la infancia®. En contraposicion, exis-
te otra hipotesis que revela que la expo-
sicion a ciertas infecciones respiratorias
en la infancia puede reducir el riesgo de
desarrollar asma y otras enfermedades
alérgicas en la edad adulta®.

INFLAMACION DE LA VIA AEREA EN EL
ASMA

El asma esta considerado como un trastor-
no de origen inflamatorio producido en la via
acrea, en el que participan diferentes células
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FIGURA 1. La sensibilizacion a los alérgenos puede ocurrir durante la infancia. Las células presentadoras
de antigeno de la mucosa bronquial capturan al alérgeno inhalado y lo presentan a los LT CD4+, los cuales
se diferencian a un fenotipo Th2. Estas células secretan IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13, las cuales promueven la
produccion de IgE por parte de los linfocitos B. La IgE se une a su receptor FceRI en los mastocitos, basoé-
filos, eosinofilos y macrofagos. Durante la fase de exposicion, el alérgeno puede interactuar de forma muy
rgpida con las moléculas de IgE ya unidas a la superficie de la membrana celular induciendo la liberacion
de mediadores tales como la histamina, proteasas, leucotrienos y prostaglandinas, entre otros. (Modificado
de Color Atlas of Immunology. Burmejer and Pezzuto Editors. Thieme editors; 2003).

inflamatorias y multiples mediadores que dan
lugar a los cambios fisiopatologicos caracteris-
ticos. De una manera aun no del todo aclarada,
este patron de inflamacion esta fuertemente
asociado a la hiperreactividad de la via aérea
y a los sintomas de la enfermedad.

Alrededor de cien citocinas, quimiocinas y
factores de crecimiento, liberados por las célu-
las inflamatorias y estructurales de la via aérea,
crean un entorno complejo de senalizacion, e
intervienen en la respuesta inflamatoria que
existe en el asma. La disminucion del calibre
de la via aérea es el evento final comun, que
conduce a los sintomas y a los cambios fisio-
l6gicos en el asma.

El asma ha sido clasificada desde que se
comenzo a estudiar como asma “no alérgica”
0 “intrinseca” y asma “alérgica” o “extrinseca”.
El asma “alérgica” en contraposicion a la “no

alérgica” se caracteriza por niveles elevados de
la inmunoglobulina E (IgE) en suero y por la
presencia de otras manifestaciones alérgicas.
Sin embargo, esta clasificacion es meramente
esquematica ya que la mayoria de las carac-
teristicas clinicas se superponen y el patron
de inflamacion parece ser similar en todas las
formas clinicas de asma, ya sea alérgica, no-
alérgica o inducida por aspirina, y en todas
las edades. La mayor parte de los estudios de
los que deriva nuestro conocimiento sobre la
inmunopatogénesis del asma proviene de in-
vestigaciones realizadas en modelos animales
de asma alérgica.

El modelo actual del asma, que se repre-
senta en la figura 1, propone que el dano epi-
telial, ocasionado por factores ambientales
ylo infecciosos, favorece la migracion de las
células dendriticas (CDs). En la fase de sensi-
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TABLA 2. Principales componentes que
actuan en la patogénesis del asma

Células del sistema inmune innato

® Mastocitos

® Eosindfilos

® Basofilos

® Neutrofilos

e (Células dendriticas

® Monocitos-Macréfagos

Células del sistema inmune adaptativo

e Linfocitos T helper (Th2, Th17, T
reguladoras)

e Linfocitos B
Moléculas
® Inmunoglobulina E

e Citocinas (IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, IL-10, IL-
17, 1L-25, IL-33,..)

bilizacion, las CDs procesan a los antigenos (0
alérgenos) y migran hacia los ganglios linfati-
cos locales donde interactuan con linfocitos T
(LT) virgenes o naive induciendo la diferencia-
cion de las células T, principalmente a células
T helper 2 (Th2). Diferentes citocinas y qui-
miocinas influyen en la activacion de las CDs
y en la maduracion de los linfocitos Th2, asi
como en su migracion hacia la mucosa epite-
lial. Las citocinas producidas por los linfocitos
Th2 inducen la produccion de la IgE y otros
cambios asociados al asma como la eosinofilia
de la via aérea, la linfocitosis pulmonar y la
mastocitosis. Cuando se produce una nueva
exposicion al alérgeno, se desencadena una
respuesta donde la IgE, unida a la superficie
de los mastocitos, tiene un papel esencial al
inducir la secrecion de mediadores que acti-
van, a su vez, a las células del sistema inmune
innato, como los eosinofilos y a las células del
sistema inmune adaptativo, principalmente,
células Th2, perpetuando asi la respuesta in-
flamatoria en el asma.

Los principales componentes que actian
en la patogénesis del asma se resumen en la
tabla 2.
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Inmunoglobulina E

Desde su descubrimiento en 1967, la IgE
ha tenido un papel importante en muchas en-
fermedades alérgicas, incluyendo el asma o la
rinitis. En la actualidad, se considera que la IgE
actia como parte de una red de proteinas, las
cuales incluyen sus dos principales receptores,
FceRlI (receptor de alta afinidad de IgE) y CD23
(receptor de baja afinidad de IgE). El FceRI se
expresa en los basofilos, en los mastocitos, en
las células presentadoras de antigeno (CPA),
en los monocitos, en los eosinofilos y en las
células del musculo liso. La IgE se encuentra
predominantemente en las mucosas, siendo
esta inmunoglobulina (Ig) una de las prime-
ras moléculas de defensa que un patogeno en-
cuentra al invadir el organismo. La IgE puede
ser sintetizada localmente en la via aérea en-
contrandose en el lavado broncoalveolar (LBA)
de los pacientes asmaticos®. En el asma, las
poblaciones de células B y células plasmati-
cas de la mucosa del tracto respiratorio estan
altamente seleccionadas para producir IgE.
En la respuesta alérgica, el entrecruzamiento
de los complejos IgE-FceRI sobre la superficie
de los mastocitos como consecuencia de la
union a los alérgenos, lleva a la degranulacion
de los mastocitos y a la sintesis de mediado-
res inflamatorios que, a su vez, induciran el
reclutamiento de células inflamatorias al lugar
donde se encuentra el alérgeno. Por su parte,
la union de la IgE al FceRI sobre la superficie
de las CDs, resulta en el procesamiento y la
presentacion del alérgeno a las células Th2,
participando asi en la regulacion de la respues-
ta inmunitaria adaptativa. Como veremos mas
adelante, la IL-4 e IL-13 secretadas por las célu-
las Th2 inducen, a su vez, la expresion de IgE.
Los niveles de IgE en el asma se correlacionan
positivamente con la presencia de sintomas,
con la hiperreactividad bronquial (HRB), con
la eosinofilia, con las crisis agudas o exacer-
baciones asmaticas01.

Mastocitos o células cebadas
Los mastocitos o células cebadas son célu-
las mononucleares se encuentran presentes en



practicamente todos los tejidos vascularizados
y se localizan preferentemente cerca de las
superficies de entrada de agentes patégenos
incluyendo el epitelio de las vias aéreas.

Los diferentes estimulos o sustancias exo-
genas y endogenas, asi como la senal mediada
por la IgE y su receptor, son capaces de inducir
la activacion de los mastocitos, lo que produce
la secrecion de diferentes productos con activi-
dad bioldgica que se encuentran almacenados
en los granulos citoplasmicos preformados del
mastocito. En una persona alérgica, los mas-
tocitos y otros tipos celulares disponen de IgE
especifica de antigeno unida ya al FceRI y son
liberados al medio pocos minutos después del
reconocimiento antigénico.

Los mastocitos de los asmaticos tienen
especial facilidad para degranularse ante esti-
mulos que afectan a la osmolaridad del medio,
como el ejercicio y la hiperventilacion. Como
se ha mencionado antes, los mastocitos tie-
nen en su superficie un gran numero de re-
ceptores de alta afinidad para IgE y cuando
se produce la union de la IgE con su receptor,
el mastocito libera mediadores preformados,
produciéndose, ademas, la sintesis de novo de
€stos y otras citocinas. Entre estos mediadores
se encuentran la histamina, los cisteinileuco-
trienos o las prostaglandinas D., que son im-
portantes broncoconstrictores que amplifican
la respuesta inflamatoria y alérgica y liberan
diferentes citocinas, activan células de la res-
puesta inmune innata (eosinofilos, basofilos,
neutrofilos y monocitos-macrofagos) y de la
respuesta inmune adaptativa (células Th2, y
otros tipos de células T y B) que, a su vez,
secretan quimiocinas y citocinas, capaces de
perpetuar la inflamacion bronquial.

Los mastocitos infiltran los haces de células
musculares lisas en el asma. El aumento de la
concentracion de los mastocitos, en el musculo
liso de la via aérea parece estar relacionado
con la HRB(2.

Eosinofilos
La participacion de los eosinofilos, en los
procesos que acompanan al asma, se descri-
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bi6 hace ya mas de 80 anos y nuestros co-
nocimientos sobre el papel de estas células
continuan evolucionando en relacion con los
nuevos descubrimientos que se realizan en
este campo. Muchos estudios han documen-
tado la relacion entre la eosinofilia pulmonar y
el asma, siendo la infiltracion eosinofilica una
de las caracteristicas principales del asma. Su
numero en sangre periférica y en el LBA se
correlaciona con la gravedad de la enferme-
dad®¥, mientras que el grado de eosinofilia
en la mucosa de las biopsias de pacientes
asmaticos se correlaciona con la HRB. El
aumento de los eosinofilia en el esputo puede
predecir una pérdida de control del asma y
existen diferentes ensayos clinicos randomi-
zados que muestran que, ajustando la dosis de
gluococorticoides inhalados (GCI), se reduce
la eosinofilia en el esputo, disminuyendo el
numero de exacerbaciones!'d.

Los niveles de eosinofilos estan aumenta-
dos en el asma atopica (alérgica) y no atopica
(no alérgica), sugiriendo que su presencia no se
relaciona, necesariamente, con una respuesta
inmunitaria mediada por IgE. Los eosinofilos
desempenan un papel central en la remode-
lacion. Constituyen la principal fuente de la
citocina profibrotica como es el factor de cre-
cimiento y transformacion beta (TGF-f o del
inglés transforming growth factor beta) como
veremos mas adelante.

Neutréfilos

La participacion del neutrofilo en la patoge-
nia del asma esta aun poco aclarada. Los neu-
trofilos tienen capacidad para liberar enzimas
con actividad proteolitica (proteasas, elastasas,
metaloproteinasas-9) y algunas citocinas como
la IL-1, el TNF-a, la IL-6 o la IL-8. El neutréfilo
es la primera c€lula que se recluta en la reac-
cion alérgica y juega un papel en el desarrollo
del asma grave cronica con una importante
influencia en la presentacion clinica y en la
aparicion repentina de las crisis asmaticas,
eliminandose por apoptosis durante la reso-
lucion de la respuesta alérgica. La infiltracion
neutrofilica se observa frecuentemente en €l
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asma refractaria al tratamiento con obstruccion
persistente de la via aérea, en pacientes que
fallecen de crisis asmatica subita. Ademas, se
ha descrito un aumento del numero de estas
células en asmaticos fumadores y en aquellos
con crisis asmaticas secundarias a infeccio-
nes viricas o a exposicion a contaminantes.
El incremento de los neutrofilos en estos en-
fermos puede ser secundario al tratamiento
con esteroides, ya que reducen el numero de
eosinofilos en el esputo y aumenta el numero
de neutrofilos, al incrementar la expresion de
la IL-8 que, a su vez, actua como quimioatra-
yente de neutrofiloso.

Macrofagos

Los macrofagos estan aumentados en
la via aérea y pueden ser activados por los
alérgenos a través de los receptores para
IgE de baja afinidad, liberando mediadores
inflamatorios y citocinas que amplifican la
respuesta inflamatoria. Los macrofagos al-
veolares, son una de las principales células
del sistema inmune y se han implicado en
la progresion y desarrollo del asma, ya que
regulan la respuesta anti y proinflamatoria
en la via aérea’"”. Avances recientes sugieren
que los macrofagos juegan un papel activo
en la exacerbacion de la respuesta Th2, en la
induccion de la inflamacion eosinofilica, en
la remodelacion de la via aérea, en la fibrosis
y en la hiperreactividad. La IL-13 y la IL-4 son
las citocinas encargadas de estimular la dife-
renciacion de los macrofagos en el pulmon
tras el contacto con el alérgeno.

Basofilos

Los basofilos juegan un papel crucial en
el inicio de la inflamacion alérgica a través
de la union de los receptores de alta afinidad
para la IgE que tienen en su superficie con el
alérgeno"®. Tras la interaccion, se sintetizan
y se liberan multiples mediadores de la in-
flamacion como la histamina, que participa
en la respuesta inflamatoria tardia y son una
fuente importante de citocinas como la IL-4
ell-13.
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Células dendriticas

Las CDs son una poblacion de CPA, que
se encuentran subyacentes a la mucosa y
asociadas el epitelio de la via aérea. Estas cé-
lulas expresan receptores del sistema inmu-
ne innato y tienen la capacidad de captar y
procesar alérgenos y presentarlos a través del
complejo mayor de histocompatibilidad (CMH)
alos LT. Los microorganismos o contaminantes
ambientales producen un dano en el epitelio
bronquial de los asmaticos, que activa recep-
tores de senalizacion en las células de la in-
munidad innata que conlleva a la secrecion de
quimiocinas por parte de las células epiteliales
de la via aérea y al reclutamiento de las CDs
inmaduras a la mucosa epitelial. En los indivi-
duos alérgicos, la captacion de alérgenos esta
facilitada por la interaccion de €ste con la IgE
unida a su receptor de alta afinidad (FceRlI). Las
CDs captan los alérgenos de la superficie de la
via aérea y migran hacia los nodulos linfaticos
regionales donde inducen la diferenciacion de
linfocitos Th2. Las CDs son capaces de detectar
los alérgenos inhalados en ausencia de dano en
la barrera epitelial, mediante la extension de
sus prolongaciones hacia la luz de la via aérea.
En muestras de esputo de pacientes asmaticos
se ha detectado la presencia de estas células,
que aumentan en numero tras la exposicion al
alérgeno?. En la figura 2 se resume el papel
de las CDs durante la fase de sensibilizacion
en el asma.

Linfocitos T CD4 colaboradores o helper
Las alteraciones alérgicas, tales como el
asma o la atopia, son causadas por alteraciones
de la respuesta inmune. Los investigadores en
el pasado han revelado que estas enfermedades
son, a menudo, el resultado de una alteracion
entre los linfocitos Th1/Th2, los cuales son res-
ponsables de la respuesta humoral y de la res-
puesta de hipersensibilidad, respectivamente.
Actualmente las subpoblaciones Th1 y Th2
estan muy bien caracterizadas, conociéndose
los factores que influyen en su diferenciacion,
las citocinas que producen y sus funciones
en la respuesta a patogenos, tumores y au-
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FIGURA 2. Papel de las células dendriticas en la fase de sensibilizacion. Las CDs procesan a los alérgenos
detectados en el lumen de las vias aéreas, a través de sus prolongaciones o procesan aquellos alérgenos que
han atravesado el epitelio previamente danado. Las CDs migran a los ganglios locales donde presentan el
antigeno a las células T virgenes, a través del receptor de antigeno de las células T, CMH-1I y las moléculas
coestimuladoras, proceso que resulta en la diferenciacion de los linfocitos Th2. (Modificado de Holgate ST.
Innate and adaptive immune responses in asthma. Nat Med. 2012; 18 (5): 673-83).

toantigenos®?. Las células Th1 secretan, entre
otras, el interferon gamma (IFN-y) y regulan
la inmunidad celular, mientras que las células
Th2 secretan la IL-4, la IL-5, la IL-9 y la IL-13,
mediando en la inmunidad humoral y en las
respuestas alérgicas. Las citocinas secretadas
por las c€lulas Th2 se resumen en la figura 3.

Los mecanismos responsables de la dife-
renciacion de linfocitos Th2 durante las fases
iniciales de la sensibilizacion en el asma no
estan del todo definidos. Sin embargo, es claro
que la polarizacion hacia una respuesta Th2
requiere de la presencia de IL-4. Han pasado
20 anos desde que el asma atopica se asocio a
la activacion de las células Th2 en la via aérea.
Estudios posteriores, tanto clinicos, genéticos
como en modelos animales han demostrado
que las células Th2 actuan y participan tam-
bién en el asma no atopico®".

Las células Th2 tienen un papel primordial
en la patogénesis del asma leve moderada, sin
embargo, cuando la enfermedad comienza a
ser mas severa y cronica, es posible que los
linfocitos Th1 puedan actuar a través de la se-
crecion de IFN-y, la cual inhibe la proliferacion
de la respuesta Th2@?. Durante la exacerbacion
asmatica, las células Th1 y Th2 incrementan su
numero tanto en sangre como en el esputo®?.
Se esperaria que las citocinas Th1 tuvieran un
papel inhibidor en el asma al impedir el desa-
rrollo de las células Th2@4. Sin embargo, cuan-
do se administra el IFN-y en las vias respirato-
rias de los pacientes con asma, no hay mejoria
de los sintomas asociados a la enfermedad®.
En un modelo animal de asma alérgica cro-
nica, se ha demostrado recientemente que la
hiperreactividad de la via aérea es dependiente
del IFN-y@9, La correlacion entre el numero de
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células Th2 y gravedad sugiere un papel esen-
cial para las citocinas Th2 en el asma®”. Sin
embargo, recientemente se ha demostrado que
en el asma existen diferentes fenotipos clinicos
como el asma eosinofilico 0 asma no eosinofi-
lico sugiriendo que existen otros mecanismos
ademas de las células Th2, que actuan en la
fisiopatologia de algunos pacientes?®.

Interleucina 4

La IL-4 estd implicada en la diferenciacion
y en la estimulacion de las células Th2, como
se ha comentado anteriormente, en la sintesis
de la IgE y en la activacion de macrofagos®?.

Interleucina 5

La IL-5 actua en el crecimiento, en la super-
vivencia y activacion de eosinofilos. Los niveles
de la IL-5 en el esputo de pacientes asmaticos se
correlacionan con las exacerbaciones de estos
pacientes. Ademads, la asociacion de la IL-5 con
la sinusitis crénica y con los polipos nasales apo-
ya el papel de la IL-5 en la patogénesis de este
subconjunto de pacientes con asma grave®o.

Interleucina 9

La IL-9 es una citocina que actia mejoran-
do la produccion de citocinas Th2, la produc-
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quiz 64).

cion de moco de la via aérea y la diferenciacion
de los eosinofilos y basofilos, entre otras ac-
ciones®. Su expresion estd incrementada en
la via aérea de pacientes asmaticos.

Interleucina 13

Se ha demostrado un aumento de los ni-
veles de IL-13 en las vias respiratorias de los
pacientes con asma atopica y aquellos con
asma no atopica. Ademas, la IL-13 comparte
la actividad con la [L-4 en la produccion de la
IgE por las células B, en la activacion de los
monocitos y macrofagos y aumenta la pro-
duccion de moco a través de la hiperplasia
de las c€lulas escamosas®?. Asi, la IL-13 tiene
efectos pleiotropicos en el asma, incluyendo
un importante papel en el desarrollo de la
hiperreactividad de la via aérea y en la re-
modelacion.

Células efectoras Th17

Una amplia variedad de evidencias expe-
rimentales han sugerido que el espectro del
repertorio inmune podria no deberse a un sim-
ple destino binario, adoptado por las células
T CD4+. Estas hipotesis han culminado con el
descubrimiento de una nueva subpoblacion de
LT CD4+, las células Th1763.



Esta subpoblacion Th17 se caracteriza por
producir un patron de citocinas, entre las que
se encuentran la IL-17A, la IL-17F la IL-21 y la
IL-22. Actualmente, la subpoblacion de células
Th17 estd muy bien caracterizada, conocién-
dose al igual que ocurre con la subpoblacion
de linfocitos Th1 y Th2, los factores que in-
fluyen en su diferenciacion, las citocinas que
producen y sus funciones en la respuesta a
patégenos, tumores y autoantigenos.

Muchas patologias previamente explica-
das por la activacion de los linfocitos Th1 o
Th2 parecen ahora estar relacionadas, al me-
nos en parte, con las células Th17. Aunque el
asma es considerada como una enfermedad
inflamatoria dependiente de linfocitos Th2, en
los ultimos anos, han surgido evidencias con-
sistentes sobre la contribucion de las células
Th17 en esta enfermedad. La implicacion de
la respuesta Th17, en la patogénesis del asma,
se ha demostrado por la sobreexpresion de la
[L-17, a nivel de acido ribonucleico (ARN), en
la via aérea en un modelo de asma animal,
que fue confirmado en pacientes asmaticos,
observando un incremento de los niveles de
esta citocina en los pulmones, esputo, en el
LBA o suero de pacientes asmaticos, con res-
pecto a sujetos sanos®¥. Se ha descrito que
los niveles de IL-17 se correlacionan con el
grado de severidad de la enfermedad®?, su-
giriendo la contribucion de esta citocina en la
patogénesis del asma. Ademas, la IL-17 induce
la liberacion de una amplia variedad de citoci-
nas y quimiocinas de diferentes tipos celulares,
asociandose al reclutamiento de los neutrofilos
en la via aérea®®,

Células T reguladoras

Las células T reguladoras (T reg.) ejercen
un papel muy importante en la tolerancia y
regulacion de la respuesta inmune. Existen
dos tipos principales de células T reg, las na-
turales que derivan del timo, que son CD4
CD25+, y expresan niveles elevados del fac-
tor de transcripcion Foxp3, el cual es esencial
para su desarrollo y funcion. El otro tipo son
las T reg. inducidas o adaptativas que se de-
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sarrollan en la periferia a partir de LT CD4+
bajo condiciones particulares de presentacion
antigénica. Este tipo de células T reg. secre-
tan citocinas antiinflamatorias como la IL-10
y el TGF-B. Durante los ultimos anos se ha
publicado un numero creciente de estudios
que apoyan el papel de las células T reg. en
la supresion de la enfermedad alérgica de la
via aérea®. Los mecanismos propuestos que
median la supresion del asma alérgica por las
células T reg. involucran a las citocinas inmu-
nomoduladoras, IL-10 y TGE-f.

CARACTERISTICAS FISIOPATOLOGICAS DE
LA REMODELACION

La remodelacion en el asma implica una
amplia variedad de cambios de la via aérea,
como se observa en la figura 4 y se resumen
en la tabla 3.

La remodelacion de la via aérea en los pa-
cientes asmaticos se descubrid, por primera
vez, hace mas de 85 anos, a través del estudio
del asma de riesgo vital. Inicialmente, se penso
que la contraccion de la musculatura lisa vy,
por supuesto, las alteraciones intrinsecas de
los miocitos eran los causantes de producir el
asma. El papel central que jugaba la inflama-
cion en el asma no tomo protagonismo hasta
que numerosos estudios realizados en biopsias
de pacientes asmaticos, con diferentes grados
de severidad, demostraron la existencia de cé-
lulas y mediadores de la inflamacion. Posterior-
mente, el beneficio clinico que producian los
esteroides confirmo el importante papel de la
inflamacion en el asma.

La remodelacion bronquial se produce de
forma paralela al proceso de inflamacion, y
conlleva una serie de cambios estructurales
secundarios a los fendmenos de reparacion-
cicatrizacion. La remodelacion es la consecuen-
cia final de una pérdida progresiva de funcion
pulmonar, que es proporcional a la duracion y
gravedad de la enfermedad®®. Se ha estipulado
que la inflamacion crénica produce la remodela-
cion en la via aérea, observandose alteraciones
estructurales responsables de la patogénesis y
de las manifestaciones clinicas del asma.

27



4 S. SancHEz-CUELLAR ET AL.

Dafo epitelial (virus, bacterias,
Alérgeno  — tabaco, contaminacion yfo estrés

Metaplasia de células oxidativo) Via aérea

calciformes

Incremento de la produccion
de moco

Engrosamiento de
la Iamina reticular

o _ ol

Fibroblasto Miofibroblasto ! \J

Histamina Quimiocinas, ] Depésito de fibronectina
TNE-o, IL13 fTNE-B, TNE-, N& - cltocinas y coldgeno I, 11y V
VEGFA

GF-
3 TGE-p
o
o
g Unidad tréfica
= Citocinas epitelio-mesenquimal
N W | — umen (UTEM)
Eosincfilo Mediadores

inflamatorios

Hiperplasia del

Via aérea musculo liso

Broncoconstriccion y

estrechamiento severo
de las vias aéreas

FIGURA 4. Fase cronica de la inflamacion de la via aérea del asma inducida por alérgenos. La exposicion
persistente y repetitiva de los alérgenos actuia en el epitelio bronquial de la via aérea, donde actuian las células
del sistema inmune y del sistema adaptativo, produciendo cambios importantes como el engrosamiento
de las paredes de la vias aéreas (incluyendo el epitelio, la ldmina reticular, la submucosa, el musculo liso),
el aumento del depésito de la matriz extracelular, la hiperplasia de las células caliciformes que se asocia a
la produccion de moco. (Modificado de Galli SJ, Tsai M, Piliponsky AM. The development of allergic inflam-
mation. Nature. 2008; 454 (7203): 445-54).

TABLA 3. Cambios en la via aérea caracteristicos de la remodelacion en el asma

¢ Cambios en el epitelio

® Aumento de la secrecion de moco por las células caliciformes

® Incrementos en la produccion de citocinas y quimiocinas —>  Engrosamiento
por las células epiteliales y mayor rigidez
¢ Inflamacion de la submucosa de la via aérea
® Engrosamiento de la capa muscular de la via aérea con
incremento del tamano, numero y funciones de la I’
musculatura lisa bronquial Menor respuesta al
¢ Incrementos del numero de fibroblastos/miofibroblastos tratamiento y mayor
activados obstruccion bronquial

® Fibrosis subepitelial
e Cambios vasculares principalmente en la via aérea grande
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Cambios en el epitelio

El epitelio bronquial representa la barre-
ra que protege el medio interno contra los
factores externos ambientales. Diferentes pu-
blicaciones sugieren que el asma desarrolla
primitivamente una serie de defectos en la
capa epitelial, lo que permite a los alérgenos
ambientales (patogenos, alérgenos, polucion
o el habito tabaquico), microorganismos y to-
xinas o virus respiratorios acceder a las vias
respiratorias. Estos microorganismos o facto-
res mecanicos estresantes producen un dano
epitelial, con la subsiguiente liberacion de me-
diadores de inflamacion, que contribuyen a
la remodelacion en la submucosa subyacente.

Las alteraciones del epitelio bronquial in-
cluyen la pérdida y/o hiperplasia de las c€lulas
ciliadas, la regulacion positiva de factores de
crecimiento, de citocinas y de quimiocinas,
produciendo una rotura en el epitelio, con es-
casa probabilidad de reparacion.

Multiples mediadores de inflamacion, inclu-
yendo el TGF-B y las quimiocinas, son liberados
del epitelio dafiado o en respuesta a mediadores
de inflamacion como la IL-13. Estos mediadores
poseen un papel importante en el desarrollo de
la fibrosis subepitelial y en el incremento de la
musculatura lisa bronquial. Esto ha permitido al
Profesor Holgate proponer que, en el asma, se
desarrolla, inicialmente, un trastorno en la “uni-
dad trofica epitelio-mesenquimal”, que parece

205-19).

que regula el fenomeno de la remodelacion,
tan caracteristico de la inflamacion cronica de
las vias aéreas en los pacientes asmaticos®?,
como se muestra en la figura 5.

A pesar de estas hipotesis, el conocimiento
sobre los cambios tisulares cronicos, que ocu-
rren en el paciente asmatico, es complejo y
son necesarios mas estudios para determinar
el papel que tiene el epitelio bronquial en la
patogénesis del asma, para identificar futuras
terapias, que puedan proteger la via aérea de
los factores de riesgo. La mayoria de las investi-
gaciones sobre la inflamacion cronica implican
modelos animales experimentales que no pue-
den considerarse idénticos a las enfermedades
humanas, o bien estudios de biopsias, en pa-
cientes que padecen la enfermedad.

Secrecion de moco y células escamosas

Las citocinas Th2, principalmente la IL-9
e IL-13, ademas de la IL-1b el TNF-a, han de-
mostrado estar involucradas en la regulacion
de la sintesis de mucinas MUC5AC y MUC5B y
en el desarrollo de la hiperplasia de las c€lulas
escamosas, siendo ambas caracteristicas fisio-
patologicas de la remodelacion de la via aérea
€N Sujetos asmaticos.

Mediadores de la inflamacion

Las células inflamatorias y estructurales
secretan mediadores inflamatorios, citocinas
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y quimiocinas, que son fundamentales en la
iniciacion y en la sincronizacion de la remode-
lacion de la via aérea de los pacientes asmati-
cos. Entre estos mediadores de inflamacion, se
han identificado las siguientes citocinas:

- Citocinas reguladoras de la respuesta
inmune: TGF-p e IL-11.

- Citocinas Th2: IL-4, IL-5, IL-9 e IL13.

- Citocinas Th17: IL-17A, IL-17F IL-17E
(IL-25).

- Citocinas antiinflamatorias: IL-10.

- Quimiocinas derivadas del epitelio: RAN-
TES, proteinas inflamatorias del macro-
fago 1 alfa, IL-8 y eotaxina.

- Metaloproteinasas.

TGF-beta

El TGF-B es una citocina pleiotropica con
diferentes funciones dependiendo del mi-
croambiente y de las condiciones celulares.
Aunque muchas células secretan TGF-B, los
eosinofilos constituyen una de las fuentes
principales de secrecion de esta citocina en
los pacientes asmaticos“?. EI TGF-f se ha im-
plicado en la remodelacion que existe en el
asma y en otras enfermedades respiratorias
inflamatorias al promover la diferenciacion de
los fibroblastos a miofibroblastos, e inducir la
proliferacion de las células de la musculatura
lisa bronquial. Ademas, actua en la expresion
de las metaloproteinasas y de sus inhibido-
res, influyendo asi en la sintesis y en la de-
gradacion de la matriz extracelular y aumenta
la proliferacion de las células escamosas asi
como la secrecion de moco. Los pacientes con
asma muestran incrementos de la expresion
del TGF-B en las biopsias bronquiales y en el
LBA en comparacion con sujetos sanos y sus
niveles de expresion, se correlacionan con el
grado de fibrosis subepitelial“h.

Interleucina 11

La IL-11 es una citocina que se expresa se-
lectivamente en los eosindfilos y en las células
epiteliales de pacientes con asma moderada
severa. Actua en la fibrosis subepitelial, en el
engrosamiento de las paredes de la via aérea,
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en la diferenciacion de los miofibroblastos y
en la proliferacion de las células de la muscu-
latura lisa bronquial. Se ha observado que los
niveles de expresion de la IL-11 se correlacio-
nan con la gravedad del asma y con la fibrosis
subepitelial ).

Interleucina 10

La IL-10 es una citocina con potentes pro-
piedades antiinflamatorias que juega un papel
crucial e importante y, a menudo, esencial, en
la prevencion de las patologias inflamatorias y
autoinmunes, regulando la inflamacion local al
inhibir la respuesta Th1 y Th2. Esto ha condu-
cido a un considerable interés por su potencial
terapéutico en el tratamiento de una amplia
gama de patologias inmunes, incluyendo el
asma aunque los mecanismos reguladores de
esta citocina no han sido, todavia, claramente
resueltos.

La IL-10 fue inicialmente descrita como
una citocina Th2, pero hoy se acepta que se
expresa en todos los subconjuntos de las pobla-
ciones de linfocitos T CD4+, incluyendo Thi,
Th2, Th17 y las células T reg. En el contex-
to del asma, la IL-10 inhibe la eosinofilia en
parte por la supresion de la IL-5 y el factor
estimulador de colonias granulo-monociticas
(GM-CSF o del inglés granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor)®. Se ha descrito que
los macrofagos alveolares de los pacientes con
asma alérgica atopica presentan una deficien-
cia en la produccion de la IL-10¢4,

Interleucina 33

La IL-33 es un miembro de la familia de la
IL-1P. La IL-33 induce lesiones en el pulmon,
como la hipertrofia de la capa media de las
arterias, la infiltracion vascular de los eosino-
filos y células mononucleares y la hipertrofia
del epitelio bronquial con un incremento de la
produccion de moco®?),

Interleucina 25

La [L-25, o también conocida como IL-17E,
es un miembro de la familia de las citocinas
Th17. Las células inflamatorias de la submucosa



de biopsias bronquiales de pacientes con asma
muestran niveles altos de la IL-25, comparado
con los controles sanos“®. In vitro, la IL-25 pro-
mueve la diferenciacion de las células Th2. La
administracion sistémica de la IL-25 o la sobre-
expresion de la IL-25 induce citocinas Th2 y pro-
duccion de eotaxinas, lo cual produce eosinofilia,
incremento de la IgE en el suero, secrecion de
moco y otros cambios patologicos® 749,

Quimiocinas

Las quimiocinas se han descrito recien-
temente como moléculas importantes en el
desarrollo de la remodelacion de la via aérea 'y
pueden ser expresadas por muchas células en
el pulmon, incluyendo las células epiteliales y
las células de la musculatura lisa bronquial en
los pacientes asmaticos. Actuan en el recluta-
miento de las células inmunes al lugar de la
inflamacion, contribuyendo asi a la remode-
lacion de la via aérea que existe en el asma.

Metaloproteinasas

La metaloproteinasa de la matriz (MMP)-9
es quiza el mediador inflamatorio mas estudia-
do en el asma. Niveles elevados de la MMP-9
se han encontrado en el esputo y en el LBA
de pacientes con asma, correlacionandose con
la extension de la infiltracion de las células
inflamatorias y con la gravedad del asma“?.

Incremento de la musculatura lisa
bronquial

Las células de la musculatura lisa bron-
quial constituyen las principales células es-
tructurales dentro del bronquio. En la via aé-
rea de los asmaticos existe una proliferacion
o0 hiperplasia y un incremento del tamano o
hipertrofia de las células del musculo liso, pro-
duciendo una obstruccion de la via aérea®.
Como se ha descrito anteriormente, los mas-
tocitos que son una fuente importante de me-
diadores inflamatorios, aparecen en grandes
cantidades en la musculatura lisa bronquial,
pudiendo influir en el desarrollo de la hipe-
rreactividad de las vias aéreas, caracteristica
tipica del asma.
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Fibrosis subepitelial

Los fibroblastos son c€lulas planas, estre-
lladas, grandes, que residen en la proximidad
del epitelio basal. En un ambiente inflamatorio,
como ocurre en los asmaticos, los fibroblastos
se activan/diferencian a miofibroblastos, los
cuales secretan mediadores inflamatorios y
proteinas de la matriz extracelular, incluyendo
colageno I, Il y V o fibronectina. EI comparti-
mento de la matriz extracelular de la via aérea
es dindmico, reflejando una lucha constante en-
tre la sintesis y la degradacion, que es regulada
por la accion de las MMP y de los inhibidores ti-
sulares de las metaloproteinasas. Un cambio en
el balance, hacia un incremento en el depdsito
de la matriz extracelular, produce fibrosis, dan-
do lugar a alteraciones estructurales de la via
aérea, afectando sus propiedades mecanicas.
En los pacientes asmaticos, la susceptibilidad
hacia el dano y hacia la respuesta aberrante
en la reparacion, produce una activacion per-
sistente de los fibroblastos, permitiendo asi el
desarrollo de la fibrosis subepitelial®?.

Angiogénesis

Existen evidencias que indican un incre-
mento anormal en el numero y tamano de los
microvasos, dentro del tejido bronquial, carac-
teristico de la remodelacion de la via aérea. El
factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF
o del inglés vascular endothelial growth factor)
actua aumentando la permeabilidad de los va-
50s sanguineos anormales, provocando una di-
latacion del vaso y edema, lo cual contribuye al
estrechamiento de la via aérea. Ademas, estos
vasos son una fuente importante de células
inflamatorias y citocinas.
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ASMA: FISIOPATOLOGIA E
HIPERRESPUESTA BRONQUIAL

Miguel Perpinad Tordera, Cristina Navarro Soriano

RESUMEN

Las alteraciones estructurales de la pared
bronquial que caracterizan al proceso inflama-
rio del asma dan como resultado dos conse-
cuencias: la obstruccion y la hiperrespuesta
de la via aérea ante estimulos contracturantes
(HB). La obstruccion, difusa pero no uniforme,
condiciona una serie de modificaciones en la
mecdnica respiratoria, con cambios sustancia-
les en las relaciones entre presion, flujo y volu-
men pulmonar que pueden llegar a traducirse
en anomalias de la relacion ventilacion/perfu-
sion y del intercambio gaseoso. Por su parte,
la HB se origina por una suma de factores. El
aumento de espesor de las diferentes capas
de la via aérea o la reduccion de las cargas
elasticas debida a los cambios en la matriz del
tejido conectivo provocan que, ante un mismo
grado de acortamiento del musculo liso de la
via aérea (MLVA), la reduccion de la luz bron-
quial sea mayor. Ademads, el MLVA del asmatico
tiene una mayor sensibilidad frente a los agen-
tes broncoconstrictores ya que los mediadores
inflamatorios determinan un incremento de la
disponibilidad del mensajero intracelular re-
gulador de su tono: el Ca?+ intracitoplasmico.
Para otros, la HB es el resultado, sobre todo,
de la pérdida de algun factor operativo en los
individuos normales encargado de modular y
limitar la contractilidad del miocito. El dilata-
dor endogeno seria la propia respiracion y el
estiramiento ciclico a que se ve sometido el
musculo de la pared bronquial con los cambios
de volumen pulmonar. El fracaso de ese meca-
nismo broncoprotector, tal vez relacionado con
un aumento en la longitud de los filamentos
de actina y un comportamiento del MLVA méas
elastico que plastico, condicionaria finalmente

una mayor capacidad de contraccion y una
mayor velocidad de acortamiento.

INTRODUCCION

Las alteraciones en la fisiologia pulmonar
caracteristicas del asma, la obstruccion y la hi-
perrespuesta bronquial (HB), son la consecuen-
cia ultima de los desarreglos que, a lo largo de
la evolucion de esta entidad, experimenta el
tracto respiratorio con la inflamacion y el re-
modelado®™. Se trata de un proceso complejo
mediado por un buen numero de células y me-
diadores capaces de transformar, con mayor
0 menor intensidad, la estructura y funcion
de elementos constituyentes de la via aérea
en toda su extension®#. Esas modificaciones
incluyen: a) la angiogénesis; b) la aparicion
de cambios cuantitativos y cualitativos en las
glandulas mucosas que dan lugar a una pro-
duccion excesiva de moco con propiedades
viscoelasticas y reologicas particulares y varia-
ciones en su composicion (gran contenido de
eosinofilos, concentraciones elevadas de mu-
cina, albumina...); ¢) la hipertrofia/hiperplasia
del musculo liso de la via aérea (MLVA); y d) €l
engrosamiento de la pared bronquial®®. Parte
del engrosamiento se explica por el deposito
de colageno en la matriz extracelular y, parti-
cularmente, en la lamina basal epitelial ((dmina
reticularis). En el asma, el grosor de la ldmina
reticularis puede llegar a ser el doble que la
de los individuos normales (10-15 p frente a
5-8 W) y ocurre a expensas de coldgenos tipo
I, 'y V sintetizados por miofibroblastos aso-
ciados®%. El engrosamiento existe incluso
cuando el diagndstico del asma es reciente o
ha sido etiquetada de grado leve en razon de
los sintomas y el nivel de obstruccion, y su
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magnitud no guarda relacion con la duracion
de la enfermedad o la presencia o ausencia
de atopia, y si con la gravedad clinica y fun-
cional®%. La via aérea del asmatico contiene
también un exceso de fibronectina, tensacina
y ciertos proteoglicanos y glucosaminoglicanos
(hialuronan y versican) que podrian influir en
la rigidez compresiva de la pared y afectar el
equilibrio de los liquidos intersticiales, debido
a su actividad osmotica®. No conocemos total-
mente los mecanismos que dan origen a estas
variaciones en la composicion de la matriz ex-
tracelular, pero con seguridad participan citoci-
nas y factores de crecimiento liberados durante
la inflamacion (interferon gamma, factor de
necrosis tumoral alfa, factor de crecimiento
derivado de las plaquetas, factor de crecimien-
to de tipo insulinico 1, etc.)®4. Junto a ello,
determinados componentes matriciales (vgr.,
elastina y proteoglicanos), experimentan un
proceso de degradacion que puede incremen-
tar la deformabilidad de las paredes de las vias
areas y reducir su capacidad para actuar como
carga sobre el MLVA. Este, ademas, se vera so-
metido a cambios estructurales y bioquimicos
importantes a lo largo de la enfermedad expre-
sando una heterogeneidad fenotipica (musculo
liso “contractil”, musculo liso “sintetizador” y
musculo liso “hipercontréctil”)®.

Tomando como punto de partida los prin-
cipales generales que acabamos de relatar, el
objetivo de nuestro capitulo es exponer los
puntos clave que ligan las anomalias enume-
radas con las dos alteraciones fisiopatologicas
ya citadas (obstruccion e HB) y su repercusion
clinica.

OBSTRUCCION DE LA ViA AEREA EN EL
ASMA

La obstruccion, difusa pero no uniforme,
que experimenta el arbol bronquial en el
asma condiciona una serie de modificacio-
nes en la mecanica respiratoria, con cambios
sustanciales en las relaciones entre presion,
flujo y volumen pulmonar, que pueden llegar
a traducirse en una alteracion de la relacion
ventilacion/perfusion y del intercambio gaseo-
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509, El mecanismo es el siguiente (Fig. 1):
la disminucion del diametro de la via aérea
determina un incremento de las resistencias
de modo que, para mantener un flujo adecua-
do, el gradiente de presion entre el alveolo y
el exterior debe aumentar. Para conseguir ese
objetivo (elevar la presion alveolar), la fase
espiratoria, habitualmente pasiva, se torna
activa con el empleo de los musculos respi-
ratorios (mayor trabajo respiratorio)®-®. Si la
obstruccion va a mas, llegara un momento
en el cual el trabajo respiratorio serd incapaz
de vencer la resistencia de las vias aéreas,
dado que el desarrollo de grandes presiones
alveolares facilita la compresion dinamica de
las primeras, empeorando asi la dinamica
ventilatoria. En tales condiciones, el volumen
corriente no podra ser exhalado al completo
y se producird una hiperinsuflacion pulmonar
hasta alcanzar un nuevo punto de equilibrio
puesto que el mayor volumen pulmonar ge-
nerado incrementa paralelamente el calibre
de la via aérea-®. Pero trabajar a volumenes
pulmonares altos conduce a que el pulmoén
sea menos distensible y, consecuentemente,
la presion pleural que han de generar los mus-
culos inspiratorios debe ser también mayor,
lo que exigira, en definitiva, mas trabajo res-
piratorio y consumo de energia. Por ultimo
y, dado que los cambios en las resistencias y
distensibilidad no ocurren de forma homoge-
nea en todo el pulmon, los tiempos de llenado
de los alveolos también seran heterogéneos.
Ello da lugar a desigualdades en la distribucion
de la ventilacion al existir alveolos lentos que
estan hiperinsuflados pero menos ventilados
y alveolos rapidos, de menor volumen pero
mejor ventilados, que cambian con mayor ve-
locidad su aire alveolar®®. La consecuencia
final serd una irregularidad del intercambio
gaseoso que promoverd la hipoxemia arte-
rial®-67. La retencion de anhidrido carbonico
durante los episodios de agudizacion grave
también esta ligada a los desequilibrios ven-
tilacion/perfusion, aunque la hipoventilacion
alveolar secundaria a la debilidad y/o fatiga
muscular puede influir igualmente®.
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FIGURA 1. Mecanismos principales por los cuales se producen las alteraciones fisiopatoldgicas de la funcion
pulmonar en el asma. Para detalles véase el texto. FEV;: volumen mdximo espirado en el primer sequndo; FRC:
capacidad residual funcional; FVC: capacidad vital forzada; PaCO.: presion arterial de dioxido de carbono; PaO,:
presion arterial de oxigeno; PEF: flujo espiratorio mdximo, PL: presion transpulmonar (presion de retraccion
eldstica); Raw: resistencia de las vias aéreas; RV: volumen residual; V "A/Q ": relacion ventilacion/perfusion.

Analicemos con mas de detalle algunos de
estos hechos.

Deterioro de la obstruccion a lo largo del
tiempo

En el asma, la obstruccion al flujo aéreo
es, por lo general, reversible pero puede dejar
de serlo si los cambios en la estructura del
tracto respiratorio adquieren una relevancia
significativa y la enfermedad, un cardcter gra-
ve. Ademas, hoy sabemos que, incluso en
las formas leves o moderadas, aparece con el
paso del tiempo un deterioro de la funcion
pulmonar nada despreciable®. Tres estudios
epidemiologicos ya clasicos avalan claramen-
te dicha afirmacion®™. El primero se llevo a
cabo a partir de los datos del Copenhague City
Heart Study, con una poblacion de mas de
17.000 sujetos de los que unos 1.000 estaban
etiquetados de asma®. Todos ellos realizaron
tres mediciones espiromeétricas a lo largo de

15 anos y los resultados indicaron que en los
asmaticos se produce un descenso del volu-
men maximo espirado en el primer segundo
(FEVy) de 38 ml/ano, comparados con los 22
ml/ano de los controles. El exceso de pérdida
del FEV, ocurrio6 tanto en hombres como en
mujeres y fue especialmente significativo cuan-
do existia tabaquismo®®. Por su parte, el grupo
de Peat y cols., en un seguimiento durante 18
anos de 92 asmaticos y 186 controles, encon-
traron que las pérdidas anuales de FEV, eran
de 50 y 35 ml, respectivamente!?. Estos dos
trabajos tienen, no obstante, una limitacion en
su diseno: el diagnostico de asma se basaba
unicamente en la respuesta a cuestionarios.
Para obviar este inconveniente, el tercero de
los estudios abordo la misma cuestion, eva-
luando los cambios longitudinales en la funcion
pulmonar experimentados por 142 adultos no
fumadores (87 mujeres y 55 hombres) etique-
tados como asmaticos, considerando criterios
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clinicos y funcionales estrictos™. El registro
del FEV, se practico a intervalos de tres meses
durante un periodo de 5 anos, seleccionandose
para los calculos el mejor valor de FEV, obte-
nido en cada periodo de 6 meses. Para poder
comparar a todos los sujetos con independen-
cia del tamano corporal, las cifras del FEV,
fueron normalizadas en funcion de la altura
del sujeto elevada a la tercera potencia (FEV,/
Alt3). En cada individuo, las relaciones entre
FEV, (variable dependiente) y edad (variable
independiente) se trataron mediante regresion
logistica a fin de obtener las pendientes indivi-
duales de FEV, versus tiempo. Aplicando dicha
metodologia, Cibellay cols. comprobaron que
la mediana de la caida de la pendiente FEV,/
Alt> en la muestra global fue de 0,0091 L/m3/
ano, lo que equivale a una pérdida anual de
FEV, de 40,9 ml para un sujeto con una altura
de 1,65 m, sin que existieran diferencias en
razon del sexo. Tampoco la edad, el FEV,
inicial, el indice de masa corporal o la presen-
cia de atopia ejercieron, per se, efecto alguno
sobre las pendientes FEV,/Alt® en el conjunto
de pacientes. Sin embargo, cuando la muestra
se segmentod, considerando a la vez sexo y
edad (punto de corte, 43 anos), las pendientes
fueron mas marcadas en subgrupo de hom-
bre jovenes!. Asimismo, al investigar la in-
teraccion edad-FEV, inicial se detecto que los
asmaticos mas jovenes y con FEV, inferior al
80 % del tedrico evolucionaban peor. También
quedo comprobado que, cuanto mayor era la
duracion de la enfermedad (menos de 15 anos
versus mas de 15 anos), el detrimento anual de
la funcion pulmonar resulta menor y que una
variabilidad del FEV, superior al 15% estaba
asociada con caidas de las pendientes FEV,/
Alt> mas pronunciadas!™®. En cualquier caso,
conviene no olvidar aqui que el deterioro del
funcionalismo pulmonar resulta especialmente
marcado en los pacientes cuyo asma se ini-
cia en la edad adulta, posiblemente por la no
infrecuente coexistencia de bronquiectasias y
los cambios que experimenta el pulmon con el
envejecimiento (mayor rigidez de la pared tora-
cica, disminucion de la fuerza de los musculos
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respiratorios y aumento del volumen residual
por reduccion del retroceso elastico)(?.

Afectacion de la via aérea pequefia en el
asma

Consideraciones generales

La via aérea pequena es el término anato-
mico utilizado para describir la porcion mas
distal del arbol pulmonar, generalmente a
partir de la 132 generacion, e incluye todos
los bronquiolos con un didmetro menor de 2
mm3. Este segmento del tracto respiratorio,
donde el epitelio ha disminuido de espesor
a expensas de un menor numero de capas
celulares y las glandulas secretoras han sido
sustituidas por c€lulas secretoras, presenta en
la pared una capa muscular (20% de la super-
ficie externa en el adulto y 10% en el nifo),
carece de cilios y cartilago y su luz interior esta
bafnada por un liquido con accion surfactante
que estabiliza e impide el cierre temprano a
bajos volumenes. En el adulto sano la via
aérea pequena, constituida por mas de 24.000
bronquiolos contiene el 90 % del gas pulmonar,
es una zona de baja resistencia al flujo aéreo y
contribuye en menos del 10% a la resistencia
pulmonar total (“zona silente”)3.14. Esto se
entiende facilmente al recordar que el modelo
del &rbol bronquial humano viene definido por
un patron de division progresiva dicotomica
(hasta 24 generaciones, incluyendo traquea),
con una disminucion en el didmetro de cada
uno de sus elementos conforme aumenta el
numero de divisiones y un aumento en la su-
perficie transversal ocupada por las vias aéreas
pertenecientes a una misma generacion4. Si
asumimos que, en condiciones normales, el
flujo aéreo es igual en todo el arbol bronquial,
al incrementarse la seccion trasversal total del
area ocupada por las vias aéreas distales tiene
lugar una disminucion en la velocidad y una
transformacion en flujo laminar. Por el con-
trario, en las vias aéreas mas grandes la velo-
cidad del flujo es mayor y adopta un caracter
turbulento, siendo dependiente de la densidad
del aire(?.
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quena y grande

TABLA 1. Procedimientos para evaluar la (dis)funcion e inflamacion de la via aérea pe-

Método

Parametros de (dis)funcion de Parametros de (dis)funcion
la via aérea pequefa (<2 mm) de la via aérea grande (>2 mm)

Flujo

- Espirometria

- Curvas flujo/volumen
helio-oxigeno

Resistencia

- Oscilometria de impulsos
- Broncoscopia

Heterogeneidad de la ventilacion

- LNRU
- LNRM

RMN HeH?

Sacin, Scond

ventilacion
Atrapamiento aéreo
- Pletismografia corporal
- TAC de alta resolucion
Inflamacion
- Biopsia broncoscopica
- Broncoscopia

- Esputo inducido

- ON exhalado ON alveolar

FEF25%.75%, FEFs0%, FVCISVC
FEFs04 (N0 aumento)

R5-R20, AX, X5, Fres
Resistencia periférica

CV, CC, pendiente fase III

Defectos regionales de la

FRC, RV, RV/TLC
Atrapamiento aereo

Biopsia transbronquial
Lavado broncoalveolar
Esputo late-phase

FEF,s57s5%: flujo mesoespiratorio; FEFses: flujo espiratorio en el 50% de la FVC; FVC: capacidad vital forzada; SVC:
capacidad vital lenta; FEV,: volumen mdximo espirado en el primer sequndo,; FEM: flujo espiratorio mdximo, R5 y
R20: resistencia del sistema respiratorio a 5Hz y 20Hz, X5: reactancia del distema respiratorio a 5 Hz; LNRU: lavado
de nitrogeno mediante respiracion unica; LNRM: lavado de nitrogeno por respiracion multiple; CV: volumen de cierre;
CC: capacidad de cierre; Sacin: indice de heterogeneidad de la ventilacion acinar; Scond: indice de heterogeneidad de la
ventilacion conductiva; RMN HeH’: resonancia magnética nuclear con helio plarizado,; TAC: tomografia axial compu-
tarizada; FRC: capacidad residual funcional; VR: volumen residual; TLC: capacidad pulmonar total; ON: dxido nitrico.

FEV,, FEV,/FVC, FEM
FEF504 (Aumento)

R20

Biopsia endobronquial

Esputo early-phase
ON bronquial

Mecanismos de la obstruccion de la via aérea
pequeria en el asma y efectos subsiguientes
Un buen numero de estudios histopato-
l6gicos (muchos realizados sobre material de
autopsia procedente de pacientes fallecidos tras
exacerbacion del asma) han demostrado bien
a las claras, y lo avanzabamos en parrafo pre-
cedente, que las “lesiones” asmaticas afectan
a todo el arbol bronquial®>1?, confirmando asi
los hallazgos de trabajos pioneros que median
la resistencia de la via aérea del asmatico me-
diante la utilizacion endoscopica de un catéter
de presion retrogradat’®! o la presion intra-

bronquial con un micromanometro enclavado
en el [6bulo inferior antes y después de la pro-
vocacion con metacolina®. Sin embargo, los
avances ultimos en el conocimiento del proceso
inflamatorio de las vias aéreas pequefas y su
importancia en la patogenia del asma se estan
produciendo hoy gracias a la aplicacion de la
inmunohistoquimia a las biopsias de parénqui-
ma pulmonar, el empleo de técnicas de imagen
muy sofisticadas y el desarrollo de nuevos pro-
cedimientos de fisiologia respiratoria enfocadas
al pulmon distal (Tabla 1)@122. Sea como fuere,
lo que nos importa explicar es®: a) que, debido
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alainflamacion, la luz de la via aérea periférica
se ve obstruida por tapones de mucina, fibrina
y eosinofilos capaces, ademas, de modificar la
composicion del surfactante, favoreciendo el
colapso pulmonar, especialmente a volumenes
pulmonares bajos; b) que los efectos de la in-
flamacion se extienden mas alla de la propia
mucosa bronquiolar y afecta a la zona externa,
favoreciendo el desacoplamiento entre las vias
aéreas y el parénquima circundante, alteran-
dose el comportamiento elastico pulmonar; y
¢) que el resultado de la contraccion del MLVA
quedara amplificado por los factores mecanicos
que acbamos de enumerar.

El producto final es el cierre mas o menos
marcado de las vias aéreas pequenas, el atra-
pamiento de aire en su interior y el desarrollo
de alteraciones en la distribucion de la ventila-
cion. De ese modo se incrementan el volumen
residual y el volumen de cierre y disminuye el
FEV, a expensas de la caida de la capacidad
vital forzada (FVC) secundaria al incremento
de la capacidad residual funcional, la capacidad
pulmonar total y, particularmente, del volumen
residual (Fig. 2)@%. En cualquier caso y, aunque
todavia estamos lejos de comprender en toda
su amplitud las repercusiones fisiopatologicas a
que conduce la afectacion de la via aérea distal,
disponemos ya de suficiente informacion para
poder afirmar que las alteraciones a dicho nivel
influyen en la expresion del proceso asmatico.
Se ha demostrado que los asmaticos con mas
atrapamiento aéreo 0 mayor heterogeneidad en
la ventilacion alveolar exhiben un peor control
de la enfermedad y padecen mas exacerbacio-
nes anuales (Fig. 3)@4. Algo parecido ocurre
cuando los parametros analizados son el 6xido
nitrico originado en las vias aéreas centrales
(JaNO) y el procedente de las vias aéreas peri-
féricas (CaNO). Puckett y cols., en un trabajo
realizado con ninos asmaticos, han sefalado
que solo la existencia de valores de CaNO ele-
vados se asocian con un mal control del asma
y mayor morbilidad, independientemente de
la espirometria basal, la respuesta broncodila-
tadora, la atopia o la toma de corticosteroides
inhalados (Fig. 4)?%. De igual modo, estéd publi-
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Aumento de gravedad
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FIGURA 2. Cambios en volumenes y capacidades
pulmonares detectados en el asma, a medida que au-
menta su gravedad. El primer cambio es un aumento
del volumen residual (RV) debido al cierre de la via
aérea. Cuando la obstruccion aumenta, el RV seguird
incrementandose paulatinamente pero la capacidad
vital forzada no caera si, en paralelo, aumenta la
capacidad pulmonar total (TLC). Sin embargo, una
vez se alcanza el limite maximo de expansion de
la caja tordcica, cualquier incremento adicional del
RV determinard un descenso de la capacidad vital
(VC), de la capacidad vital forzada y del volumen
maximo espirado en el primer segundo (FEV,). FRC:
capacidad residual funcional; N: normal; LIN: limite
inferior de la normalidad; DLM: dentro de los limites
de la normalidad. (Modificada de referencia n® 23).

cado: a) que la densidad de eosinofilos y macro-
fagos del tejido alveolar obtenido con biopsias
transbronquiales durante la madrugada resulta
superior en los pacientes con asma nocturna
respecto a los asmaticos sin asma nocturna®e;
y b) que los pacientes con asma nocturna so-
metidos a pletismografia en la horas del sueno
presentan un desajuste funcional del equilibrio
entre volumen pulmonar y resistencia al flujo
aéreo, con un marcado incremento de la resis-
tencia pulmonar desproporcional a la caida de
la capacidad residual funcional, sin relacion con
la posicion en supino®?.

PATOGENIA DE LA HB EN EL ASMA

Concepto de HB

Por definicién, HB es el estrechamiento
excesivo de la luz aérea ante estimulos fisicos
0 quimicos que habitualmente s6lo provocan
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FIGURA 3. Influencia de la afectacion de la via aérea pequena en la morbilidad del asma. A: correlaciones
Sperman entre las pendientes de la fase I1I de la curva de lavado de nitrogeno (respiracion unica) (dN2) y el
nivel de control del asma evaluada mediante el cuestionario Asthma Control Questionnaire (ACQ) (p: 0,62; p:
0,003) en un grupo de pacientes. B: diferencias en los valores de dN2 entre asmdticos con exacerbaciones
frecuentes e infrecuentes (p: 0,0005). (Modificada de referencia n® 24).

una reduccion escasa o nula en el calibre de
la via respiratoria®®. Este comportamiento
formaliza una de las singularidades del asma
pero no un rasgo privativo de la misma. La
HB también puede detectarse, de forma tran-
sitoria o permanente, acompanando a otras
situaciones (exposicion a polucionantes e
irritantes medioambientales, infecciones viri-
cas del tracto respiratorio, bronquitis cronica,
rinitis, sarcoidosis, estenosis mitral, displasia
broncopulmonar, etc.) o, incluso, en sujetos
aparentemente sanos®?®. Por lo que hace al
asma, el origen de la HB se ha focalizado, des-
de Salter, en el MLVA (spastic contraction of the
Siber-cells of organic muscle)?® y ahora todos
los autores aceptan que surge de la conjuncion
de dos eventos bien detectados in vitro con los
modelos tradicionales de interaccion farmaco-
receptor: la hipersensibilidad (contraccion del
reactivo ante concentraciones de estimulo mas
bajas que en condiciones de normalidad) y la
hiperreactividad (el desarrollo de una respuesta
contrdctil mayor)©03b.

De igual modo, existe un consenso (casi)
unanime a la hora de afirmar que la HB as-
matica va ligada, indefectiblemente, a la infla-
macion-reparacion que experimenta la pared
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FIGURA 4. Diagrama de dispersion que recoge los
valores del 6xido nitrico originado en las vias aéreas
centrales (JaNO) y vias aéreas periféricas (CaNO)
procedentes de 200 ninos con asma, agrupados en
4 categorias en funcion de las cifras superiores para
JaNO (1,5 nl/s) y CaNO (2,3 ppb) obtenidas en suje-
tos normales. Categoria [: JaNO y CaNO normales;
categoria II: JaNO elevado y CaNO normal; categoria
III: JaNO y CaNO elevados; categoria IV: JaNO normal
y CaNO elevado. Aunque el grado de obstruccion era
similar en las diferentes categorias, los pacientes con
un CaNO aumentado (categorias Il 'y IV) presentaron
un significativo peor control del asma y una mayor
morbilidad. (Modificada de referencia n® 25).
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Comportamiento
normal del MLVA

eAdaptacion a fuerza
eAdaptacion a longitud
ePlasticidad fenotipica

Anomalias estructurales
en el pulmoén

Propiedades contractiles
del MLVA alteradas

o} de la fuerza
o de la rigidez
*Mayor velocidad y

eActimulo de moco y restos celulares
en la luz bronquial

ePérdida de la integridad del epitelio

eEngrosamiento ldmina basal

eCambios en el patron de plegamiento
de la mucosa

eEngrosamiento lamina propia

*Engrosamiento capa muscular

eCambios en la composicion de la
matriz extracelular

eAdventicia engrosada

o | del retroceso eldstico

eVascularizacion alterada

enflamacion y edema

o} del tono del MLVA

FIGURA 5. Mecanismos
musculares y no mus-
culares potencialmente
implicados en la hiper-
respuesta bronquial
(HB) del asma. Cual-
quier anomalia en las
propiedades contrac-
tiles del musculo liso
de la via aérea (MLVA),
ya sea innata o relacio-
nada con alteraciones
estructurales del tracto
respiratorio, puede fa-
cilitar la génesis de la
HB. Paralelalemente,
los defectos del pulmon
también son capaces de
favorecer el desarrollo

amplificacion del
acortamiento

e | de la capacidad
de relajacion

bronquial durante el curso de la enfermedad,
coexistiendo dos formas de hiperrespues-
ta: una, basal y bastante persistente y, otra,
transitoria®). La basal esta presente en la ma-
yoria de los pacientes con asma cronica y la
transitoria o variable acontece superpuesta a
ella como producto de la exposicion a factores
medioambientales (alérgenos, infecciones del
tracto respiratorio, agentes ocupacionales)®?.
El componente variable reflejaria la inflama-
cion activa de la via aérea en un momento
dado, mientras que el basal guardaria mas
relacion con los defectos estructurales que
acompanan al remodelado®?.

La cuestion que hoy se plantea es si, para
explicar la HB, deben subyacer obligatoriamen-
te cambios intrinsecos en el comportamiento
contractil/funcional del MLVA ligados, de una
manera u otra, a la agresion inflamatoria de
la mucosa bronquial, o si es posible la res-
puesta exagerada existiendo un MLVA per
se normal pero “trabajando” en un entorno
anomalo. A nuestro entender, el debate entre
ambas alternativas queda muy bien reflejado
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Hiperrespuesta bronquial

de HB, de forma direc-
ta o potenciando ciertos
comportamientos nor-
males del tejido muscu-
lar, vgr., la adaptacion a
fuerza (véase texto).

con el reciente pro/con mantenido por Gunst,
Panettieri, Paré y Mitzner? o, aun mas, en
la revision sobre el tema titulado: A “good”
muscle in a “bad” environment: The importan-
ce of airway smooth muscle force adaptation to
airway hyperresponsiveness®?. Ambas posturas
no son, necesariamente, excluyentes y quizds
expliquen, al interactuar entre si, momentos
evolutivos distintos de la HB asmatica (Fig. 5).

Tomando como punto de partida estos pos-
tulados generales, se han propuesto un buen
numero de hipotesis concretadas en tres gran-
des lineas de investigacion: a) la implicacion
de determinantes mecanicos; b) la disfuncion
del MLVA; y ¢) la pérdida de algun componente
limitante de la contractilidad normal del MLVA.

Determinantes mecanicos

La contingencia de que ante un mismo gra-
do de acortamiento del MLVA pueda promover-
se una mayor reduccion de la luz bronquial si
la pared de esta estructura se encuentra en-
grosada/alterada, fue avanzada décadas atrés
por diversos grupos de trabajo al comprobar,



en condiciones experimentales, que el aumen-
to en el espesor de los compartimentos de la
via aérea interno (epitelio, membrana basal,
ldmina reticular y tejido conjuntivo laxo entre
ldmina reticular y MLVA) y externo (tejido con-
juntivo laxo entre capa muscular y parénquima
circundante) facilitan el mantenimiento de la
hiperrespuesta a estimulos broncoconstricto-
res, incluso en ausencia de una inflamacion
aguda, y sin que eso genere de entrada un
aumento sustancial de las resistencias basa-
les®4. Estos modelos, puramente mecanicistas
clasicos, que explican bien la hiperreactividad
y no tanto la hipersensibilidad, se han visto
enriquecidos con los hallazgos aportados por
el laboratorio canadiense del James Hogg Re-
search Centre al poner de manifiesto la rele-
vancia de dos particularidades que muestra en
condiciones normales el MLVA: la adaptacion a
la fuerza®® y la adaptacion a longitud®®.

La adaptacion a fuerza es la facultad que
ostenta el MLVA de aumentar su fuerza paulati-
namente ante espasmogenos si ha sido some-
tido con anterioridad a la accion continuada de
cualquier otro estimulo contracturante®3337,
La idea surge con los elegantes trabajos in vitro
de Bossé€ y cols. quienes, utilizando traquea
ovina, sometieron el reactivo farmacologico a
estimulacion eléctrica (EE) en ausencia o pre-
sencia de tono inducido por acetilcolina (Fig.
6a)». Tras establecer una fuerza maxima y
estable con la EE durante el periodo de equili-
brio (Fma), anadieron al bano de organos una
concentracion predeterminada de acetilcoli-
nat?. El musculo fue estimulado brevemente
(9 segundos) con la EE cada 5 minutos a lo
largo del experimento, registrandose el tono
basal, la fuerza inducida por la EE y la fuer-
za total (tono inducido por la acetilcolina méas
fuerza generada por la EE) (6a)%%. En tales
condiciones experimentales, los hallazgos a
destacar fueron los siguientes®. Primero, la
fuerza total alcanzada resulto ser mayor que
la Frmax sin tono evocado por acetilcolina. Ello
revela a las claras hasta qué punto una com-
binacion de dos contracturantes potencia la
capacidad de generar fuerza del MLVA, posi-
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blemente por reclutamiento de mas unidades
contractiles. Segundo: la fuerza total detectada
en el reactivo se increment6 mas cuando siguio
aplicandose a intervalos la EE en presencia
de un tono constante. Tercero: a mayor tono
inducido por la acetilcolina, mayor fue el re-
gistro de la fuerza total. Cuarto: a bajos niveles
de tono muscular, la fuerza inducida mediante
EE tiende a incrementarse y excede el Frax
obtenido en ausencia de tono.

Por su parte, el fendmeno de la adapta-
cion a la longitud se explica bien si recordamos
que, como sucede con el estriado, la fuerza
desarrollada por el musculo liso, al activarse,
guarda relacion con la longitud a la que tra-
baja: si se distiende por encima o por debajo
de su longitud optima, la tension desarrollada
decae progresivamente®”. Pero, a diferencia
de lo que sucede con el estriado, el liso tiene
la facultad de generar la fuerza maxima en un
rango de longitudes mucho mayor y la dismi-
nucion de fuerza tras la oscilacion de su longi-
tud es transitoria, de manera que se acomoda
a la nueva situacion, recuperando el grado de
contractilidad perdida tras ser re-activado con
la exposicion a contracturantes®e37. La adap-
tacion del MLVA a la nueva longitud da lugar
a un desplazamiento en la relacion longitud-
fuerza a lo largo del eje de la longitud, como se
ilustra en la figura 6b y, por consiguiente, altera
la capacidad del musculo para regular el dia-
metro de la via aérea®”. El(los) mecanismo(s)
subyacente(s) esta(n) aun por esclarecer pero
los datos disponibles centran la atencion en
la maleabilidad del citoesqueleto muscular y
el aparato contractil que, a través de un pro-
ceso de polimerizacion y despolimerizacion,
determina variaciones rapidas en el numero
de filamentos de miosina con una finalidad:
optimizar la organizacion espacial de los fila-
mentos contractiles y maximizar la contracti-
lidad del MLVA ante las modificaciones de su
longitud (Fig. 6¢)6637.

Disfuncion del MLVA

Los estudios mas clasicos en modelos
de asma experimental ya evidenciaron que
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FIGURA 6. Adaptacion a fuerza y adaptacion a longitud del musculo liso de la via aérea A: diseno del expe-
rimento propuesto por Bossé¢ et al. para demostrar el fenomeno de la adaptacion a fuerza en traquea ovina
(para su descripcion, véase texto). B: desplazamiento en la relacion longitud-fuerza debido a la adaptacion a
longitud. La curva solida representa la relacion longitud-fuerza de un musculo adaptado a una determinada
longitud de referencia (L.p). Tras experimentar un determinado acortamiento (X), la fuerza generada por
el musculo tras su estimulo disminuye de A a B. Después de la adaptacion a la nueva longitud (Lees - X), y
en presencia de un agente contracturante, la fuerza maxima del musculo recupera los niveles alcanzados
antes de que tuviera lugar el cambio en longitud (C). De ese modo, el musculo presenta entonces una nueva
relacion longitud-tension (---). C: posible mecanismo implicado en el fendmeno de la adaptacion a longitud
en el musculo liso. El modelo asume que el nimero de unidades contractiles en serie es una funcion lineal

de la longitud de la célula muscular adaptada. (Modificada de referencias 35 a 37).

la célula muscular lisa de la via respiratoria
tiene una mayor capacidad de contraccion,
una velocidad de acortamiento superior y un
incremento importante en la actividad ATPasa
de la actomiosina, expresando una tasa de fos-
forilizacion en las cadenas ligeras de miosina al
alza®h. Pues bien, la segunda de las hipotesis
arriba enunciadas establece que el desarrollo
de HB se origina tras la aparicion de modifica-
ciones en las propiedades intrinsecas de la ma-
quinaria contractil del MLVA inducidas por los
mediadores inflamatorios®3¢4). De acuerdo
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con este planteamiento, las anomalias del aco-
plamiento excitacion-contraccion subsiguien-
tes ocurren en una célula multicomponente
(el MLVA), de notable plasticidad fenotipica y
preparada para producir, bajo determinadas
condiciones, un conjunto de citocinas, qguimio-
cinas, factores de crecimiento y metabolitos
del &cido araquidonico®3'40. Esas sustancias
ejerceran efectos autocrinos y paracrinos sobre
los elementos de la pared bronquial, células y
matriz extracelular regulando el desarrollo de
la inflamacion asmatica y la aparicion de cam-



bios estructurales locales, incluyendo la hiper-
trofia e hiperplasia del propio miocito®3!.40.40,

La pregunta clave a responder es de qué
modo, en el asma, los mediadores inflama-
torios, liberados y no liberados por el MLVA,
trastornan la contractilidad intrinseca de este
elemento celular e incrementan su sensibili-
dad y reactividad. La respuesta debe guardar
relacion con la disponibilidad de la senal in-
tracelular que modula el tono de la misma: la
concentracion de Ca?* libre intracitoplasmico
([Ca2+];)6t4n,

En condiciones de reposo, la [Ca%+]; es
muy inferior a la del espacio extracelular (1-2
mM vs 150 nM). Esta diferencia facilita su en-
trada al interior de la célula pero los valores
finales se mantienen bastante constantes gra-
cias a una serie de mecanismos homeostati-
cos: a) intercambio transmembrana Na+/Ca2+;
b) expulsion al exterior mediante una bomba
Ca?+-ATPasa; y ¢) captacion en el reticulo sarco-
plasmico (RS)“?. Solo cuando la [Ca?+]; llega a
superar en 4-10 veces los valores basales, tiene
lugar la union del ion Ca?+ con su receptor
intracelular, la calmodulina“?. Cuatro moles
de Ca?+ se ligan a cada mol de aquella y el
complejo Ca?+/calmodulina formado se une a
la subunidad catalitica de la miosin cinasa de
cadenas ligeras (MCCL), generando un comple-
jo holoenzimatico Ca?*/calmodulina/MCCL que
posibilita la trasferencia de un grupo fosfato,
desde el complejo Mg-ATP a las cadenas ligeras
de miosina (CLM)“?. Las CLM fosfoforiladas
seran, posteriormente, desfosforiladas por
una fosfatasa de CLM (MFCL) de modo que,
en principio, la cantidad de CLM fosforilada
depende del equilibrio existente entre MCCLy
MFCL. La actividad de la MCCL queda inhibida
por una protein-cinasa Il dependiente de Ca+/
calmodulina que es estimulada por el propio
incremento de la [Ca?+];“2.

El aumento critico de la [Ca?+]; que acaba-
mos de senalar tiene un doble origen: la entrada
de Ca?+ desde el espacio extracelular a través
del sarcolemay la liberacion de Ca?+ a partir de
organelas citoplasmicas, fundamentalmente el
reticulo sarcoplasmico (RS)“?. La importancia
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y participacion de uno u otro mecanismo varia
segun sea la naturaleza del estimulo aplicado®?.
Asi, cuando el miocito se ve expuesto a estimu-
los eléctricos 0 a concentraciones elevadas de
K+ (acoplamiento electromecanico), la despo-
larizacion de la membrana celular determina la
apertura en ella de un tipo concreto de canales
de Ca?+ conocidos como canales dependientes
de voltaje del tipo L (CDV-L)#2).

Sin embargo, las consecuencia a que da
lugar la estimulacion del MLVA por los contrac-
turantes “clasicos”, vgr., histamina o metaco-
lina (acoplamiento farmacomecdnico) resulta
bastante mas compleja. En estos casos, en los
que los receptores de los agonistas estan aco-
plados a proteina G, la union ligando/receptor
determina la activacion de la subunidad o de
dicha proteina G (Gaq)“'#?. Gaq unida a gua-
nosin trifosfato (GTP) activa en la membrana
citoplasmica una fosfolipasa C (FLC) capaz de
catalizar la hidrolisis del fosfatidil inositol 4,5
bifosfato (PIP,) y generar la sintesis de dos se-
nales intracelulares adicionales: a) el 1,2 dia-
cilglicerol (DAG) que, a su vez, estimula a una
protein cinasa C (PCC); y b) el inositol 1,4,5
trifosfato (IPs)“-42. El IP5 difunde al citosol para
actuar sobre receptores especificos localizados
en la membrana del RS. EI RS es, con las mito-
condrias, el deposito més importante de Ca?*
en el miocito; alli permanece neutralizado por
proteinas (calreticulina y calsecuestrina) que
pueden tamponar grandes cantidades del mis-
mo®Y. La activacion del receptor 1P determina
la apertura de canales especificos para el Ca?*
presentes en esta estructura, y la salida del ion
al sarcoplasma a favor del gradiente modificara
la [Ca?+]#14>. Se ha identificado otro tipo de
canal de Ca?+ en la membrana del RS, sensible
a la rianodina (RyR), del que se han clonado
al menos tres isoformas y cuya activacion de-
pende de la propia [Ca?+*];. La liberacion de
Ca?+ a traves de los canales ligados a los RyR
produce aumentos importantes, transitorios y
localizados en la [Ca?+]; (sparks de Ca?+)@!.42),
Cuando los sparks ocurren proximos a la mem-
brana citoplasmica, actian como reguladores
de la conductancia ionica de la misma y la
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FIGURA 7. Vision general de las vias de senalizacion implicadas en la contraccion del musculo liso de la via
aérea. Los agonistas contracturantes se unen a sus receptores acoplados a proteina G especificos (r-APG) y
ello da lugar a la activacion de la fosfolipasa C (FLC), que hidroliza el fosfatidil inositol 4,5 bifosfato (PIP2),
generando dos seales intracelulares: el 1,2 diacilglicerol (DAG) y el inositol 1,4,5 trifosfato (IP3). IP3 interac-
tua con su receptor (r-IP3) localizado en la membrana del reticulo sarcopldsmico, originandose asi la salida
de iones de calcio (Ca*+) desde dicha organela al citoplasma para formar complejos con la calmodulina. El
complejo Ca?*/calmodulina constituido activa la miosin cinasa de cadenas ligeras (MCCL) y MCCL fosforiliza
la cadena ligera de miosina reguladora (rCLM) generando p-CLM que finalmente facilita la formacion de
puentes actina-miosina y la contraccion. La p-CLM es desactivada por la accién de la miosin fosfatasa de
cadenas ligeras (MFCL). Por su parte, DAG, via protein cinasa C (PCC), y la proteina RhoA, ejercen un efecto
inhibidor sobre MFCL. La figura igualmente recoge algunos de los puntos donde los datos experimentales
disponibles sugieren que pueden existir anomalias implicadas en la patogenia de la hiperrespuesta bron-
quial asmatica (estrellas) (véase también texto). CD38/cADPR: CD38/adenosina difosfato ciclico-ribosa; NOX4:
nicotinamida adenina dinucledtido fosfato oxidasa tipo 4; ROS: especies reactivas del oxigeno, RyR: receptores
sensibles a la rianodina; SERCA: isoforma 2 de la ATPasa de calcio del reticulo sarcopldsmico.

agrupacion de varios sparks simultaneos da
lugar a ondas de Ca*+ que recorren la célula“?.
La formacion del complejo farmaco/receptor,
ademas, puede incrementar la [Ca?+];abriendo
los CDV-L directa o indirectamente a traves de
la despolarizacion de membrana inducida por
la apertura de canales no selectivos de catio-
nes, la inhibicion de canales de K+ de gran
conductancia dependientes de Ca*+ (canales
maxi-K) y canales de K+ voltaje-dependientes,
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o la activacion de canales de Cl- inmersos en el
sarcolema del miocito®?. La figura 7 muestra
y completa el esquema general de las vias de
sefalizacion citadas.

Asi las cosas, las posibilidades patogénicas
propuestas en torno a la génesis de la HB son
multiples e incluyen®3141.49: q) |a existencia de
alteraciones en la permeabilidad de la célula
muscular; b) la inhibicién de los canales maxi-
K por proteinas cationicas; ¢) cambios en la



disponibilidad de IPs; d) aumento en el MLVA
de la proteina RhoA (un interruptor molecular
que regula la organizacion del citoesqueleto
de la actina) y mayor sensibilidad al Ca?+ en
los elementos contractiles del musculo, tal y
como se ha observado en modelos animales
sobre otras patologias del musculo liso (hiper-
tension, espasmo coronario, trabajo de parto
prematuro); €) incrementos de la frecuencia o
amplitud de las ondas de Ca?+ liberado desde
el RS hacia las regiones del citoplasma proxi-
mas a los filamentos de actina-miosina por la
activacion de los RyR y los receptores a IPs; f)
sobreexpresion, ante la presencia de citocinas,
de la CD38/adenosina difosfato ciclico-ribosa,
un enzima que, al aumentar la sensibilidad al
Ca2+ de los RyR del RS, modifica el umbral de
la contraccion inducida por los agonistas; g)
aumento de la expresion de la nicotinamida
adenina dinucleotido fosfato oxidasa tipo 4 que
genera especies reactivas de oxigeno afectando
la homeostasis del Ca?+ del MLVA y, subsiguien-
temente, su contractilidad via CD38/adenosina
difosfato ciclico-ribosa; y h) disminucion de
isoforma 2 de la ATPasa de calcio del reticulo
sarcoplasmico, lo que conllevaria a una menor
recaptacion de Ca2+ por el RS.

En cualquier caso, queda pendiente de
aclarar si tales fenomenos son el resultado
del proceso inflamatorio o si constituyen pe-
culiaridades intrinsecas del MLVA del individuo
asmatico.

Pérdida de factores que limitan la
contractilidad normal del MLVA

La ultima de las hipotesis a resenar focaliza
el origen de la HB asmatica en la pérdida de
algun factor, operativo para el sujeto sano, y
con la funcion de articular y limitar la contrac-
tilidad normal del MLVA“?. La idea surge al
observar que, in vitro, el MLVA canino desarro-
lla fuerza suficiente para cerrar por completo
la luz bronquial®742. Sin embargo, cuando el
animal de laboratorio o el individuo sano que-
dan expuestos a agonistas contracturantes, a
concentraciones suficientes como para activar
al maximo el MLVA, la reduccion del calibre
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bronquial queda limitada y el cierre de la luz
no llega a ocurrir®742), Pero quizd lo més llama-
tivo es que la inspiracion profunda ejerce un
potente efecto broncodilatador en el individuo
sano, mientras que la inhalacion de histamina
le provoca un incremento de la frecuencia y
profundidad de los suspiros coincidiendo con
el inicio del broncoespasmo; la adopcion de
ese patron respiratorio parece bloquear dicho
broncoespasmo®?. Por el contrario, los sujetos
sanos pueden llegar a presentar una HB similar
a la del asmatico si antes del test de provoca-
cion mantienen durante 10-15 minutos y sin
cambios, su volumen corriente, ventilacion mi-
nuto y capacidad residual funcional basales.
Ese efecto protector, ejercido por la respiracion
profunda, no se da en absoluto en el asmatico
ni en el rinitico con HB y sin asma®7:4.

Asi las cosas, el dilatador endogeno que
modula la contractilidad del MLVA seria la mis-
ma respiracion y el estiramiento ciclico que
experimenta el musculo de la pared bronquial
durante los cambios de volumen pulmonar®?.
Para algunos, la traccion radial de la via aérea
que acompana a la inspiracion activaria me-
canismos que, via neural, inhiben la actividad
tonica colinérgica, favorecen la broncodilata-
cion no adrenérgica no colinérgica o incluso
provocan, a partir de fuentes no neurales, la
liberacion de sustancias broncodilatadoras
tipo Oxido nitrico“?. Para otros, el fendomeno
es la consecuencia de un efecto directo sobre
el MLVA provocado por el mismo estiramien-
106742, Los defensores de esta variante postu-
lan dos escenarios complementarios.

El primero considera que con cada inspi-
racion, y aun mas: con las inspiraciones pro-
fundas (suspiros) que a una frecuencia de unas
10 veces por hora ocurren normalmente, tiene
lugar un pequeno estiramiento del musculo
liso“. Esos estiramientos mecanicos y cicli-
cos se transmiten a las cabezas de miosina,
provocando su separacion de los filamentos de
actina mucho mas pronto de lo que ocurriria
en condiciones isométricas. Al haber menos
puentes de actino-miosina, el musculo tendera
a estirarse algo mas con la siguiente inspira-
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cion y asi sucesivamente hasta llegado un mo-
mento en el que solo una pequena fraccion de
los puentes de actino-miosina que podrian es-
tablecerse lo hacen (“equilibrio perturbado” de
la union de la miosina)“4. La separacion pre-
matura de las uniones entre actina y miosina
provocada por el estiramiento ciclico reduce el
ciclo de trabajo de la miosina y la fuerza activa
en una magnitud similar. Como resultado de
todo, el musculo permanecera alargado inclu-
so cuando el estimulo que sobre €l se aplique
sea supramaximo. Este estado perturbado se
caracteriza paralelamente por un ciclado de
puentes rapido y una mayor tasa de utilizacion
de ATP por puente establecido o por unidad de
fuerza desarrollada®744.

Siguiendo el esquema que acabamos de
describir, cualguier circunstancia que reduzca
la tension peribronquial (engrosamiento infla-
matorio de la lamina reticular, engrosamiento
de la adventicia peribronquial, pérdida del re-
troceso eldstico, etc.) afectara a los efectos que
el estiramiento ciclico debido a la inspiracion
producen sobre el musculo y no habra nada
impidiendo la creacion de puentes actina-mio-
sina. EI MLVA tendra mas rigidez y desarrollara
mas fuerza cuando sea estimulado®74.

La segunda alternativa defiende que el
MLVA posee una plasticidad intrinseca en
virtud de la cual la organizacion de su ma-
quinaria contrgctil tiende a acomodarse a
los cambios de morfologia y longitud que el
miocito experimenta durante el ciclo respira-
torio. Esta plasticidad influye notoriamente
en su capacidad de generar fuerza, ya que
el musculo optimiza su contractilidad a la
longitud a la cual se ve activado (véase an-
tes)#>40 A longitudes cortas, el musculo es
menos extensible y rigido que a longitudes
largas. Dicho en otros términos: la rigidez
del MLVA estd inversamente relacionada con
el volumen end-tidal. A medida que €ste au-
menta, la rigidez disminuye, y viceversa. De
ese modo, la oscilacion dinamica mecanica
del musculo reduce, per se, su rigidez, fuerza
y capacidad de respuesta. El fracaso de esta
propiedad, quizas relacionado en el asma con
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un aumento en la longitud de los filamentos
de actina y un comportamiento del MLVA mas
elastico que plastico, determinaria una ma-
yor capacidad de contraccion y una mayor
velocidad de acortamiento®>40). Finalmente,
los cambios de longitud vendrian ocasionados
por alguno de los productos de la inflamacion
que asienta en la via aérea del asmatico y con
capacidad para alterar el equilibrio sintesis/
degradacion (polimerizacion/despolimeriza-
cion) de la actina.
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ABORDAJE DIAGNOSTICO EN EL ASMA
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HISTORIA CLINICA

Antecedentes familiares

Es conocida la existencia de una base here-
ditaria en el asma en la que estan implicados
multiples genes. Si hay antecedentes de asma
entre los familiares de primer grado del pacien-
te, el riesgo relativo de padecer la enfermedad
aumenta. Por ello, es importante interrogar-
le sobre antecedentes en la familia de asma,
alergias, dermatitis atopica o rinoconjuntivitis
estacional. En adultos hay que preguntar si
tuvieron asma en la infancia®.

Factores desencadenantes

Los factores desencadenantes favorecen el
desarrollo y el empeoramiento de los sintomas
en el paciente asmatico. El mas frecuente es
la infeccion viral (Rhinovirus, Influenza, virus
respiratorio sincitial). Otros son el tabaco, inha-
lacion de humos, exposicion a sensibilizantes
ocupacionales, cambios meteorologicos (hume-
dad, frio), ejercicio fisico, emociones intensas,
alergenos alimentarios, menstruacion, embara-
z0, reflujo gastroesofagico y algunos farmacos
(p. €j., AINEs o betabloqueantes).

Manifestaciones clinicas
La triada clasica del asma incluye tos, sibi-

lancias y disnea, aunque existe mucha varia-

bilidad en la semiologia.

* Tos: generalmente no productiva, episodi-
ca, puede empeorar por la noche y, a veces,
cursa como tos cronica (persiste mas de
tres semanas, sin causa aparente).

® Disnea: se manifiesta al realizar esfuerzos,
pudiéndose asociar a sensacion de opre-
sion toracica y es especialmente llamativa

en las crisis asmaticas, observandose ade-

mas, aumento del trabajo respiratorio, es-

piracion alargada con labios semicerrados

y pronunciacion de frases entrecortadas.
® Sibilancias: son debidas a la broncocons-

triccion y, cuando se acentian, puede ha-

ber autoescucha de pitos, preferentemente
nocturnos. Como sintoma aislado, es el que
tiene mayor sensibilidad.

® Dolor tordcico: se percibe como sensacion
de opresion toracica pero sin caracteristi-
cas isquémicas ni cortejo vegetativo.

® Expectoracion: aunque no es muy frecuen-
te, algunos enfermos tienen importante
produccion mucosa, filante o con forma-
cion de caracteristicos tapones mucosos.

Son frecuentes los sintomas nasales como
congestion nasal, rinorrea, prurito nasal o es-
tornudos en salvas.

Lo caracteristico de la semiologia asmatica
es su variabilidad temporal, empeora mas du-
rante la noche o al inicio del dia y tras horas
o dias puede resolverse espontdneamente o
con el tratamiento®. Pueden aparecer todos
los sintomas o solo algunos y, con frecuencia,
se relacionan con algun desencadenante (ejer-
cicio, frio, alérgeno, infecciones, etc.). Sistek
et al estudiaron el valor predictivo positivo y
negativo de los sintomas de asma. Dicho va-
lor aumenta cuando se combinan varios sin-
tomas® (Tabla 1).

Exploracion fisica

En la auscultacion pulmonar se aprecian
sibilancias, generalmente en espiracion aun-
que, durante las crisis, también aparecen en
inspiracion. Son el signo mas caracteristico
del asma. En crisis muy severas puede haber
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TABLA 1. Valor diagnéstico de los sintomas en el asma

Sintomas S (%) E (%) VPP (%) VPN (%)
Sibilancias 74,7 87,3 12,4 99,3
Sibilancias con disnea 65,2 95,1 23,9 99,1
Opresion toracica 49,3 86,4 8 98,6
Disnea en reposo 47,1 94,9 18 98,7
Disnea con el gjercicio 69,5 75,7 6,4 99
Disnea nocturna 46,2 96 21,5 98,7
Tos nocturna 49,3 72,5 4,1 98,4
Tos cronica 21,5 95,2 9,6 98,1
Expectoracion cronica 22,7 93,3 7,5 98,1
S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo. (Modificado de
Sistek y cols.).

silencio auscultatorio. Si hay secreciones tam-
bién podrian escucharse roncus que pueden
desaparecer por movilizacion de las mismas
con la tos. Las crisis asmaticas cursan con ta-
quipnea, taquicardia, tiraje por la utilizacion de
musculos accesorios, espiracion prolongada y,
a veces, el paciente adquiere la tipica posicion
semisentada o en tripode.

A nivel extrapulmonar, se debe explorar
la cavidad nasal para descartar la presencia
de polipos o rinitis. También es necesaria la
exploracion cutdnea porque puede cursar con
dermatitis atopica en forma de eccemas o
placas de liquen en diferentes localizaciones
como fosa poplitea, flexuras, cuello o tobillos.
Dado el caracter variable de la enfermedad, la
exploracion fisica puede ser desde muy florida
a normal.

PRUEBAS DE FUNCION RESPIRATORIA

Curva flujo-volumen

La espirometria sigue siendo la piedra
angular sobre la que se basa el diagnostico
y seguimiento del asma, siendo una prueba
imprescindible, que todavia no ha podido ser
sustituida por otra.

Los resultados de la espirometria tienen
utilidad fundamental en el diagnostico y se-
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guimiento del asma, asi como para valorar la
gravedad y la progresion en el tiempo de las
alteraciones ventilatorias.

En el caso de los pacientes con asma, el
patréon mas caracteristico que podemos en-
contrar es el de un patron obstructivo con un
descenso del FEV, y del cociente FEV,/FVC (in-
ferior al 0,7), con una CVF normal o, incluso,
elevada, si bien este hallazgo no es constante
y podemos encontrar patrones dentro de la
normalidad en los periodos intercrisis. En los
trastornos obstructivos, la curva flujo-volumen
tipicamente muestra una morfologia concava.
El cambio mds precoz generalmente asocia-
do a la obstruccion de la pequena via aérea
es el enlentecimiento en la porcion terminal
del espirograma, que se traduce cuantitativa-
mente en una mayor reduccion de los flujos
instantaneos y mesoespiratorios (FEF.s.75%). No
obstante, estas alteraciones no son especificas
de las enfermedades de la pequena via aérea.

En la figura 1 podemos apreciar los dife-
rentes patrones patologicos en los resultados
de la espirometria.

Test broncodilatador

La prueba broncodilatadora refleja la exis-
tencia de reversibilidad bronquial. Se consi-
dera una prueba broncodilatadora positiva si
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FIGURA 1. Patrones patoldgicos en la curva de flujo-volumen. (Tomada de L. Puente Maestu y J. Garcia

De Pedro).

el incremento del FEV, o de la FVC es mayor
de 200 mly superior al 12 % con respecto al
previo tras la inhalacion de un B2 agonista de
accion corta o bien tras el tratamiento durante
2 semanas con corticoides orales (40 mg/dia
de prednisona) o hasta 8 semanas con corti-
coides inhalados.

Un patron obstructivo con un test de bron-
codilatador positivo, en el contexto de una cli-
nica compatible es diagnostico de asma si no
se demuestra otra alternativa etiologica como
en algunos casos de EPOC (fenotipo EPOC-
asma). Si el test es negativo no descarta el diag-
nostico, necesitandose realizar otras pruebas.

Peak flow o flujo pico maximo (FEM)

Su papel, tanto en el diagnostico como en
el seguimiento del asma, es importante, aun-
que se debe recordar siempre que no se trata
de una prueba que pueda sustituir en ningun
caso a la espirometria.

En una curva flujo-volumen, obtenida me-
diante espirometro, equivale al vértice superior
de la curva espirométrica y expresa el estado
de las vias respiratorias de calibre grande, no
las de pequeno calibre. Una variacion en los
valores del FEM mayor del 20% es indicador
de variabilidad y sugerente de asma.

Ala hora de utilizar valores de referencia,
los de eleccion son los que se comparan con
los obtenidos en el paciente en fase estable.

En caso de no disponer de ellos, se compara
con valores de referencia poblacionales. En el
caso de Espana los mas utilizados son los de
Cobos, Reverté y Linan® o Gregg y Nunn®.

Existe una buena correlacion entre FEM y
FEV, (alrededor de r: 0,8). No obstante, el FEM
es menos sensible al cambio, de tal modo que
se ha observado, en ocasiones, como el FEV,
desciende con mas precocidad que el FEM al
inicio de una crisis.

Test de provocacion bronquial

Las pruebas de provocacion bronquial
(PPB) permiten verificar la presencia o ausen-
cia de HRB. Se clasifican segun el estimulo
utilizado, en especificas (alérgenos o agentes
ocupacionales) e inespecificas (agentes farma-
coldgicos o estimulos fisicos). Nos centraremos
en la provocacion bronquial inespecifica, debi-
do a la limitacion de extension del capitulo y
su uso habitual en la préctica clinica.

En la tabla 2 se resumen los principales
agentes utilizados para las PPB. Los métodos
directos incluyen los farmacos que actuan
directamente sobre las células efectoras, fun-
damentalmente el musculo liso bronquial,
mientras que los estimulos indirectos actuan
sobre células capaces de liberar mediadores
que provocan broncoconstriccion.

Aungue es caracteristica del asma, la hi-
perrespuesta bronquial (HRB) puede obser-
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TABLA 2. Diferentes estimulos utilizados
en las pruebas de provocacion bronquial

1. Métodos directos
- Metacolina
- Histamina
- Manitol

1

Prostaglandinas
2. Métodos indirectos
2.1. Estimulo fisico:
- Ejercicio fisico
- Respiracion voluntaria isocapnica
simple
2.2. Estimulo farmacoldgico:
- Adenosina monofosfato (AMP)
- Propranolol
- Quininas
- Factor activador de plaquetas
- Ozono
- Aspirina
- Alérgenos

Modificado de Cisneros y cols.

varse en diferentes procesos, incluso en un
10% de sujetos no asmaticos ni atopicos.

La interpretacion se lleva a cabo relacio-
nando la intensidad del estimulo y la respuesta
observada mediante la construccion de una
curva dosis-respuesta (CDR). La respuesta
broncoconstrictora se mide generalmente
con la PD20 (o0 PC20), que expresa la dosis
(o concentracion) de farmaco capaz de pro-
vocar un descenso en el FEVI del 20%. Se
considera una prueba negativa cuando la PC20
> 16 mg/ml. Este punto de corte nos permite
discriminar entre la presencia o ausencia de
HRB en el sujeto, pero la PD20 no siempre
resulta ser el parametro mas adecuado para
valorar la gravedad del asma, pues no mide
la intensidad de la respuesta y mantiene una
relacion imprecisa con la expresion clinica®.
En el caso de la prueba con manitol se calcula
el PD15 (dosis que provoca un descenso del
15% del FEV)).
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Los asmaticos presentan una PD20 con una
concentracion menor de 8 mg/dl, mientras en
muchos no asmaticos la concentracion nece-
saria es mayor de 16 mg/dl. Entre estos dos
niveles es dificil diferenciar entre asmaticos y
no asmaticos.

La provocacion bronquial inespecifica po-
see un elevado valor predictivo negativo, lo que
significa que resulta mas util para descartar
el diagnostico de asma que para confirmarlo
siendo, por tanto, su indicacion principal el
excluir asma cuando existe sospecha clinica
y la espirometria es normal. También puede
alcanzar una elevada rentabilidad en su confir-
macion si se acompana de una alta sospecha
clinica: podemos considerar que, en presencia
de sintomas sugerentes, una PC20 < 1 mg/
ml (considerada un grado de HRB moderada)
alcanza una especificidad y un VPP cercano
al 100%.

Algunos estudios han sugerido la utilidad
de la hiperrespuesta bronquial como guia para
adecuar el tratamiento en el seguimiento del
asma®.

MEDIDA DE LA INFLAMACION DE LA VIA
AEREA

Esputo inducido

A partir de la década de 1990, se comienza
a desarrollar esta técnica, en la que se obtiene
una muestra de esputo mediante la inhalacion
de suero salino hipertoénico.

Se ha constatado que la muestra obtenida
tiene buena correlacion con las obtenidas me-
diante lavado broncoalveolar y se ha integrado
como una prueba a realizar en determinados
casos®.

Su aplicacion, sin embargo, todavia es limi-
tada, debido principalmente a que su realiza-
cion es laboriosa y precisa de una importante
preparacion del técnico y su estudio posterior
no estd mecanizado, siendo necesario un re-
cuento manual.

Ao largo de los anos se ha conseguido una
estandarizacion de la técnica, y se ha compro-
bado en diferentes estudios que existen dife-



rencias entre sujetos sanos, pacientes con otras
enfermedades respiratorias y asmaticas, y que
el numero de eosinofilos en esputo se incremen-
te en los enfermos en peor situacion clinica®19.

Existen trabajos en los que se propone un
posible papel como guia para ajuste de trata-
miento, con menor dosis de corticoides acu-
mulada y menor tasa de hospitalizaciones®.
También se conocen propuestas de fenotipado
como se exponen mas adelante.

Fraccion exhalada de 6xido nitrico (FeNO)

El oxido nitrico es un radical libre endoge-
no presente en la via aérea. La FeNO refleja la
inflamacion eosinofilica de la via aérea, aun-
que no existe suficiente consenso en cuanto
a su relacion con el numero de eosinofilos en
esputo’?. La forma en la que el componente al-
veolar y el componente bronquial contribuyen
en la FeNO se explica por el llamado modelo
bicompartimental®?.

La liberacion de NO en cada punto de la
via aérea seria proporcional a la diferencia de
concentracion del gas entre la pared y luz bron-
quial, siguiendo la ley de Fick.

Con el objeto de estandarizar el procedi-
miento de obtencion de FeNO, se publicéd en
el ano 2005 un documento conjunto por parte
de la ATS y la ERS(%.

Habitualmente se utilizan equipos de qui-
mioluminiscencia para la deteccion de la parti-
cula, si bien en los ultimos afos han aparecido
en el mercado equipos portatiles que permi-
ten la medicion de FeNO ambulatorio y en el
domicilio del paciente, que funcionan con un
sensor electroquimico.

Debemos tener en cuenta que existen di-
versos factores que pueden influir en el resul-
tado de la prueba: ejercicio fisico previo, cier-
tos alimentos, consumo de tabaco, o algunos
medicamentos, incluyendo el tratamiento con
corticoides.

El estudio en poblacion espanola de Calaf
Ny cols. establecio que una concentracion de
FeNO inferior a 20 ppb se encuentra dentro
del margen de referencia®®. Habitualmente
se consideran como patologicos niveles por
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encima de 25-30 ppb en los sensores por qui-
mioluminiscencia y mayores de 35 ppb en los
electroquimicos. Valores de FeNO alto (>50
ppb) indican que es muy probable la presencia
de inflamacion eosinofilica de las vias aéreas
y una posible buena respuesta a corticoides.

Existen varios estudios que intentaron esta-
blecer valores de FeNO segun los cuales reali-
zar el control y monitorizacion del tratamiento
de un paciente asmatico!?.

Sin embargo, no existe una relacion estan-
darizada entre los valores de FeNO y la actitud
terapéutica a tomar que se pueda utilizar hoy
dia en la practica clinica de forma sistematica.
Aun asi, resulta muy util unida a otras herra-
mientas mas convencionales, especialmente
en pacientes mal controlados.

Inicialmente, se considerd que la FeNO se
producia en las vias aéreas de mayor calibre.
Sin embargo, esta concepcion se ha modifica-
do parcialmente al comprobar que, tanto los
alvéolos como las vias aéreas de conduccion
tienen capacidad de producir NO. La medicion
de FeNO en exhalaciones a diferentes flujos
constantes permite distinguir entre el NO ori-
ginado en las vias respiratorias centrales y el
procedente de las vias aéreas pequenas®.

Existen indicios de que algunos grupos
concretos de enfermos con asma podrian tener
niveles elevados en la concentracion alveolar
de NO (Calv, NO), por ejemplo, se ha descrito
que la Calv, NO es superior en los asmaticos
con sintomas nocturnos que en los asmaticos
sin clinica nocturna o en los controles!?.

Otros biomarcadores

Existe un creciente interés en el estudio de
biomarcadores en el aire exhalado que ayu-
den a caracterizar mejor los fenotipos de la
enfermedad y permitan monitorizar el curso y
la respuesta terapéutica. Estos biomarcadores
son reflejo de la inflamacion, principalmente
derivados de procesos de estrés oxidativo y/o
de fenomenos de remodelado. La complejidad
de la base patogénica del asma hace suponer
que disponer de un solo biomarcador (como
en el caso de la troponina para el infarto de
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miocardio) sea insuficiente para abarcar su
heterogenicidad y precisemos un panel de
biomarcadores.

El marcador mas estudiado ha sido el pH,
evidenciandose en algunos estudios valores
mas bajos en los pacientes asmaticos que en la
poblacion general@?. En algunos casos incluso
se ha llegado a observar una relacion entre un
pH mas bajo con valores menores de FEV, @,
También se han relacionado descensos en el
pH con peor control del asma eosinofilica, si-
milar al significado del FeNO elevado®@?.

Algunas proteinas que también se han
encontrado en el condensado exhalado de
asmaticos y que son marcadores de estrés
oxidativo son cisteinil leucotrieno (sobre todo
en asma inducida por AINE), leucotrieno B4,
8-isoprostano (principalmente, en asma indu-
cida por ejercicio), endotelina-1, interleucinas
6y 8 (IL6, IL8) y factor de necrosis tumoral
alfa. Ademas, se han aislado otras proteinas
no inflamatorias como actina, citoqueratina,
albumina y hemoglobina. Otros componen-
tes estudiados en el condensado exhalado son
peroxido de hidrégeno (H.O,), CO exhalado y
etano. Todavia no existe una completa estan-
darizacion en el manejo de las muestras y su
interpretacion®?.

También estan en estudio otras proteinas
cuya elevacion se podria atribuir a un compo-
nente sistémico en la enfermedad, como la
proteina cationica del eosinofilo o la periostina
(derivada de IL-13) en plasma y la bromotiro-
sina, N-metilhistamina, leucotrienos E4 o F2
isoprostanos en orina®@24,

OTROS ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Analisis de sangre

En algunos asmaticos estan elevados los
eosinofilos y, en caso de disnea con mala res-
puesta al tratamiento, podria existir anemia.

Pruebas de imagen

La radiografia del torax suele ser normal
pero se recomienda realizar para descartar
otras patologias asociadas. Los hallazgos mas
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frecuentes son hiperinsuflacion pulmonar,
engrosamiento de las paredes bronquiales
y aumento leve de la vascularizacion. La ra-
diografia de senos paranasales esta indicada
cuando existen sintomas rinosinusales. Con la
TAC del térax se pueden encontrar anomalias
asociadas como bronquiectasias, bronquiolitis,
alteraciones vasculares o compromiso de la via
aérea central. Las guias actuales recomiendan
su realizacion en los casos de asma de dificil
control.

Lavado broncoalveolar y biopsia bronquial

Su realizacion queda limitada al campo
de la investigacion y a casos especificos de
pacientes con diagnostico previo de asma de
dificil control en los que se sospechen comor-
bilidades o enfermedades respiratorias alter-
nativas.

PRUEBAS DE SENSIBILIZACION ALERGICA
En pacientes con asma persistente se re-

comienda evaluar la existencia de posibles

alérgenos implicados en su patogenia.

Estudio alergoldgico in vivo: pruebas
cutdneas o prick test

Es la prueba inicial de aproximacion. Se
trata de una reaccion de hipersensibilidad tipo
I (mediada por IgE) desencadenada por los ae-
roalergenos. Se administran en la epidermis
de los antebrazos extractos de dcaros (Derma-
tophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides
Sfarinae, Lepidoglyphus destructor), epitelios de
animales (perro, gato), cucarachas (Blatella
orientalis, Blatella germdnica), polenes (ciprés,
platano de sombra, olivo, mezcla de grami-
neas, artemisia, perietaria, salsola) y hongos
(Alternaria, Cladosporium, Aspergillus, Penici-
llium). La prueba es positiva cuando se forma
una papula de mas de 3 mm de didmetro. Esta
prueba tienen alta sensibilidad, alto valor pre-
dictivo y muestra buena correlacion con otras
pruebas diagnosticas in vitro o de provocacion.
Ademas, es rapida, bastante segura y barata.
No obstante, los resultados pueden estar in-
fluenciados por variables como edad, variacio-



nes estacionales, dermografismo, farmacos y
reactividad cruzada entre alérgenos®.

Estudio alergologico in vitro

® Ig E total: se determina mediante enzi-
moinmunoensayo. Su valor puede estar
elevado, ademas de en enfermedades alér-
gicas, en parasitosis, infecciones, enferme-
dades inflamatorias, neoplasias o inmuno-
deficiencias. Por tanto, es poco especifica.

® Ig E especificas: la medicion de la IgE es-

pecifica es menos sensible que los test cu-
taneos pero mas especifica, también mas
cara, mas segura y no interfiere la toma de
farmacos. La eleccion de los alérgenos a
testar tiene que estar basada en la historia
clinica, ya que su determinacion indiscri-
minada disminuye su valor diagndstico o
pronostico. Algunos individuos, aunque
tengan elevados sus valores, pueden es-
tar asintomaticos. Estan especialmente
indicadas en pacientes con eccema o con
dermografismo®9.

Como conclusion, ambas pruebas deter-
minan la existencia de sensibilizacion a los
alérgenos, pero no predicen su trascendencia
clinica y, por tanto, se necesita realizar una
exhaustiva anamnesis.

NUEVAS TECNICAS DIAGNOSTICAS

Evaluacion de la pequefa via aérea en
asma grave

El estudio de la pequena via a¢rea (VAP) en
el asma ha presentado un interés creciente en
los ultimos anos, debido a la evidencia de su
contribucion a la resistencia total de las vias
respiratorias®”.28).

Sabemos que, en el asma, independien-
temente de su gravedad, existe inflamacion,
obstruccion y remodelado que afecta a todo
el tracto respiratorio®” y que el volumen total
y la superficie combinada de la VAP es mucho
mayor que el volumen y la superficie de las
vias aéreas centrales®?.

Una nueva prueba que nos puede indicar
la existencia de inflamacion en la via aérea
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distal es el cdlculo del componente alveolar en
la fraccion exhalada de 6xido nitrico, que se
comenta en dicho apartado de este capitulo.

Se han desarrollado dos técnicas que apor-
tan informacion sustancial acerca de la posible
alteracion de la VAP, que analizamos a conti-
nuacion:

Oscilometria de impulsos

La determinacion de la resistencia del sis-
tema respiratorio mediante la técnica de os-
cilacion forzada (u oscilometria de impulsos)
constituye una técnica que esta ganando cada
vez mas aceptacion®?. Resumidamente, este
procedimiento consiste en aplicar presiones en
la boca de un sujeto, mediante un generador
de impulsos, mientras respira a través de una
boquilla.

Mientras el paciente respira a través del
equipo, se mide la presion y flujo en la boca,
y se registra cada frecuencia, lo que permite
determinar la impedancia respiratoria (Z) del
sujeto, que corresponde a la suma de todas
las fuerzas que se oponen a los impulsos de
presion (oscilaciones) y consta de dos compo-
nentes: la resistencia (R) y la reactancia (X).

La diferencia entre la resistencia de baja
y de alta frecuencia (R [5 Hz] - R [20 Hz])
corresponde a la resistencia de las vias aéreas
periféricas (Rp). En un sujeto normal no existe
dependencia de la frecuencia de la resistencia.
Por el contrario, la dependencia de la frecuen-
cia de la resistencia, pone de manifiesto la exis-
tencia de una obstruccion de la VAP.

Ademas de su utilidad para la deteccion
especifica de la obstruccion de la VAP, la téc-
nica de la oscilacion por impulsos permite
diferenciar niveles de gravedad del asma®?
(Fig. 2) y resulta muy sensible al efecto de los
broncodilatadores, tanto en adultos como en
ninos de muy corta edad®?.

Lavado de nitrégeno

Se ha descrito que los enfermos con un mal
control del asma, atribuido a una mayor acti-
vidad inflamatoria en las vias aéreas distales,
tienen un aumento del volumen de cierre y de
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FIGURA 2. Comportamiento de la resistencia (Rrs)
y de la reactancia del sistema respiratorio (Xrs) du-
rante una prueba de oscilacion forzada en funcion
de los niveles de gravedad del asma. (Tomado de
Cavalcanti y cols.).

la pendiente de la fase 11 de la curva del lavado
del nitrogeno®4.

Mas recientemente, se ha desarrollado un
nuevo metodo de lavado del nitrégeno por res-
piracion multiple, que permite determinar dos
parametros: el indice de heterogeneidad de la
ventilacion conductiva (Scond) y el indice de
heterogeneidad de la ventilacion acinar (Sacin).

Aunque la informacion disponible todavia
es limitada, estos dos parametros resultan muy
sensibles en la deteccion del efecto de inter-
venciones terapéuticas dirigidas al territorio
que representan. En concreto, la existencia de
un Sacin alterado permite identificar a asma-
ticos que responden mejor a corticoides inha-
lados en particulas extrafinas, que actuan de
forma mas selectiva sobre la VAP®5).
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TABLA 3. Comparacion de la precision en
el diagnostico entre diferentes técnicas

Pacientes

correctamente
Técnica identificados
Nariz electronica 96 %
FeNO 98,5%
Espirometria 96 %
Nariz electronica + FeNO 99,1 %
Nariz electronica + espirometria 99,1 %
FeNO + espirometria 98,5%

Precision en el diagndstico de asma comparando
técnicas de forma individual y combinada, inclu-
yendo la nariz electronica. FeNO: fraccion exhalada
de oxido nitrico. (Modificado de Montuschi y cols.).

Nariz electronica

Se trata de una técnica no invasiva encami-
nada al estudio de los compuestos organicos
volatiles (COV) en el aire exhalado mediante
una micromartriz de nanosensores, en base a
su capacidad odorifera.

Los resultados de los estudios realizados
hasta el momento son esperanzadores, ha-
biendo demostrado una buena capacidad en
el diagnostico correcto de los pacientes asma-
ticos, incluso del patrén celular predominante
y de su grado de control®9.

También permitiria discriminar entre pa-
cientes EPOC y asmaticos (con o sin reversi-
bilidad en la obstruccion)©?.

Cabria destacar el estudio de Montuschi y
cols., en el que se objetivaron excelentes resulta-
dos en el diagnostico de pacientes con asma leve
mediante la combinacion de diferentes técnicas,
incluyendo la nariz electronica®® (Tabla 3).

De modo semejante al condensado de aire
exhalado, la falta todavia de una adecuada es-
tandarizacion y problemas metodoldgicos, en-
tre otros, hacen que todavia no sea una técnica
aplicable en la practica habitual actualmente.

ALGORITMO DIAGNOSTICO
Definimos el asma como una enfermedad
inflamatoria cronica de las vias respiratorias,
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FIGURA 3. Algoritmo diagnostico del asma. Guia GEMA 2009.

en cuya patogenia intervienen diversas células y
mediadores de la inflamacion, condicionada en
parte por factores genéticos y que cursa con hipe-
rrespuesta bronquial y una obstruccion variable al
Slujo aéreo, total o parcialmente reversible, ya sea
por la accion medicamentosa o espontdneamente.
Por lo tanto, debemos tener en cuenta que,
ante un paciente con sospecha clinica de asma,
es necesario tratar de obtener unas pruebas
funcionales respiratorias que sean compatibles
para poder confirmar el diagnostico. En la figu-
ra 3 podemos observar el algoritmo diagnostico
de la guia espanola para el manejo del asma
(GEMA) 2009, en donde las pruebas de funcion
respiratoria (PFR), especialmente la espirome-
tria, son la piedra angular de la misma®?.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La ausencia de especificidad, tanto de los
sintomas como de las pruebas diagnosticas,
dificulta a veces realizar el diagnostico. En la
tabla 4, se resumen las principales entidades
que nos plantean el diagnostico diferencial
y en la tabla 5, las diferencias entre asma 'y
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC).

Como indican algunos estudios, la comple-
jidad del diagndstico hace que, en ocasiones,
esta enfermedad esté infradiagnosticada y,
en otras, supradiagnosticada. Esto puede ser
debido a que el paciente no consulte o infraes-
time sus sintomas o a la hora de realizar el
diagnostico, se atribuyan los sintomas a otros
procesos (gripe, bronquitis, tabaquismo, etc.),
no se realicen pruebas objetivas de funcion
pulmonar, no se contemplen otros diagnosticos
diferenciales o no se compruebe si existe una
buena respuesta al tratamiento®“04,

FENOTIPOS ASMATICOS

El asma es un trastorno cronico cuya expre-
sion clinica es muy heterogénea por la interac-
cion de caracteres genéticos y ambientales y
por la variabilidad de respuesta a los tratamien-
tos. Por este motivo es probable que se trate de
un sindrome mas que de una enfermedad®?.
En los ultimos anos se ha hecho un esfuerzo en
diferenciar distintos fenotipos en base a carac-
teristicas inflamatorias, clinicas, funcion pulmo-
nar, radiologicas, desencadenantes, respuesta al
tratamiento y pronostico. El fenotipo se define
por las propiedades visibles de un organismo
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TABLA 4. Diagnoéstico diferencial del
asma

Enfermedades que cursan con obstruccién
bronquial

® Localizadas
- Tumor endobronquial

1

Obstrucciones traqueales (tumores,
anillos traqueales)

1

Traqueobroncomalacia

1

Inhalacion de cuerpos extrafios
e Difusas
- EPOC
- Bronquiectasias
- Fibrosis quistica
- Bronquiolitis obstructivas
- Aspergilosis broncopulmonar alérgica
- Sindromes eosinofilicos pulmonares
- Otras enfermedades pulmonares
intersticiales difusas
Enfermedades que cursan sin obstruccion
bronquial
¢ Reflujo gastroesofagico
¢ Disfuncion de las cuerdas vocales
¢ Sindrome de hiperventilacion
® Bronquitis eosinofila
¢ Disneas funcionales
¢ Embolismo pulmonar
¢ Insuficiencia cardiaca congestiva

que son consecuencia de la interaccion del ge-
notipo y los factores ambientales. Todavia no
se conoce en profundidad la relacion de estos
fenotipos con los més de 100 genes (genotipo)
implicados en el desarrollo de la enfermedad.

A continuacion se expone una breve revi-
sion sobre diferentes fenotipos asmaticos“>4
(Tabla 6).

Fenotipos inflamatorios

® Eosinofilico: caracterizado por la eleva-
cion de los eosinofilos en el esputo o en
las biopsias bronquiales (eosinofilos >3 %
y neutrofilos < 61 %). Es frecuente la ato-
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pia. No se asocia con el tabaquismo. Se
correlaciona con el oxido nitrico exhalado.
Son frecuentes las exacerbaciones pero la
respuesta a los corticoides y el prondstico
suelen ser buenos.

Neutrofilico: no se asocia con la atopia pero
si con el tabaquismo, infecciones, irritantes
y factores ocupacionales. El porcentaje celu-
lar es eosinofilos <3 % y neutrofilos > 61 %.
Es mas frecuente en mujeres obesas. Tiene
menor numero de exacerbaciones que el
eosinofilico pero la respuesta al tratamiento
y el prondstico son peoreso.
Paucigranulocitico: no hay predominio ce-
lular. Frecuente en el asma intermitente o
bien controlada. Tiene buen prondstico. Se
deben considerar diagnosticos alternativos.

Fenotipos relacionados con el tipo de
desencadenante

Aleérgico: es el tipo de asma mas frecuen-
te, producido por aeroalergenos mediados
por IgE. Tiene componente familiar y sue-
le debutar en la infancia con predominio
masculino. Se puede acompanar de rino-
conjuntivitis alérgica y dermatitis atopica.
En contraposicion, el asma no alérgica no
tiene sensibilacion a neumoalergenos, pre-
domina en mujeres de edad adulta y se
caracteriza por mayor gravedad, presencia
de sinusitis, poliposis nasal, intolerancia a
AINE y un curso clinico més desfavorable.
Asma ocupacional: provocada por inhala-
cion de agentes quimicos u organicos in-
halados en el trabajo. La patogenia puede
ser inmunologica (reaccion de hipersensi-
bilidad por IgE) o0 no inmunoldgica (expo-
sicion a altas concentraciones de agentes
irritantes).

Asociada al tabaquismo: favorece las exa-
cerbaciones y un mayor deterioro de la
funcion pulmonar. Responden peor a los
corticoides aunque se ha descrito un po-
sible mayor efecto de los antileucotrienos
ylo anticolinérgicos.

Asma desencadenada por farmacos: el asma
puede ser inducida por algunos farmacos
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TABLA 5. Diagnéstico diferencial entre asma y EPOC

Asma

EPOC

Edad de inicio

Factores de riesgo:

- Genético

- Género

- Tabaquismo

- Alergia
Antecedentes familiares
Enfermedades asociadas

Variabilidad de sintomas
Tos y expectoracion
Disnea con el gjercicio
Sintomas nocturnos
Sibilancias

Reversibilidad

de la obstruccion
Volumenes pulmonares
Difusion pulmonar
Test alérgicos
Laboratorio
Radiografia del térax

Esputo
FENO

Respuesta a esteroides

Cualquier edad, con frecuencia
en la infancia

Frecuente

Similar, variable con edad

Variable

Frecuente

Frecuente historia de alergia, asma
Rinitis, conjuntivitis, dermatitis

Muy variables
Menos frecuente
Variable
Frecuentes
Frecuentes

Significativa

Frecuentemente normales
Normal

Frecuentemente positivos
IgE elevada, eosinofilia
Normal o insuflacion

Eosinofilia
Frecuentemente elevado

Muy buena

Respuesta a broncodilatadores Buena

Mayores de 40 anos

Ocasional (déficit o,-antitripsina)
Predominio en varones
Practicamente siempre

Raro

No valorable

Poco frecuentes

Poco variables

Frecuente en bronquitis cronica
Predecible y progresiva

Menos frecuentes

Menos frecuentes

Habitualmente no significativa

Frecuentemente incrementados
A veces descendida
Frecuentemente negativos
Puede aparecer poliglobulia

Insuflacion, poca vascularizacion
(enfisema)

Neutrofilia
Normal

Indeterminada o variable
Variable

como el &cido acetilsalicilico y los antiinfla-
matorios no esteroideos (AINES). Su preva-
lencia en adultos se estima en un 10-20%.
Se caracteriza por afectar mas a mujeres
jovenes con baja prevalencia de atopia,
con eosinofilia, rinosinusitis, polipos nasa-
les y asma de dificil control. El mecanismo
desencadenante se ha relacionado con el
metabolismo de los eicosanoides debido
a una sobreexpresion a los cisteinil-leuco-
trienos. Otros farmacos desencadenantes
pueden ser los inhibidores de la enzima

conversora de la angiotensina y los beta-
bloqueantes.

Otros desencadenantes: menstruacion, ejer-
cicio fisico (asma inducida por esfuerzo) e
infecciones.

Fenotipos basados en caracteristicas
clinicas y funcionales

Edad de comienzo: el inicio precoz (antes de
los 12 afos) presenta més antecedentes
familiares, atopia, eccema y mejor funcion
pulmonar que el de inicio tardio, que ade-
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TABLA 6. Fenotipos en asma

Criterio de clasificacion Fenotipos
1. Fenotipos segun el tipo de inflamacion - Eosinofilico
- Neutrofilico

- Paucigranulocitico

2. Fenotipos relacionados con el tipo de - Alérgico
desencadenantes - Ocupacional
- Tabaco
- Farmacos

- Menstruacion
- Ejercicio
- Infecciones

3. Fenotipos basados en caracteristicas
clinicas y funcionales

- Con frecuentes exacerbaciones

- Asma casi fatal

- Resistente a esteroides. Asma refractaria

- Con obstruccion cronica al flujo aéreo (remodelado)
- Respuesta broncodilatadora: positiva o negativa

- Fenotipo asma-obesidad

4. Fenotipos radiolégicos

- Engrosamiento de las paredes bronquiales
- Atrapamiento aéreo

Modificado de Nair y cols.

- Edad de comienzo: precoz o tardia
- Estadio de gravedad y de control

- Bronquiectasias

mas se exacerba mas, desarrolla remode-
lado y puede asociar rinosinusitis y polipos
nasales.

® Asma definida por la gravedad (intermitente,
persistente leve, moderada o grave) y el
control (bien, parcial o mal controlada). El
asma grave se relaciona con menos atopia,
peor funcion pulmonar y antecedentes de
neumonias.

® Asma con predisposicion a las exacerbacio-
nes: asociada con tabaquismo, obstruc-
cion cronica al flujo aéreo, mal control del
asma, mala adherencia al tratamiento y
comorbilidades (obesidad, sinusitis, intole-
rancia a los AINEs, reflujo gastroesofagico
y patologia psiquidtrica). Se reconoce otro
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fenotipo con asma grave que precisa ingre-
so en cuidados intensivos (asma casi fatal).
Asma resistente a esteroides. Asma re-
Sfractaria: hasta un 10% de los asmaticos
muestran escasa respuesta a esteroides,
desarrollando repetidas exacerbaciones. Se
han sugerido varios mecanismos fisiopa-
tologicos (via metabdlica, alteraciones del
receptor). Es caracteristico el predominio
neutrofilico en el esputo y el aumento de la
concentracion de 0xido nitrico alveolar?.
Asma con obstruccion cronica al flujo aéreo-
remodelado: en el curso de la enfermedad
se puede desarrollar una obstruccion cro-
nica fija o irreversible atribuida al remode-
lado bronquial (hiperplasia de la mucosa



bronquial, proliferacion de los miofibro-
blastos y engrosamiento del musculo liso).
Es mas frecuente en la edad adulta, sexo
masculino, etnia negra, tabaquismo actual
0 pasado, sensibilidad al dcido acetilsalici-
lico y larga duracion de la enfermedad®®.

® Respuesta broncodilatadora: 1a respuesta
positiva tras la inhalacion de un beta adre-
nérgico parece que podria asociarse con
un menor descenso del FEV, y una mejor
evolucion clinica.

® Fenotipo asma-obesidad. en general tiene
mas sintomas, mas comorbilidades y peor
control.

Fenotipos radiologicos

Mediante tomografia computarizada multi-
detector con software especifico se han identi-
ficado tres fenotipos radiologicos: bronquiecta-
sias, engrosamiento de las paredes bronquiales
y atrapamiento aéreo. Estos hallazgos radiolo-
gicos se asocian con una mayor duracion del
asma, antecedentes de infecciones, elevacion
de neutroéfilos en la via aérea, descenso de la
funcion pulmonar, atopia y enfermedad de via
aérea pequena.

Analisis de grupos (clusters)

Finalmente, se han publicado trabajos in-
teresantes que, empleando la metodologia de
los clusters, diferencian los grupos de pacien-
tes en funcion de la presencia o no de atopia,
gravedad de los sintomas, sexo, edad de co-
mienzo de la enfermedad, tipo de inflamacion
predominante, pruebas funcionales y grado de
reversibilidad®“?50.

En definitiva, el interés por clasificar en
fenotipos se basa en diferenciar subtipos mas
homogéneos que tengan implicaciones en
el diagnostico, tratamiento y pronostico. Se
necesita investigar biomarcadores caracteris-
ticos de cada grupo. En ocasiones los pacientes
muestran caracteristicas que se solapan y son
comunes entre varios fenotipos.

Como conclusion: para el diagnostico del
asma no existe una prueba unica, gold estan-
dar y por ello necesitamos fundamentarlo en

ABORDAJE DIAGNOSTICO EN EL ASMA

tres pilares. El primero es la sospecha clinica
inicial, seguido de la demostracion de la exis-
tencia de obstruccion reversible o variable, hi-
perrespuesta bronquial e inflamacion de la via
aérea y, finalmente, comprobar que se produce
una buena respuesta al tratamiento.
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GRAVEDAD Y CONTROL

Andrea Trisan Alonso, Antolin Lopez Vina

INTRODUCCION

Gravedad y control son términos muy im-
portantes para la valoracion y el seguimiento
de los pacientes con asma.

La gravedad es una propiedad intrinseca
que se refiere a la intensidad de la enfermedad,
mientras que el control refleja la idoneidad del
tratamiento.

El objetivo del tratamiento de cualquier en-
fermedad es conseguir la curacion, pero algu-
nas entidades no tienen cura, como es el caso
del asma, por lo que la meta de la terapia es
conseguir disminuir al maximo las manifesta-
ciones clinicas y funcionales de la enfermedad,
es decir, conseguir el control.

Durante el seguimiento del paciente asma-
tico, el grado de control se utiliza para guiar
el tratamiento.

En la préctica clinica, la unica manera de
valorar la gravedad del asma es consideran-
do que el minimo tratamiento necesario para
mantener el control sefala la intensidad intrin-
seca de la enfermedad.

Con los tratamientos actuales es posible
conseguir el control en la mayoria de pacien-
tes, independientemente del grado de gra-
vedad, aunque con diferentes necesidades
de terapia. Solo hay aproximadamente un
5% de sujetos con asma en los que esto no
es posible, ya que son refractarios al trata-
miento, son los que padecen un “asma de
control dificil”.

GRAVEDAD

El término gravedad se refiere a la intensi-
dad de la enfermedad por sus caracteristicas
intrinsecas.

Es un concepto dificil de evaluar, por lo
que no es infrecuente que se confunda con el
control y asi, en ocasiones, se considera que el
asma mal controlada es el asma grave.

Es posible que las propias clasificaciones
de gravedad que recomiendan las guias de
practica clinica (GPC)"2 (Tabla 1) faciliten la
confusion, ya que utilizan, practicamente, las
mismas variables que para medir el grado de
control (Tabla 2). Las GPC recomiendan utilizar
la clasificacion de gravedad cuando el paciente
no estd tratado, lo que hace que, una vez trata-
do el sujeto, las mismas variables se convierten
en parametros de control. Evidentemente, no
es posible afirmar que las manifestaciones cli-
nicas de un paciente no tratado sean conse-
cuencia exclusiva de su intensidad intrinseca,
puede ocurrir que sujetos con “asma grave”,
una vez tratados, mantengan el control con
muy poco tratamiento y se “conviertan” en
asmaticos leves; parece mas logico considerar
que se trata de un asma leve muy mal contro-
lada por falta de tratamiento. De otra forma,
seria parecido a considerar la gravedad de una
hipertension arterial por sus manifestaciones
en la presentacion y no por las necesidades de
tratamiento para mantener la tension arterial
bien controlada.

En la practica clinica, la unica forma de
evaluar la gravedad es por las necesidades mi-
nimas de tratamiento para mantener el control
(Tabla 3).

Segun la gravedad, el asma se considera
intermitente (pacientes con sintomas ocasio-
nales, sin exacerbaciones y con funcion pul-
monar dentro de los valores de referencia sin
tratamiento de mantenimiento) y persistente
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TABLA 1. Clasificacion del asma en funcion de la gravedad

Intermitente

Persistente
leve

Persistente
moderada

Persistente
grave

Sintomas diurnos
Sintomas nocturnos < 2 veces/mes

Medicacion de alivio

Limitacion de la Ninguna
actividad

Funcién pulmonar > 80%
(FEV, o PEF tedrico)
Exacerbaciones Ninguna

< 2 dias /semana

< 2 dias/semana

> 2 veces/mes

> 2 dias/semana

> 2 dias/semana

pero no a diario

Algo
> 80%

<1 al ano

Bastante

60-80 %

> 2 al ano

Sintomas a diario
> 1 vez/semana
Todos los dias

Sintomas continuos
Frecuentes
Varias veces al dia

Mucha

<60%

> 2 al ano

FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer sequndo, PEF: pico espiratorio del flujo. Adaptado de GEMA.

TABLA 2. Clasificacion del asma en funcion del control

Bien controlada

Parcialmente
controlada

Mal controlada

Sintomas diurnos

Sintomas nocturnos/despertares
Limitacion de las actividades
Necesidad de medicacion de alivio

< 2 dias/semana
Ninguno
Ninguna
< 2 dias/semana

> 2 dias/semana
Cualquiera
Cualquiera
> 2 dias/semana

Si = 3 caracteristicas
de asma

parcialmente

Funcion pulmonar (FEV, o PEF) > 80% del valor < 80% del valor controlada
tedrico o mejor  teodrico o mejor
personal personal

Cuestionarios validados de

sintomas:

ACT =20 16-19 <15

ACQ <0,75 =15 No aplicable

Exacerbaciones Ninguna =1 al ano = | en cualquier

semana

FEV: volumen espiratorio forzado en el primer sequndo.; PEF: pico espiratorio del flujo; ACT: test de control del
asma; ACQ: cuestionario de control del asma. Adaptado de GEMA.

TABLA 3. Clasificacion de gravedad, por la minima medicacién para mantener el control

Adaptado de GEMA.

Gravedad Intermitente Persistente  Persistente Persistente
leve moderada grave

Necesidades minimas de Escalon 1 Escalon 2 Escalon 3 o Escalon 5 o

tratamiento para mantener el control escalon 4 escalon 6
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lAlcanzar Reducir l
Definido por Definido por
Sintomas Medicacion Empeoramiento/
de alivio inestabilidad
Funcion
pulmonar

Disminucion de laj§ Efectos adversos .
funcién pulmonar [ del tratamiento FIGURA 1. Los domi-

nios del control. (To-

(el resto) que, a su vez, se subdivide en leve,
moderado o grave, segun las necesidades de
tratamiento para mantener el control (Tabla 3).
El asma grave, definida por las minimas
necesidades de tratamiento, requiere una va-
loracion especial, ya que debe asegurarse que
la intensidad del tratamiento es necesaria sola-
mente por la gravedad. Puede haber pacientes
que solo se controlen siendo tratados con lo
recomendado en los escalones mas altos y otros
que ni siquiera con tanto tratamiento lo consi-
gan. Las dos situaciones pueden ser debidas a la
propia gravedad pero, para estar seguros de ello,
es necesario valorar otros factores que influyen
en el control: cumplimiento terapéutico, comor-
bilidades y factores agravantes. De esta forma,
ademads, se identificaran los pacientes con asma
de control dificil o refractario al tratamiento.

CONTROL

El control del asma es el grado en el que
las manifestaciones del asma estan ausentes
o0 se ven reducidas al maximo por las inter-
venciones terapéuticas; refleja la idoneidad del
tratamiento®4.

El control del asma constituye el objetivo
del tratamiento. Tiene dos dominios, €l control
actual y el riesgo futuro (Fig. 1).
® Elcontrol actual se refiere a lo que se tiene

que alcanzar con el tratamiento: desapari-

cion de los sintomas diurnos y nocturnos,
mantenimiento de una funcion pulmonar

mado de GEMA, 2009).

dentro o cerca de los limites normales, no

tener limitaciones en la vida diaria y no

necesitar medicacion de alivio.

* Elriesgo futuro, se refiere a lo que se tiene
que prevenir: deterioro de la enfermedad,
exacerbaciones, pérdida progresiva de la
funcion pulmonar y, por ultimo, minimizar
los efectos adversos de los farmacos.

En la practica, lo que se debe conseguir
con la terapia es el control actual ya que, en ge-
neral, es la forma de prevenir el riesgo futuro.
Bateman y cols.® demostraron que el control
actual predice el riesgo futuro de exacerbacio-
nes mediante una correlacion entre la puntua-
cion del ACQ-5 vy la tasa de exacerbaciones.
Asi, los pacientes que presentaban durante una
semana asma, bien o parcialmente controlada,
tenfan un = 80 % de probabilidad de mantener
el control en la siguiente semana.

De cualquier forma, es importante conside-
rar los dos dominios, para hacer una valoracion
global del grado del control. Existen pacientes
con sintomas diarios y sin exacerbaciones vy,
por el contrario, otros que tienen exacerbacio-
nes y, entre ellas, se mantienen asintomaticos.

El concepto de control es amplio y se refie-
re a todas las manifestaciones del asma (sinto-
mas, limitaciones de la vida diaria, exacerba-
ciones, alteraciones fisiologicas y patologicas
como es la inflamacion) pero las GPC, a efectos
practicos, lo limitan a las alteraciones clinicas
y a la espirometria.
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< @ Escalones terapéuticos @ >
Escalon 1 Escalon 2 Escalon 3 Escalon 4 Escalon 5 Escalon 6
Glucocorticoide [l Glucocorticoide [l Glucocorticoide [l Glucocorticoide [l Glucocorticoide
al e inhalado a inhalado a inhalado a inhalado a inhalado a
| dosis bajas dosis bajas + [ dosis medias + Jl dosis altas + dosis altas +
E 2 agonista agonista agonista _ agonista
2| B.-adrenérg B-adrenérgico [l B-adrenérgico |l fe-adrenérgico
gl & accion larga accion larga accion larga accion larga +
s glucocorticoides
= orales
3 Glucocorticoide o o
S § inhalado a Anadir Afadir
S| o dosis medias ) . ) )
£l & Antileucotrieno o Antileucotrieno| | Antileucotrieno
s| 2 Glucocorticoide| |Glucocorticoide ylo ylo
S| 8 inhalado a inhalado a teofilina teofilina
S} dosis bajas + | |dosis medias + lo lo
antileucotrieno| | antileucotrieno omalizumab omalizumab
2~
o
=1
<
IS
(5]
o
<

FIGURA 2. Tratamiento escalonado del asma propuesto en GEMA, 2009.

Diferentes estudios constatan que cuando,
para evaluar el control y ajustar el tratamiento
se utilizan, ademas, otros parametros como
la hiperrespuesta bronquial, la medicion de la
fraccion exhalada del 6xido nitrico (FeNO) o
el numero de eosinofilos en esputo inducido,
se consigue mejor control, incluso con menos
inflamacion en biopsias bronquiales y esto
sin utilizar dosis mas altas de corticosteroides
inhalados®®. En el futuro, sobre todo en for-
mas graves de la enfermedad, es probable que
alguno de estos parametros se incorpore a la
practica diaria.

De una forma consensuada, el asma se cla-
sifica segun su control en: bien controlada, par-
cialmente controlada y no controlada (Tabla 2).

Al ser el objetivo del tratamiento, el control
tiene que ser evaluado inicialmente y durante
todas las visitas de seguimiento.

Teniendo en cuenta que la mayoria de los
pacientes con asma pueden conseguir el con-
trol, independientemente de su gravedad, en
el seguimiento de los asmaticos, el control va a
ser el parametro mas importante a considerar.

[4470

El grado de control guiard el tratamiento, de tal
forma que el tratamiento idoneo de cualquier
paciente sera el minimo que consiga mante-
ner el control. Para conocer cudl es ese trata-
miento, se utiliza una estrategia de bajada de
farmacos, siguiendo la terapia escalonada que
recomiendan las guias (Fig. 2).

En la practica, ademas de la estrategia
de bajada de farmacos, es necesario inves-
tigar el resto de factores que influyen en el
control, senalados ya en el epigrafe de gra-
vedad. Los estudios que analizan el grado de
control en poblaciones grandes constatan que
solamente un tercio de los pacientes estan
bien controlados existiendo, por lo tanto, una
gran brecha entre lo que se puede conseguir
y, en realidad, se consigue. Por lo tanto, en
la evaluacion del control deben investigarse
todos los factores implicados. De esta forma
se beneficiaran los pacientes al mejorar su ca-
lidad de vida y se ahorraran costes derivados
de la enfermedad, ya que es conocido que
la mayoria de los gastos por asma se deben
al mal control.



Factores que influyen en el control del asma

Cuando se valora a un paciente con asma
mal controlada a pesar de un tratamiento apa-
rentemente adecuado, antes de anadir otros
farmacos, se tienen que valorar el resto de
los factores que influyen en el control: cum-
plimiento terapéutico, presencia de comorbi-
lidades o de agravantes y la gravedad de la
enfermedad.

Es frecuente que la causa del mal control
del asma sea una mala adherencia al trata-
miento o un conocimiento deficiente por parte
del paciente de las habilidades necesarias para
seguirlo.

Se estima que la adherencia al tratamiento
en asma esta entre un 30-50 % 19, por lo que
la valoracion del cumplimiento es un factor
fundamental a considerar cuando no hay una
buena respuesta al tratamiento.

Medir el grado de cumplimiento de una
persona es dificil, ya que los mejores métodos
para la medicacion inhalada son los electro-
nicos y €stos son muy caros, y los sistemas
baratos como los cuestionarios lo infravaloran.

Un didlogo abierto con preguntas que lle-
ven implicito el incumplimiento, como por
ejemplo jcudntas veces olvido los inhalado-
res en la ultima semana? pueda servir en la
practica para reconocer el incumplimiento™.

Para mejorar la adherencia debe seguirse
una estrategia que se inicia con el estableci-
miento de una relacion de confianza con el
paciente y se sigue con el desarrollo de un
programa educativo con el que se le instruye
en los conocimientos necesarios para poder
seguir todas las recomendaciones médicas,
incluyendo las medidas ambientales213),

Numerosos estudios constatan el impacto
negativo que tienen las comorbilidades en el
control del asma. La influencia de las comor-
bilidades sobre el control se produce por dife-
rentes mecanismos!419, en algunos casos se
produce por formar parte del mismo proceso
patoldgico, como puede ser en los casos de
rinitis, en otros modificando el fenotipo de
asma como con la obesidad, la intolerancia
a la aspirina o la broncoaspergilosis alérgica

(GRAVEDAD Y CONTROL

y, por ultimo, como factor de confusion en el
diagnostico o en la valoracion del control como
ocurre en la disfuncion de cuerdas vocales, psi-
copatologias, etc.

Las comorbilidades mas frecuentes rela-
cionadas de alguna forma con el control del
asma son las siguientes: rinosinusitis, poliposis
nasal, enfermedad por reflujo gastroesofagico,
obesidad, sindrome de apneas-hipopneas del
sueno, disfuncion de cuerdas vocales, sindro-
me de hiperventilacion cronica, disneas fun-
cionales, trastornos psiquidtricos, sindrome de
Churg-Strauss y aspergilosis broncopulmonar
alérgica.

En la evaluacion de cualquier paciente con
asma, es necesario considerar las comorbilida-
des'y, en los casos de asma mal controlada, su
investigacion y tratamiento es esencial(416.17,

Existen numerosos factores agravantes que
influyen en el control del asma.

La exposicion a alérgenos tiene un papel
importante en la patogenia del asma y es co-
nocido que la sensibilizacion a alguno de ellos
(cucarachas, acaros y alternaria) se asocia a la
necesidad de mas medicacion y al aumento
de las exacerbaciones.

La exposicion ocupacional es otro factor
conocido que influye en el control; debe consi-
derarse siempre, no solo para identificar asma
ocupacional, sino también si otros irritantes
empeoran un asma ya establecida®.

El tabaquismo influye en el asma por tres
mecanismos: provoca una caida progresiva
de la funcion pulmonar, induce un aumento
de la inflamacion, por lo que facilita las exa-
cerbaciones y disminuye la respuesta al trata-
miento!%2h,

Otros desencadenantes como la dieta y de-
terminados farmacos (AINEs, betabloqueantes)
deben valorarse también como posibles con-
tribuyentes del mal control.

Métodos de medicion del control

El control es un pardmetro multidimensio-
nal que engloba sintomas, limitaciones en la
vida diaria, alteraciones funcionales y patolo-
gicas y exacerbaciones.
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Se dispone de diferentes instrumentos para
valorar el grado de control: cuestionarios, espi-
rometria y marcadores de inflamacion.

Cuestionarios

En las ultimas décadas se han desarrollado
unos cuestionarios para medir el control de
una forma sencilla.

Una revision publicada en 2012@? identifi-
ca 17 instrumentos para determinar el control
del asma, tanto en adultos como en ninos. Los
mas conocidos y validados a nivel mundial
son los siguientes: Asthma Control Question-
naire (ACQ)®», Asthma Control Scoring System
(ACSS)24, Asthma Control Test (ACT)25, Asthma
Therapy Assessment Questionnaire (ATAQ)®0),
Lara Asthma Symtom Scala (LASS)@7.

Para su uso en espanol estan validados el
ACQ (cuestionario de control del asma) y el
ACT (test de control del asma). Ambos tienen
similar reproducibilidad, una gran sensibilidad/
especificidad para detectar cambios en el con-
trol y una buena correlacion con los cuestio-
narios de calidad de vida®829.

El ACQ (Tabla 4) es un cuestionario auto-
admistrado para el paciente que consta de 7
items que evaluan los sintomas del asma, el
uso de medicacion de alivio y el volumen es-
piratorio forzado en el primer segundo (FEV),
cada item puntua de 0 (buen control) a 6 (mal
control), obteniéndose luego la media aritme-
tica como medida global. Todas las preguntas
se refieren a la ultima semana.

Existen tres versiones reducidas de la ver-
sion original, una unicamente con los sintomas
(ACQ-5), otra con sintomas y uso de medica-
cion de alivio y otra mas con los sintomas y el
FEV,. Las tres han demostrado propiedades de
medicion muy similares a las del cuestionario
original®®3b. Se ha calculado como diferencia
minima clinicamente importante 0,5. El punto
de corte que separa asma bien controlada de
asma que no esta bien controlada se situaba
en 0,75 (Juniper y cols.) pero, en un estudio
hecho en Espana®? que buscaba los puntos de
corte comparandolos con los niveles de control
de GINA, fueron <0,5 para “asma bien contro-
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lada”; 1 para “asma mal controlada”; y entre
0,5-0,99 para “asma parcialmente controlada”.

El ACT (Tabla 5) es también autoadminis-
trado; consta de 5 preguntas referidas a las
4 ultimas semanas que evaluan: limitaciones
en las actividades de la vida diaria, frecuencia
de disnea, sintomas nocturnos, uso de medi-
cacion de alivio y la percepcion personal del
control del asma.

Se puntua cada pregunta de 1 a 5, siendo 5
buen control y 1 la peor situacion. La puntua-
cion global es la suma de cada item. Se consi-
dera un buen control del asma una puntuacion
mayor de 19, parcialmente controlada entre
15y 19 y asma mal controlada menor del5.
La diferencia minima clinicamente importante
es de 3 puntos®?.

Los cuestionarios ACQ (las tres versiones)
y ACT cumplen las propiedades de medicion
y son utiles para su uso en la practica clinica
y en investigacion.

Uno de los problemas de ambos cuestiona-
rios es que no miden exacerbaciones, variable
indispensable en la valoracion del control, por
lo que tiene que evaluarse aparte. La version
ACQ-5y el ACT no miden la funcion pulmonar,
lo que, incluso, puede ser una ventaja porque,
aunque es una variable de control se debe me-
dir de forma complementaria al cuestionario.

La mayor diferencia entre ellos es el tiempo
al que se refieren, una semana para el ACQ,
cuatro semanas para el ACT, lo que puede tener
importancia por el recuerdo.

Estos cuestionarios tienen limitaciones,
son autoadministrados y, por tanto, no susti-
tuyen al interrogatorio médico, sus preguntas
no son especificas de asma y pueden confun-
dirse con sintomas provocados por otras en-
tidades, como las disneas funcionales, y no
puede administrarse si el paciente tuvo una
exacerbacion en el periodo de medida.

Funcion pulmonar

La espirometria, en concreto el FEV, es el
parametro utilizado en la practica clinica en
la valoracion del control. Se considera buen
control cuando esta por encima del 80 % del
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TABLA 4. Version espaiiola del cuestionario de control del asma (ACQ)

1. En promedio, durante la ultima semana,
icon qué frecuencia se despert6 por la noche
debido al asma?

0. Nunca

. Casi nunca

. Unas pocas veces

. Varias veces

. Muchas veces

. Muchisimas veces

.Incapaz de dormir, debido al asma

2. En promedio, durante la ultima semana,
icomo fueron de graves los sintomas de asma
que tuvo al despertarse por la manana?

0. No tuvo sintomas

1. Sintomas muy ligeros

2. Sintomas ligeros

3. Sintomas moderados

4. Sintomas bastante graves
5. Sintomas graves

6. Sintomas muy graves

3. En general, durante la ultima semana,
¢hasta qué punto el asma le limito en sus
actividades?

. Nada limitado

. Muy poco limitado

. Poco limitado

. Moderadamente limitado

. Muy limitado

. Extremadamente limitado

. Totalmente limitado

4. En general, durante la ultima semana, ;hasta
qué punto noto6 que le faltaba el aire debido al
asma?

0. Nada en absoluto
1. Muy poco

2.Un poco

3. Moderadamente
4. Bastante

5. Mucho

6. Muchisimo

5. En general, durante la ultima semana, ;cuanto
tiempo tuvo silbidos o pitidos al respirar?

Nunca

. Casi nunca

. Poco tiempo

. Parte del tiempo

. Mucho tiempo

. Casi siempre

. Siempre

N Ul bl — O oy Ul b WD —

oUW LN = O

6. En promedio, durante la ultima semana,
jcudntas inhalaciones de la medicacion que usa
para aliviar rdpidamente los sintomas (Ventolin®,
Terbasmin® o Buto-asma®) utilizo al dia?

0. Ninguna

. 1-2 inhalaciones la mayoria de los dias

. 3-4 inhalaciones la mayoria de los dias

. 5-8 inhalaciones la mayoria de los dias

.9-12 inhalaciones la mayoria de los dias

. 13-16 inhalaciones la myoria de los dias

.Mas de 16 inhalaciones la mayoria de los

dias

o Ul b Do —

A cumplimentar por un empleado del centro
sanitario

7. (Anote los valores reales en la linea de puntos)

Porcentaje de FEV, o VEMS del valor de
referencia
(Marque con una X el porcentaje de FEV, o
VEMS del valor de referencia en la columna
siguiente)

0. > 95% del valor de referencia
.95-90%
.89-80%
.79-70%
.69-60%
.59-50%
< 50% del valor de referencia

o U LT —

A cumplimentar por un empleado del centro
sanitario

7. (Anote los valores reales en la linea de puntos)
FEM prebroncodilatador..............ccccooociion
FEM de referencia.............ocooooiiiiiiiin,

Porcentaje de FEM del valor de referencia
(Marque con una X el porcentaje FEM del valor
de referencia en la columna siguiente)

0. > 95% del valor de referencia
1.95-90%
2.89-80%
3.79-710%
4.69-60%
5.59-50%
6. < 50% del valor de referencia
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TABLA 5.Version espafola del test de control de asma (ACT)

1. Durante las ultimas 4 semanas, jcuanto tiempo le ha impedido el asma completar sus actividades
habituales en el trabajo, los estudios o el hogar?
Nunca (5) |:|

2. Durante las ultimas 4 semanas, jcon qué frecuencia ha notado que le falta el aire?

Nunca (5) |:|

Siempre (1) Casi siempre (2) A veces (3) Pocas veces (4)

Mas de una vez Unavez al dia (2) De 3 a 6 veces Una o dos veces

al dia (1)

3. Durante las ultimas 4 semanas, jcon qué frecuencia le han despertado por la nochje o mas
temprano de los habitual por la manana sus sontomas de asma (sibilancias/pitidos, tos, falta de

aire, opresion en el pecho o dolor)?

4 noches o mas De 2 a 3 noches
por semana (1)  por semana (2)

4. Durante las ultimas 4 semanas, jcon qué frecuencia ha utilizado su inhalador de rescate? (p. €j.,

Salbutamol, Ventolin®, Terbasmin®?

3 vecesomas 102 veces al 2 03 veces por Una vez por semanaNunca (5) |:|
al dia (1) dia (2) semana (3) 0 mMenos (4)

5. ¢Hasta qué punto diria que su asma ha estado controlada durnate las ultimas 4 semanas?
Nada Mal Algo Bien Totalmente |:|
controlada (1) controlada (2) controlada (3)  controlada (4) controlada (5)

por semana (3)

Una vez por
semana (3)

por semana (4)

Una o dos veces (4) Nunca (5) |:|

ToTAL [

tedrico. Este limite debe tomarse con cautela
cuando se trata de modificar el tratamiento
de mantenimiento, siguiendo los escalones
terapéuticos recomendados en las guias. En
pacientes en los que su mejor FEV, sea inferior
al 80 %, pero se mantienen bien controlados
los sintomas y las exacerbaciones, debe con-
siderarse como buen control el mejor valor de
FEV, del paciente concreto.

Constituyen también variables del control,
la prueba broncodilatadora, la hiperrespuesta
bronquial y la monitorizacion del flujo maximo
espiratorio.

Un estudio® demostrd que ajustar el trata-
miento no solo por sintomas y FEV sino también
de acuerdo con el grado de HRB, consigue un
control mas efectivo, ya que el riesgo para tener
una exacerbacion es 1,8 mas bajo y se produce
una disminucion de la inflamacion bronquial.

Marcadores inflamatorios

La inflamacion bronquial es la caracteristica
que mejor define el asma; parece l6gico pensar
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que, para evaluar el control de la enfermedad,
lo ideal seria medir algunos biomarcadores in-
flamatorios. Pero no existen todavia métodos
bien estandarizados para el uso de variables
inflamatorias, a pesar de que se han publica-
do diferentes estudios que evaluan el uso del
recuento celular en el esputo inducido y de la
fraccion exhalada del 6xido nitrico (FeNO).

Green y cols.®® demostraron que el ajuste
del tratamiento basado en el numero de eosi-
nofilos en esputo inducido lleva a una dismi-
nucion significativa de exacerbaciones graves.
Uno de los cuestionarios citados anteriormen-
te, el ACCS de Boulet®¥, incluye el recuento
celular junto con sintomas y funcion pulmonar.

El papel del FeNO es muy atractivo para
su uso en la practica clinica, por la facilidad
y la inmediatez de su medida. Smith y cols.®
mostraron que, con el ajuste del tratamiento
con medidas del FeNO, se podia disminuir la
dosis de esteroides inhalados en el tratamiento
de mantenimiento sin comprometer el control
del asma.



Jones y cols.® evaluaron la utilidad del
FeNO para predecir la pérdida de control del
asma después de la retirada del tratamiento
esteroideo. En este estudio se demostrd que
la determinacion del FeNO es tan util como
el analisis del esputo inducido y la evaluacion
de la hiperreactividad bronquial inespecifica,
con la ventaja de que es muy facil de realizar.

Otro método para valorar la inflamacion es
la fibrobroncoscopia a través del lavado bron-
coalveolar y las biopsias bronquiales pero, al
ser un método cruento, su uso esta limitado a
la investigacion.

CONCLUSION

El término gravedad se refiere a la inten-
sidad intrinseca de la enfermedad, mientras
el control refleja la idoneidad del tratamiento,
ya que se refiere al grado en que las manifes-
taciones de la enfermedad se ven reducidas
por las intervenciones terapéuticas.

En el seguimiento de los pacientes asmati-
cos, lo importante es medir y mantener el con-
trol con la minima medicacion posible, ya que
es el objetivo del tratamiento. En la practica,
el grado de gravedad depende del tratamiento
necesario para mantener el control.

El control del asma, no solo depende de
la gravedad de la enfermedad y de la terapia
sino que, ademas, tiene influencias de otros
factores como el cumplimiento terapéutico,
la presencia de comorbilidades o de factores
agravantes, por lo que es necesario evaluar-
los todos siempre, con mayor importancia,
cuando existan dificultades para conseguir el
control.

El concepto de control es muy amplio, se
refiere a todas las manifestaciones del asma,
aunque en la practica su evaluacion se limi-
ta a la valoracion de las alteraciones clinicas
(cuestionarios y exacerbaciones) y a la funcion
pulmonar (espirometria). Valorando otros para-
metros como la HRB, el recuento de eosinofilos
en esputo o la FeNo, se mejora el grado del
control, por lo que alguna de estas variables
se incorporaran a la practica clinica, la FeNO,
ya esta siendo utilizada en muchas unidades

(GRAVEDAD Y CONTROL

especializadas en el seguimiento de pacientes
con formas graves de asma.
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ASPECTOS FUNDAMENTALES EN EL
ASMA: EDUCACION Y MEDIDA DE LA
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INTRODUCCION

El asma es un proceso inflamatorio cronico
de la via aérea, condicion que requiere por
parte del paciente para conseguir un adecua-
do control de la enfermedad, un apropiado
conocimiento de su afeccion y ciertas habilida-
des para su automanejo; un control del medio
ambiente y una monitorizacion regular de su
medicacion, en el que se incluye un plan de
autocuidados individualizado para el manejo y
tratamiento de las exacerbaciones!”. Ademas,
para alcanzar tal control optimo del asma, se
requiere también, por parte del paciente as-
matico, un acuerdo con el diagnostico médi-
co, y asegurar una disposicion y destreza para
cumplir con las recomendaciones, incluida la
adherencia con el tratamiento; aspecto espe-
cialmente relevante en el asma grave en que
hay drogas con potenciales efectos adversos®.

EDUCACION EN EL ASMA

La educacion en el asma es una pieza im-
portante en el manejo y control de esta enfer-
medad®?. Se ha constatado que la implemen-
tacion de los planes de educacion disminuye
el riesgo de sufrir una exacerbacion, reduce
el numero de consultas médicas no progra-
madas, las visitas a urgencias y los ingresos
hospitalarios; e influye en la reduccion de los
costes sanitarios globales por asma, directos
(medicamentos y hospitalizacion) e indirectos
(absentismo laboral)¢®. Ademas, de mejorar la
funcion pulmonar y los sintomas de los pacien-
tes, optimizando su calidad de vida®©®.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), “la educacion terapéutica es un proceso
continuo, integrado en los cuidados y centra-
do sobre el paciente. Comprende actividades

organizadas de sensibilizacion, informacion,
aprendizaje y acompanamiento psicosocial re-
lacionado con la enfermedad y el tratamiento
prescrito. Contempla ayudar al paciente y a
sus familiares proximos (padres o tutores), a
comprender la enfermedad y el tratamiento,
cooperar con los profesionales educadores,
vivir lo mds sanamente posible y mantener o
mejorar la calidad de vida. La educacion de-
beria conseguir que el paciente fuera capaz
de adquirir y mantener los recursos necesa-
rios para gestionar y optimizar su vida con la
enfermedad”®.

La educacion en el asma tiene como obje-
tivo proporcionar al paciente los conocimien-
tos y habilidades para saber cuando existe un
deterioro de la enfermedad, saber qué hacer,
reconocer los factores que desencadenan las
crisis y mejorar la adherencia al tratamien-
t0®9. Por tanto, debe contemplar dos puntos
importantes: transmision de conocimientos y
desarrollo de habilidades® 1o (Tabla 1).

En relacion con la educacion en el asma,
se definen los siguientes puntos:

1. Auto-cuidado. Se corresponde con la acti-
tud y toma de decisiones adecuadas frente
ala enfermedad basada en el conocimien-
to de la misma y de sus factores desenca-
denantes, adherencia al tratamiento, re-
conocimiento de cambios en la gravedad,
buena técnica inhalatoria y el uso correcto
del medidor de flujo espiratorio maximo o
pico (PEF) . Uno de los componentes mas
importante es el ajuste de la medicacion in-
halada por parte del paciente cuando existe
un deterioro de la gravedad del asma®.

2. Planes de accion o auto-tratamiento. Son
indicaciones individualizadas que propor-
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TABLA 1. Componentes de la educacion
en el asma

e Conocer que el asma es una enfermedad
cronica y que requiere tratamiento
continuo aunque no tenga molestias

e Saber las diferencias que existen entre
inflamacion y broncoconstriccion

e Diferenciar los farmacos “controladores”
de la inflamacion, de los “aliviadores” de
la obstruccion

e Reconocer los sintomas de la enfermedad
e Usar correctamente los inhaladores

* Identificar y evitar en lo posible los
desencadenantes

® Monitorizar los sintomas y el flujo
espiratorio maximo (PEF)

® Reconocer los signos y sintomas de
agravamiento de la enfermedad (pérdida
de control)

e Actuar ante un deterioro de su enfermedad
para prevenir la crisis o exacerbacion

Modificado de Guia Espanola par el Manejo del
Asma (GEMA 2009). www.gemasma.com

ciona el médico al paciente de forma es-
crita para ajustar el tratamiento corticoideo
inhalado o iniciar un ciclo de corticoides
via oral (Tabla 2), basado en los sintomas
ylo valores del registro domiciliario diario
del PEF®10,

Consta de 2 partes basicas®*!2:

® El tratamiento habitual o de manteni-
miento para situaciones de estabilidad
clinica.

® Las acciones que se deben realizar en
caso de deterioro del asma.

Los planes de accion, que consideran los

siguientes 4 elementos, han demostrado

ser mas efectivos®:

e Utilizar la mejor marca personal de la
medicion del PEF como punto de par-
tida comparador es preferible a realizar
la valoracion respecto al valor de refe-
rencia®!®. Los puntos de corte para
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relacionar con la mejor marca personal
del PEF y tomar una decision terapéu-
tica por parte del paciente sont9:
- PEF <80%: incrementar esteroides
inhalados.
- PEF <60%: iniciar corticoides via
oral.
- PEF <40%: acudir a urgencias.
® Permitir la modificacion de las dosis de
glucocorticoides inhalados de base.
® Adecuar el uso precoz de corticoides
orales.
* Definir cuando solicitar ayuda médica.
Se recomiendan principalmente para pa-
cientes con asma persistente moderada o
grave, con historia de exacerbaciones se-
veras o asma mal controlada‘®1?. En cada
visita médica, se debe hacer hincapi€ en el
uso de los planes de accion y revisarlos©?.
La pieza clave en el proceso de educacion
es la relacion educador/médico-paciente; que
debe ser en una comunicacion abierta, donde
se permita la participacion del paciente toman-
do en cuenta su edad, sus preocupaciones y
creencias; objetivos y preferencias; gravedad
del asma y grado de implicacion, tanto en el
programa de auto-cuidado como en el trata-
miento, de modo que el paciente refuerce la
confianza en si mismo para llevar a cabo los
planes de accion®*11.12_ La educacion del pa-
ciente debe realizarse en las distintas areas a
donde €éste acuda: consultas externas, urgen-
cias, plantas de hospitalizacion®? y siempre
utilizando un lenguaje comprensible para €l
y/o sus familiares®. Dado que la educacion es
un proceso continuo y no un evento aislado,
cada visita es una oportunidad para revisar(¥
(Tabla 3), fortalecer e incrementar los conoci-
mientos y habilidades del paciente!'®. Cuando
se reduce la intensidad de la intervencion edu-
cativa, disminuye la efectividad“>?. Siempre
que sea posible se debe intentar incorporar en
este proceso al personal de enfermeria, tras
haber recibido un adecuado entrenamiento®.
Se ha evidenciado que la educacion basa-
da solo en proporcionar informacion sobre la
enfermedad no es efectiva®1019. Sin embargo,
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TABLA 2. Modelo de plan de accion

Tratamiento habitual
e Tomar diariamente

® Antes del ejercicio tome

¢Cuando debe incrementar su tratamiento?
Valoracion del grado de control de su asma:

¢ ;Le despierta el asma por la noche?

¢;Como se incrementa el tratamiento?

dias (especifique el numero)
¢Cudndo debe pedir ayuda al médico/hospital?:

¢ Llame a su médico/hospital
dias (especificar el numero)

Emergencia. Pérdida grave del control de su asma:
® Si tiene intensos y graves ataques de asma
- Tome de 2 a 4 pulsaciones

mg de
Solicite ayuda médica: acuda a

- Tome

1

1

Continue usando su

e ;Tiene mas de dos veces al dia sintomas de asma?
® ;Su actividad o ejercicio fisico se encuentra limitado por el asma?

® ;Necesita tomar su broncodilatador mas de dos veces al dia?
e Si utiliza su medidor de flujo (PEF), los valores son inferiores a ?

Si ha respondido “Si” en tres 0 mds de las preguntas, su asma no se encuentra bien controlada y
€s necesario aumentar su tratamiento habitual

® Aumente su tratamiento de la manera siguiente y valore su mejora diariamente:
(escriba el aumento del nuevo tratamiento). Mantenga este tratamiento durante

(dar los numeros de teléfono). Si su asma no mejora en
(lineas de instrucciones complementarias)

¢ Sitiene intensos ataques de ahogo y solo puede hablar con frases cortas
¢ Sitiene que utilizar su broncodilatador de rescate o alivio cada 4 horas y no mejora

(boncodilatador de rescate)
(glucocorticoide por via oral)

(broncodilatador de rescate) hasta que consiga la ayuda médica

Modificado de Guia Espanola par el Manejo del Asma (GEMA 2009). www.gemasma.com

- direccion: Llame al teléfono

la disponibilidad de un plan de accion por es-
crito, junto con la adquisicion de conocimien-
tos, habilidades y la existencia de revisiones
periodicas, constituyen la forma mas efectiva
de las intervenciones educativas®>9.

ADHERENCIA AL TRATAMIENTO
Definicion

Si se acepta la definicion clasica de Haynes,
el cumplimiento terapéutico seria el grado de
concordancia entre la conducta del paciente y
la prescripcion médica‘®, pero entendido en

un sentido dindmico; no solo para la toma de
la medicacion, sino para todos los matices del
proceso clinico, que engloba particularidades
de la conducta y asistencia a las citas. Este en-
foque pone en evidencia cierto semblante coer-
citivo de obediencia hacia el médico, por lo que
surgen otros términos como adherencia7-19
que, considerada desde el punto de vista €tico,
comprende los siguientes componentes (acep-
tacion, capacidad para juzgar y tomar una deci-
sion de acuerdo con la recomendacion y tenaci-
dad o persistencia para mantener un adecuado
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TABLA 3. Tareas educativas a realizar en cada visita

Comunicacion

Informacion

Instruccion

Visita inicial Investigar expectativas
Pactar objetivos
Dialogar sobre el cumplimiento

expectativas y los objetivos
Dialogar sobre el
cumplimiento terapéutico
y sobre las medidas de
evitacion ambiental

Conceptos bésicos sobre Técnica de inhalacion
el asma y el tratamiento

Segunda Valorar los logros sobre Reforzar la informacion  Reforzar técnica de
visita las expectativas de la visita inicial inhalacion
Dialogar sobre el Informar sobre las Como evitar
cumplimiento medidas de evitacion desencadenantes
ambiental Interpretacion de registros
Plan de accion
Revisiones  Valorar los logros sobre las Reforzar toda la Revisar y reforzar la

informacion

Modificado de Guia Espanola par el Manejo del Asma (GEMA 2009). www.gemasma.com

Auto-monitorizacion

técnica de inhalacion
Revisar y reforzar la
auto-monitorizacion y el
plan de auto-tratamiento

tratamiento durante el periodo recomendado),
que surge de un acuerdo consensuado de la
relacion médico paciente®0.

La adherencia es, a menudo, considerada
una variable dicotomica, evaluada en algunos
estudios con puntos de corte entre el 60-80%,
pero realmente es una variable continua expre-
sada en diferentes grados y patrones, donde
no hay un consenso en el punto de corte para
definir escasa o pobre adherencia, usualmente
menos del 60 o del 100% de la dosis prescrita@.
En asma el concepto de pobre adherencia esta
mayormente aplicado a la terapéutica de man-
tenimiento, pero la terapia de alivio o de rescate
puede también ser altamente problematica.

La adherencia es una variable comple-
ja multifactorial (Fig. 1), en la que influye la
variabilidad en el comportamiento humano,
donde los estudios que se han preocupado de
su analisis han utilizado diferente metodolo-
gia, por lo que no son comparables, y don-
de el incumplimiento puede manifestarse en
diferentes formas: inconsciente (el enfermo
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no ha entendido la pauta o existe una barrera
médico-paciente); intencionada (el sujeto no
cumple el tratamiento por fobia a la medica-
cion, miedo a los efectos adversos, o porque
cree que ya no la precisa), o por el elevado
coste de la misma; y el erratico, que ocurre
con regimenes complejos 0 que exigen inte-
rrupciones frecuentes en la vida cotidiana.
También se puede hablar de incumplimiento
primario, donde existe una actitud activa en
contra del tratamiento, cuyo extremo seria el
no retirar el farmaco de la oficina de farmacia;
o0 secundario, donde la actitud negativa no se
encuentra tacitamente.

Factores asociados a la pobre adherencia
Multiples factores influyen sobre la adhe-
rencia (Tabla 4), pero ninguno de ellos, con-
siderado individualmente, puede explicar la
situacion de la pobre adherencia. La influencia
de los factores psicosociales en el manejo y en
los resultados del asma ha sido confirmada
en multiples estudios?>?%. La depresion y la
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’ Necesidad percibida

Percepcion de -

[ —|

la enfermedad |

Variabilidad en el
comportamiento humano

Adherencia

Multifactorial
Pobre adherencia

Inconsciente Intencionada F.IGURA 1. La adheren-
Erratica cia, una variable multi-
factorial.

TABLA 4. Factores asociados con pobre adherencia en el asma

Caracteristicas asociadas al asma grave: Asociadas al tratamiento:

* Comienzo temprano/comienzo tardio ® Duracion

e Cronicidad, sintomas diarios, * Regimenes, numero de dias, dosis
exacerbaciones ® Ruta de administracion, complejidad

® Percepcion de sintomas ¢ Potenciales efectos adversos

Misceldnea: ® Tiempo de actuacion para que desaparezcan

e Complejidad en la comunicacion médica los sintomas

¢ Conocimiento de la enfermedad y de su * Medicinas alternativas
tratamiento ¢ Polimedicacion por otras comorbilidades

* Historia personal y experiencias (incluidas las del asma)

* Aceptacion de la enfermedad Asociadas con el médico:

e Disturbios frecuentes de memoria ® Frecuencia y duracion de las visitas

¢ Creencias en salud ¢ Calidad humana de la relacion médico paciente

Sociodemograficos: ¢ Calidad del equipo (especialmente en los

e Edad (adolescencia) planes de educacion)

e Género (femenino) ® Interés por la adherencia terapéutica

e Estado e Satisfaccion profesional

e Educacion, nivel social ® Estatus social e institucional

* Ingresos, nivel de renta * Relacion con otros profesionales de salud (AP)

Psicopatologia: Rasgos psicologicos:

* Ansiedad, depresion, panico, desordenes * Extraversion, bajo atractivo social
psiquiatricos cronicos ® Percepcion del control

Modificado de Difficult-to-treat severe asthma. Sheffield (UK): The European Respiratory Society; 2011. p. 28-49.

ansiedad puede que actuen en detrimento del ~ ademas de que estos factores puede que ac-
control del asma, aunque las relaciones son  tuen sobre otros aspectos del manejo del asma,
complejas y puede que sean bidireccionales;  como son los auto-cuidados y el seguimiento.
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Nivel del farmaco ‘

Métodos directos

Métodos electronicos ‘

Juicio clinico ‘

Autoinforme ‘

Métodos indirectos

Recuento peso ‘

Resultados terapéuticos ‘

FIGURA 2. Métodos

Bases de datos terapéuticas‘

para medir la adheren-

El mecanismo por el cual actuan los facto-
res psicosociales, particularmente las emociones
y los determinantes estresantes de la vida, se
encuentran en amplio debate®?, constatdndose
en algunos trabajos como el de Ritz y cols.®?, la
contraccion de la via aérea central en relacion
con estimulos desagradables, sin asociacion con
otros indicadores de patologia en la via aérea.
Ademas, los factores psicosociales se han rela-
cionado también con la susceptibilidad a las in-
fecciones, las enfermedades sistémicas, con el
incremento del componente inflamatorio en el
asma, con la modulacion de la respuesta inmune
por via neuronal y hormonal, y con la dismi-
nucion de la sensibilidad a los corticosteroides
como resultado de una inapropiada funcion y/o
expresion del receptor,

De los variados estudios realizados, para
intentar identificar al sujeto con pobre adhe-
rencia, no se ha podido determinar un retrato
robot que identifique al paciente incumplidor,
salvo una larga lista que esta relacionada con
tres variables principales: la actitud y el cono-
cimiento del personal sanitario, la singularidad
del paciente y las caracteristicas del régimen
terapéutico; de tal modo, que tomar la medi-
cacion no es algo arbitrario sino algo complejo
que engloba, multiples componentes del entor-
no (percepcion de la enfermedad, necesidad
percibida, creencias y preocupaciones), que
dan como resultado una toma de decision®?,
tomar la medicacion.
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cia terapéutica.

¢{Como medir la adherencia?

La adherencia engloba dos conceptos, cum-
plimiento de dosis y forma de administracion,
y la duracion del tratamiento.

Teoricamente, el maximo cumplimiento
terapéutico, en relacion con la dosis prescrita
para cualquier forma de administracion, estaria
reflejado en la relacion porcentual entre dosis
cumplimentadas y prescritas, que seria del
100% si ambos, numerador y denominador,
fueran evidentemente iguales. Sin embargo,
las cosas se complican cuando el paciente no
se acuerda, o falsea los datos por verglienza o
por temor a ser enjuiciado o quedar mal ante
el médico.

No existe un patron oro para la medicion
de la adherencia, y, si lo hubiera, tendria que
tener una sensibilidad y una especificidad su-
perior al 80%.

Existen diferentes métodos para ponderar
la adherencia pero, en general, pueden dividir-
se en directos e indirectos (Fig. 2). La eleccion
de un método u otro dependera del entorno
en el que se vaya a utilizar y en ocasiones sera
necesaria una combinacion de ambos.

Métodos indirectos

Los métodos indirectos son menos fiables
que los métodos directos, pero son sencillos y
baratos. No son objetivos, por lo que tan solo
identifican una parte de los incumplidores, y
estan basados en el computo o en la entrevista
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Test de cumplimiento autocomunicado
Test de Haynes-Sackett

Test de Batalla
Conocimiento sobre la enfermedad del paciente

Test de Hermes

Test de Morisky-Green-Levine (MAQ)

Test de adherencia SMAQ

Escala de adherencia (MARS)

FIGURA 3. Cuestionarios autoreferidos para me-
dir la adherencia terapéutica. MAQ: cuestionario de
adherencia a la medicacion; SMAQ: cuestionario de
adherencia a la medicacion en Sida; MARS: escala
informativa de adherencia a la medicacion.

clinica. No pueden facilitar una cuantificacion,
pero si proporcionan una puntuacion en la vida
real. Comprenden la medicion a través del jui-
cio clinico, los autoinformes, los sistemas de
recuento y peso, los resultados terapéuticos,
y el calculo con ayuda de las bases de datos
farmacéuticas.

Los cuestionarios autoreferidos o autoinfor-
mes (Fig. 3), son fiables si el paciente se con-
fiesa incumplidor (valor predictivo positivo);
constan en general de preguntas dirigidas a
diferentes tipos de patologia, y también indu-
dablemente los hay para el asma, de los que
muchos son adaptados y otros se han validado
al castellano®30,

El recuento de comprimidos y rotacapsu-
las; la medicion de la adherencia a través del
peso del cartucho, o del contador de dosis (Fig.
4), son un método objetivo, y si bien pueden
parecer una magnifica idea, resultan engo-
rrosos, y ademas no distinguen entre tomar
adecuadamente los comprimidos o tirarlos, y
en el caso de los aerosoles entre inhalarlos o
descargarlos antes de la consulta®'-32. Se han
utilizado mucho en investigacion, pero com-
portan importantes sesgos de observacion.
Sin embargo, son un método suficientemen-
te validado principalmente el de recuento de

comprimidos, utilizado en hipertension arterial
y en farmacias, donde una variante, el sistema
MEMS®3 (Monitors Events Medication Systems),
registra la apertura del recipiente informando
de la fecha y hora en que se produjo la mis-
ma. Es un método caro y sobrevalora, ya que
no garantiza que se tomen los comprimidos;
puede abrirse por curiosidad o al ensenarselo
a los amigos. Puede asociarse con el recuento
de comprimidos y estudiar patrones de cum-
plimentacion.

En el caso de la medicacion inhalada, la
medicion y verificacion de la cumplimentacion
tiene su trascendencia en cuanto a evaluar la
sintomatologia y subir las dosis de prescrip-
cion. Los inhaladores con contador pueden ser
objeto de manipulacion, pero pueden ser de
utilidad, si el contador solo circula y contabiliza
cuando se inhala como en el caso del Novoli-
zer® y Genuair®.

La utilizacion de las bases farmacéuticas
para medir la adherencia terapéutica constitu-
ye una buena aproximacion al problema, sobre
todo para la industria farmacéutica, permite
conocer el nimero de nuevos tratamientos y
la discontinuidad en los mismos. En nuestro
pais se consigue una buena aproximacion,
pues la mayoria de las prescripciones estan
dentro del régimen del Sistema Nacional de
Salud. Ademas, estas son nominales y desde
la introduccion de la tarjeta sanitaria es posible
conocer el inicio y el final del tratamiento de
un paciente determinado. El lado negativo se
corresponde, con que a pesar de que se realice
la prescripcion y que la farmacia lo dispense,
no existe la seguridad de que el paciente tome
el medicamento en la dosis y forma adecuada.
Si permite sin embargo, conocer €l gasto sani-
tario de un farmaco determinado y por tanto
las previsiones de mercado, y proporciona un
conocimiento global sobre la adherencia de la
medicacion®?.

Meétodos directos

Los métodos directos se basan en la cuan-
tificacion de un farmaco o de sus metaboli-
tos o de sustancias trazadoras en algun fluido
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Pauta de administracion, tiempo transcurrido desde la fecha de prescripcion
hasta la fecha de recuento

Comprimidos o dosis consumidas

Comprimidos o dosis que debia haber consumido

x 100

FIGURA 4. Rotacapsu-
las, peso del cartucho,
contador de dosis, sis-
tema MEMS. MEMS:
sistema de administra-
cion electronica de la
medicacion.

FIGURA 5. Tipos de
dispositivos electroni-
Cos.

bioldgico (sangre, orina, saliva o en la piel del
paciente).

Son objetivos, especificos, fiables, costosos,
complejos, y exactos; estan limitados a ciertos
farmacos y son utiles en los ensayos clinicos;
preferentemente cuando se trata de farmacos
con vida media larga, lo que permite, ademas
de valorar el cumplimiento, optimizar rangos
terapéuticos en determinados tratamientos.

Es evidente que son el método perfecto
para valorar el cumplimiento. Sin embargo,
presentan problemas adicionales: son incomo-
dos e invasivos, pueden aparecer falsos resul-
tados al referirse a la ultima dosis tomada, la
concentracion puede variar por interaccion con
otros farmacos, o por variaciones metabolicas
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genéticas (teofilina, digoxina, farmacos retro
virales, tuberculostaticos, antidepresivos). Ade-
mas, pueden detectarse falsos adherentes, ya
que el sujeto, al saberse vigilado, puede sobre-
estimar el cumplimiento.

En el caso de la medicacion inhalada, el
método directo de cuantificacion de la adhe-
rencia, es referido a los dispositivos electroni-
cos. Son aparatos mecanicos, que monitori-
zan automaticamente el uso de los aerosoles
presurizados (Nebulizer Chronolog) o de los de
polvo seco (Turbo-Inhaler-computer y el Diskus
Adherente Logger) (Fig. 5). Existe una variedad
de mecanismos electronicos, preferentemente
para MDI (cartuchos presurizados de dosis con-
trolada), aunque ya hay para todos los sistemas
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con diferencias mas o menos significativas en
sus caracteristicas, tanto para la informacion
proporcionada como en la posterior recogida
de los datos. Los cuestionarios y el peso del
cartucho pueden proporcionarnos medidas
objetivas, pero no reflejan el patron de uso.
Ademads, algunos estudios comparando las me-
diciones electronicas con la recogida del peso
del cartucho han demostrado que este método
caracteriza un buen numero de sujetos como
adherentes de modo inadecuado®.

CONCLUSIONES

Resulta evidente que son variadas las razo-
nes que pueden justificar la intervencion me-
diante planes educativos en procesos cronicos,
y el asma es uno de ellos.

Para que el tratamiento de los pacientes
que padecen asma sea adecuado han de to-
mar medicacion de forma continua, evitar
agentes precipitantes y realizar los cambios
oportunos en la terapia en caso de deterioro o
agudizacion, por lo que es necesario aprender
un cierto grado de conocimientos y habilida-
des, que deberdn trasladar a la practica en
incorporar dentro de las rutinas del tratamien-
to cotidiano.

La adherencia a los tratamientos depende,
en gran medida, de la conducta del paciente.
Sin embargo, mantiene también una estrecha
relacion con la conducta del clinico, al menos
en el aspecto en el que €ste pretenda influir
en lo que el paciente haga; de manera que
educacion y adherencia tienen un importante
nexo de union en el tratamiento de las enfer-
medades cronicas y en el asma en particular.
Ademas, la medicion de la adherencia en el
asma es un reto para los clinicos implicados en
esta entidad, ya que un alto porcentaje de las
decisiones diagndsticas y terapéuticas pueden
verse comprometidas sin una cuantificacion y
comprobacion de la misma.
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TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO Y EN
LA EXACERBACION ASMATICA

M¢ Angeles Ruiz Cobos, M*® Belén Arnalich Jiménez, Alvaro Casanova Espinosa

INTRODUCCION

A pesar de los avances experimentados
en el tratamiento del asma durante las ulti-
mas décadas, en la actualidad no se dispone
de un tratamiento curativo de la enfermedad.
Las guias nacionales e internacionales coinci-
den en que es posible alcanzar el control del
asma, durante largos periodos, si se elige €l
tratamiento farmacolégico idoneo; se evitan
los factores desencadenantes de las crisis; se
educa al paciente para hacer frente a su en-
fermedad y, se supervisa y adecua la atencion
sanitaria que recibe el paciente!->. Por tanto,
los objetivos del tratamiento del asma no solo
deben ir encaminados a alcanzar el control
actual, minimizando las manifestaciones cli-
nicas y funcionales, sino también a evitar el
deterioro del paciente a largo plazo (riesgo fu-
turo) previniendo las exacerbaciones, la pér-
dida progresiva de la funcion pulmonar y los
efectos adversos del tratamiento®?.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL ASMA

Los farmacos que se utilizan en el asma
y que se comentan en adelante se clasifican
segun su forma de actuar en dos grupos. En
primer lugar, los farmacos de mantenimiento
o controladores que actuan sobre la inflama-
cion y que, utilizados a diario, son capaces de
mantener la enfermedad estable a largo plazo.
En este grupo se incluyen los glucocorticoides
inhalados (GCI), los agonistas B,-adrenérgicos
de accion larga (LABA), los modificadores de
los leucotrienos, las teofilinas, los anticuerpos
monoclonales anti-IgE, los glucocorticoides sis-
témicos y las cromonas®. En segundo lugar,
los farmacos de alivio también denominados
de rescate, que actian como broncodilatadores

de accion rapida y que se utilizan de forma
puntual para aliviar los sintomas o como pri-
mera eleccion en las exacerbaciones. En este
grupo se incluyen los agonistas f,-adrenérgicos
de accion corta (SABA), los anticolinérgicos
inhalados de accion corta, las teofilinas y los
glucocorticoides sistémicos®.

Farmacos de mantenimiento
(controladores o preventivos)
Glucocorticodes inhalados (GCI)

Los GCI utilizados solos 0 en combinacion
con otros farmacos se consideran en el mo-
mento actual la base del tratamiento del asma.
Actuan fijdndose a los receptores glucocorticoi-
deos citoplasmaticos de las c€lulas diana, blo-
queando la transcripcion genética de diversos
mediadores de la inflamacion e inhibiendo sus
efectos“?. Diferentes estudios han demostrado
su eficacia reduciendo los sintomas de asma,
el grado de hiperrespuesta bronquial, la fre-
cuencia y la gravedad de las exacerbaciones,
y las muertes por asma, a la vez que mejoran
la calidad de vida y la funcion pulmonar2.

Los glucocorticoides disponibles para su
administracion por via inhalada son beclome-
tasona, budesonida, fluticasona, ciclesonida,
flunisolida y mometasona. Los diferentes ti-
pos de GCI difieren en potencia y biodisponi-
bilidad, pero la trascendencia clinica de este
hecho es muy escasa cuando se usan a dosis
equipotentes-®. En la tabla 1 se especifican
las dosis recomendadas y las equivalencias.

En general, la curva dosis-respuesta de
cualquiera de los GCI disponibles tiende a apla-
narse a dosis altas, lo que sugiere que el bene-
ficio terapéutico se logra con estos farmacos a
dosis relativamente bajas (equivalentes a 400
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TABLA 1. Dosis equipolentes de los GCI en el adulto

Farmaco Dosis baja (pg/dia) Dosis media (pg/dia) Dosis alta (pg/dia)
Beclometasona HFA 200-500 >500-1.000 >1.000-2.000
Budesonida 200-400 401-800 >800-1.600
Fluticasona 100-250 251-500 >500-1.000
Ciclesonida 80-160 161-320 >320-1.280
Mometasona 200 400-800 >800-1.200

Modificado de referencia 1. Global Iniciative for asthma. Global Estrateqy for asthma management and prevention
updated 2008 (on line). Available from URL: http://lwww. ginasthma org.

pg/dia de budesonida), mientras que las dosis
mas elevadas no solo, no aportan beneficios
terapéuticos, sino que producen mas efectos
secundarios™. Por otro lado, que existen va-
riaciones individuales en la respuesta a los GCI
inhalados y que algunos pacientes requieren
dosis mayores para alcanzar el efecto terapéuti-
co deseado. Ademas, algunos estudios aislados
han sugerido que, con dosis mayores de GCI
se prevenian mejor las exacerbaciones™. Es-
tas observaciones se han relacionado con una
susceptibilidad individual en la respuesta a es-
tos farmacos debida, entre otros factores, a la
existencia de diferentes fenotipos asmaticos®.

Los GCI se toleran bien y tienen pocos
efectos secundarios que suelen depender de la
dosis y rara vez aparecen con dosis diarias de
400 pg/dia de budesonida o su equivalente4.
Los efectos adversos méas frecuentes son los
locales como la disfonia, la candidiasis oral o
la tos irritativa, cuya incidencia disminuye con
los enjuagues de la boca y faringe tras cada
inhalacion, el uso de camaras espaciadoras, o
el empleo de dispositivos de inhalacion, que
reducen el deposito orofaringeo. Entre los efec-
tos secundarios sistémicos se incluyen la su-
presion adrenal, la osteoporosis, las cataratas,
el glaucoma y la atrofia cutdnea+9.

Los GCI también son efectivos en el trata-
miento de las crisis asmaticas. Se ha podido
demostrar que la combinacion de altas dosis
de GCI, junto con salbutamol, ofrece una ma-
yor broncodilatacion que la administracion de
salbutamol de forma aislada, confiriendo be-
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neficios adicionales a la adicion de glucocorti-
coides sistémicos, principalmente en pacientes
con crisis de asma mas severas. Sin embargo,
se necesitan mas estudios para documentar el
papel de los GCI en este campo®.

Agonistas [3,-adrenérgicos de accion larga
(LABA)

Los LABA son farmacos que actuan activan-
do de forma selectiva los receptores adrenér-
gicos B, de la célula, incrementando el AMP
ciclico intracelular y produciendo la relajacion
del musculo liso bronquial. Ademas, disminu-
yen la permeabilidad vascular, modulan la libe-
racion de mediadores inflamatorios desde los
mastocitos (histamina, leucotrienos y PG-D4)
y mejoran el aclaramiento mucociliar®.

En este grupo se incluyen salmeterol, for-
moterol e indacaterol. La duracion de la bron-
codilatacion que producen se debe a su natu-
raleza lipofilica que les permite mantenerse
disueltos en la capa lipidica de la membrana
plasmatica y liberarse lentamente, asegurando
el bloqueo prolongado del receptor. Respecto
a la rapidez de accion, se relaciona con la efi-
cacia intrinseca del farmaco®>10.

Los agonistas P.-adrenérgicos son farma-
cos seguros y, por lo general, bien tolerados y
sus efectos secundarios son infrecuentes: ta-
quicardia y temblores musculares, que suelen
desaparecer con la administracion prolongada;
nerviosismo, cefaleas, prolongacion del inter-
valo QT, arritmias, hipocalemia, hiperglucemia
y broncoconstriccion paradojica®.



Los LABA nunca deben utilizarse en mono-
terapia en el paciente con asma. Diversos es-
tudios pusieron de manifiesto un aumento de
la mortalidad en pacientes asmacticos tratados
con salmeterol, sobre todo cuando éste se utili-
zaba sin GCl asociado"'?. Esta observacion se
ha relacionado con la falta de tratamiento anti-
inflamatorio concomitante!'® y ha determinado
que, de forma generalizada, en las diferentes
recomendaciones y guias de manejo del asma
se advierta del riesgo de utilizar los LABAs en
monoterapia en esta enfermedad!-.

Por otro lado, se ha podido demostrar que
los LABA son los farmacos mas eficaces de
los que se combinan con los GCI. Diferentes
estudios demostraron que anadir un LABA al
tratamiento en pacientes mal controlados con
dosis bajas 0 medias de GCI mejoraba la fun-
cion pulmonar y reducia los sintomas, el uso
de medicacion de rescate y el nimero de exa-
cerbaciones, alcanzandose el control del asma
en mas pacientes, de forma mads répida y con
menos dosis de GCI que cuando administraban
GCI solos!*19), Es por eso que la combinacion
GCI + LABA a dia de hoy, constituye la prime-
ra eleccion del tratamiento desde el escalon
3 del esquema terapéutico en la mayoria de
las guias.

Combinaciones de corticoides inhalados y
agonistas [;-adrenérgicos de accion larga
(LABA)

Por otro lado, diferentes estudios demos-
traron los beneficios de la terapia combinada
en un mismo dispositivo frente a la adminis-
tracion de ambas sustancias por separado®.
Ademds, la administracion de la combinacion
GCl'y LABA en un mismo dispositivo favorece
la adherencia al tratamiento!? y evita el riesgo
de la monoterapia. En estas ultimas décadas se
han desarrollado diferentes dispositivos de in-
halacion que combinan GCl'y LABA. Las combi-
naciones disponibles en el mercado actual son
fluticasona-salmeterol, budesonida-formoterol
y beclometasona ultrafina-formoterol, en dife-
rentes dosis y dispositivos de inhalacion, tanto
en polvo seco (las dos primeras), como en car-
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tuchos presurizados (fluticasona-salmeterol y
beclometasona ultrafina-formoterol).

Debido al rapido inicio de accion del for-
moterol, la combinacion budesonida-formote-
rol puede utilizarse como medicacion de man-
tenimiento y a demanda al mismo tiempo2.
Ninguna de las combinaciones disponibles en
el mercado debe ser utilizada a demanda sin
que el paciente reciba de forma concomitante
la misma medicacion de control“?.

Antileucotrienos (ALT)

Los cisteinil-leucotrienos son el resultado
de la accion de la 5-lipooxigenasa, sobre €l
acido araquidonico liberado por diferentes
células inflamatorias ante determinados esti-
mulos antigénicos. Al unirse a sus receptores
especificos desencadenan broncoconstriccion,
secrecion de moco, exudacion plasmatica y re-
clutamiento de eosinofilos. Existen dos tipos de
ALT, los que actuan como antagonistas de los
receptores cisteinil-leucotrienos (montelukast,
pranlukast y zafirlukast) y los inhibidores de la
5-lipooxigenasa (zileuton)“?. Su via de admi-
nistracion es oral.

A'los ALT se les atribuyen propiedades an-
tiinflamatorias y broncodilatadoras de mode-
rada potencia, contribuyendo a mejorar la tos,
la funcion pulmonar y a reducir el numero de
exacerbaciones. Debido a su efecto antiinfla-
matorio, disminuye los niveles de eosinofilos
en sangre y en esputo inducido. Ademas, en los
ultimos anos se ha descrito un posible efecto
sobre el remodelado en el asma®. Su eficacia
es menor que la de dosis bajas de GCI cuando
se administran solos!? pero su accion antiinfla-
matoria se potencia cuando se administran en
asociacion. Como tratamiento anadido, hacen
posible que se reduzcan las dosis GCI mejoran-
do el control de la enfermedad®®, aunque no
se debe olvidar que la asociacion GCI-ALT es
menos eficaz que la asociacion GCI-LABA®RY,

También se ha observado que los ALT pue-
den ser especialmente eficaces en pacientes
con asma inducida por el cido acetil salicilico
o por el ejercicio y, mas recientemente, se
ha sugerido una mayor eficacia en pacientes
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asmaticos con obesidad®? y en aquellos as-
maticos que continuan fumando®®. Ademas,
tienen una particular accion beneficiosa so-
bre la rinitis que acompana al asma, por lo
que se han incluido como alternativa en el
tratamiento de la rinitis en las ultimas guias
publicadas®224.

Los ALT son farmacos seguros y bien tole-
rados, aunque es preciso tener en cuenta que
zarfilucast puede afectar a la funcion hepatica.
Por otro lado, la posible asociacion descrita
del tratamiento con montelukast y el sindrome
de Churg-Strauss® sigue siendo controverti-
day, aunque se ha argumentado que podria
deberse a la manifestacion de la enfermedad
preexistente tras la disminucion o suspension
del tratamiento con esteroides orales, sigue de-
batiéndose la posibilidad de una asociacion
causal®o,

Anticuerpos anti-IgE (omalizumab)

El omalizumab es un anticuerpo mono-
clonal recombinante humanizado frente a la
IgE que actua uniéndose de forma selectiva
al dominio Ce3 de la IgE libre, impidiendo su
union a los receptores celulares de alta afinidad
(FceR1), situados en la superficie de los mas-
tocitos y basofilos, evitando asi, la degranula-
cion y liberacion de mediadores inflamatorios
y broncoconstrictores.

Los ensayos disponibles sobre eficacia clini-
cay la seguridad demuestran que omalizumab
reduce las dosis requeridas de GCI, el numero
de exacerbaciones y de hospitalizaciones vy,
mejora los sintomas y la calidad de vida de los
pacientes asmaticos graves27.

Omalizumab estd indicado en la actualidad
como tratamiento adicional, en pacientes con
asma no controlada a pesar del tratamiento
correcto y del cumplimiento de la medicacion
con dosis altas de GCI en combinacion con
un LABA y un ALT, mayores de 12 anos, sen-
sibilizados al menos a un alérgeno perenne y
con cifras de IgE entre 30 y 1.500 UL/m|@8.29,

Se administra por via subcutdnea cada
2-4 semanas dependiendo de la dosis que se
calcula, en funcion de las cifras de IgE total
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en suero y del peso del paciente. Los efectos
adversos son poco frecuentes y, principalmen-
te, locales (en la zona de la inyeccion subcu-
tanea). Se han descrito casos de urticaria y
anafilaxia (1-2/1.000 pacientes tratados). Como
medidas de seguridad, debido a que el 75%
de las reacciones anafilacticas ocurrieron en
las 2 horas siguientes a las 3 primeras dosis,
se recomienda la monitorizacion durante las 2
horas posteriores a las 3 primeras dosis y du-
rante media hora después de las subsiguientes.
Esta medida preventiva es muy aconsejable®.

Metilxantinas

Las metilxantinas (teofilina y mepifilina)
son inhibidores no selectivos de la fosfodieste-
rasa que actuan impidiendo la degradacion del
AMPc intracelular, favoreciendo asi, su efecto
broncodilatador. También se les atribuye un
modesto efecto antiinflamatorio®®. Su eficacia
es menor que la de los GCI a dosis bajas y, aun-
que anadidos a €éstos, inducen una mejoria en
la funcion pulmonar®) son menos eficaces que
los LABAs cuando se combinan con GCI(7:32),
En el momento actual, su empleo ha quedado
relegado a los escalones finales del tratamiento
y siempre como farmaco a anadir, debido a
su estrecho margen terapéutico y su perfil de
seguridad y tolerancia®?.

Glucocorticoides sistémicos

Los glucocorticoides sistémicos suprimen,
controlan y revierten la inflamacion bronquial,
incrementan el numero y la sensibilidad de
los receptores P.adrenérgicos, e inhiben la mi-
gracion y funcion de las células inflamatorias,
especialmente la de los eosinofilos. Su uso a
largo plazo conlleva importantes efectos secun-
darios como osteoporosis secundaria, diabetes
metaesteroidea, supresion adrenal, obesidad,
cataratas, glaucoma, depresion, atrofia de la
piel y estrias cutaneas, debilidad muscular,
hipertension, ulcera péptica, y sindrome de
Cushing®,

Como medicacion de mantenimiento a lar-
go plazo, solo deben utilizarse en los pacientes
con asma de control dificil y una vez agotadas



otras posibilidades terapéuticas. Se prefieren
las preparaciones orales a las parenterales®.
En cuanto a su manejo practico, la dosis se
debe reducir lo mas rapidamente posible hasta
su interrupcion y se debe tratar preventiva-
mente la osteoporosis cuando se administran
de forma prolongada®.

Cromonas

Otros farmacos como las cromonas (cro-
moglicato disodico y el nedocromil sodico),
de eficacia significativamente inferior a la de
los GCI han caido en desuso y tienen, hoy dia,
un papel muy limitado en el tratamiento del
asma. Constituyen la segunda eleccion en el
asma inducida por el gjercicio y también pue-
den utilizarse ante una exposicion inevitable
a algun alérgeno conocido2).

Anticolinérgicos de accion prolongada

Los anticolinérgicos actuan bloqueando la
union de la acetilcolina (ACh) a los receptores
muscarinicos del musculo liso bronguial, indu-
ciendo la broncodilatacion por disminucion del
tono vagal. Tradicionalmente, la ACh no se ha
considerado un regulador de la inflamacion de
la via aérea aunque esta vision se ha cambiado
en los ultimos anos, y existen evidencias que
demuestran que el sistema colinérgico no neu-
ronal estd presente en las células inflamatorias
de la via aérea®. Algunos estudios recientes
han objetivado la eficacia del anticolinérgico
de accion prolongada tiotropio, como terapia
anadida al resto de tratamiento antiinflama-
torio y broncodilatador en el asma®+3). Asi,
se ha sugerido que podria estar indicado en
casos de asma grave, con obstruccion cronica
al flujo aéreo vy, preferentemente, con predo-
minio de inflamacion neutrofilica, y en casos
de asociacion con la EPOC.

Inmunoterapia hiposensibilizante

La guia espanola para el manejo del asma
(GEMA) establece su indicacién en los escalo-
nes terapéuticos 2 a 4, siempre que se haya de-
mostrado una sensibilizacion mediada por IgE
frente a aeroalergenos comunes, clinicamen-
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te relevante, y con una técnica de realizacion
correcta. La inmunoterapia puede conseguir
una reduccion en el numero de exacerbaciones
en pacientes bien seleccionados, con sensi-
bilizacion a un solo alérgeno (de preferencia,
polenes), jovenes, con rinitis y asma no grave
alérgicas y pobre respuesta al tratamiento. Su
via de administracion es subcutanea o sublin-
gualtn,

Farmacos de alivio o de rescate
Agonistas [3,-adrenérgicos de accion corta
(SABA)

En Espana sélo hay comercializados 2 far-
macos de este grupo: salbutamol y terbutalina.
El efecto de los SABA se inicia a los 3-5 minutos
de su administracion, con un pico a los 30-90
minutos, finalizando su accion a las 4-6 horas.
Sus efectos secundarios son similares a los que
se han indicado para los p,-adrenérgicos de
accion prolongada®.

Estos farmacos son el tratamiento de
eleccion para el alivio puntual de los sinto-
mas en todos los escalones de tratamiento,
en las exacerbaciones y en la prevencion de
los sintomas inducidos por el ejercicio”-?. No
se recomienda el uso de un SABA de forma
pautada a largo plazo como tratamiento de
mantenimiento. Un aumento de su utilizacion
alerta de la necesidad de revisar el tratamien-
to de base®™. El uso continuado de un SABA
puede provocar tolerancia al efecto broncodi-
latador, incluso en presencia de un tratamiento
con GCI.

Anticolinérgicos de accion corta

Los anticolinérgicos de accion rapida
utilizados para el asma son el bromuro de
ipratropio y el bromuro de oxitropio. Como
broncodilatador de rescate son menos efecti-
vos que los fr-adrenérgicos y su efecto es mas
lento. Aungue su comienzo de accion aparece
a los 5 minutos de la administracion, necesita
entre 30-60 minutos para alcanzar su efecto
maximo. El bromuro de ipratropio es el anti-
colinérgico con el que mas experiencia existe,
presenta rapidez de accion y puede adminis-
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trarse por via inhalada. Estan especialmente
indicados como medicacion de alivio como
alternativa a los P,-adrenérgicos de corta du-
racion en pacientes que presentan efectos se-
cundarios importantes con €stos*2),

Algunos estudios han mostrado que,
durante las crisis, la administracion precoz
de un anticolinérgico asociado a los f.-
adrenérgicos puede proporcionar un benefi-
cio adicional como broncodilatador y reducir
de forma significativa los ingresos hospita-
larios tanto en poblacion adulta como en
pedidtrica®®39. Este beneficio sobre todo se
observa en las exacerbaciones graves y muy
graves®. Trabajos mas recientes sugieren
que la triple administracion de bromuro de
Ipratropio, flunisonida y salbutamol a altas
dosis produce un efecto beneficioso adicio-
nal, mejorando la funcion pulmonar, sobre
todo en pacientes con FEV; menor del 30 %
del valor teorico®.

Aunque los efectos secundarios de los an-
ticolinérgicos son poco frecuentes, puede apa-
recer, sequedad de boca, molestias faringeas,
cefaleas, estrenimiento, retencion urinaria o
aumento de la presion intraocular (hay que
tener una especial precaucion en los pacientes
con glaucoma).

Teofilinas de accion corta

En la actualidad no se recomienda la admi-
nistracion de teofilinas en el tratamiento de la
crisis asmatica debido a que produce importan-
tes efectos adversos, sin beneficios anhadidos
al tratamiento estandar?.

Glucocorticoides sistémicos

Estos farmacos han demostrado su eficacia
en el tratamiento de las exacerbaciones graves
y moderadas, previniendo la progresion de la
crisis, reduciendo los reingresos en urgencias,
las hospitalizaciones y la mortalidad, cuando
se administran dentro de la primera hora de
atencion en el servicio de urgencias®?.

Los glucocorticoides sistémicos pueden
administrarse, tanto por via parenteral como
oral. Los glucocorticoides orales son, general-
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mente, tan eficaces como los administrados
por via parenteral, sin que varie el pronostico
o la funcién pulmonar. Requieren al menos 4
horas para producir una mejoria clinica y es
la via de administracion recomendada por ser
la mas barata.

Sistemas de inhalacion
Los farmacos que se utilizan para el trata-

miento del asma pueden ser administrados

por diferentes vias, inhalada, oral o parenteral.

La ventaja que aporta la via inhalada es que

el farmaco llega directamente a la via drea en

altas concentraciones con menos riesgos de
efectos sistémicos.

La medicacion inhalada esta disponible en
diferentes sistemas de inhalacion.

1. Los inhaladores de cartucho presurizado
(pMDI) que producen particulas entre 2 'y
4 p. Estos sistemas tienen la ventaja de
reducir el dep6sito oral y el correspondien-
te mayor deposito pulmonar® y el incon-
veniente de precisar de un buen entrena-
miento para coordinar la inhalacion y la
activacion del dispositivo. Para pacientes
con problemas de coordinacion, existen ca-
maras de inhalacion que se acoplan a los
cartuchos presurizados y permiten mejorar
su eficacia.

2. Dispositivos de polvo seco (particulas en-
tre 1y 2 p), son mas faciles de utilizar y
requieren menos coordinacion pero un flu-
jo inspiratorio mayor®. En pacientes con
flujo inspiratorio por debajo de 30 I/min
se recomienda el empleo de inhaladores
de cartucho presurizado (con o sin camara
espaciadora) o nebulizadores! 2.

3. Nebulizados mediante un compresor neu-
matico o tipo jet (de alto flujo, entre 10y
12 I/min, o de bajo flujo, entre 6-7 I/min)
y ultrasoénicos. La via nebulizada se reco-
mienda ademas de en los ninos y en los
ancianos; en la crisis asmatica grave, de-
bido a la agitacion o el distrés respiratorio
que presentan estos enfermos®, o a la di-
ficultad en la coordinacion para el manejo
del inhalador MDI.
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TABLA 2. Tratamiento escalonado del asma

Escalon terapéutico Primera opcion Alternativa
Escalon 1 SABA a demanda
Escalon 2 GCI a dosis baja ALT
Escalon 3 GCI a dosis baja + LABA GCI a dosis medias
GCI a dosis baja + ALT

Escalon 4 GCI a dosis media + LABA GCI a dosis media + ALT
Escalén 5 GCl a dosis altas + LABA

Anadir:

ALT yl/o teofilinas y/o omalizumab
Escalon 6 GCl a dosis altas + LABA + GCO

Anadir:

ALT y/o teofilinas, y/o omalizumab

*Modificado de referencia 2. Global Inicitaive for asthma. Global Estrateqy for asthma management and preven-
tion updated 2008 (on line). Available from URL: http://www. ginasthma org. SABA: agonistas [.-adrenérgicos de
accion corta (salbutamol, terbutalina); LABA: agonistas B,-adrenérgicos de accion larga (salmeterol, formoterol);
GCI: glucocorticoides inhalados (beclometasona, budesonida, fluticasona, ciclesonida); GCO: glucocorticoides

orales; ALT: antileucotrienos (montelukast, zafirlukast).

TRATAMIENTO DEL ASMA ESTABLE
Esquema del tratamiento escalonado del
asma

De forma generalizada, las guias de trata-
miento del asma34? proponen una estrategia
del tratamiento escalonado ajustado al nivel de
control, que consiste en incrementar la dosis
o el numero de farmacos hasta conseguir el
control y, una vez alcanzado y mantenido en
el tiempo (aproximadamente, de 3 a 6 meses),
reducir de forma progresiva la dosis o el nu-
mero de farmacos, para mantener al paciente
controlado con la minima medicacion posible.
Aunque el numero de escalones terapéuticos
puede variar de una a otra guia, no hay dife-
rencias significativas entre ellas (Tabla 2).

La terapia inicial de mantenimiento debe
instaurarse en funcion de la gravedad o del
grado de control de la enfermedad cuando el
paciente ya esté recibiendo un tratamiento.
El escalon inicial, en la mayoria de los pacien-
tes que no han recibido tratamiento previo y
tienen sintomas de asma persistente, es el es-
calon 2, pero si el paciente se encuentra muy
sintomatico o acude para su valoracion inicial
tras una crisis, debe considerarse la prescrip-
cion de una pauta corta de glucocorticoides

sistémicos junto con GCI o la combinacion (es-
calon 3), con el objeto de alcanzar el control
lo antes posible®.

Durante el seguimiento, el tratamiento se
ird modificando, segun el control alcanzado
en cada revision. Si un paciente no esta con-
trolado, se debe subir de escalon de forma
rapida para alcanzarlo y, cuando lleva al menos
tres meses bien controlado se podria bajar un
escalon. Si el paciente estd parcialmente con-
trolado, habria que considerar un incremen-
to en el tratamiento valorando los riesgos y
beneficios, y teniendo en cuenta el grado de
satisfaccion del paciente con el nivel de control
alcanzado®.

Para el tratamiento del asma leve inter-
mitente (escalon 1), se recomienda el uso de
B.-adrenérgicos de accion corta a demanda,
En el asma leve persistente (escalon 2), el tra-
tamiento de eleccion seria un GCI inhalado
a dosis bajas, al no existir evidencias de que
el Bo-adrenérgico de accion prolongada aporte
beneficios a este nivel*?. Como tratamiento
alternativo, sobre todo en los pacientes que
no pueden o no quieren utilizar GCI o en los
asmaticos con sensibilidad al acido acetil sali-
cilico, se podria recurrir a un ALT®.2),
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En aquellos pacientes en los que el asma
es moderada y no ha sido contralada con do-
sis bajas de GCI en monoterapia (escalon 3),
el tratamiento de eleccion es la combinacion
GCI dosis baja mas un LABA. En ese mismo
escalon aparece como segunda alternativa la
administracion de dosis medias de GCI. GEMA
recomienda realizar una adecuada valoracion
individualizada del riesgo beneficio con ambas
estrategias. Otras alternativas serian las dosis
bajas de GCI mds un ALT®.

Cuando las dosis bajas no son suficientes
para el control, se sube al escalon 4 en el que
las dos alternativas son GCI dosis moderada
mas LABA (la recomendada) y GCI dosis mo-
derada mas ALT (la alternativa)®@.

A partir del 5° escalon segun aparece en €l
esquema, es obligado el uso de la combinacion
GCl dosis altas mas LBA y, cuando con esta es-
trategia no se consigue el control, se debe ana-
dir un tercer farmaco: un ALT, omalizumab y/o
teofilinas y, en ultimo término, glucocorticoides
sistémicos. Se recomienda ir probando farma-
cos, evaluando parametros clinicos, funcionales
y de inflamacion, retirar el medicamento con
el que no se ha obtenido respuesta y probar el
siguiente. Las guias de practica clinica actuales
no aclaran cual es la mejor opcion pero es pre-
ciso tener en cuenta que, a dia de hoy, el unico
farmaco de los recomendados que tiene una
evidencia cientifica probada es omalizumab®.

Por ultimo, en el nivel 6° de gravedad se
emplearan, ademas de los farmacos indica-
dos, ciclos de glucocorticoides orales, a veces
de forma permanente, ajustados a la minima
dosis necesaria para mantener un control acep-
table2),

Reduccion del escalon terapéutico cuando
el asma esta bien controlada

El tratamiento de mantenimiento puede
reducirse paulatinamente con el fin de determi-
nar las necesidades terapéuticas minimas que
son necesarias para mantener el control. Por
tanto, debe realizarse una estrategia de bajada
de farmacos hasta conseguir que se mantenga
el control®%. Hay pocos datos sobre cuando,
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cuanto y como debemos hacer esta reduccion
del tratamiento en el asma. LA GINA propone
ajustar el tratamiento a la baja cuando se logra
el control a los 3 meses, pero en algunos ca-
s0s, por falta de control previo, quizas es mas
prudente hacerlos tras dos revisiones seguidas
con buen control®.

En el caso de usar solo glucocorticoides
inhalados, se puede bajar la dosis en un 50 %
o utilizarlos cada 24 horas®"-?. Cuando se esta
utilizando una combinacion de GCI mas LABA
0 GCI mas ALT, la opcion mas recomendada
para no perder el control es reducir la dosis
de glucocorticoide hasta la minima posible,
manteniendo el LABA o el ALT y otra opcion
es suspender el medicamento adicional. Por
ultimo, aunque no existe evidencia publicada,
las guias indican que el tratamiento antiinfla-
matorio podria llegar a suspenderse tras un
ano de mantener el control a dosis bajas!.

TRATAMIENTO DE LA CRISIS ASMATICA

Una crisis de asma es un episodio rdpida-
mente progresivo de disnea, tos, sibilancias,
dolor tordcico o una combinacion de estos
sintomas. Se caracteriza por una disminucion
del flujo espiratorio (PEF o FEV)®.

La valoracion de la crisis debe realizarse en
dos momentos: al inicio (evaluacion estatica)
y tras el tratamiento (evaluacion dinamica).
La valoracion estética incluye la identificacion
de los pacientes con riesgo vital (Tabla 3) y el
tipo de exacerbacion, los signos y sintomas
de compromiso vital, la medicion objetiva del
grado de obstruccion al flujo aéreo y su reper-
cusion en el intercambio gaseoso y, por ultimo,
descartar la presencia de complicaciones®443,
Por otro lado, debe realizarse una evaluacion
de la respuesta al tratamiento (evaluacion di-
namica) en la que es necesario comparar los
cambios obtenidos en el grado de obstruccion
al flujo aéreo con respecto a los valores basales,
predecir la respuesta al tratamiento y valorar la
necesidad de otras pruebas diagnosticas®443.
El objetivo fundamental del tratamiento debe
ser preservar la vida del paciente, revirtiendo
la obstruccion al flujo aéreo y la hipoxemia,
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TABLA 3. Factores que predisponen al asma de riesgo vital

® Hospitalizaciones frecuentes en el ano

® Comorbilidad cardiovascular

® [nstauracion brusca de la crisis

® Episodios previos de ingreso en UCI o intubacion /ventilacion mecanica

® Multiples consultas a los servicios de urgencias en el afo previo

® Rasgos (alexitimia), trastornos psicologicos (actitudes de negacion) o enfermedades psiquiatricas
(depresion) que dificulten la adhesion al tratamiento.

® Abuso de agonistas p-adrenérgicos de accion corta
e Pacientes sin control periodico de la enfermedad

Modificado de referencia 2. Gema 2009. Guia espariola para el manejo del asma. Madrid: Luzdan 5, S.A.; 2009.
Disponible en http.//www.gemasma.com. UCI: unidad de cuidados intensivos.

TABLA 4. Evaluacion de la gravedad de la crisis asmatica

Parada respiratoria

teleespiratorias

Nivel de conciencia Puede estar

Leve Moderada Grave inminente
Disnea Al caminar Al hablar En reposo
Habla Parrafos Frases Palabras
Frecuencia respiratoria  Incrementada  Incrementada A menudo

> 30 resp/min

Frecuencia cardiaca <100 latidos ~ 100-120 lat/min > 120 lat/min  Bradicardia
Uso musculatura Raro Frecuente Frecuente Movimiento paradojico
accesoria toraco abdominal
Sibilancias Moderadasy  Fuertes Fuertes Silencio auscultatorio

agitado Habitualmente agitado confusion
Pulso paradéjico Ausente Posible Probable Ausencia
<10 mmHg 10-20 mmHg ~ >25mmHg  (fatiga muscular)
FEV, o PEF* >70% 70-50 % <50%
(valores referencia)
SatO; (%)* >95% 90-95% <90%
PaO, mmHg* Normal 80-60 <60
PaCO, mmHg* <40 mmHg >40 > 40

La presencia de varios, no necesariamente todos indican la gravedad de la crisis.

Somnolencia o

Modificado de referencia 1. Global Estrateqy for asthma management and prevention updated 2008 (on line).
Available from URL: http://www. ginasthma org. Los valores marcados con * estdn tomados de Gema 2009.
Guia espanola para el manejo del asma. Madrid: Luzdn 5, S.A.; 2009. Disponible en http://www.gemasma.com.
FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer sequndo; PEF: flujo espiratorio mdximo,; SO.: saturacion de
oxihemoglobina; PaO.: presion arterial de oxigeno, PaCO.: presion arterial de anhidrido carbonico.

si estd presente, lo mas rapidamente posible
y, posteriormente, instaurar o revisar el plan

terapéutico para evitar nuevas crisis2. (Tabla 4) (Fig. 1).

En base a la valoracion realizada, clasifica-
mos la crisis en distintos niveles de gravedad

95 M



M.A. Ruiz CoBos ET AL.

Valoracion inicial del nivel de gravedad (estatica)
Anamnesis, examen fisico (auscultacion, uso de la musculatura accesoria, FR, RC); PEF o FEV,, SatO:

l

‘Leve: FEV: 0 PEF >70%

‘ Parada cardiaca inminente ‘

‘ Moderada-grave: FEV: o PEF <70%
\

Salbutamol 2-4 pulsaciones/
20 min

respuesta)

-Oxigeno < 40% sila SatO: < 92%
-Salbutamol + ipratropio 4 puff cada 10-15 min
-Glucocorticoides sistémicos

-Fluticasona 2 puls/5-10 min o budesonida

400 pg/neb/15 min (en pacientes con mala

[
-Oxigeno
-Salbutamol + ipratropio 10-20 puls
-Glucocorticoides intravenosos
-Considerar VMNI
-Valorar intubacion y ventilacion mecénica

!

Ingreso en UCI

Evaluar respuesta al tratamiento (dindmica)
Sintomas, examen fisico, PEF, SatO:

Buena respuesta (1-3 horas)
-FEVi 0 PEF >60% con estabilidad tras 3-4 horas

Mala respuesta (1-3 horas)
-FEV: 0 PEF <60% inestable
-Persisten los sintomas de asma

-Asintomatico

l

Alta hospitalaria

‘ ‘ Hospitalizacion

]

]

Alta con tratamiento domiciliario:
-Continuar con agonistas f:-adrenérgicos inhalados

-Considerar anadir una combinacion inhalada
-Educacion del paciente/Plan de accion escrito

-Considerar, en la mayoria de los casos, los glucocorticoides orales

-Oxigeno <40% sila Sat0: <92%

-Salbutamol 2,5 mg + Ipratropio 0,5 mg NEB ¢ 4-6 horas
-Glucocorticoides sistémicos

-Considerar magnesio endovenoso

FIGURA 1. Manejo diagnostico y terapéutico de la agudizacion asmatica (modificado de la guia ALERTA y
guia GEMA®#. FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer sequndo; PEF: flujo espiratorio mdximo; SatO.:
saturacion de oxihemoglobina, FC: frecuencia cardiaca; VMNI: ventilacion mecdnica no invasiva.

1. Exacerbacion leve: cuando el volumen espi-
ratorio méaximo en el primer segundo FEV,
o el PEF son mayores del 70% del valor
teorico o mejor registro del paciente.

2. Exacerbacion moderada de asma: FEV; o
PEF entre el 50 y el 70% del valor teorico
0 mejor registro del paciente.

3. Exacerbacion grave: FEV, o PEF son me-
nores del 50% del valor teorico o mejor
registro del paciente.

Tratamiento de la exacerbacion leve

Las agudizaciones mas leves pueden tratar-
se, en los servicios de urgencias hospitalarios,
en centros de Atencion Primaria o incluso en el
propio domicilio del paciente, siempre que se
asegure una correcta valoracion clinica del PEF
y de la respuesta al tratamiento en los primeros
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30-40 minutos?46). Para ello, es fundamental
que los pacientes reconozcan los indicadores
precoces de exacerbacion y que actien segun
las indicaciones del plan, que siempre debe
incluir la actitud a seguir dependiendo de la
respuesta terapéutica. Ante la falta de respues-
ta o la progresion a una mayor gravedad, obli-
garan al traslado inmediato del paciente a un
servicio de urgencias.

El tratamiento de la crisis leve se basa,
fundamentalmente, en la administracion de
broncodilatadores agonistas f.-adrenérgicos
de accion rapida. En la tabla 5 se muestran las
vias, dosis e intervalos de administracion de
los farmacos utilizados en el tratamiento de la
exacerbacion leve®49. Aunque no hay consen-
so sobre el tiempo que se debe esperar para
una reevaluacion definitiva, parece razonable
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TABLA 5. Vias, dosis e intervalos de administracion de los farmacos utilizados en el
tratamiento de la exacerbacion leve del asma

Clase terapéutica Farmacos

Dosis y via

Presentacion

Agonistas po-adrenérgicos  Salbutamol

accion rapida

Glucocorticoides Prednisona

Sistémicos

broncodilatador

2-4 inhalaciones cada 20 min
o terbutalina  durante la primera hora.
Posteriormente, 2 inhalaciones
cada 3-4 horas

2,5 mg cada 20 min durante
la primera hora

0,5-1 mg/kg de peso v.o.

por 7 dias

® Los pacientes deben disponer de un plan escrito de control de la crisis: esteroide sistémico +

® El empleo de estos farmacos no suple a la terapia combinada para el control a largo plazo
¢ La falta de control de los sintomas en el corto plazo es indicacion para acudir al hospital

Modificado de la guia ALERTA, referencia 44. Rodrigo GJ et al. Arch Bronconeumol. 2010; 46 (Supl 7): 2-20.

Inhalador de dosis
medida: 100 pg por
inhalacion

Ampollas para nebulizar
(2,5 mg por dosis)
Tabletas de 5, 20

y 50 mg

hacerlo a la hora. En caso de dudas, tras 4-6
horas®“”. Una crisis leve no se confirma hasta
la resolucion de la misma®“®.

Si con la evolucion es favorable en las dos
primeras horas (desaparicion de sintomas, PEF
superior al 60% estable) y €sta se mantiene
durante las 3-4 horas siguientes, GEMA® re-
comienda alta y continuar con tratamiento
ambulante y no considera necesaria la deri-
vacion a urgencias®4. Es importante instruir
al paciente en el adecuado seguimiento del
tratamiento posterior, la revision de su plan
terapéutico de mantenimiento y proporcionar
o revisar el programa de educacion en asma®?.

Tratamiento de la crisis asmatica
moderada-grave

Cuando los pacientes no presentan una
respuesta completa tras la primera hora de
tratamiento y se encuentran en el medio ex-
trahospitalario deben ser remitidos al servi-
cio de urgencias. En estos casos la primera
accion consiste en administrar oxigeno y un
B.-adrenérgico de accion corta a intervalos re-
gulares para mantener una SatO, superior al

90 % valorando la respuesta al tratamiento. En
mujeres embarazadas y pacientes con enfer-
medad cardiaca, la saturacion debe mantener-
se por encima del 95% . No se aconsejan flujos
altos de oxigeno (FiO, mayor del 35 %) ya que
puede inducir hipercapnia, sobre todo en pa-
cientes con obstruccion severa de la via aérea.

A pesar de su popularidad las nebulizacio-
nes no ofrecen ventajas sobre los cartuchos
presurizados, las dosis, se muestran en la ta-
bla 6. La utilizacion de bromuro de ipratro-
pio nebulizado en la fase inicial de las crisis
asmaticas en pacientes con pobre respuesta
inicial a los agonistas P,-adrenérgicos propor-
ciona un incremento significativo de la bron-
codilatacion®®. Formoterol ha demostrado su
eficacia sin aumentar los efectos adversos®b,
en pacientes con crisis moderadas o graves,
aunque hay que tener en cuenta que es consi-
derablemente mas caro®.

Los glucocorticoides sistémicos deben ser
administrados precozmente (en la primera
hora del tratamiento en Urgencias), segun
GEMA®# excepto en crisis muy leves se deben
administrar siempre con el fin de conseguir
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TABLA 6. Vias, dosis e intervalos de administracion de los farmacos utilizados en el
tratamiento de las exacerbaciones graves y moderadas del asma

Clase terapéutica Farmacos Dosis y via
Agonistas f,-adrenérgicos Salbutamol o ® 4-8 pulsaciones (100 ug/pulsacion)
inhalados terbutalina cada 10-15 min (IDM + INHAL)

® 2,5-5,0 mg cada 20 min (NEB

intermitente)
® 10-15 mg/h (NEB continua)
Formoterol ® 24-36 pg (Turbuhale®)

Anticolinérgicos Bromuro de ipratropio ® 4-8 pulsaciones (18 pg/pulsacion)

Glucocorticoides sistémicos Prednisona,

hidrocortisona

Glucocorticoides inhalados Fluticasona

Budesonida
Sulfato de magnesio sistémico
Sulfato de magnesio inhalado +
Aminofilina

Modificado de la guia ALERTA, referencia 44. Rodrigo GJ et al. Arch Bronconeumol. 2010; 46 (Supl 7): 2-20.
+ Como diluyente de salbutamol nebulizado. IDM: inhalador de dosis medida; INHAL: inhalocdmara, aerocdmara

0 cdmara de inhalacion; NEB: via nebulizada.

2 g a pasar en 20 minutos (i.v.)
145-384 mg en solucion isotonica (NEB)
6 mg/kg a pasar en 30 minutos, seguidos de 0,5-0,9 mg/kg/h

cada 10-15 min (IDM + INHAL)

® 0,5 mg cada 20 minutos (NEB
intermitente)

® 20-40 mg cada 12 horas (v.0.)
® 100-200 mg cada 6 horas (i.v.)

2 puffs (250 pg/pulsacion) cada
10-15 min (IDM + INHAL)

800 pg cada 20 min (NEB)

una mejoria mas rapida y evitar las recaidas
precoces®?. Especialmente se recomiendan
si los sintomas o la obstruccion de las vias
respiratorias no revierten con fr-adrenérgicos
de accion rapida inhalados; el paciente estaba
recibiendo previamente glucocorticoides ora-
les; cuando se ha tratado la pérdida de control
con otras opciones terapéuticas, sin €xito; o
si existen antecedentes de exacerbaciones
previas que requirieron glucocorticoides ora-
les®¥. La administracion intramuscular puede
ser util en pacientes dados de alta cuando hay
preocupacion por la adherencia®®. Las dosis
recomendadas se muestran en la tabla 6.

Un episodio evaluado como moderado pue-
de presentar una mejora clinica sostenida des-
pués de 1 hora sin tratamiento (PEF mayor del
60 %, exploracion fisica normal y saturacion
sin oxigeno mayor del 90%). En estos casos
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se puede valorar el alta con glucocorticoides
orales y terapia inhalada con agonistas f.-
adrenérgicos de corta y se considerard anadir
una combinacion inhalada. Se ha demostrado,
que prescribir glucocorticoides inhalados al alta
junto a los esteroides sistémicos, reduce el ries-
go de recaida. Por otro lado, las evidencias mas
actuales no apoyan el incremento de la dosis
de glucocorticoides inhalados en sustitucion
de los corticoides sistémicos en la exacerba-
cion. Sin embargo, los pacientes que estan en
tratamiento con esteroides inhalados deben
seguir con su tratamiento mientras reciben
glucocorticoides sistémicos®?.

El tratamiento de la crisis asmatica grave
incluye la administracion de broncodilatado-
res (agonistas Pr-adrenérgicos de accion corta
con bromuro de ipratropio) junto con oxigeno
y glucocorticoides por via oral o intravenosa.



Las dosis recomendadas de los farmacos se
muestran en la tabla 6.

Hay que valorar el ingreso en UCI cuando
exista deterioro o persistencia de los sintomas.
Los pacientes con una crisis asmatica grave
tienen un pico de flujo espiratorio menor del
50% del teorico. El examen fisico y otros sig-
nos vitales son importantes indicadores de la
gravedad.

Los criterios de ingreso hospitalario deben
establecerse después del tratamiento inicial.
Aunque no hay consenso sobre el tiempo que
hay que esperar, parece razonable hacerlo a
la hora y, en caso de duda, a las 4-6 horas.
Los criterios de ingreso segun la GEMA 2009
y la guia ALERTA@47 son presentar signos de
riesgo vital a pesar del tratamiento recibido;
la persistencia de una obstruccion al flujo aé-
reo superior al 50 % ; escasa respuesta clinica;
y presentar factores de riesgo para un asma
de riesgo vital: exacerbaciones multiples en
el ultimo afo, ingresos previos en la UCI, uso
de glucocorticoides orales previos a la crisis,
duracion de los sintomas mads de 2 semanas o
menos de 2 horas y problemas psicosociales.

MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS EN EL
TRATAMIENTO DEL ASMA

Para que tenga éxito el tratamiento del
asma a largo plazo es preciso plantear una
estrategia que incluya, no solo el tratamiento
farmacoldgico, sino también medidas de con-
trol ambiental como la evitacion de factores
desencadenantes de los sintomas, la super-
vision del tratamiento y la aplicacion de un
programa de educacion completo del asma.

Medidas generales de control ambiental y
exposicion a desencadenantes

Es importante identificar y reducir la expo-
sicion a determinados alérgenos inhalados a
los que el paciente ha mostrado sensibilizacion
y a los irritantes que le provocan sintomas.
Aunque la evidencia que existe sobre la asocia-
cion entre evitacion de alérgenos y reduccion
de la morbi-mortalidad por asma es débil“?,
en general se recomienda que se establezcan
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medidas que reduzcan la exposicion sin que
esto interfiera significativamente con la vida
del paciente®.

En estos pacientes, el consejo para dejar
de fumar debe ser enérgico y rotundo, tanto
al propio paciente como a los padres en caso
de nifios con asma. Se debe facilitar la ayuda
necesaria para conseguirlo®4.

Es importante que utilicen con precaucion
aquellos farmacos que pueden empeorar el
control del asma o, incluso, provocar una crisis,
como son la aspirina y otros antiinflamatorios
no esteroideos (AINEs). En caso de haber pre-
sentado reaccion idiosincrasica documentada o
existe sospecha clinica fundada de que exista,
deben prohibirse. Respecto a los betabloguean-
tes, se recomienda evitar su administracion
en asmaticos y, si se usan, hacerlo bajo una
estricta supervision.

A los asmaticos con sintomas en el ejerci-
cio se les recomendara la administracion de
agonistas Pr-adrenérgicos de corta duracion,
un buen calentamiento muscular y procurar
evitar el frio y el aire seco, asi como el gjercicio
durante las exacerbaciones para prevenir los
sintomas relacionados con el gjercicio.

Se debe aconsejar evitar los alimentos que
contengan sulfitos, utilizados con frecuencia
para la conservacion de bebidas como vino,
cerveza, y alimentos como patatas, mariscos
y frutos secos, ya que se han relacionado con
exacerbaciones graves de asma en pacientes
con asma grave y sensible.

Educacion en el asma

Por educacion en el asma se entiende la
aplicacion de un programa interactivo y conti-
nuo que combine ensenanza, consejos y técni-
cas de modificacion de comportamientos con
objeto de mejorar el cumplimiento terapéutico
y conseguir el control. Dada la importancia del
tema se ha dedicado un capitulo aparte en esta
monografia.
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NUEVOS TRATAMIENTOS EN ASMA

Carlos Almonacid Sdnchez, Carlos Melero Moreno

INTRODUCCION

Al principio el asma se consideraba una en-
fermedad de la musculatura lisa bronquial, que
se contraia de forma desproporcionada frente
a un estimulo o de forma aparentemente es-
pontanea. Sin embargo, el descubrimiento de
que la inflamacion era la responsable de esta
hiperrespuesta bronquial supuso un cambio
en el enfoque terapéutico de la enfermedad.
Se comenzaron a utilizar farmacos antiinfla-
matorios que supusieron una revolucion en
el tratamiento de esta patologia, mejorando
los sintomas, la funcion pulmonar vy la calidad
de vida. Sin embargo, estos farmacos, si bien
redujeron drasticamente la mortalidad y mor-
bilidad asociada a esta enfermedad, no han
sido capaces de cambiar su historia natural
ni curarla.

El notable avance en el conocimiento de la
fisiopatologia del asma ha permitido que se ex-
ploren nuevas opciones terapéuticas, dirigidas
contra vias o moléculas especificas que inter-
vienen en la compleja cascada inflamatoria. Se
sabe el papel fundamental de los linfocitos T,
mastocitos y eosinofilos en la via Th2, lo que
ha permitido seleccionar una gran cantidad de
nuevos objetivos terapéuticos, como receptores
celulares, citocinas y quimiocinas (Fig. 1).

El capitulo esta orientado a los nuevos
tratamientos disponibles y a los que estan en
desarrollo para el tratamiento de los pacientes
asmaticos. Estos tratamientos suelen estar diri-
gidos a una poblacion de pacientes con asma
grave y que responden mal al tratamiento an-
tiinflamatorio convencional. La descripcion se
centrara en las nuevas terapias biologicas (Fig.
1), aunque también se analizara el papel de los
anticolinérgicos en el asma, la termoplastia, los

nuevos broncodilatadores y los modificadores
de la via del &cido araquidonico.

TERAPIAS DIRIGIDAS
Anticuerpo monoclonal anti-IGE

El anticuerpo monoclonal IgG, humani-
zado recombinante, omalizumab, ha sido la
unica terapia que se ha incorporado al arsenal
terapéutico para el tratamiento del asma que
puede considerarse nueva. El anticuerpo se di-
rige contra un componente de la IgE, la region
Fce3 que, generalmente, se une al receptor de
alta afinidad (FceR,) de los mastocitos, basofilos
y células dendriticas. Tras el tratamiento con
omalizumab, los niveles de IgE circulante libre
caen rapidamente, mientras que los complejos
formados por IgE inicialmente aumentan, antes
de que sean definitivamente eliminados por el
sistema reticulo endotelial. La ausencia de con-
tacto entre la IgE y el FceR, hace que el receptor
de alta afinidad se desplace hacia el interior de
la célula, lo que aumenta la eficacia terapéutica
de este farmaco. La ausencia de IgE hace que
los mastocitos y basofilos pierdan su capacidad
para secretar mediadores inflamatorios®. Exis-
ten numerosos ensayos clinicos que demuestran
la eficacia de omalizumab para el tratamiento
del asma, aunque la respuesta a este tratamien-
to no es uniforme. Una tercera parte presenta
una buena respuesta, con mejoria de la calidad
de vida e incluso la supresion del tratamiento
con corticoides. Sin embargo, otra otra tercera
parte muestra cierta mejoria, aunque no tan
clara y otra tercera parte no obtiene respuesta
a esta terapia®. Es por ello que se recomien-
da revaluar el caso a las 16 semanas de haber
iniciado el tratamiento con omalizumab y sus-
penderlo si no existe una respuesta adecuada®.
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FIGURA 1. Nuevas dianas terapéuticas. (Adaptado de referencia 45).

Se desconoce el por qué de esta variabi-
lidad y por qué unos asmaticos responden y
otros no, cumpliendo los mismos criterios de
seleccion, asma grave sensibilizado a alérge-
nos. Una posible explicacion para las diferen-
cias en la capacidad de respuesta al omalizu-
mab es una falta de eficacia en el sitio diana
en las vias respiratorias, pudiendo resolverse
este problema mediante el uso de una forma
mas potente de anti IgE, como ligelizumab.

Citocinas como dianas terapéuticas
Interleucina 5

La interleucina-5 (IL-5) estd implicada en la
activacion y supervivencia de los eosinofilos,
jugando un papel importante en la inflamacion
en la que predominan estas células. En los
primeros estudios realizados en asmaticos el
bloqueo de esta citocina no se tradujo en una
mejoria significativa de los resultados clinicos,
posiblemente porque la muestra selecciona-
da de pacientes no era homogénea segun el
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tipo de inflamacion®. Estudios posteriores,
como el de Nair y cols.®, si demostraron un
beneficio con la inhibicion de esta via. Utili-
zaron mepolizumab, un anticuerpo anti IL-5,
que no solo redujo el numero de eosinodfilos
en sangre y esputo sino que, ademas, per-
mitié disminuir las dosis de corticosteroides
orales (CO) en pacientes asmaticos con €o-
sinofilia mantenida en el esputo a pesar de
haber estado recibiendo tratamiento previo
con prednisona. Ademas de la reduccion del
numero de eosinofilos, la mejoria en el control
del asma y del FEV, se mantuvo durante 8
semanas después de la ultima administracion
del farmaco, sin que se informara de eventos
adversos graves. Haldar y cols.© encontraron
que, en este tipo de asmaticos, la terapia con
mepolizumab también reducia las exacerba-
ciones y mejoraba la puntuacion de la escala
de calidad de vida AQLQ, lo que sugiere que
los eosinofilos juegan un papel importante
como células efectoras en la patogenia de



las exacerbaciones graves del asma en esta
muestra seleccionada de pacientes. Recien-
temente se ha publicado un metaanalisis en
el que concluyen que mepolizumab reduce el
riesgo de exacerbaciones y mejora la calidad
de vida en los pacientes con asma eosinofilica,
pero no se observan mejorias significativas en
la funcion pulmonar, recomendando realizar
mas estudios para establecer el papel de este
anticuerpo en el tratamiento del asma®.

Mepolizumab también ha demostrado ser
eficaz en otras enfermedades en las que los
eosinofilos juegan un papel relevante, como la
esofagitis eosinofilica®, el sindrome de Churg-
Strauss®” (granulomatosis alérgica y vasculitis)
y algunos otros sindromes sistémicos hipereo-
sinofilicos!?.

Recientemente, Castro y cols.!” han publi-
cado los resultados con reslizumab, otro anti-
cuerpo monoclonal IgG, contra la IL-5, también
en asmaticos con predominio celular de eosi-
nofilos y no controlada a pesar del uso de dosis
altas de coticoides inhalados (CI). La medida
primaria de eficacia estimada fue el cambio
producido en la puntuacion del ACQ (Asthma
Control Questionnaire) desde el inicio al final
del tratamiento entre el brazo tratamiento y
el grupo control. Los pacientes que recibieron
reslizumab mostraron una reduccion signifi-
cativamente mayor de los eosinofilos en el
esputo, mejoria de la funcion pulmonar y una
tendencia hacia un mayor control del asma
que los que recibieron placebo, especialmente
en los pacientes que asociaban poliposis. La
tolerancia de este farmaco fue buena.

Busse y cols.!?, recientemente, han publi-
cado los resultados con otro anticuerpo mono-
clonal humanizado dirigido contra el receptor
alfa de la IL-5 (IL-5Ra), benralizumab, también
conocido como MEDI 563, en pacientes con
asma leve. Se trata de un estudio preliminar,
fase 1, en la que se demuestra una supresion
dosis dependiente de los eosinofilos circulan-
tes, pudiendo llegar a una supresion total a
altas dosis que dura entre 8 y 12 semanas
después de una unica inyeccion. Actualmen-
te se estan desarrollando mas estudios con
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esta molécula en pacientes con asma mal
controlada (http://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT01238861).

En resumen, el bloqueo de IL-5, como un
enfoque terapéutico en el asma grave, solo sera
eficaz si esta citocina es el conductor predomi-
nante de la eosinofilia.

Interleucina 13

La interleucina 13 (IL-13), junto con la IL-4,
han sido identificadas como reguladoras im-
portantes de la respuesta inflamatoria dentro
de la via Th,. Se han descrito dos fenotipos
asmaticos diferentes en base a que expresen,
desde el punto de vista molecular, una elevada
(high-Th;) o baja expresion (low-Thy) de citoci-
nas Th,, con diferencias significativas en la ex-
presion tisular de IL-5 e IL-13. El fenotipo high-
Th, se define como el que presenta un nivel de
IgE superior a 100 ng por mililitro (41,6 KU/L)
y mas de 0,14 * 10° eosinofilos por litro en
sangre periférica. Es el mecanismo molecular
clasico del asma eosinofilico y responde bien a
los CI. Se asocia con un aumento de periostina
circulante, una proteina inducida por la IL-13 y
expresada por las células estructurales de las
vias respiratorias. En modelos animales se ha
demostrado el papel de la IL-13 en la inflama-
cion, hiperreactividad bronquial, metaplasia
mucosa, activacion y la proliferacion de los
fibroblastos, que contribuyen al remodelado
de las vias aéreas®?. El bloqueo de esta via
en modelos animales elimina por completo
la respuesta inflamatoria aguda y la cronica
mediada por Th,, previene la metaplasia mu-
cosa, la hiperplasia de las células musculares
lisas y el deposito de matriz extracelular®!5),

Basandose en que el bloqueo de la IL-13
beneficiaria a los pacientes con asma que ex-
presan una elevada actividad de esta citocina,
e identificando a este tipo de pacientes por
tener niveles elevados de periostina en plasma,
Corren y cols."® han publicado recientemente
los resultados de un estudio con un anticuerpo
monoclonal anti IL-13, lebrikizumab. Se trata
de un estudio aleatorizado, doble ciego y con-
trolado con placebo. Se incluyeron 219 adultos

105



C. ALMONACID SANCHEZ, C. MELERO MORENO

con asma no controlada a pesar del tratamien-
to con CI. La variable principal de eficacia fue
el cambio relativo prebroncodilatador del FEV,
desde el inicio hasta la semana 12. El estudio
evidencio que el tratamiento con lebrikizumab
en los pacientes con una elevada actividad de
la IL-13 mejoro de forma significativa la fun-
cion pulmonar.

Estudios mas modestos como el de Gau-
vreau y cols.'”, que utilizaron el bloqueo de
la misma via con IMA-638 e IMA-026, dos
anticuerpos monoclonales humanizados tipo
1gG, anti IL-13, concluyen que la IL-13 tiene un
papel en la respuesta de la via aérea inducida
por alérgenos en humanos. Otro anticuerpo
monoclonal 1gGs anti IL-13 que se esta estu-
diando es el CAT 354, si bien los resultados que
se tienen hasta la fecha son muy pobrest9,
al igual que pasa con el estudio de Gauvreau,
necesitandose mas estudios que determinen
si estos anticuerpos monoclonales producen
un beneficio clinico relevante.

Interleucina 4

La IL-4 esta relacionada con la IL-13 y la
IL-4 es producida por los linfocitos Th,. Estimu-
la a los linfocitos B para la produccion de IgE
y el reclutamiento de eosinofilos, contribuye a
mantener la respuesta antiinflamatoria frente
a los antigenos y también induce la sintesis
de colageno y fibronectina, favoreciendo el
remodelado bronquial.

Los éxitos obtenidos al desarrollar farma-
cos anti IL-4 o contra el receptor a de la IL-4
han sido muy limitados. Los primeros estudios
se realizaron con altrakincept, un receptor a
de IL-4 recombinante humano soluble que, en
los primeros estudios, parecia que era util para
estabilizar los sintomas y permitia disminuir la
cantidad de CI, pero que no obtuvo resultados
satisfactorios en los ensayos clinicos en fase
11, posiblemente debido a su rapida biodegra-
dacion y ausencia de accion en la via aérea.
Pascolizumab, otro anticuerpo monoclonal anti
IL-4, prometedor en los estudios con anima-
les, no demostro utilidad en los estudios con
humanost.
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Pitrakinra, que es un analogo de la IL-4,
que actua como un antagonista de la IL-4 €
IL-3. Se puede administrar inhalada o por via
sistémica, mostrando una atenuacion de la
respuesta asmatica tardia a alérgenos®®. Otro
farmaco que se ha probado en pacientes con
asma moderada-grave es un antagonista del
receptor o de la IL-4, el AMG 317, pero no ha
demostrado ninguna eficacia clinica, no cum-
pliendo ninguno de los objetivos planteados
en el ensayo clinico®). Actualmente se estan
investigando nuevos farmacos dirigidos contra
la IL-4/1L-13 (Tabla 1).

Interleucina 9

En modelos animales de asma, la inter-
leucina 9 (IL-9) participa como regulador de la
inflamacion, la produccion de moco, la hipe-
rreactividad bronquial y la fibrosis de las vias
acreas, al aumentar el numero y la actividad
de los mastocitos en las vias respiratorias. Los
mastocitos estan implicados, tanto en la pato-
génesis del asma eosinofilica como de la no
eosinofilica. Por lo tanto, las terapias dirigidas
contra la via de la IL-9 podrian ofrecer una
nueva modalidad terapéutica para el asma. Dos
estudios aleatorios controlados con placebo
se han realizado en asmaticos para evaluar el
perfil de seguridad y la eficacia potencial de
diferentes dosis subcutaneas de MEDI-528,
un anticuerpo monoclonal humanizado anti
[L-9¢2. Se trata de ensayos clinicos prelimi-
nares en los que MEDI-528 mostr6 un perfil
de seguridad aceptable y hallazgos sugestivos
de aplicabilidad clinica en sujetos con asma
de leve a moderada, si bien estos hallazgos
deben ser confirmados en futuros estudios con
un mejor disefio que confirmen, a su vez, su
eficacia clinica.

Anti factor de necrosis tumoral alfa

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o)
€s una potente citocina proinflamatoria tipi-
camente producida por células Th1, macrofa-
gos, fibroblastos y, en menor medida, por los
mastocitos. Se encuentra elevada en el lavado
broncoalveolar (LBA) y en las muestras de biop-
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TABLA 1. Farmacos bioldgicos disefiados contra la via IL-4/13 que estan actualmente en
investigacion para el tratamiento del asmat“®

Candidato Objetivo Formato
Nuvance (Immunex) L4 sIL-4R
Pitrakinra (Aerovance) IL-4Ra IL-4 mutein
AMG317(AMGEN) [L-4Ra mAb

QAX 576 (Novartis) IL-13 mAb

CAT 354 (MedImmune) IL-13 mAb

IMA 638 (Wyeth) IL-13 mAb

TNX650 (Genentech) IL-13 mAb

IL 13R (Merck & Roche) IL-13Ral mAb
DOM1000P IL-13 Fragmento mAb
DOMO0910 IL-4/1L-13 Fragmento mAb
UCB IL-4/1L-13 Fragmento mAb
mAD: anticuerpo monoclonal; IL-4 muteina: andlogo de la IL-4.

sia bronquial de pacientes con asma grave. La
expresion de TNF-a. se relaciona con ausencia
de respuesta a los corticoesteroides.

En pacientes con asma grave se han rea-
lizado ensayos clinicos con pocos pacientes
en los que se ha bloqueado el TNF-a.. Los en-
sayos preliminares que utilizaron etanercept,
una proteina de fusion dimérica consistente
en la parte extracelular del receptor humano
para el factor de necrosis tumoral (r-TNF) y
la porcion Fc del 1gG, humano, mostraron
una mejoria de la hiperreactividad bronquial.
Sin embargo, ensayos clinicos ulteriores con
un tamano muestral mayor en pacientes con
asma moderada-grave no obtuvieron ningun
€xito con esta misma molécula®. Otro estudio
con infliximab, un anticuerpo monoclonal anti
TNF-0,, demostro una buena tolerancia y una
disminucion del numero de exacerbaciones en
pacientes sintomaticos con asma moderada,
aunque se trata de un estudio con una mues-
tra analizada muy pequena y a corto plazo®?.
No disponemos de mas ensayos clinicos con
infliximab a largo plazo y un mayor numero
de pacientes que confirmen estos hallazgos.

Finalmente, Wenzel y cols.? analizaron
el efecto de otro anticuerpo monoclonal anti

TNF-a, golimumab, en pacientes con asma
grave. Se trata de un ensayo clinico bien dise-
flado y con un adecuado tamano muestral (309
pacientes) y seguimiento (52 semanas), en los
que lamentablemente los resultados fueron ne-
gativos. Cuando a la hora de realizar el subana-
lisis estratificaron por pacientes asmaticos con
rinosinusitis y una prueba broncodilatadora po-
sitiva, si se observo cierta eficacia relacionada
con la dosis administrada. Lamentablemente,
los efectos adversos asociados, especialmente
las infecciones graves, hizo que la valoracion
del riesgo beneficio del uso de golimumab en
pacientes con asma grave no fuera favorable.

Otros

En la tabla 2 se resumen otras vias que se
estan investigando para el desarrollo de nuevas
terapias bioldgicas para el tratamiento del asma.

ANTICOLINERGICOS DE ACCION
PROLONGADA-TIOTROPIO

Existen pacientes que no se controlan con
ClI, asociados o0 no a los broncodilatadores beta
adrenérgicos de accion prolongada (LABA, de
sus siglas en inglés ~long acting beta agonist-).
Esto ha supuesto un interés por el papel que
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TABLA 2. Posibles objetivos identificados en modelos animales para el desarrollo de
nuevos tratamientos biologicos para el tratamiento del asma que tienen que ser vali-
dados en humanos®

Citocina Origen Efecto sobre Tipo de terapia
IL-15 (IL-2 like) Leucocitos Th-2, B, NK, macréfago, monocito sIL-15ra, mADb
IL-17A Célula T CD4+ Neutrofilo mAb

IL-17E (IL-25) Célula T CD4+ BHR,Th-2 mAb

IL-33 (IL-1F11) Epitelio Th-2, mastocito mADb

IL-31 Célula T Th-2 Th-2, prurito, dermatitis sIL-31r, mADb
IL-21 (IL-2-Tike) Célula T CD4+ CD4+, CD8+T, NK, células B mAb

TSLP (IL-7-like) Epitelio Célula DC-Th2 mAb

B: linfocito B; NK: célula natural Killer; TSLP: linfopoyetina estromal timica; mAb: anticuerpo monoclonal.

pueden jugar los anticolinérgicos en el asma,
en especial los nuevos anticolinérgicos de ac-
cion prolongada como el tiotropio, aclidinio
y glicopirronio. El trabajo de Peters y cols.?®
demuestra que anadir tiotropio a un CI pro-
porciona una mejoria de los sintomas y de la
funcion pulmonar, equivalente a la adicion de
salmeterol en pacientes con asma moderada
persistente que no estaban previamente bien
controlados solo con el CI.

Bateman y cols.?” publicaron otro trabajo
similar, pero en pacientes con asma mode-
rada persistente y con el genotipo B16-Arg/
Arg, en los que se ha cuestionado la utilidad
de los LABA. Se encontro que el tiotropio fue
mas eficaz que el placebo y tan eficaz como
el salmeterol en la mejoria de la funcion pul-
monar, con perfiles de seguridad comparables
en este tipo de pacientes. Finalmente, Kers-
tjens y cols.#® encontraron que la adicion de
tiotropio a una dosis alta de CI més un LABA
mejoraba significativamente la funcion pulmo-
nar a lo largo de 24 horas en pacientes con
asma grave persistente y control inadecuado
de la enfermedad. No encontraron diferencias
significativas en el estado de la salud relacio-
nada con el asma, ni con los sintomas, ni en
el perfil de seguridad, salvo un aumento en
la sequedad de la boca en los pacientes que
recibieron anticolinérgicos.

108

NUEVOS BRONCODILATADORES

Se estan desarrollando nuevos broncodila-
tadores de vida media ultra larga (ultra-LABA).
En la actualidad ya disponemos de algunos
para uso clinico como el indacaterol. Otros
broncodilatadores de ultra larga duracion que
se estan desarrollando son carmoterol, milve-
terol, vilanterol, olodaterol, LAS100977 y PE-
610355@9. Realmente lo que aportan €s una
vida media mas larga y, por lo tanto, al menos
en teoria, una mejor adherencia. El problema
es que los broncodilatadores beta adrenérgicos
no deben ser dados nunca en monoterapia
como medicacion controladora en los asmati-
cos, no disponiendo en la actualidad de ningu-
na combinacion con estos farmacos, si bien en
un futuro a corto-medio plazo si los tendremos.
Todos estos ultra LABA se han disenado con el
proposito de combinarlos con CI de larga dura-
cion, como ciclesonida, mometasona furoato
y fluticasona furoato.

Indacaterol es un ultra LABA de accion pro-
longada. La mayoria de los estudios se han rea-
lizado en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), existiendo pocos
estudios en pacientes asmaticos. Los que se
han realizado en asma han sido estudios para
valorar la eficacia y dosis ideal en pacientes
con asma moderada y grave, asociados a una
dosis fija de CI. Los resultados obtenidos fue-



ron satisfactorios, encontrando que la dosis de
200 pg al dia en una dosis unica era la ideal y
con un perfil de seguridad adecuado®?.

Carmoterol es otro ultra LABA, siendo equi-
valente a 2 ug de carmoterol administrado una
vez al dia a 12 pg de formoterol administrados
dos veces al dia, con una seguridad y tolera-
bilidad similar al formoterol. Los estudios con
milveterol demostraron que dosis de 10, 15
y 20 pg administrados una vez al dia eran, al
menos, tan eficaces como 50 pg de salmete-
rol administrados dos veces al dia. Vilanterol,
también conocido como GSK642444, tiene una
eficacia intrinseca mayor que salmeterol y una
potencia mayor que indacaterol, milveterol y
salbutamol. Dosis de 25, 100 y 400 pg de vilan-
terol administrados una vez al dia demostraron
un efecto broncodilador mayor que 50 pg de
salmeterol administrados dos veces al dia y
que placebo®. Finalmente, olodaterol es otro
ultra LABA cuyo efecto alcanza las 32 horas y
del que ya se disponen datos de estudios en
fase 3 en pacientes con EPOC®2.

MODIFICADORES DE LA VIA DEL ACIDO
ARAQUIDONICO

Inicialmente se estudiaron y comercia-
lizaron los moduladores de los leucotrienos,
como el montelukast, que han demostrado
su utilidad en los pacientes asmaticos®?.
Actualmente se estan explorando otras vias,
como los antagonistas CRTH, (receptor qui-
mio atrayente-molécula homologa expresada
en células Th2) y los inhibidores selectivos de
las fosfodiesterasas.

En relacion a los primeros, el CRTH,,
también conocido como DP,, es un receptor
acoplado a la proteina G. Estos receptores for-
man parte de una gran familia de proteinas
de receptores transmembrana que perciben
moléculas fuera de la membrana celular y ac-
tivan las vias de transduccion de senales y las
respuestas celulares. Este receptor lo expresan
los linfocitos Thy, los eosinofilos y baséfilos, e
intervienen en la respuesta de estas células a
la prostaglandina D, (PGD,) en el reclutamiento
de linfocitos Th, y en la produccion de cito-

NUEVOS TRATAMIENTOS EN ASMA

cinas. En la actualidad se esta trabajando en
antagonistas selectivos de CRTH,, tanto para
el asma como para la rinitis alérgica. Se ha
probado uno de estos farmacos por via oral, el
0C000459, en pacientes con asma moderada
persistente sin CI. Comparado con placebo,
200 mg de OC000459 dos veces al dia de-
mostré una mejoria del FEV,, de la calidad de
vida, de los sintomas nocturnos y del recuento
de eosinofilos en esputo®®. Este es uno de los
primeros estudios en los que se demuestra que
los receptores de CRTH, contribuyen a la obs-
truccion al flujo aéreo, sintomas e inflamacion
con predominio de eosinofilos, siendo una in-
teresante via de investigacion. No obstante, se
necesitan mas ensayos clinicos que confirmen
estos hallazgos y permitan valorar mejor la
relevancia clinica de atacar esta via en el asma.

La otra via de investigacion se agrupa en
los inhibidores selectivos de las fosfodiestera-
sas (PDE). Estas proteinas forman una superfa-
milia de al menos once isoenzimas (PDE 1-11)
que intervienen en varios procesos bioldgicos e
inflamatorios®>. Cada isoenzima tiene diferen-
tes propiedades, lo que permite el desarrollo
de terapias dirigidas disminuyendo, a su vez,
los efectos adversos si los comparamos con in-
hibidores de la PDE no selectivos. Este drea ha
generado muchas expectativas en patologias
como el asma y la EPOC. Actualmente ya dis-
ponemos en la practica clinica de inhibidores
selectivos de la PDE, como el roflumilast, que
es un inhibidor selectivo de la PDE, y regula la
funcion de varias células del sistema inmune,
como los neutréfilos y macrofagos, y de células
estructurales como las células musculares lisas
de las vias aéreas al aumentar el monofosfato
de adenosina ciclico (AMPc). En este momento
el uso de este farmaco solo estd aprobado en
pacientes con EPOC, aunque también se han
realizado ensayos clinicos en asma tanto en
adultos como en ninos®®. En asma roflumilast
ha demostrado mejorar la funcion pulmonar®?,
disminuir la hiperreactividad bronquial, el re-
cuento de eosinofilos, neutrofilos y proteina
cationica en esputo inducida tras exposicion
a alérgenos®839. Los efectos secundarios mas
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habituales fueron cefaleas, nauseas, diarrea y
pérdida de peso. Nuevos IPDE; se encuentran
en investigacion, con un menor efecto emeti-
co, sin embargo, es preciso realizar mas ensa-
yos clinicos en pacientes asmaticos ya que la
mayoria de los estudios se han realizado con
estos farmacos en pacientes con EPOC.

TERMOPLASTIA

La termoplastia bronquial (TB) es una op-
cion terapéutica novedosa sobre la que se ha in-
vestigado durante los ultimos anos en pacientes
asmaticos. Wu y cols.“0 realizaron un meta-ana-
lisis que evaluaba la eficacia y seguridad de esta
nueva técnica en pacientes con asma persisten-
te moderada y grave. Su analisis se baso en los
resultados de los tres ensayos clinicos contro-
lados y aleatorizados de TB. Los resultados se
centraron en el cuestionario de calidad de vida
(AQLQ), el flujo espiratorio maximo (FEM), la
tolerabilidad y seguridad de la técnica. La TB,
comparada con los medicamentos estandar y
el tratamiento simulado de TB, obtuvo mejores
puntuaciones en el AQLQ y FEM desde el inicio
hasta el final de los ensayos. Durante el perio-
do de tratamiento con TB hubo mas eventos
adversos y hospitalizaciones en el grupo que
fue tratado con TB que en los que se simulo la
TB o solo recibid tratamiento convencional. Sin
embargo, la mayoria de los eventos adversos se
resolvieron. Estas complicaciones no se vieron
en el periodo posterior al tratamiento.

De dos de los ensayos clinicos incluidos en
este meta-analisis, el estudio AIR (Asthma Inter-
vention Research Trial)“V y el AIR-2¢42, se han
publicado recientemente los datos referentes
a la seguridad y eficacia a largo plazo de esta
técnica. Thomson y cols.“? encontraron que la
tasa de eventos adversos respiratorios se esta-
biliz6 a partir del segundo ano de seguimiento,
no encontrando un aumento del numero de
hospitalizaciones, ni de visitas a urgencias por
problemas respiratorios a partir del segundo
ano de seguimiento. Tampoco se produjo un
deterioro de la funcion pulmonar, medida me-
diante la FVCy el FEVy, a lo largo de los 5 anos
de seguimiento en el grupo tratado con TB.
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Por otro lado, los resultados de eficacia de la
TB tras dos afnos de seguimiento, demostraron
un numero menor de exacerbaciones graves,
que se mantuvo también durante el segundo
ano de seguimiento®®. No obstante, se necesi-
tan mds ensayos clinicos que permitan aclarar
qué poblacion de pacientes asmaticos seria la
ideal para aplicar esta técnica y, por otro lado,
necesitamos estudios de seguridad y eficacia
a largo plazo.

BIBLIOGRAFIA

1. Di Domenico M, Bisogno A, Polverino M, De
Rosa C, Ricci V, Capasso A. Xolair in asthma
therapy: an overview. Inflamm Allergy Drug
Targets. 2011; 10 (1): 2-12.

2. Bousquet J, Rabe K, Humbert M, Chung KF,
Berger W, Fox H, et al. Predicting and evalua-
ting response to omalizumab in patients with
severe allergic asthma. Respir Med. 2007; 101
(7): 1483-92.

3. Schumann C, Kropf C, Wibmer T, Rudiger S,
Stoiber KM, Thielen A, et al. Omalizumab in
patients with severe asthma: the XCLUSIVE
study. Clin Respir J. 2012; 6 (4): 215-27.

4. Flood-Page P, Swenson C, Faiferman I, et al. A
study to evaluate safety and efficacy of mepo-
lizumab in patients with moderate persistent
asthma. Am J Respir Crit Care Med. 2007; 176
(11): 1062-71.

5. Nair P, Pizzichini MMM, Kjarsgaard M, et al.
Mepolizumab for prednisone-dependent asth-
ma with sputum eosinophilia. N Engl ] Med.
2009; 360 (10): 985-93.

6. Haldar P, Brightling CE, Hargadon B, et al.
Mepolizumab and exacerbations of refractory
eosinophilic asthma. N Engl | Med. 2009; 360
(10): 973-84.

7. LiuY, Zhang S, Li DW, Jiang SJ. Efficacy of
anti-interleukin-5 therapy with mepolizumab
in patients with asthma: a meta-analysis of ran-
domized placebo-controlled trials. PLoS One.
2013; 8 (3): €59872.

8. Straumann A, Conus S, Grzonka P, Kita H,
Kephart G, Bussmann C, et al. Anti-interleu-
kin-5 antibody treatment (mepolizumab) in
active eosinophilic oesophagitis: a randomi-
sed, placebo-controlled, double-blind trial. Gut.
2010; 59 (1): 21-30.

9. Kahn J-E, Grandpeix-Guyodo C, Marroun I,
Catherinot E, Mellot F, Roufosse F et al. Sus-


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Inflamm+Allergy+Drug+Targets.+2011%3B+10+%281%29%3A+2-12.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Inflamm+Allergy+Drug+Targets.+2011%3B+10+%281%29%3A+2-12.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Inflamm+Allergy+Drug+Targets.+2011%3B+10+%281%29%3A+2-12.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Inflamm+Allergy+Drug+Targets.+2011%3B+10+%281%29%3A+2-12.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Respir+Med.+2007%3B+101+%287%29%3A+1483-92
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Respir+Med.+2007%3B+101+%287%29%3A+1483-92
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Respir+Med.+2007%3B+101+%287%29%3A+1483-92
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Respir+Med.+2007%3B+101+%287%29%3A+1483-92
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Respir+Med.+2007%3B+101+%287%29%3A+1483-92
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+Respir+J.+2012%3B+6+%284%29%3A+215-27
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+Respir+J.+2012%3B+6+%284%29%3A+215-27
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+Respir+J.+2012%3B+6+%284%29%3A+215-27
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+Respir+J.+2012%3B+6+%284%29%3A+215-27
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2007%3B+176+%2811%29%3A+1062-71
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2007%3B+176+%2811%29%3A+1062-71
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2007%3B+176+%2811%29%3A+1062-71
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2007%3B+176+%2811%29%3A+1062-71
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2007%3B+176+%2811%29%3A+1062-71
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=N+Engl+J+Med.+2009%3B+360+%2810%29%3A+985-93
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=N+Engl+J+Med.+2009%3B+360+%2810%29%3A+985-93
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=N+Engl+J+Med.+2009%3B+360+%2810%29%3A+985-93
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=N+Engl+J+Med.+2009%3B+360+%2810%29%3A+985-93
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=N+Engl+J+Med.+2009%3B+360+%2810%29%3A+973-84
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=N+Engl+J+Med.+2009%3B+360+%2810%29%3A+973-84
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=N+Engl+J+Med.+2009%3B+360+%2810%29%3A+973-84
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=N+Engl+J+Med.+2009%3B+360+%2810%29%3A+973-84
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=PLoS+One.+2013%3B+8+%283%29%3A+e59872.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=PLoS+One.+2013%3B+8+%283%29%3A+e59872.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=PLoS+One.+2013%3B+8+%283%29%3A+e59872.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=PLoS+One.+2013%3B+8+%283%29%3A+e59872.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=PLoS+One.+2013%3B+8+%283%29%3A+e59872.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gut.+2010%3B+59+%281%29%3A+21-30
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gut.+2010%3B+59+%281%29%3A+21-30
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gut.+2010%3B+59+%281%29%3A+21-30
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gut.+2010%3B+59+%281%29%3A+21-30
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gut.+2010%3B+59+%281%29%3A+21-30
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gut.+2010%3B+59+%281%29%3A+21-30
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Allergy+Clin+Immunol.+2010%3B+125+%281%29%3A+267-70
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Allergy+Clin+Immunol.+2010%3B+125+%281%29%3A+267-70

20.

tained response to mepolizumab in refractory
Churg-Strauss syndrome. ] Allergy Clin Immu-
nol. 2010; 125 (1): 267-70.

Abonia JP, Putnam PE. Mepolizumab in eosi-
nophilic disorders. Expert Rev Clin Immunol.
2011; 7 (4): 411-7.

Castro M, Mathur S, Hargreave , et al. Reslizu-
mab for poorly controlled, eosinophilic asthma:
a randomized, placebo-controlled study. Am ]
Respir Crit Care Med. 2011; 184 (10): 1125-32.

. Busse WW, Katial R, Gossage D, Sari S, Wang

B, Kolbeck R, et al. Safety profile, pharmaco-
kinetics, and biologic activity of MEDI-563, an
anti-IL-5 receptor alpha antibody, in a phase I
study of subjects with mild asthma. ] Allergy
Clin Immunol. 2010; 125 (6): 1237-44.e2.

. Zhu Z, Homer R], Wang Z, Chen Q, Geba GP,

Wang |, et al. Pulmonary expression of inter-
leukin-13 causes inflammation, mucus hyper-
secretion, subepithelial fibrosis, physiologic
abnormalities, and eotaxin production. ] Clin
Invest. 1999; 103 (6): 779-88.

. Kumar RK, Herbert C, Webb DC, Li L, Foster

PS. Effects of anticytokine therapy in a mouse
model of chronic asthma. Am ] Respir Crit Care
Med. 2004; 170 (10): 1043-8.

. Oh CK, Geba GP, Molfino N. Investigational

therapeutics targeting the IL-4/IL-13/STAT-6
pathway for the treatment of asthma. Eur
Respir Rev. 2010; 19 (115): 46-54.

. Corren |, Lemanske RF, Hanania NA, et al. Le-

brikizumab treatment in adults with asthma.
N Engl ] Med. 2011; 365 (12): 1088-98.

. Gauvreau GM, Boulet L-P, Cockcroft DW, et al.

Effects of interleukin-13 blockade on allergen-
induced airway responses in mild atopic asth-
ma. Am | Respir Crit Care Med. 2011; 183 (8):
1007-14.

. May RD, Monk PD, Cohen ES, Manuel D,

Dempsey F, Davis NHE, et al. Preclinical de-
velopment of CAT-354, an IL-13 neutralizing
antibody, for the treatment of severe uncon-
trolled asthma. Br ] Pharmacol. 2012; 166 (1):
177-93.

. Hart TK, Blackburn MN, Brigham-Burke M,

Dede K, Al-Mahdi N, Zia-Amirhosseini P, et al.
Preclinical efficacy and safety of pascolizumab
(SB 240683): a humanized anti-interleukin-4
antibody with therapeutic potential in asthma.
Clin Exp Immunol. 2002; 130 (1): 93-100.

Wenzel S, Wilbraham D, Fuller R, Getz EB,
Longphre M. Effect of an interleukin-4 variant
on late phase asthmatic response to allergen

22.

23.

24.

25.

26.

27.

29.

30.

NUEVOS TRATAMIENTOS EN ASMA

challenge in asthmatic patients: results of two
phase 2a studies. Lancet. 2007; 370 (9596):
1422-31.

. Corren |, Busse W, Meltzer EO, Mansfield L,

Bensch G, Fahrenholz |, et al. A randomized,
controlled, phase 2 study of AMG 317, an IL-
4Ralpha antagonist, in patients with asthma.
Am ] Respir Crit Care Med. 2010; 181 (8): 788-
96.

Parker M, Oh CK, LaForce C, et al. Safety profi-
le and clinical activity of multiple subcutaneous
doses of MEDI-528, a humanized anti-interleu-
kin-9 monoclonal antibody, in two randomized
phase 2a studies in subjects with asthma. BMC
Pulm Med. 2011; 11: 14.

Holgate ST, Noonan M, Chanez P, Busse W,
Dupont L, Pavord 1, et al. Efficacy and safety
of etanercept in moderate-to-severe asthma: a
randomised, controlled trial. Eur Respir J. 2011;
37 (6): 1352-9.

Erin EM, Leaker BR, Nicholson GC, Tan A],
Green LM, Neighbour H, et al. The effects of a
monoclonal antibody directed against tumor
necrosis factor-alpha in asthma. Am ] Respir
Crit Care Med. 2006; 174 (7): 753-62.

Wenzel SE, Barnes PJ, Bleecker ER, Bousquet
J, Busse W, Dahlén S-E, et al. A randomized,
double-blind, placebo-controlled study of tu-
mor necrosis factor-alpha blockade in severe
persistent asthma. Am ] Respir Crit Care Med.
2009; 179 (7): 549-58.

Peters SP, Kunselman SJ, Icitovic N, et al. Tiotro-
pium bromide step-up therapy for adults with
uncontrolled asthma. N Engl ] Med. 2010; 363
(18): 1715-26.

Bateman ED, Kornmann O, Schmidt P, et al.
Tiotropium is noninferior to salmeterol in
maintaining improved lung function in B16-
Arg/Arg patients with asthma. | Allergy Clin
Immunol. 2011; 128 (2): 315-22.

. Kerstjens HAM, Disse B, Schroder-Babo W,

et al. Tiotropium improves lung function in
patients with severe uncontrolled asthma: a
randomized controlled trial. ] Allergy Clin Im-
munol. 2011; 128 (2): 308-14.

Quirce S, Bobolea 1, Barranco P. Emerging
drugs for asthma. Expert Opin Emerg Drugs.
2012; 17 (2): 219-37.

LaForce C, Alexander M, Deckelmann R, Fabbri
LM, Aisanov Z, Cameron R, et al. Indacaterol
provides sustained 24 h bronchodilation on
once-daily dosing in asthma: a 7-day dose-
ranging study. Allergy. 2008; 63 (1): 103-11.

111


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Allergy+Clin+Immunol.+2010%3B+125+%281%29%3A+267-70
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Allergy+Clin+Immunol.+2010%3B+125+%281%29%3A+267-70
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Allergy+Clin+Immunol.+2010%3B+125+%281%29%3A+267-70
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Expert+Rev+Clin+Immunol.+2011%3B+7+%284%29%3A+411-7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Expert+Rev+Clin+Immunol.+2011%3B+7+%284%29%3A+411-7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Expert+Rev+Clin+Immunol.+2011%3B+7+%284%29%3A+411-7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2011%3B+184+%2810%29%3A+1125-32
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2011%3B+184+%2810%29%3A+1125-32
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2011%3B+184+%2810%29%3A+1125-32
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2011%3B+184+%2810%29%3A+1125-32
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Allergy+Clin+Immunol.+2010%3B+125+%286%29%3A+1237-44.e2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Allergy+Clin+Immunol.+2010%3B+125+%286%29%3A+1237-44.e2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Allergy+Clin+Immunol.+2010%3B+125+%286%29%3A+1237-44.e2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Allergy+Clin+Immunol.+2010%3B+125+%286%29%3A+1237-44.e2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Allergy+Clin+Immunol.+2010%3B+125+%286%29%3A+1237-44.e2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Allergy+Clin+Immunol.+2010%3B+125+%286%29%3A+1237-44.e2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Clin+Invest.+1999%3B+103+%286%29%3A+779-88
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Clin+Invest.+1999%3B+103+%286%29%3A+779-88
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Clin+Invest.+1999%3B+103+%286%29%3A+779-88
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Clin+Invest.+1999%3B+103+%286%29%3A+779-88
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Clin+Invest.+1999%3B+103+%286%29%3A+779-88
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Clin+Invest.+1999%3B+103+%286%29%3A+779-88
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2004%3B+170+%2810%29%3A+1043-8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2004%3B+170+%2810%29%3A+1043-8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2004%3B+170+%2810%29%3A+1043-8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2004%3B+170+%2810%29%3A+1043-8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eur+Respir+Rev.+2010%3B+19+%28115%29%3A+46-54
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eur+Respir+Rev.+2010%3B+19+%28115%29%3A+46-54
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eur+Respir+Rev.+2010%3B+19+%28115%29%3A+46-54
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eur+Respir+Rev.+2010%3B+19+%28115%29%3A+46-54
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=N+Engl+J+Med.+2011%3B+365+%2812%29%3A+1088-98
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=N+Engl+J+Med.+2011%3B+365+%2812%29%3A+1088-98
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=N+Engl+J+Med.+2011%3B+365+%2812%29%3A+1088-98
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2011%3B+183+%288%29%3A+1007-14
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2011%3B+183+%288%29%3A+1007-14
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2011%3B+183+%288%29%3A+1007-14
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2011%3B+183+%288%29%3A+1007-14
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2011%3B+183+%288%29%3A+1007-14
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Br+J+Pharmacol.+2012%3B+166+%281%29%3A+177-93.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Br+J+Pharmacol.+2012%3B+166+%281%29%3A+177-93.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Br+J+Pharmacol.+2012%3B+166+%281%29%3A+177-93.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Br+J+Pharmacol.+2012%3B+166+%281%29%3A+177-93.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Br+J+Pharmacol.+2012%3B+166+%281%29%3A+177-93.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Br+J+Pharmacol.+2012%3B+166+%281%29%3A+177-93.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+Exp+Immunol.+2002%3B+130+%281%29%3A+93-100
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+Exp+Immunol.+2002%3B+130+%281%29%3A+93-100
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+Exp+Immunol.+2002%3B+130+%281%29%3A+93-100
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+Exp+Immunol.+2002%3B+130+%281%29%3A+93-100
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+Exp+Immunol.+2002%3B+130+%281%29%3A+93-100
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+Exp+Immunol.+2002%3B+130+%281%29%3A+93-100
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lancet.+2007%3B+370+%289596%29%3A+1422-31
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lancet.+2007%3B+370+%289596%29%3A+1422-31
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lancet.+2007%3B+370+%289596%29%3A+1422-31
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lancet.+2007%3B+370+%289596%29%3A+1422-31
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lancet.+2007%3B+370+%289596%29%3A+1422-31
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lancet.+2007%3B+370+%289596%29%3A+1422-31
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2010%3B+181+%288%29%3A+788-96
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2010%3B+181+%288%29%3A+788-96
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2010%3B+181+%288%29%3A+788-96
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2010%3B+181+%288%29%3A+788-96
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2010%3B+181+%288%29%3A+788-96
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2010%3B+181+%288%29%3A+788-96
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=BMC+Pulm+Med.+2011%3B+11%3A+14
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=BMC+Pulm+Med.+2011%3B+11%3A+14
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=BMC+Pulm+Med.+2011%3B+11%3A+14
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=BMC+Pulm+Med.+2011%3B+11%3A+14
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=BMC+Pulm+Med.+2011%3B+11%3A+14
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=BMC+Pulm+Med.+2011%3B+11%3A+14
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eur+Respir+J.+2011%3B+37+%286%29%3A+1352-9
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eur+Respir+J.+2011%3B+37+%286%29%3A+1352-9
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eur+Respir+J.+2011%3B+37+%286%29%3A+1352-9
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eur+Respir+J.+2011%3B+37+%286%29%3A+1352-9
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eur+Respir+J.+2011%3B+37+%286%29%3A+1352-9
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2006%3B+174+%287%29%3A+753-62
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2006%3B+174+%287%29%3A+753-62
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2006%3B+174+%287%29%3A+753-62
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2006%3B+174+%287%29%3A+753-62
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2006%3B+174+%287%29%3A+753-62
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2009%3B+179+%287%29%3A+549-58
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2009%3B+179+%287%29%3A+549-58
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2009%3B+179+%287%29%3A+549-58
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2009%3B+179+%287%29%3A+549-58
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2009%3B+179+%287%29%3A+549-58
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2009%3B+179+%287%29%3A+549-58
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=N+Engl+J+Med.+2010%3B+363+%2818%29%3A+1715-26
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=N+Engl+J+Med.+2010%3B+363+%2818%29%3A+1715-26
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=N+Engl+J+Med.+2010%3B+363+%2818%29%3A+1715-26
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=N+Engl+J+Med.+2010%3B+363+%2818%29%3A+1715-26
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Allergy+Clin+Immunol.+2011%3B+128+%282%29%3A+315-22
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Allergy+Clin+Immunol.+2011%3B+128+%282%29%3A+315-22
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Allergy+Clin+Immunol.+2011%3B+128+%282%29%3A+315-22
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Allergy+Clin+Immunol.+2011%3B+128+%282%29%3A+315-22
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Allergy+Clin+Immunol.+2011%3B+128+%282%29%3A+315-22
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Allergy+Clin+Immunol.+2011%3B+128+%282%29%3A+308-14
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Allergy+Clin+Immunol.+2011%3B+128+%282%29%3A+308-14
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Allergy+Clin+Immunol.+2011%3B+128+%282%29%3A+308-14
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Allergy+Clin+Immunol.+2011%3B+128+%282%29%3A+308-14
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Allergy+Clin+Immunol.+2011%3B+128+%282%29%3A+308-14
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Expert+Opin+Emerg+Drugs.+2012%3B+17+%282%29%3A+219-37
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Expert+Opin+Emerg+Drugs.+2012%3B+17+%282%29%3A+219-37
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Expert+Opin+Emerg+Drugs.+2012%3B+17+%282%29%3A+219-37
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Allergy.+2008%3B+63+%281%29%3A+103-11
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Allergy.+2008%3B+63+%281%29%3A+103-11
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Allergy.+2008%3B+63+%281%29%3A+103-11
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Allergy.+2008%3B+63+%281%29%3A+103-11
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Allergy.+2008%3B+63+%281%29%3A+103-11

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

C. ALMONACID SANCHEZ, C. MELERO MORENO

Cazzola M, Calzetta L, Matera MG. pB(2)-
adrenoceptor agonists: current and future di-
rection. Br J Pharmacol. 2011; 163 (1): 4-17.

van Noord JA, Smeets J], Drenth BM, Rascher
J, Pivovarova A, Hamilton AL, et al. 24-hour
bronchodilation following a single dose of the
novel B(2)-agonist olodaterol in COPD. Pulm
Pharmacol Ther. 2011; 24 (6): 666-72.

Diamant Z, Mantzouranis E, Bjermer L. Mon-
telukast in the treatment of asthma and be-
yond. Expert Rev Clin Immunol. 2009; 5 (6):
639-58.

Barnes N, Pavord I, Chuchalin A, Bell ], Hunter
M, Lewis T, et al. A randomized, double-blind,
placebo-controlled study of the CRTH2 antago-
nist 0C000459 in moderate persistent asthma.
Clin Exp Allergy. 2012; 42 (1): 38-48.

Cortijo Gimeno ], Sanchez EM. Perfil farmaco-
logico del roflumilast. Archivos de Bronconeu-
mologia. 2010; 46: 19-24.

Neville KA, Szefler S], Abdel-Rahman SM, Lahu
G, Zech K, Herzog R, et al. Single-dose phar-
macokinetics of roflumilast in children and
adolescents. | Clin Pharmacol. 2008; 48 (8):
978-85.

Bateman ED, Izquierdo JL, Harnest U, Hofbauer
P, Magyar P, Schmid-Wirlitsch C, et al. Efficacy
and safety of roflumilast in the treatment of
asthma. Ann Allergy Asthma Immunol. 2006;
96 (5): 679-86.

Louw C, Williams Z, Venter L, Leichtl S, Schmid-
Wirlitsch C, Bredenbroker D, et al. Roflumilast,
a phosphodiesterase 4 inhibitor, reduces airway
hyperresponsiveness after allergen challenge.
Respiration. 2007; 74 (4): 411-7.

112

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

Gauvreau GM, Boulet L-P, Schmid-Wirlitsch C,
Coté J, Duong M, Killian KJ, et al. Roflumilast
attenuates allergen-induced inflammation in
mild asthmatic subjects. Respir Res. 2011; 12:
140.

Wu Q, Xing Y, Zhou X, Wang D. Meta-analysis
of the efficacy and safety of bronchial ther-
moplasty in patients with moderate-to-severe
persistent asthma. J Int Med Res. 2011; 39 (1):
10-22.

Cox G, Thomson NC, Rubin AS, et al. Asth-
ma control during the year after bronchial
thermoplasty. N Engl ] Med. 2007; 356 (13):
1327-37.

Castro M, Rubin AS, Laviolette M, et al. Effec-
tiveness and safety of bronchial thermoplasty
in the treatment of severe asthma: a multicen-
ter, randomized, double-blind, sham-controlled
clinical trial. Am ] Respir Crit Care Med. 2010;
181 (2): 116-24.

Thomson NC, Rubin AS, Niven RM, et al. Long-
term (5 year) safety of bronchial thermoplasty:
Asthma Intervention Research (AIR) trial. BMC
Pulm Med. 2011; 11: 8.

Castro M, Rubin A, Laviolette M, et al. Persisten-
ce of effectiveness of bronchial thermoplasty
in patients with severe asthma. Ann Allergy
Asthma Immunol. 2011; 107 (1): 65-70.

Levine SJ, Wenzel SE. Narrative review: the role
of Th2 immune pathway modulation in the
treatment of severe asthma and its phenoty-
pes. Ann Intern Med. 2010; 152 (4): 232-7.

Holgate ST. Trials and tribulations in identifying
new biologic treatments for asthma. Trends
Immunol. 2012; 33 (5): 238-46.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Br+J+Pharmacol.+2011%3B+163+%281%29%3A+4-17
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Br+J+Pharmacol.+2011%3B+163+%281%29%3A+4-17
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Br+J+Pharmacol.+2011%3B+163+%281%29%3A+4-17
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pulm+Pharmacol+Ther.+2011%3B+24+%286%29%3A+666-72
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pulm+Pharmacol+Ther.+2011%3B+24+%286%29%3A+666-72
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pulm+Pharmacol+Ther.+2011%3B+24+%286%29%3A+666-72
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pulm+Pharmacol+Ther.+2011%3B+24+%286%29%3A+666-72
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pulm+Pharmacol+Ther.+2011%3B+24+%286%29%3A+666-72
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Expert+Rev+Clin+Immunol.+2009%3B+5+%286%29%3A+639-58
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Expert+Rev+Clin+Immunol.+2009%3B+5+%286%29%3A+639-58
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Expert+Rev+Clin+Immunol.+2009%3B+5+%286%29%3A+639-58
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Expert+Rev+Clin+Immunol.+2009%3B+5+%286%29%3A+639-58
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+Exp+Allergy.+2012%3B+42+%281%29%3A+38-48
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+Exp+Allergy.+2012%3B+42+%281%29%3A+38-48
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+Exp+Allergy.+2012%3B+42+%281%29%3A+38-48
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+Exp+Allergy.+2012%3B+42+%281%29%3A+38-48
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+Exp+Allergy.+2012%3B+42+%281%29%3A+38-48
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Archivos+de+Bronconeumolog%C3%ADa.+2010%3B+46%3A+19-24
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Archivos+de+Bronconeumolog%C3%ADa.+2010%3B+46%3A+19-24
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Archivos+de+Bronconeumolog%C3%ADa.+2010%3B+46%3A+19-24
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Clin+Pharmacol.+2008%3B+48+%288%29%3A+978-85
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Clin+Pharmacol.+2008%3B+48+%288%29%3A+978-85
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Clin+Pharmacol.+2008%3B+48+%288%29%3A+978-85
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Clin+Pharmacol.+2008%3B+48+%288%29%3A+978-85
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Clin+Pharmacol.+2008%3B+48+%288%29%3A+978-85
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ann+Allergy+Asthma+Immunol.+2006%3B+96+%285%29%3A+679-86
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ann+Allergy+Asthma+Immunol.+2006%3B+96+%285%29%3A+679-86
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ann+Allergy+Asthma+Immunol.+2006%3B+96+%285%29%3A+679-86
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ann+Allergy+Asthma+Immunol.+2006%3B+96+%285%29%3A+679-86
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ann+Allergy+Asthma+Immunol.+2006%3B+96+%285%29%3A+679-86
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Respiration.+2007%3B+74+%284%29%3A+411-7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Respiration.+2007%3B+74+%284%29%3A+411-7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Respiration.+2007%3B+74+%284%29%3A+411-7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Respiration.+2007%3B+74+%284%29%3A+411-7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Respiration.+2007%3B+74+%284%29%3A+411-7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Respir+Res.+2011%3B+12%3A+140.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Respir+Res.+2011%3B+12%3A+140.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Respir+Res.+2011%3B+12%3A+140.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Respir+Res.+2011%3B+12%3A+140.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Respir+Res.+2011%3B+12%3A+140.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Int+Med+Res.+2011%3B+39+%281%29%3A+10-22
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Int+Med+Res.+2011%3B+39+%281%29%3A+10-22
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Int+Med+Res.+2011%3B+39+%281%29%3A+10-22
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Int+Med+Res.+2011%3B+39+%281%29%3A+10-22
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Int+Med+Res.+2011%3B+39+%281%29%3A+10-22
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=N+Engl+J+Med.+2007%3B+356+%2813%29%3A+1327-37
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=N+Engl+J+Med.+2007%3B+356+%2813%29%3A+1327-37
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=N+Engl+J+Med.+2007%3B+356+%2813%29%3A+1327-37
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=N+Engl+J+Med.+2007%3B+356+%2813%29%3A+1327-37
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2010%3B+181+%282%29%3A+116-24
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2010%3B+181+%282%29%3A+116-24
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2010%3B+181+%282%29%3A+116-24
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2010%3B+181+%282%29%3A+116-24
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2010%3B+181+%282%29%3A+116-24
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2010%3B+181+%282%29%3A+116-24
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=BMC+Pulm+Med.+2011%3B+11%3A+8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=BMC+Pulm+Med.+2011%3B+11%3A+8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=BMC+Pulm+Med.+2011%3B+11%3A+8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=BMC+Pulm+Med.+2011%3B+11%3A+8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ann+Allergy+Asthma+Immunol.+2011%3B+107+%281%29%3A+65-70
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ann+Allergy+Asthma+Immunol.+2011%3B+107+%281%29%3A+65-70
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ann+Allergy+Asthma+Immunol.+2011%3B+107+%281%29%3A+65-70
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ann+Allergy+Asthma+Immunol.+2011%3B+107+%281%29%3A+65-70
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ann+Intern+Med.+2010%3B+152+%284%29%3A+232-7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ann+Intern+Med.+2010%3B+152+%284%29%3A+232-7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ann+Intern+Med.+2010%3B+152+%284%29%3A+232-7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ann+Intern+Med.+2010%3B+152+%284%29%3A+232-7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Trends+Immunol.+2012%3B+33+%285%29%3A+238-46
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Trends+Immunol.+2012%3B+33+%285%29%3A+238-46
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Trends+Immunol.+2012%3B+33+%285%29%3A+238-46

ASMA DE CONTROL DIFICIL

Celia Pinedo Sierra, Beatriz Morales Chacon, Gema Rodriguez Trigo

DEFINICION

Las guias de buena practica clinica del
asma como la GINA® y la GEMA® tienen como
objetivo principal lograr un adecuado control
de la enfermedad. Asi, establecen que la en-
fermedad esta controlada cuando no existen
sintomas ni exacerbaciones, no se requiere €l
uso de la medicacion de rescate, no existen
restricciones en las actividades habituales, la
funcion pulmonar es normal y el tratamiento
no produce efectos adversos. En el 90-95%
de los casos se consigue dicho objetivo con
el tratamiento apropiado para cada paciente,
pero existe un porcentaje en el cual, a pesar de
aplicar todas las medidas, no se alcanza el con-
trol de la enfermedad®. La Sociedad Espanola
de Patologia del Aparato Respiratorio y Cirugia
Toracica (SEPAR), en una normativa especifica,
define el asma de control dificil (ACD) como el
asma insuficientemente (o mal) controlada a
pesar de una estrategia terapéutica apropiada
y ajustada al nivel de gravedad clinico®. El gru-
po de pacientes con ACD es porcentualmente
pequeno pero representa un importante pro-
blema sociosanitario por los elevados costes
directos e indirectos que conlleva su manejo®.
En la literatura podemos encontrar muchos
términos para referirse al ACD: asma resistente
al tratamiento, asma dificil de tratar, asma fa-
tal, asma irreversible, asma refractaria y asma
pobremente controlada.

La GEMA establece que el diagnostico de
ACD requiere tres condicionantes previos:
confirmar que el tratamiento que recibe el
paciente es el adecuado y lo cumple de forma
correcta, descartar otras enfermedades que se
asemejan al asma y garantizar el control de los
factores agravantes de la enfermedad.

TABLA 1. Criterios diagndsticos del asma
de control dificil (ACD) de SEPAR*

Criterios mayores

1. Empleo de esteroides orales continuos o
durante mds de 6 meses en el ultimo ano

2. Empleo continuo de esteroides
inhalados a dosis elevadas, budesonida
(0 equivalente) >1.200 pg/dia o
fluticasona> 880 pg/dia, junto a otro
farmaco antiasmatico, habitualmente un
[.-adrenérgico de accion prolongada

Criterios menores

1. Necesidad diaria de un p,-adrenérgico (de
accion corta) de rescate

2.FEV, <80% del tedrico o variabilidad del
FEM >20%

3.Una o mas visitas a urgencias en el ano
previo

4. Tres 0 mas ciclos de esteroides orales en
el ano previo

5. Episodio de asma de riesgo vital previo

6. Rapido deterioro de la funcion pulmonar

Se establece cuando, tras haber descartado un

falso ACD, se cumplen dos criterios mayores o
uno de éstos junto con dos menores.

FEM: flujo espiratorio maximo. (Modificado de ref. 4).

Una vez hecho esto la normativa espafnola
establece que existe un ACD cuando se cum-
plen dos de los criterios mayores o uno de
ellos junto a dos de los criterios menores que
se recogen en la tabla 1¢.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia del ACD no se conoce con
exactitud ya que los estudios poblacionales rea-
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lizados han utilizado definiciones diferentes.
De ellos se concluye que alrededor del 5-10 %
de los asmaticos padecen un ACD®7.

Los registros multicéntricos ENFUMOSA®),
TENOR® y SARPU9, qunque emplean diferen-
tes definiciones de gravedad y control, coin-
ciden en considerar un asma grave el que
requiere altos niveles de tratamiento antiin-
flamatorio. El estudio ENFUMOSA demostro
una relacion significativa entre la obesidad,
el sexo femenino y la ausencia de atopia con
la gravedad del asma®. Posteriormente, en €l
registro TENOR se identificaron como facto-
res de riesgo para presentar exacerbaciones
e ingresos hospitalarios la edad mads joven,
el sexo femenino, no ser de raza blanca, la
obesidad, la diabetes, una historia de neu-
monia, el FEV, postbroncodilatador inferior
al 70 %, una intubacion previa por asma y
haber recibido tres o mas ciclos de esteroi-
des en los tres meses previos®. Ademds de
proponer una definicion funcional de asma
grave, el estudio SARP identifico como fac-
tores de riesgo para padecerla el haber teni-
do una neumonia previa, presentar un FEV,
disminuido o un menor numero de pruebas
cuténeas positivasto.

FACTORES DE RIESGO

En la actualidad, no se conocen con exac-
titud los factores que contribuyen a que el
asma sea refractaria al tratamiento, aunque
los estudios realizados establecen que existen
asociaciones con determinadas alteraciones
genéticas y varios factores ambientales.

Factores genéticos

® Elfactor de transformacion del crecimien-
to-b1 (TGF-b1) y la proteina quimiotactica
del monocito (MCP-1) se encuentran im-
plicados en el remodelado de la via aérea
y se han relacionado con la gravedad del
asma‘h.

® Las mutaciones del gen IL-4 y su receptor
parecen tener relacion con la pérdida de
funcion pulmonar y con episodios de asma
de riesgo vital?.
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® Las mutaciones en los receptores de los
farmacos p,-adrenérgicos! y glucocorti-
coides!"® se han asociado con una peor
evolucion clinica de los pacientes asmati-
Ccos por una pobre respuesta a dichos tra-
tamientos. Se considera que estos factores
se encuentran implicados en varios tipos
de asma que en ocasiones se comportan
como ACD: el asma corticodependiente,
el asma corticorresistente y el sindrome
ASA (asma grave, poliposis nasosinusal e
intolerancia a los AINEs).

Factores ambientales

Respecto a los factores ambientales que se
asocian con algun aspecto de la gravedad del
asma se encuentran la exposicion continua a
alérgenos como la cucaracha, la alternaria o
los dcaros, la intolerancia a los AINEs, el taba-
quismo y las infecciones por Chlamydia, Myco-
plasma y virus sincitial respiratorio.

FUNCION PULMONAR
Las alteraciones funcionales que definen

el ACD son:

® Lalimitacion al flujo aéreo que no se modi-
fica tras un tratamiento esteroideo durante
al menos 15 dias.

* Lahiperrespuesta bronquial intensa frente
a estimulos que habitualmente no la pro-
ducen.

® Lavariabilidad excesiva en el calibre de las
vias aéreas.

Ademas de las anomalias descritas ante-
riormente, en el ACD existen diferencias en
la mecanica pulmonar que determinan cam-
bios en los volumenes pulmonares debido a
variaciones producidas en la relacion entre las
presiones y los flujos respiratorios. Las causas
de estas alteraciones no son bien conocidas, se
cree que se deben a cambios en la interfase de
las vias aéreas con el parénquima pulmonar.

A su vez, la disminucion en el retroceso
elastico pulmonar y la obstruccion bronquial
condicionan los fenomenos de hiperinsufla-
cion, el cierre precoz de las vias aéreas y la
limitacion al flujo espiratorio.



El estudio de los volumenes pulmonares
revela un patron de atrapamiento aéreo con
aumento del volumen residual, de la capaci-
dad residual funcional y de la capacidad pul-
monar total, mientras que la capacidad vital
y todas sus subdivisiones estan disminuidas.
Durante el esfuerzo, el atrapamiento y la obs-
truccion al flujo aéreo empeoran, originando
la hiperinsuflacion dindmica que condiciona
la disnea y la escasa capacidad de ejercicio de
estos pacientes.

Otra de las alteraciones en la funcion pul-
monar es el incremento de la resistencia de
las vias aéreas, que puede llegar a triplicarse,
debido a las alteraciones inflamatorias de la
mucosa bronquial y al grado de contraccion
del musculo liso.

La capacidad de difusion permanece inalte-
rada, aunque durante las crisis por los tapones
de moco y las atelectasias periféricas se pueda
producir un efecto shunt que origine alteracio-
nes en el intercambio gaseoso.

En los pacientes con asma grave, princi-
palmente en los que tienen antecedentes de
asma de riesgo vital o alteraciones del estado
de animo, se ha descrito una disminucion del
estimulo voluntario ventilatorio, que ocasiona
un descenso del reclutamiento muscular y un
incremento del riesgo de fatiga muscular. Las
causas que lo producen son de origen central
y coinciden con una disminucion en la percep-
cion de la disnea?, la sensibilidad al estimu-
lo hipdxico ventilatorio y las cargas resistivas
inspiratorias.

PATOLOGIA

Los mecanismos implicados en el ACD no
estan totalmente aclarados. En el estudio de
los pacientes con ACD, se han encontrado ha-
llazgos patologicos diferentes respecto a for-
mas mas leves de asma, como son un mayor
numero de neutrofilos, un incremento en la
cantidad de musculo liso, existencia de fibrosis
(remodelado), asi como cambios estructurales
en las vias aéreas pequenas.

En los ultimos afos, varias investigaciones
en las que se han realizado lavado broncoal-
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veolar (LBA) y biopsias bronquiales, tratan de
identificar distintos patrones de ACD (fenoti-
pos), dependiendo de las células implicadas.
Asi, segun el componente celular predominan-
te, se han descrito tres fenotipos: eosinofilico,
neutrofilico y paucigranulocitico®.

Fenotipo eosinofilico

Se han encontrado eosinofilos en las mues-
tras de esputo, el LBA y las biopsias bronquia-
les de més del 50 % de los pacientes asmaticos.
Este fenotipo se puede observar tanto en el
asma leve-moderada como en la grave, pero
con la diferencia de que una inflamacion eo-
sinofilica mantenida se asocia mas frecuente-
mente con el asma grave de inicio tardio y la
sensibilizacion a AAS, mientras que los casos
leves o moderados se relacionan con el asma
atopica.

Los pacientes que presentan inflamacion
eosinofilica mantenida tienen mas sintomas,
peor control de la enfermedad y un mayor
riesgo de exacerbaciones, aunque también se
puede encontrar este tipo de inflamacion en
los que no realizan el tratamiento con corticoi-
des de forma correcta.

Al estudiar el componente inflamatorio en
el asma grave con eosinofilia se ha identificado
un mayor numero de linfocitos (CD3+, CD4+,
CD8+), macrofagos y mastocitos'® con respec-
to al no eosinofilico. Otra diferencia hallada
es un engrosamiento de la membrana basal
subepitelial, que no se encuentra alterada en
los pacientes con inflamacion no eosinofilica.

La identificacion de este fenotipo se ha
realizado mediante el analisis de los eosinofi-
los en el esputo o en las biopsias bronquiales.
Recientemente se ha propuesto la medida del
oxido nitrico en el aire exhalado (FeNO) para
su tipificacion, observando una buena corre-
lacion con la eosinofilia en el esputo y en la
biopsia bronquial.

La cuantificacion de los eosinofilos en el
esputo inducido y la determinacion del FeNO
son de gran utilidad en el control y en el se-
guimiento de los pacientes asmaticos y como
marcadores de la respuesta a los esteroides. La
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reduccion del namero de eosinofilos se rela-
ciona con un descenso de las exacerbaciones
e ingresos hospitalarios”.

Recientemente se ha descrito otro subfe-
notipo dentro del eosinofilico que presenta so-
breexpresion de linfocitos Th2. Este grupo se
define por cifras altas de eosinofilos en sangre
periférica, IgE mayor de 100 ng/ml y niveles
elevados de periostina en plasma inducida por
la interleucina 13 (IL-13).

Fenotipo neutrofilico

Este fenotipo es mas frecuente en mujeres
asmaticas de edad media sin atopia. También
se ha observado en los obesos, en los fumado-
res y en el asma ocupacional. Su patogenia se
relaciona con la presencia de factores externos
asociados (agentes irritantes, tabaco, factores
ocupacionales, infecciones). Los pacientes que
presentan este fenotipo tienen un menor nu-
mero de exacerbaciones que los eosinofilicos.

A nivel histologico, se caracteriza por la
ausencia de eosinofilos en la submucosa, un
menor numero de linfocitos CD3+ y de ma-
crofagos, asi como una membrana basal de
un grosor normal.

Respecto al tratamiento, éste fenotipo in-
flamatorio tiene una peor respuesta al trata-
miento con corticoides que los que presentan
un predominio eosinofilico®.

Fenotipo paucigranulocitico

Es el fenotipo menos frecuente y no se
conoce mucho sobre su patogenia. Se carac-
teriza por presentar unas cifras normales de
eosinofilos, neutrofilos y linfocitos en el esputo.

Se ha observado en asmaticos bien con-
trolados o con un asma intermitente, que pre-
sentan sintomas a pesar de un tratamiento
con esteroides. Hasta el momento no se han
identificado marcadores biologicos en este
subgrupo de asmaticos.

ASMA MAL CONTROLADA, DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL

En la mayoria de las ocasiones, la causa de
que el asma que padece un paciente no esté

116

TABLA 2. Causas de falso asma de con-
trol dificil

1. Diagnostico incorrecto de asma

2. Existencia de comorbilidad con sintomas
similares

- Patologia obstructiva de la via aérea
superior (disfuncion de cuerdas vocales,
estenosis traqueales)

- Sindrome de ansiedad-hiperventilacion
- Hipertiroidismo
- Nasosinupatia
- Reflujo gastroesofagico
- Bronquiectasias
3. Factores agravantes no controlados
- Exposicion a alérgenos (mascotas)
- Asma ocupacional

- Farmacos (B-bloqueantes,
antiinflamatorios no esteroideos)

4. Incumplimiento terapéutico

Modificado de referencia 4.

controlada se debe a que el diagnostico de
asma es erroneo, a la existencia de comorbi-
lidades que agravan la enfermedad y/o a que
el paciente no cumple de forma correcta el
tratamiento. Es lo que se conoce como falso
ACD (Tabla 2).

Asegurar que el diagnéstico de asma es
correcto

El primer punto cuando nos enfrentamos
a un posible ACD es revisar la historia clinica
del paciente para certificar que el diagnostico
esta bien establecido. Son muchas las patolo-
gias que pueden producir disnea y sibilancias y,
por tanto, presentar una clinica similar a la del
asma (Tabla 3). Entre la larga lista de enferme-
dades que pueden confundirse con el asma se
encuentra la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC). Para el diagnostico diferencial
de estas es importante recoger el antecedente
de tabaquismo, haciéndose mas complejo en
los casos de asmaticos fumadores. Existen una
serie de exploraciones complementarias que



ASMA DE CONTROL DIFICIL

TABLA 3. Diagnésticos que pueden con-
fundirse con asma

® Fibrosis quistica

¢ Bronquiectasias

® Alveolitis alérgica extrinseca

e Cuerpo extrano inhalado

® Traqueobroncomalacia

e Estenosis traqueal

® Aspiracion recurrente

* Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
® Fallo cardiaco congestivo

* Tumores en las vias centrales o que las
invaden

® Bronquiolitis obstructivas
® Disfuncion de cuerdas vocales
® Amiloidosis bronquial

® Como parte de la didtesis asmatica:
aspergilosis broncopulmonar alérgica y
sindromes eosinofilicos pulmonares

Modificado de referencia 4.

nos seran de ayuda como las pruebas de fun-
cion respiratoria (DLco disminuida en pacien-
tes con enfisema), las técnicas de imagen (TC
torcica para valorar signos de enfisema) y las
medidas no invasivas de inflamacion (FeNO9,
esputo inducido®® y pruebas de provocacion
bronquial®V).

Realizar una prueba terapéutica con cor-
ticoides orales también nos puede ayudar al
diagnostico. Consiste en administrar predni-
solona a dosis de 30-40 mg durante 14 dias.
Si se produce un aumento del FEV, o del PEF
de mas del 15% sera indicativo de asma. Si
no hay respuesta, quizds no estamos ante un
asma bronquial o bien puede tratarse de un
caso de asma resistente a corticosteroides.

La disfuncion de cuerdas vocales (DCV) y
los trastornos funcionales pueden confundirse
con el asma vy, en otras ocasiones, coexistir
con la enfermedad, impidiendo que ésta se
controle. La DCV se caracteriza por el movi-
miento paradojico de las cuerdas vocales du-
rante la inspiracion, la espiracion o ambas,

TABLA 4. Factores agravantes y comorbi-
lidades asociadas al asma grave

¢ Reflujo gastroesofagico

® Rinitis / poliposis nasal

e Disfuncion de cuerdas vocales

¢ Sindrome de apnea-hipopnea de sueno

e Disnea funcional / sindrome de
hiperventilacion

® Obesidad

® Exposicion alergénica
® Exposicion ocupacional
® Tabaquismo

® Psicomorbilidad

® Farmacos: betabloqueantes, IECAs, AAS,
AINEs e inhibidores de la COX-1

dando como resultado una disminucion del
flujo aéreo y, como consecuencia, sibilancias,
estridor, disnea con el ejercicio y cambios en
la voz®?. Su etiologia no es bien conocida,
pudiéndose desencadenar por el ejercicio®?,
el polvo, el humo del cigarrillo y el reflujo gas-
troesofagico. La fibrolaringoscopia es la prue-
ba que se debe realizar ante la sospecha de
DCV, aunque solo sera util en las situaciones
agudas®¥. Los ultimos estudios plantean el
uso de las imagenes de reconstruccion de la
via aérea superior mediante TC para su diag-
nostico®d.

Existencia de factores que agravan la
enfermedad

Como factores agravantes se han descrito
tanto enfermedades coexistentes con el asma
como diferentes patologias intercurrentes que
dificultan el control de la misma. Las enfer-
medades en las que debemos pensar son:
patologia obstructiva de la via aérea superior
(DCV, estenosis traqueal), hipertiroidismo,
bronquiectasias, sindrome de apnea hipopnea
del sueno (SAHS), obesidad, sindrome de an-
siedad, hiperventilacion y las mas frecuentes
nasosinupatia y/o reflujo gastroesofagico (RGE)
(Tabla 4).
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Diferentes estudios epidemioldgicos inter-
nacionales apuntan que el asma y la rinitis coe-
xisten en el 75-80 % de los pacientes?®. Los tra-
bajos realizados a nivel nacional observan una
frecuencia mas elevada de pacientes que pre-
sentan ambas patologias, siendo del 89,5 % 7.
La rinitis en el paciente asmatico conlleva un
peor control de la enfermedad®® y su tratamien-
to correcto disminuye el numero de exacerba-
ciones®? y mejora el control del asma®o.

El reflujo gastroesofagico (RGE) también
se asocia al asma aunque la relacion existen-
te entre las dos enfermedades es controver-
tida. Existen estudios que describen un ma-
yor nimero de exacerbaciones en pacientes
con asma grave refractaria al tratamiento y
RGE®Y. A pesar de ello, varios metaanalisis no
demuestran ni mejoria de la funcion pulmonar
ni disminucion del uso de broncodilatadores
de rescate en los pacientes asmaticos que re-
cibieron tratamiento para el RGE®233.

La prevalencia del sindrome de apnea-
hipopnea del sueno (SAHS) en pacientes con
asma de control dificil es elevada. Varios estu-
dios lo identifican como factor de riesgo para el
incremento de las exacerbaciones asmaticas®.
Ciftci y cols. encontraron una mejoria de los sin-
tomas nocturnos en los pacientes asmaticos con
SAHS tras el tratamiento con CPAP, a pesar de
no presentar mejora en la funcion pulmonar®?.

En los asmaticos se ha descrito un porcen-
taje elevado de disnea funcional o sindrome de
ansiedad hiperventilacion asociado, lo que con-
lleva un peor control del asma, mayor numero
de exacerbaciones y peor calidad de vida®®.

Entre los factores intercurrentes que mas
frecuentemente dificultan el control del asma
destacan la exposicion a alérgenos en los pa-
cientes sensibilizados (4caros, hongos ambien-
tales y epitelio de animales) y el consumo de
tabaco. El tabaquismo ocasiona una pérdida de
funcion pulmonar, un peor control de la enfer-
medad y una menor eficacia del tratamiento
con corticoides inhalados®”. Se ha observado
una mayor incidencia de asma y otras enfer-
medades respiratorias en los trabajadores que
utilizan productos de limpieza®®, asi como una
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relacion significativa entre el asma grave de
comienzo en la edad adulta y la exposicion a
diversas sustancias ocupacionales®?.
Algunos farmacos pueden agravar o in-
cluso desencadenar una crisis de asma. Los
mas importantes que deben evitarse son: los
betabloqueantes por via oral o topica (colirios),
el acido acetilsalicilico (AAS), los antiinflama-
torios no esteroideos (AINESs) y los inhibidores
de la enzima convertidora de la angiotensina
(IECA). Aproximadamente el 28 % de los pa-
cientes asmaticos presentan exacerbaciones en
relacion con el AAS y los AINEs, siendo mas
frecuentes en los que tienen poliposis nasal.
En relacion a las alteraciones psicologicas,
existen numerosos estudios que describen una
mayor prevalencia de psicomorbilidad (ansie-
dad y depresion) en los pacientes asmaticos,
lo que les condiciona una peor calidad de
vida®e404D. Otra de las alteraciones psicoldgicas
asociadas al mal control del asma y al riesgo de
agudizaciones de riesgo vital es la alexitimia,
que consiste en la dificultad para percibir y ex-
presar sentimientos y sensaciones corporales.

Pobre adherencia al tratamiento

Es conocida la baja adherencia al trata-
miento que presentan los asmaticos y su re-
lacion con el mal control de la enfermedad.
Algunos estudios cifran entre el 30-70% el
porcentaje de pacientes con asma grave con
bajos niveles de cumplimiento terapéutico.
Disponemos de métodos variados para valo-
rar el cumplimiento terapéutico que van desde
sencillos cuestionarios, la determinacion del
cortisol plasmatico o del FeNO, hasta técnicas
mas complejas como son la utilizacion de dis-
positivos eléctricos de registro en los inhala-
dores o el recuento de la medicacion sobrante.

ACTITUD DIAGNOSTICA ANTE LA
SOSPECHA DE ACD

Ante la sospecha de ACD se debe confir-
mar el diagnostico del asma, valorar la exis-
tencia de comorbilidades, asegurarse de que
el tratamiento sea suficiente y el cumplimiento
adecuado asi como tratar de identificar facto-
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FIGURA 1. Algoritmo diagnostico del ACD de SEPAR®.

res agravantes de la enfermedad. Tras realizar
todos estos pasos, por ultimo se comprobara si
se cumplen los criterios de ACD (Fig. 1).

La normativa para el asma de control dificil
de la SEPAR propone un protocolo de trabajo
(Fig. 2) estructurado por visitas médicas. Se
recomienda que nunca sean inferiores a 3 y
que se lleven a cabo durante un periodo de 6
a 12 meses, hasta la confirmacion del diag-
nostico de ACD.

Primera visita

Se debe realizar una exhaustiva anamne-
sis, interrogando sobre la sintomatologia, los
posibles desencadenantes (alérgenos ocupa-
cionales, ambientales o farmacos), el tipo y
época del ano en la cual aparecen las crisis, las
hospitalizaciones previas, la existencia de co-
morbilidad asociada (RGE, rinosinusitis, DCV,
etc.) y los tratamientos previos.

Como pruebas complementarias se solici-
taran una analitica, una radiografia de torax y
una espirometria forzada con prueba broncodi-

ASMA DE CONTROL DIFICIL

latadora. Ademads, se administrara al paciente
el cuestionario de Nijmegen si se sospecha un
sindrome de ansiedad-hiperventilacion®“?. En
los casos en que la prueba broncodilatadora
sea negativa se realizard una monitorizacion
del flujo espiratorio maximo (FEM) en el domi-
cilio y una prueba de provocacion bronquial.

Es de gran importancia establecer una re-
lacion de confianza con el paciente. Se llevara
a cabo una estrategia educativa consistente en
explicar al paciente las posibilidades diagnosti-
cas, las pruebas complementarias a realizar, la
importancia del cumplimiento terapéutico y el
adiestramiento en el uso de los broncodilatado-
res y del medidor del FEM. Toda la informacion
se entregard por escrito, incluyendo un plan de
actuacion que se debe seguir en el domicilio
en caso de no conseguirse el correcto control
de la enfermedad.

Segunda visita

Se valoraran los sintomas, el grado de
control, el uso de farmacos P,-adrenérgicos
de accion corta, el cumplimiento terapéutico
y se revisara el uso correcto de los broncodi-
latadores.

En ocasiones en esta visita se podra llegar al
diagnostico de falso ACD (presencia de agravan-
tes o seudoasma, tratamiento previo incorrecto o
incumplimiento del mismo), pero en otros casos
el diagnostico sera incierto por lo que seran ne-
cesarias otras exploraciones complementarias.
Las pruebas que se solicitardn en este punto son:
* Analitica de sangre con IgE total, inmuno-

globulinas, hormonas tiroideas, autoanti-

cuerpos (p-ANCA).

® Pruebas de funcion pulmonar: curva flujo/
volumen, volumenes estaticos y test de
difusion.

® Estudio inmulogico: prick-test o prueba de
radioalergoabsorbencia (RAST).

* Tomografia computarizada de alta resolu-
cion (TACAR) del torax.

Puede que sea necesaria la realizacion de
otras pruebas complementarias como son: €l
estudio de los eosinofilos en esputo inducido,
la manometria y la pHmetria esofagicas, la fi-
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Primera visita

Anamnesis exhaustiva
Radiografia de torax
Espirometria, curvas F/V, PBD
I

! ! ! }

Alteraciones del asa Sospecha de Clinica compatible con asma Sospecha diagndstica
inspiratoria de la  ansiedad-hiperventilacion: con espirometria normal y PBD de asma: optimizar
curva F/V: administrar cuestionarios negativa: prueba de provocacion tratamiento e iniciar
valorar seudoasma especificos bronquial y/o monitorizacion  estrategia educativa

‘ ‘ domiciliaria de FME
| |

Segunda visita

Valoracion de la situacion actual con:
anamnesis, espirometria, PBD y analisis
de registros domiciliarios de FEM

I

l )

Falsa ACD: Diagndstico incierto:
tratamiento incorrecto, En todos los casos: Dependiendo del caso y de
incumplimiento, seudoasma, eVolumenes, difusion la disponibilidad del hospital:
presencia de agravantes... sAndlisis en sangre: *Eosinofilos en esputo inducido
hemograma, IgE, eManometria y pHmetria esofdgica
inmunoglobulinas, eTest del sudor
p-ANCA, TSH eFibrobroncoscopia
*Estudio inmunologico: eConsulta a otorrinolaringologia:
Prick-test o RAST fibrolaringoscopia, TC senos
*TACAR de torax eConsulta a psiquiatria
|

l

Ajustar tratamiento y continuar con la estrategia educativa

Tercera visita

eValoracion de la situacion actual con:
anamnesis, espirometria, PBD y analisis
de los registros domiciliarios de FEM
eValoracion de las pruebas complementarias

solicitadas
Diagnostico diferente Asma con factores agravantes o Asma con criterios
de asma (Tabla 2) comorbilidad o incumplimiento de ACD (Tabla 1)

que condicionan una ACD falsa

Ajustar tratamiento y organizar
un seguimiento regular

FIGURA 2. Protocolo de actuacion de la Normativa para el asma de control dificil de SEPAR®.

brobroncoscopia, la prueba del sudor, una va- A su vez, se ajustard el tratamiento si es
loracion otorrinolaringolégica y una consulta  necesario y se debe continuar con la estrategia
en psiquiatria. educativa que se inicio en la primera visita.
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Tercera visita

Se valorara la situacion clinica del pacien-
te, la respuesta al tratamiento y los registros
domiciliarios del FEM. Ademas, se evaluaran
los resultados de las pruebas solicitadas en la
visita anterior. Con estos datos y siguiendo el
algoritmo de la figura 2, se podra confirmar
si nos encontramos ante un caso de ACD, es-
tableciéndose la estrategia de tratamiento y
seguimiento del paciente.

Aunque no aparece en el algoritmo de la
normativa SEPAR, recientemente se ha sena-
lado la importancia de la prueba de ejercicio
cardiopulmonar en el diagnostico diferencial
del ACD“ que permite diagnosticar otras pa-
tologias que producen una clinica similar.

En los ultimos afnos se han realizado es-
tudios con marcadores inflamatorios para
identificar a los diferentes grupos de asma-
ticos e intentar conocer la evolucion segun la
estrategia terapéutica establecida. El FeNO ha
demostrado ser un buen predictor de una bue-
na respuesta al tratamiento. Pérez de Llano y
cols. encontraron que los pacientes con FeNO
>30 ppb presentaban una buena respuesta
al tratamiento y, por tanto, un mejor control
de la enfermedad con una sensibilidad del
87,5% y una especificidad del 90,6 % “4. En
la actualidad se estan realizando estudios para
determinar el valor del peroxido de hidrogeno
(H,0,) en el aire exhalado como marcador de
la evolucion de los pacientes.

TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento del asma es el
control de la sintomatologia con la menor me-
dicacion posible. Las guias aconsejan que se
realice de forma escalonada, aumentando las
dosis y anadiendo diferentes farmacos si no
se consigue el control de la enfermedad. En el
ACD se aconseja comenzar €l tratamiento en el
escalon 4 de la GINA, pautando esteroides in-
halados a dosis altas (fluticasona 1.000 pg/dia
o0 budesonida 1.600 pg/dia) y B,-adrenérgicos
de accion prolongada dos veces al dia. Se va-
lorara anadir antileucotrienos, teofilinas y/o
anticolinérgicos de forma secuencial. Se debe

ASMA DE CONTROL DIFICIL

considerar realizar una pauta corta de este-
roides orales (40 mg de prednisolona durante
15 dias), ya que servirg para conocer la me-
jor funcion pulmonar del paciente, asi como
valorar una posible respuesta deficiente a los
corticoesteroides.

Es de gran importancia la actuacion so-
bre todos los factores que pueden influir en el
control de la enfermedad, por lo que se deben
evitar los desencadenantes (alérgenos, tabaco,
irritantes etc.), y se trataran las diferentes co-
morbilidades (RGE, nasosinupatia, psicomor-
bilidad, etc.).

El omalizumab es un anticuerpo monoclo-
nal que forma complejos con la inmunoglobuli-
na E (IgE), bloqueando su accion y reduciendo
la respuesta asmatica temprana y tardia. Su
via de administracion es subcutanea y la dosis
depende de los niveles de IgE y del peso del
paciente. En los pacientes con asma atopica el
omalizumab ha demostrado su eficacia, dismi-
nuyendo la gravedad de las crisis y el numero
de hospitalizaciones®“>.

La termoplastia bronquial puede ser un
tratamiento efectivo en los pacientes con hi-
pertrofia muscular y remodelado®®, aunque en
la actualidad no se encuentra recogido en las
guias de manejo de asma como tratamiento
del ACD.
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COMORBILIDADES EN EL PACIENTE

ASMATICO

Soledad Alonso Viteri, M® Socorro Pérez Bustamante

COMORBILIDADES EN EL ASMA

Entendemos por comorbilidad la presen-
cia de un factor potencialmente agravante del
proceso de base.

No es raro encontrar en nuestros pacientes
con asma procesos coexistentes con su diag-
nostico, que pueden influir en la evolucion de
la enfermedad o modificar la respuesta al tra-
tamiento de la misma. De hecho, existen estu-
dios que manifiestan que hasta un 90 % de los
pacientes con asma padecen de comorbilidad.

En la presente actualizacion hacemos re-
ferencia a aquellos procesos potencialmente
agravantes que mas interés han demostrado en
los ultimos anos, si bien esta lista sin duda se
amplia dia a dia y no termina de estar aclarado
el 0 los mecanismos por los cuales interactuan
las diferentes patologias.

RINITIS

La rinitis es la inflamacion de la mucosa
nasal que puede resultar de la accion de mul-
tiples agentes. Se barajan cifras de prevalencia
que oscilan entre un 5y un 20% . La alta
prevalencia y los efectos sobre la calidad de
vida han posicionado a la rinitis alérgica como
la principal enfermedad respiratoria cronica®.

Clinicamente, la rinitis se manifiesta con
bloqueo o congestion nasal, secrecion serosa o
seromucosa y estornudos. Estos mismos sinto-
mas pueden constituir parte de una respuesta
fisiologica de la nariz ante estimulos irritantes
(humos, vapores, polvos, olores fuertes, etc.).
En general, y siguiendo a Mygind, se deben
considerar patoldgicos si duran més de 1 hora
al dia la mayor parte de los dias del afo, o
si obligan al paciente a consumir medicacion
para aliviarlos.

TABLA 1. Clasificacion de la rinitis

Virica
Bacteriana
Otros

Infecciosa

Alérgica, segun  Alergeno responsable:
perenne, estacional
Duracion: intermitente,
persistente

Gravedad: leve, moderada,

grave
Ocupacional
Inducida por Aspirina
farmacos Otras medicaciones
Hormonal

NARES

Por irritantes
Por alimentos
Emocional
Atrofica

Otras causas

Idiopatica

La clasificacion propuesta en el estudio
ARIA (Tabla 1) distingue, entre rinitis infeccio-
sa, alérgica, ocupacional, inducida por farma-
cos, hormonal, otras causas e idiopatica.

Existen un elevado numero de pacientes
en los que co-existen ambas enfermedades,
existiendo una relacion temporal entre ambas,
siendo la rinitis la que suele preceder al asma.
El concepto de “una via respiratoria, una en-
fermedad” radica en un elevado numero de
mediadores similares asi como un infiltrado
inflamatorio celular similar®.

La rinitis es considerada como un factor
de riesgo para el desarrollo del asma. En los
pacientes asmaticos, la presencia de rinitis
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puede estar asociada a un control inadecuado
de la enfermedad.
Por todo esto, los pacientes con rinitis per-
sistente siempre deben ser interrogados en re-
lacion a sintomas de asma. Se deben hacer 4
preguntas sencillas:
® Ha tenido algun ataque o ataques recu-
rrentes de sibilancia?
® ;Ha tenido tos molesta, especialmente por
la noche?

e ,Tose o tiene una respiracion sibilante des-
pués de hacer ejercicio?

® ;Siente opresion en el pecho?

Sila respuesta es Si a algunas de estas pre-
guntas, el paciente puede ser asmatico.

POLIPOSIS NASOSINUSAL

Los pdlipos son unas tumoraciones benig-
nas de caracter inflamatorio que se originan
en la mucosa de los senos paranasales. En la
mayoria de los casos, su origen estd en la mu-
cosa de los senos etmoidales. Su prevalencia
en la poblacion general se estima en alrededor
del 4% . Son mas frecuentes en los hombres
que en las mujeres (3:1), aungue en el grupo
asociado al asma bronquial su presencia es
similar en ambos sexos, o ligeramente superior
en mujeres con triada ASA®.

Clinicamente, el sintoma mas frecuente es
la obstruccion nasal, anadiéndose también, en
un porcentaje alto de enfermos, un mayor o
menor grado de hiposmia (Tabla 2).

Aproximadamente un 30 % de los pacien-
tes con poliposis tienen historia de asma. Mu-
chos casos anaden hiperreactividad bronquial
e incluso, a largo plazo, los pacientes con poli-
pos tienen mayor riesgo de desarrollar asma.

Dentro de la poblacion de asmaticos, la fre-
cuencia global de poliposis nasal en asmaticos
no sensibles a la aspirina es de alrededor de
un 10%; pero en aquellos pacientes con into-
lerancia a la aspirina y asma bronquial (3-10 %
de asmaticos), la prevalencia de poliposis nasal
puede llegar al 70 %, siendo normalmente mas
severa y recurrente que en el resto y asociando
una importante rinosinusitis. El paciente tipo
de este sindrome suele empezar con una rinitis
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TABLA 2. Manifestaciones clinicas de la
poliposis

Edad de inicio: entre los 14 y 81 afos

Sexo (VIM) 3:1

Obstruccion nasal >95%
Rinorrea 60 %
Estornudos 60%
Hiposmia 75%
Drenaje postnasal 65%
Dolor facial 35%
Prurito ocular 25%
Historia de asma 30%
Intolerancia a AINEs 55%
Rinitis alérgica 10%
Sinusitis 33%
Tomado de Bonfils P. Poliposis nasosinusal. Otorri-
nolaringologia. 2012; 41 (1): 1-25.

perenne intensa, a lo largo de unos meses se
inicia una congestion nasal cronica y la explo-
racion fisica revela los polipos nasales.

La cirugia, lejos de empeorar el asma bron-
quial conlleva, en la mayoria de los pacientes,
una importante mejoria en la evolucion clinica
del mismo; no obstante, deberd ser bien con-
trolado médicamente antes.

La triada de Widal (Samter) asocia de forma
clasica poliposis nasosinusal, asma e intoleran-
cia a la aspirina y a los AINEs.

En estos pacientes, las pruebas cutdneas
con alérgenos son sistematicamente negativas,
la frecuencia de poliposis puede llegar al 70 %
y presentan una importante inflamacion de las
vias aéreas, con una rinitis perenne intensa y
eosinofilias en los exudados muy elevadas®.

La recidiva de los pdlipos tras la cirugia es
mucho més frecuente en estos pacientes. La
patogenia de este cuadro se ha centrado, sobre
todo, en el asma bronquial, desarrollandose la
idea de un bloqueo de la enzima ciclooxigena-
sa, con desvio del metabolismo del acido ara-
quidonico hacia la formacion de leucotrienos.
Se ha observado que, también a nivel nasal, las
reacciones inducidas tras la provocacion con



aspirina implican un aumento de la permea-
bilidad vascular, de la secrecion glandular, una
posible activacion mastocitaria y un aumento
de LTC4 (mediador pro-inflamatorio y quimio-
tactico). Aunque las alteraciones observadas en
los polipos del ASA triada no puedan ser extra-
poladas al resto, el hecho de que estos pacien-
tes tengan una inflamacion de las vias aéreas
particularmente severa (con participacion de
importantes mediadores inflamatorios y una
incidencia muy elevada de polipos) subraya la
importancia de un mecanismo inmuno-infla-
matorio en la patogenia de la poliposis nasal.

ASPERGILOSIS BRONCOPULMONAR
ALERGICA

La patogénesis de la ABPA es una reaccion
compleja de hipersensibilidad, que se manifies-
ta en pacientes asmaticos o fibrosis quistica.
Existen datos de prevalencia de la ABPA en
el asma que varia del 2 al 10% ©. Se produce
cuando el arbol bronquial es colonizado por As-
pergillus spp y conlleva episodios repetidos de
obstruccion bronquial, inflamacion e impacto
mucoso, que pueden provocar bronquiectasias,
fibrosis y compromiso respiratorio. En estos pa-
cientes existe un incremento en la respuesta
Th2 de los linfocitos CD4 como respuesta a los
antigenos de Aspergillus spp a nivel broncoal-
veolar y sistémico, esto conlleva un incremento
de la eosinofilia y de los niveles séricos de IgE2.

La sintomatologia clinica de la ABPA conlleva
episodios recurrentes de obstruccion bronquial
en pacientes asmaticos, con fiebre, malestar,
expectoracion de moldes mucosos oscuros,
eosinofilia y, en ocasiones, hemoptisis. Los ha-
llazgos radioldgicos suelen mostrar infiltrados
parenquimatosos (habitualmente, en lobulos
superiores), atelectasias por impacto mucoso
y signos caracteristicos de bronquiectasias. Los
pacientes muestran signos de obstruccion de la
via aérea, con atrapamiento aéreo y disminucion
de FEV, e incremento del volumen residual.

La evolucion de la enfermedad depende
de la reexposicion a los ambientes donde se
inhalan las esporas y del tratamiento recibido.
Habitualmente, los cuadros ligeros o modera-
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TABLA 3. Criterios diagnosticos de asper-
gilosis broncopulmonar alérgica

Criterios minimos esenciales para el
diagnostico de la ABPA_BC

® Asma

® Pruebas cutdneas de reactividad
inmediata a antigenos de Aspergillus spp

® Elevacion especifica de IgE e 1gG frente a
Aspergillus fumigatus en suero

® Concentraciones séricas de IgE > 400 IU/ml

® Bronquiectasias proximales*

Criterios adicionales

® Eosinofilia periférica > 500 cel/mm?®

® Precipitinas positivas

¢ Infiltrados pulmonares en radiografia de
torax o tomografia computarizada

*La ausencia de este criterio clasifica la ABPS como
ABPA-S. (Tomado de Fraz Lazaro J. Asperguilosis
broncopulmonar alérgica. En: Peldez A, Davila I,
eds. Tratado de alergologia clinica. Madrid: Ergon;
2007. p. 773-85).

dos son reversibles, sin embargo las reacciones
severas y sostenidas por tiempo prolongado
pueden producir bronquiectasias irreversibles,
fibrosis pulmonar, neumonias de repeticion vy,
eventualmente, insuficiencia respiratoria (Tabla
3). El uso de esteroides se ha asociado a un
numero significativamente menor de recurren-
cias y de dafo bronquial®.

REFLUJO GASTROESOFAGICO Y ASMA

La enfermedad por reflujo esta ligada a nu-
merosas enfermedades respiratorias. No solo
en su vertiente mas conocida como es el reflujo
acido, sino también en lo que hace referencia
al reflujo basico, el liquido y el gaseoso.

Existen estudios que han demostrado una
relacion independiente entre obesidad, enfer-
medad por reflujo gastroesofagico y ronquido,
con la aparicion de sintomas respiratorios y
diagnostico de asma en adultos®. Existe, ade-
mas, evidencia que el reflujo gastroesofagico
induce asma y que €ésta, causa un empeora-
miento de aquél.
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Asimismo, se ha visto que un alto por-
centaje de pacientes con sintomas de reflujo
gastroesofagico coexiste con el diagnostico de
asma o de sintomas respiratorios, independien-
temente de la medicacion de base®.

Los mecanismos por los cuales el reflujo
puede producir sintomas respiratorios no son
del todo conocidos, sin embargo se postulan
diferentes teorias:

* Irritacion directa del epitelio de la via aé-
rea.

* Hipersensibilidad de la vias del reflejo de
la tos.

* Insuficiencia en la barrera antirreflujo, bien
por hipotonia del esfinter esofagico infe-
rior, bien por un exceso de relajacion en
el mismo.

® Disminucion del aclaramiento del acido a
nivel del tubo esofagico.

Ante un paciente con asma siempre debe-
mos interrogar sobre los sintomas de enferme-
dad por reflujo gastroesofagico. Sobre todo en
aquellos que presentan un mal control de la
enfermedad, debemos indagar por sintomas
no tipicos de reflujo acido.

Se ha visto que los antigcidos y los inhi-
bidores de la bomba de protones reducen los
sintomas esofagicos y respiratorios de los pa-
cientes con enfermedad por reflujo y asma.

OBESIDAD Y ASMA

En las ultimas cuatro décadas se ha visto
un incremento en la prevalencia de asmay de
la obesidad en los paises desarrollados.

Existen varios estudios epidemioldgicos en
ninos y adultos que han confirmado la pre-
sencia de conexion entre obesidad y asma,
independientemente de otros factores como
la sensibilizacion a alérgenos o el sexo!01h.
La obesidad es una comorbilidad presente en
muchos de nuestros pacientes asmaticos y
que influye tanto en la evolucion como en la
respuesta a los tratamientos.

Se plantea en el momento actual si la
obesidad es secundaria al uso de esteroides
sistémicos y a la inactividad que conlleva el
asma grave'? o bien si es una entidad inde-
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pendiente, que influye en la fisiopatologia y en

la respuesta a los tratamientos.

Se han postulado diferentes mecanismos
por los cuales asma y obesidad tendrian esta
interrelacion:
® La potencial presencia de genes comunes

entre asma y obesidad. Es biologicamente

plausible que los genes relacionados con
uno de los procesos estén también implica-
dos en el otro. Se ha visto que los loct que
codifican para genes de receptores de glu-

cocorticoides, del receptor p.-adrenérgico y

del complejo principal de histocompatibili-

dad, participan en vias implicadas, tanto en
el metabolismo basal como en la actividad
inflamatoria y reguladora del asma®?.

* Elefecto proinflamatorio de la obesidad. El
TNFa se encuentra elevado en las personas
con obesidad y se relaciona directamente
con la grasa corporal; asimismo, se en-
cuentra también elevado en los pacientes
con asma. Lo mismo sucede con la IL-6.
Por otro lado, la leptina es una hormona
que incrementa el metabolismo basal y que
estimula la liberacion de citocinas proinfla-
matorias como la Il-6 y TNF-a., por lo que
es evidente que ambos procesos compar-
ten vias inflamatorias. Existen estudios que
incluso correlacionan el grado de obesidad
con el grado de severidad del asma‘®.

® Efecto de la obesidad en la mecanica res-
piratoria. Se sabe que la obesidad produce
una disminucion del volumen corriente y
de la capacidad residual funcional, lo que
altera la respuesta al estrés fisiologico
como es el gjercicio fisico.

¢ Aumento del reflujo gastroesofagico en los
pacientes con obesidad.

Por todo lo anterior parece cada vez mas
evidente que, entre obesidad y asma, existe
una base comun, que va mas alla de la mera
coincidencia epidemioldgica observada.

SAOS Y ASMA

Més alla de la contribucion que la obesidad
puede tener en el asma y en el desarrollo y
peor control del sindrome de apnea obstructiva



de sueno (SAOS), se ha visto que existe una

relacion entre SAOS y asma.

Los mecanismos implicados son descono-
cidos pero se postulan diferentes teorias'?:

* Aumento del tono parasimpdtico durante
el episodio de apnea.

* Reflejo broncoconstrictor inducido por la
hipoxemia.

® Alteracion de los receptores neuronales de
la via aérea alta, que tendria mas relacion
con los sintomas nocturnos.

® Cambios en la secrecion neurohormonal
nocturna.

* Aumento de los mediadores proinflamato-
rios, mas implicados en la sintomatologia
diurna.

Es conocido que el SAOS empeora el asma
nocturna, pero parece que puede tener tam-
bién un impacto potencial en los sintomas
diurnos de la enfermedad, como ha sido de-
mostrado en diferentes estudios!*'®).

Existen estudios que demuestran que los
pacientes con apnea del sueno y asma tienen
alteraciones respiratorias en fase REM mas
frecuentes, frente a los pacientes que no pre-
sentan asma. Estas alteraciones son indepen-
dientes de la obesidad y del grado de control
del asma™.

Ademas, se ha observado que, en pacientes
con SAOS y asma, el tratamiento con CPAP
mejora los sintomas asmaticos tanto diurnos
como nocturnos, disminuye el uso de medi-
cacion de rescate, mejora los niveles de peak
Sflow y la calidad de vida®0,

DISFUNCION DE CUERDAS VOCALES (DCV)
Y ASMA

En sujetos sanos, las cuerdas vocales efec-
tuan una aduccion durante la fase inspiratoria,
y una aduccion ligera en la fase espiratoria. En
pacientes con DCV, los dos tercios anteriores
de las cuerdas vocales presentan una aduc-
cion durante la inspiracion, la espiracion o en
ambas fases del ciclo respiratorio formando
una pequefa apertura romboidea en la zona
posterior Este acercamiento entre las cuerdas
vocales produce una obstruccion al flujo aéreo

COMORBILIDADES EN EL PACIENTE ASMATICO

que puede producir sibilancias, opresion tora-
cica, tos y respiracion entrecortada.

Se estima que hasta un 40 % de los pacien-
tes con asma con mal control podrian asociar
disfuncion de cuerdas vocales®)

El diagnostico definitivo se realiza median-
te la observacion directa de las cuerdas vocales
por medio de un rinolaringoscopio de fibra
optica cuando el paciente presenta los sinto-
mas. Pero una exploracion normal no excluye
el diagnostico.

Su etiologia es desconocida pero se rela-
ciona con psicomorbilidad como la depresion
o trastornos de somatizacion.

El tratamiento con técnicas de ejercicios
respiratorio, fonatorio y relajacion suele resul-
tar eficaz.

TABACO Y ASMA

Existe una clara relacion entre el consu-
mo de tabaco y el desarrollo de hiperreac-
tividad bronquial en poblacion general,
habiendo sido demostrado, ademas, que el
tabaquismo activo favorece la aparicion de
asma®>29y que el consumo de tabaco afecta
a la evolucion y respuesta a los tratamientos
de los pacientes con asma. Pero, no solo el
consumo activo de tabaco se ha visto impli-
cado en el desarrollo de patologia respirato-
ria. La exposicion pasiva al humo de tabaco,
tanto durante la gestacion como en la vida
extrauterina, aumenta el riesgo de padecer
asma, tanto en la edad infantil como durante
la edad adulta.

COMORBILIDAD PSIQUIATRICA EN EL
ASMA

El stress emocional puede provocar una
crisis asmatica en los pacientes con esta pa-
tologia.

La disnea funcional es un patron anémalo
respiratorio que aparece en algunos pacientes
con asma y que el paciente define como una
falta de aire que le obliga a suspirar y que se
asocia al nerviosismo y malestar general. Se
asocia a alteraciones emocionales y tiene gran
relacion con los trastornos de ansiedad.
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La prevalencia de disnea funcional en po-
blacion general es de un 5-10 %, pero entre la
poblacion asmatica alcanza el 40 % ¢429),

Para evaluar la presencia de disnea fun-
cional contamos con el test de Nijmegen, que
permite una evaluacion objetiva de esta alte-
racion, tanto en pacientes sanos como con
diagnostico de asma.

Debemos sospechar una disnea funcional
cuando nos encontremos ante un paciente con
asma con mal control (ACT menor de 19), con
una puntuacion AQLQ menor de 19, mala pre-
cepcion de sintomas y diagnostico previo de
ansiedad®@.

Entre los pacientes asmaticos, tanto la dis-
nea funcional con la ansiedad y alexitima son
mas frecuentes.

Diversos estudios han demostrado, ade-
mas, que la presencia de ansiedad entre los
pacientes con asma es mas frecuente que en
poblacion general. Incluso se ha postulado que
la presencia de patologia ansioso-depresiva en
la infancia favorece la aparicion de asma en la
edad adulta®?.

Lo que si es vidente y demostrado es que
la presencia de comorbilidad psiquiétrica se
asocia a un peor control del asma y peor ca-
lidad de vida.
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ASMA OCUPACIONAL

Isabel Urrutia Landa, Silvia Pascual Erquicia, Itziar Arrizubieta Basterrechea

INTRODUCCION

El asma relacionada con el trabajo (ART),
que incluye el asma ocupacional (AO) y el asma
agravada por el trabajo (AAT), representa un
problema de salud importante, debido a su
elevada morbilidad aguda, a la discapacidad
a largo plazo y a sus repercusiones socioeco-
nomicas y medicolegales®.

El asma ocupacional (AO) es, probable-
mente, la patologia ocupacional mas prevalen-
te en la actualidad en los paises industrializa-
dos. Se estima incluso que, aproximadamente
un 15% de todos los diagnosticos de asma son
AO®3, aunque los casos diagnosticados repre-
senten tan solo una pequena proporcion de la
realidad debido a la falta de una definicion glo-
balmente aceptada® y a las dificultades que,
en ocasiones, plantea su diagnostico®®. Ade-
mas, en algunas ocasiones, los trabajadores
abandonan el empleo sin ser diagnosticados
y en otras ocasiones contintan trabajando en
silencio por miedo a perder el empleo®. La
incidencia de la patologia es dificil de medir
con precision, pero datos de la segunda fase
del Estudio Europeo de Salud Respiratoria
(ECRHS-II) hablan de 250-300 casos por mi-
llon de personas al ano®™.

DEFINICION Y CLASIFICACION

El término ART hace referencia al asma
que es inducida o exacerbada por la inhalacion
de sustancias en el medio de trabajo®. Se
clasifica en AO y AAT (Fig. 1).

El AO se define como una obstruccion
variable al flujo aéreo y/o hiperrespuesta
bronquial secundarias a causas y condiciones
atribuibles a un ambiente ocupacional, y no a
estimulos fuera del trabajo®. El término abarca
tanto a un asma de reciente comienzo, como
a la recurrencia de un asma quiescente (por
ejemplo, asma en la infancia o en el pasado
que estaba en remision)®.

El AO se puede clasificar en dos grandes
grupos:

AO por hipersensibilidad o inmunoldgica
Se trata de un AO asociada probablemente
a un mecanismo inmunolégico, mediado tipi-
camente por inmunoglobulina E (IgE). Como
se requiere un periodo de tiempo para que se
produzca la sensibilizacion al agente causal,
es caracteristico un periodo de latencia entre
el comienzo de la exposicion y la aparicion
de los sintomas (de meses a anos). Tras la
sensibilizacion, el desarrollo de la clinica de-

‘ Asma relacionada con el trabajo (ART) ‘
[

!

}

Asma ocupacional (AO) ‘

‘ Asma agravada con el trabajo (AAT)

|
| |

AO por hipersensibilidad
o0 inmunologica

AO por irritantes 0 no
inmunologica

FIGURA 1. Clasifica-
cion del asma relacio-

nada con el trabajo®.
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TABLA 1. Criterios diagnosticos del RADS

1. Ausencia de trastorno respiratorio previo, sintomatologia compatible con asma previa, o historia
del asma en remision y exclusion de otras condiciones que puedan simular un asma

2. El comienzo de los sintomas aparece tras una unica exposicion o accidente, a un irritante
en forma de vapor, gas o humo en concentraciones muy elevadas, minutos u horas tras la
exposicion, pero dentro de las primeras 24 horas

3. Tras la exposicion, la prueba de broncoprovocacion con metacolina o equivalente es positiva
4. Puede haber o no obstruccién bronquial en las pruebas de funcion pulmonar
5. Exclusion de otros trastornos pulmonares que expliquen los sintomas y los hallazgos

pende de los niveles de exposicion al agente
sensibilizante que fueron tolerados previos a
la sensibilizacion®. En la mayoria de los casos,
esta producida por un agente de alto peso mo-
lecular (>1.000 Da), aunque también pueden
producirla algunos agentes de bajo peso mo-
lecular (< 1.000 Da).

AO por irritantes o no inmunologica

Se trata de un AO causada por un mecanis-
mo irritativo o toxico, por lo tanto, no inmu-
nologico y sin periodo de latencia.

La forma mas definitiva de AO por irritan-
tes es el sindrome de disfuncion reactiva de la
via aérea (RADS), definido por un comienzo
agudo de asma, generalmente en las prime-
ras 24 horas, tras una unica exposicion a altas
dosis de irritantes, tipicamente accidental. En
la mayoria de las ocasiones, se trata de gases
solubles en agua®. En la tabla 1 aparecen los
criterios diagnosticos del RADS.

Todavia existe controversia sobre como
niveles bajos de irritantes de forma cronica
pueden causar AO™19 aunque algunos estu-
dios han demostrado que la exposicion repe-
tida a agentes irritantes en dosis bajas puede
producir AO tras varios dias o meses!'"!?. De
acuerdo con las ultimas guias americanas, los
casos de AO que no cumplen criterios estrictos
de RADS deben ser clasificados como AO por
irritantes®.

Hay que diferenciar el AO del AAT, que es
aquel asma preexistente que empeora en €l
puesto de trabajo (con descenso del FEV o de
la dosis de metacolina necesaria para producir
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una caida del FEV, del 20% o incremento de la
resistencia de las vias respiratorias 0 aumento
de la medicacion o aumento de la frecuencia
y severidad de los ataques de asma), bien por
estimulos fisicos (como el aire frio y secoy
el ejercicio), o por la exposicion a alérgenos
0 a agentes irritantes en concentraciones no
toxicas. El paciente tiene una historia de asma
simultanea que no estaba inducida por una ex-
posicion laboral pero que empeora en el puesto
de trabajo actual, especialmente en los casos
con asma persistente moderado o grave, o en
aquellos pacientes que no estan recibiendo un
tratamiento optimot!810),

Es importante diferenciar en AO del AAT
puesto que el manejo es diferente, ya que
el AAT puede seguir en el puesto de trabajo,
siempre y cuando se optimice el tratamiento
antiasmatico y se minimicen los factores agra-
vantes. No obstante, conviene tener en cuenta
que ambas definiciones no son excluyentes y
pueden coexistir en el mismo paciente(*810.13,

Se han identificado mas de 300 agentes
capaces de producir AO, los listados comple-
tos se pueden consultar en diferentes paginas
W@b“‘*"“.

PATOGENIA
AO por hipersensibilidad o inmunoldgica
La mayoria de los agentes de APM son pro-
teinas o glicoproteinas que se comportan como
antigenos e inducen asma por sensibilizacion
a dichos agentes por un mecanismo mediado
o0 no por IgE. Aunque algunos de estos agentes
estan bien determinados, la identificaciéon de
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TABLA 2. Agentes de alto peso molecular causantes de asma ocupacional

Tipo Agente Producto, ocupacion, industria

Cereales Trigo, cebada, centeno, avena, maiz, Panaderia, panificadora, pasteleria,
girasol, soja, etc. molino, transporte, agricultura

Flores Girasol, decorativas, etc. Floristeria, invernadero, jardinero

Semilla o grano

Gomas
arabiga, latex, etc.

Enzimas biologicas
pepsina, amilasa

Hongos Aspergillus, Cladosporium,

Trichoderma, etc.

Animales Rata, cobaya, conejo, etc.

Vaca, cerdo, gallina, huevo,
lactoalbumina, caseina, etc.

Escarabajo, langosta, cucaracha,
grillo, mosca, mariposa, gusano de

seda, etc.

Crustdceos, pescados, coral, moluscos, Pescador, granjas marinas, industria de

etc.

Alimentos

hojas de té, cacao, etc.
Otros Henna

Acaros

Café, ricino, guisante, algarrobo, soja,
sésamo, hinojo, lino, algoddn, etc.

Acacia, tragacanto, gutapercha, guar,

Bacillus subtilis, tripsina, papaina,

Patatas, legumbres, acelgas, ajos,

Industria de aceite, industrias y
procesadores de alimentos, panaderia,
industria textil, fertilizante, etc.

Imprenta, industria de gomas
vegetales, higienista dental,

industria alimentaria (espesantes y
emulsionantes), sanitarios, condones,
etc.

Panaderia, industria farmacéutica,
industria alimentaria, plastico y
detergentes, etc.

Panaderia, agricultura, labores
domésticas, técnicos, aserradora,
cultivadores seta, etc.

Trabajadores de laboratorios

Agricultores, granjeros, lecherias,
carnicerias, pastelerias, curtidores, etc.

Museo, laboratorio, pesca, agricultura,
cosmética, entomologia, cultivadores
de gusanos de seda, etc.

la alimentacion, del néacar, del coral, etc.
Industria alimentaria

Peluqueria

nuevas proteinas de origen animal o vegetal
puede ser problematica, complicando asi el
diagnostico de AO®. En la tabla 2 se pueden
consultar algunos ejemplos de agentes de APM
responsables de AO.

Algunos agentes de BPM pueden actuar
como haptenos, que unidos a proteinas trans-
portadoras, forman un complejo hapteno-pro-
teina, que puede inducir también sensibiliza-
cion por la misma via. Otros agentes de BPM
actuan a través de un mecanismo no mediado
por IgE aunque, probablemente, también in-
munoldgico.

Cuando estos agentes son inhalados de
nuevo, se unen a células presentadoras de
antigenos (ACP) y, mediante moléculas del
complejo mayor de histocompatibilidad tipo I
(MCH 1I), se produce la activacion del linfocito
T, provocando asi la reaccion inflamatoria en
las vias respiratorias caracteristica del asma.

La histopatologia es similar a la que se ob-
serva en el asma no ocupacional. Los eosinofi-
los caracterizan tipicamente la inflamacion de
las vias respiratorias observada en la mayoria
de los AO causados por agentes de APM, en
contraste con la inflamacion observada en el
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TABLA 3. Agentes de bajo peso molecular causantes de asma ocupacional

Tipo

Agente

Producto, ocupacion, industria

Diisocionatos

Anhidridos acidos

Metales

Farmacos

Aminas

Maderas

Otros

Diidocionato de tolueno, de metileno y
hexametileno

Acido ftalico, trimelitico,
hexahidroftalico, tetracoloftalico,
dianhidropiromelitico, etc.

Platino, cobalto, cromo, niquel,
aluminio, vanadio, acero

Antibidticos (B-lactamicos y tetraciclinas),
alfametildopa, penicilamina, hidralacina,
clorhexidina, etc.

Piperazina, etanolamina,
dimetilproponolamina, etilendiamina,
aminas alifaticas, aminoetalonamina,
hexametilentetramicina

Cedro rojo, cedro del Libano, boj
sudafricano, roble, caoba, colofonia

Glutaraldehido, persulfato, cianoacrilato,
metilmetacrilato, polietileno, cloramina,

Poliuretano, barnices, aislantes,
pintura, etc.

Plasticos y resinas, adhesivo,
industria quimica, retardante de
llama, etc.

Fundiciones, refinerias, aleaciones,
soldadura, pulidores, esmerilado,
curtidores, pintura cromada y
plateada, etc.

Industria farmacéutica

Industria quimica, pintura en
aerosol, laca, fotografia, gomas,
soldadura, cables, etc.

Maderas, ebanisteria, aserraderos,
carpinterias, etc.

Endoscopia, peluqueria, ortopedia,
pegamento, empaquetado de

polipropileno

papel, bolsas de plastico,
esterilizadores

AO por agentes de BMP caracterizada, funda-
mentalmente, por neutrofilost?.

AO por irritantes o no inmunologica

Los agentes capaces de causar asma por
este mecanismo lo hacen mediante su accion
irritante. La penetracion y toxicidad de estas
sustancias dependerd de su solubilidad y del
tamano de las particulas!®. El mecanismo cau-
sante del RADS todavia no se conoce bien,
se postula que se produce una lesion epitelial
masiva inicial a la que sigue una activacion
de los terminales nerviosos sensitivos, dando
lugar a una inflamacion neurogénica. De esta
manera, se produce tanto un aumento de la
permeabilidad vascular, como un aumento de
la secrecion mucosa, dando lugar a la inflama-
cion cronica que se observa en las biopsias
realizadas®. Durante el proceso de reparacion,
se puede producir remodelamiento bronquial
con fibrosis final de la membrana basal%29.
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En la tabla 3 se pueden consultar algunos ejem-
plos de agentes de BPM responsables de AO.

FACTORES DE RIESGO
Mas que las propiedades fisicoquimicas e

inmunogénicas de los agentes, los factores de

riesgo mas importantes para el desarrollo de

AO, son el grado y la duracion de la exposicion

a los agentes responsableso-2h.

Los siguientes factores han sido relaciona-
dos también como actores de riesgo:

a. Predisposicion genética: numerosos mar-
cadores genéticos han sido relacionados
como factores de riesgo para el desarrollo
de AO, sin embargo, la mayoria de los estu-
dios se han llevado a cabo en poblaciones
pequenas, y las asociaciones descritas con
los marcadores genéticos implicados no
han sido reproducidas®. Esto es debido a
la dificultad que entrana el proceso, ya que
diferentes agentes pueden tener afinidad



por los mismos alelos, y la mayoria de los
estudios no tienen en cuenta la contribu-
cion del medio ambiente®?. Ejemplos de
marcadores genéticos identificados como
factores de riesgo incluyen los alelos del
antigeno leucocitario humano tipo I (HLA
1), codificado en el cromosoma 6p©223),

b. Atopia: es un factor de riesgo para el desa-
rrollo de AO por agentes de APM aunque,
generalmente, no para los agentes de BMP
(salvo algunas excepciones)©7.9.10,

. Rinoconjuntivitis: la presencia de rinitis o
conjuntivitis ocupacional puede identificar
a pacientes con mayor riesgo de desarrollar
AOEY,

d. Tabaco: aunque el hédbito tabdquico no ha
demostrado ser un factor de riesgo con-
sistente para el desarrollo de AO®9, otros
estudios han demostrado asociacion entre
el tabaquismo y el AO con determinados
agentes®e27, lo que sugiere que la presen-
cia 0 ausencia de esta asociacion depende
del agente®.

e. Sexo: la proporcion de hombres y mujeres
varia de unas profesiones a otras. Este he-
cho se debe, fundamentalmente, a la dife-
rente distribucion de sexo para las distintas
ocupaciones laborales!?. Asi, existe una
mayor prevalencia de sexo femenino en
el AO en expuestos a productos de lim-
pieza, persulfatos, alérgenos biologicos y
fibras textiles®®, y una mayor prevalencia
de sexo masculino en el AO en expuestos
a harinas, fibras minerales, soldaduras y
disolventes®?.

DIAGNOSTICO

El diagnostico del asma ocupacional re-
quiere, en primer lugar, demostrar la existen-
cia del asma y, en segundo lugar, confirmar la
relacion con el medio laboral.

Historia clinica

El primer paso en el diagnostico es una pre-
cisa historia clinica. Ademas de proporcionar
informacion acerca de los sintomas de asma,
debe establecer relacion entre los sintomas y la

ASMA OCUPACIONAL

exposicion laboral. El documento de consenso
sobre el diagnostico y manejo del asma rela-
cionado con el trabajo® establece que existen
una serie de preguntas clave que se deberian
realizar a todo paciente cuyo asma comienza
o empeora durante su vida laboral. Estas son:
1) ;hubo cambios en el trabajo precediendo al
debut de sintomas?, 2) ;hubo una exposicion
inusual dentro de las 24 horas antes de los
sintomas?, 3) ;difieren los sintomas durante los
dias con exposicion a los dias sin exposicion?,
4) ;tiene sintomas de rinitis o conjuntivitis que
empeoran durante el trabajo?

En la historia clinica y en todo el proceso
diagndstico nos es muy util tener en cuenta
el peso molecular de la sustancia que podria
ser la causa de la clinica. Los sintomas tipicos
incluyen crisis recortadas de disnea, sibilan-
cias y tos que, caracteristicamente, aparecen
0 empeoran en el trabajo y mejoran fuera del
mismo. En el caso de antigenos de APM, en
muchas ocasiones los sintomas bronquiales
van precedidos de sintomas nasales, oculares,
cutaneos o de vias superiores. Generalmen-
te, antes de iniciarse los sintomas, existe un
intervalo muy variable de tiempo que va de
semanas a anos. En el caso de sustancias de
BPM, los agentes suelen ser sustancias irritan-
tes que se emplean en un ambiente laboral
“sucio”. El trabajador puede tener un asma
provocada por esta sustacia, pero también po-
dria tratarse de un asma bronquial que em-
peore por su efecto irritante. Estas sustancias
suelen dar respuestas bronquiales tardias que,
clinicamente, se traducen en sintomas al final
de la jornada laboral o durante las madruga-
das, necesitando mas de una semana para que
la mejoria clinica sea evidente. Todos estos
rasgos hacen que la sospecha del diagnosti-
co de asma ocupacional sea verdaderamente
dificil. Se han propuesto numerosos cuestio-
narios para incluir en la historia laboral pero
la utilidad de éstos no esta suficientemente
valorada. Los pacientes pueden negar o in-
fravalorar los sintomas, o bien exagerar los
mismos, en funcion de una esperada com-
pensacion economica.
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Una parte importante de la evaluacion
de todo paciente con sospecha de AO es el
analisis cuidadoso de las caracteristicas de la
exposicion ocupacional. Debe investigarse la
frecuencia e intensidad de las exposiciones la-
borales y solicitar al paciente los datos de las
fichas de seguridad de los productos quimicos
y biologicos que manipula, asi como los infor-
mes de higiene industrial donde se muestren
los valores limite ambientales (VLA) presentes
en su entorno laboral.

Pruebas inmunologicas

Cuando existe una sensibilizacion mediada
por IgE es posible utilizar pruebas cutdneas y
pruebas in vitro. Las pruebas cutdneas de pun-
cion (prick-test) constituyen el método de elec-
cion porque son relativamente seguras y espe-
cificas. Dentro de estas ultimas, la prueba de
inmunofuorescencia y la de ELISA son las més
empleadas. En general, las sustancias de APM
poseen una buena sensibilidad y su negativi-
dad permite, en algunos casos, descartar que
el agente con que se ha hecho la prueba sea
el responsable de los sintomas del enfermo.
La mayoria de las sustancias de BPM son sus-
tancias quimicas reactivas, que se combinan
con proteinas orgénicas, lo que en ocasiones
permite obtener conjugados hapteno-proteina
que pueden ser utilizados en diversas pruebas
inmunologicas.

Por otra parte, la presencia de sensibiliza-
cion a un agente ocupacional no es una evi-
dencia suficiente para el diagnostico de AO, ya
que los pacientes sensibilizados pueden estar
asintomaticos®?. La respuesta inmunoldgica a
un determinado agente unicamente significa
que ha existido una exposicion sensibilizante
previa.

Monitorizacion del pico espiratorio de flujo
(PEF)

El siguiente paso en la aproximacion diag-
nostica, en cuanto a relacionar los sintomas y
la exposicion ocupacional es la medida seriada
del PEE EI PEF es el maximo flujo conseguido
durante una espiracion forzada desde la maxi-
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ma insuflacion pulmonar. Como otros indices
derivados de una maniobra espiratoria forzada,
se considera una medida indirecta del calibre
de la via aérea. No obstante, la monitoriza-
cion del PEF durante periodos de trabajo y de
baja laboral tiene sensibilidad segun diferen-
tes autores de 70-73 % y una especificidad de

82-100% segun autores® 32, Por lo tanto, esta

prueba diagnostica parece ser de gran utili-

dad siempre que se cumplan ciertos requisitos.

Antes de comenzar la monitorizacion del PEF

debe estabilizarse el asma y utilizar la mini-

ma cantidad de medicacion necesaria para
controlar los sintomas. El paciente debe ser
instruido en la correcta utilizacion del medidor

y su registro. La duracion del estudio no esta

correctamente establecida pero parece que el

registro del PEF 4 veces al dia, 2 semanas con
exposicion y 2 semanas sin exposicion es sufi-
ciente para medir la variabilidad®?. El uso de
medicamentos no debe cambiarse durante el
periodo de monitorizacion y el registro debe
realizarse antes de utilizar broncodilatadores.

Liss y Tarlo®% propusieron los siguientes cri-

terios para la variacion del registro del PEF:

1. Variabilidad del 20 % o mayor para efectuar
el diagnostico de asma.

2. La presencia de variabilidad se da en los
dias de trabajo comparado con los dias
fuera de él.

3. Sila variabilidad igual o mayor del 20 %
se produce unicamente en una ocasion, o
si los cambios se producen de forma pro-
gresiva a lo largo de varios dias y no con
caracter diario, el registro se considerara
indeterminado.

Limitaciones de la medicion del PEF: 1)

La motivacion y honestidad es un requisito cru-

cial y es a menudo un obstaculo insalvable. 2)

La conformidad a realizar la medida puede ser

baja debido a la frecuencia de evaluaciones

diarias o a la pérdida de interés debido al largo
periodo de monitorizacion (4 0 mas semanas).

3) En aquellos casos en los que el paciente esté

de baja laboral, es necesario volver exponer

al sujeto al medio de trabajo, lo que puede
ser potencialmente peligroso. 4) Se precisa un



periodo relativamente largo de tiempo para
obtener los resultados. Puede haber dificulta-
des en la organizacion y con ello retrasos en el
protocolo diagnostico y decisiones operativas.
5) La necesidad de que el paciente precise estar
en el trabajo puede ser un gran inconveniente
si el paciente no esta en el mismo puesto o si
el trabajador estd en desempleo. 6) La moni-
torizacion del PEF puede confirmar la relacion
entre sintomas de asma y exposicion ocupa-
cional pero no puede relacionar la condicion
de asmadtico a un agente especifico a menos
que se trate de un trabajador expuesto a un
solo agente y con un aumento de IgE especifica
(agentes de APM). Por ello, en la mayoria de los
trabajadores expuestos a agentes de BPM, este
método es incapaz de distinguir entre asma
ocupacional y asma exacerbada en el trabajo.

Determinacion de la hiperrespuesta
bronquial inespecifica (HRBI)

La medida de la HRBI (metacolina o his-
tamina) es util en varios aspectos del AO. En
primer lugar, la HRBI es una caracteristica del
asma, sea o no ocupacional, y por ello nos con-
firma la existencia del asma. Se debe tener en
cuenta que la ausencia de HRBI en un paciente
con sospecha de AO no excluye el diagndstico,
especialmente si esta prueba se realiza cuando
el paciente lleva mucho tiempo sin exponerse
al agente sospechoso en el medio laboral. La
HRBI puede aparecer tras desarrollarse la sen-
sibilizacion a un agente especifico y, por otro
lado, disminuye e incluso puede desaparecer
tras cesar la exposicion laboral. Por otra parte,
la ausencia de HRBI medida inmediatamente
después de la jornada laboral, cuando el indi-
viduo lleva trabajando durante mas de 2 a 3
semanas practicamente descarta el diagnostico
de AO®.

La determinacion seriada de la HRBI en el
trabajo y fuera de €l puede ser un buen método
para demostrar que el asma estd relacionada
con la ocupacion, ya que ésta aumenta duran-
te la exposicion y generalmente, aungue no
siempre, disminuye con el cese de la misma.
Es necesario que el trabajador permanezca un
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minimo de 10-14 dias sin trabajar para poder
observar un aumento en la PC,, consideran-
dose significativos variaciones de mas de 2 o
3 veces en los valores de la PCy. Para ello es
requisito que el test de metacolina se realice de
forma estandarizada y con el mismo aparato,
ya que el principal inconveniente es su inter-
pretacion cuando la funcion pulmonar difiere
de manera significativa en los diferentes dias
de realizacion de la prueba. Ello es debido a
que el calibre basal de la via aérea condiciona
notoriamente la respuesta al broncoconstrictor.

Esta prueba se suele utilizar de forma para-
lela a la monitorizacion del PEF y en principio
deberia aportar un valor anadido, aunque algu-
nos autores constatan que la medicion seriada
de la PCy no aumenta la sensibilidad ni la
especificidad del PEF®9. Otra aplicacion del
test de metacolina es para seleccionar la dosis
del agente ocupacional con que se iniciara la
provocacion especifica. Asi, cuanto mayor sea
el grado de HRBI, menor deberéd ser la dosis
inicial de dicho agente. Por ultimo, no se debe
olvidar que la HRBI es uno de los elementos
importantes en la valoracion objetiva del grado
de deterioro e incapacidad de los pacientes
con AO.

Estudio del esputo inducido

La proporcion de eosinofilos en el espu-
to esta aumentada en muchos pacientes con
AO inducida por sustancias de APM o BPM,
aunque existe también un subgrupo de pa-
cientes donde predominan los neutrofilos.
El valor anadido del estudio del esputo es
complementar el resultado de otras técnicas,
como las mediciones seriadas del PEF y de la
metacolina o la brocoprovocacion especifica.
El anadir el analisis de esputo al seguimiento
del PEF puede aumentar la especificidad de la
prueba entre un 18y 26 %, dependiendo si se
elige como punto de corte el incremento en el
porcentaje de eosinofilos durante el periodo
laboral superior al 1 0 al 2%. La sensibilidad
de la prueba aumenta menos (8,2 %) o incluso
disminuye en un 12 % dependiendo de dicho
punto de corte.
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Historia clinica indicativa

!

(si es posible)

Pruebas cutdneas y/o determinacion
de IgE especifica sérica

!

Prueba broncodilatadora y/o medicion de la
hiperreactividad bronquial inespecifica

!

!

Positiva

}

| |
El paciente sigue El paciente ya
en el trabajo no trabaja

El paciente sigue
en el trabajo

!

Provocacion bronquial especifica
en laboratorio especializado

!

Positiva

Negativa

Reincorporacion
al trabajo

Provocacion bronquial en
el trabajo* y/o en el laboratorio

FIGURA 2. Algoritmo

!

Positiva

No tiene asma  Asma ocupacional

Medicion de fraccion exhalada de 6xido
nitrico (FeNO)

Existen pocos estudios que hayan exami-
nado los cambios del FeNO en paciente por
AO. En un estudio en asmatico, trabajadores
con animales de laboratorio, se encontrd un
aumento de los niveles de FeNO, en relacion
a trabajadores sanos®”. También se ha encon-
trado aumento de FeNO después de resultados
positivos a la PBE en trabajadores que previa-
mente tenian niveles normales de FeNO©8).

Prueba de provocacion bronquial
especifica (PBE)

La prueba de provocacién bronquial es-
pecifica consiste en la inhalacion del agente
sospechoso a dosis bajas y progresivamente
crecientes, sin sobrepasar la concentracion
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Asma no ocupacional

I diagnostico del asma
Negativa ocupacional®. Ig: in-
munoglobulina; *: po-
dria requerir medir la
exposicion.

irritante. Tras la provocacion bronquial, se
debe monitorizar de forma seriada y a cortos
intervalos el FEV,. El objetivo de la provocacion
especifica es confirmar la broncoconstriccion
y/o la aparicion o aumento de HRBI tras la
exposicion del agente ocupacional sospechoso.
Esto nos sirve para demostrar de forma objeti-
va que existe una relacion entre los sintomas
asmaticos del paciente y la exposicion a un
agente presente en el medio laboral®?.

La PBE es especialmente util para llegar al
diagnostico etiologico del AO y se considera el
patron de referencia ya que, realizada de forma
correcta, permite demostrar una relacion de
causa-efecto entre la exposicion laboral y los
sintomas asmaticos. Las principales indicacio-
nes de la PBE, segun Normativa SEPAR®, se
exponen en la figura 2.



Métodos de provocacion bronquial
especifica
El objetico es reproducir la actividad laboral
de forma controlada en cabinas, cubiculos o
mediante sistemas de nebulizacion bajo su-
pervision y controlando la funcion pulmonar.
Otra forma puede ser en el lugar de trabajo
pero vigilando que la sustancia sospechosa no
se encuentre por encima de los valores limite
ambientales (VLA). Dependiendo de la sustan-
cia, elegiremos distintos modos de exposicion:
¢ Sustancias hidrosolubles de peso molecular
bajo o alto: se realiza un extracto acuoso
en una concentracion entre 10 y 20 p/v.
Se realizan varias diluciones para empezar
con aquella que produce una papula en la
prueba de prick test de 3 mm.
® Polvos no hidrosolubles: para realizar pro-
vocaciones bronquiales con polvo, Pepys y
cols.#9 describieron un sistema muy sen-
cillo que consiste en pasar de una bandeja
a otra el polvo en cuestion, generalmente
mezclado con lactosa, para producir una
nube de polvo que respirara el paciente
en una cabina de unos 6 m?y con un sis-
tema de extraccion de aire al exterior. El
primer dia se realiza la PBE utilizando lac-
tosa como placebo y, posteriormente, se
realizan exposiciones con dosis crecientes
del agente mezclado con la lactosa.
® (ases o vapores: los métodos se clasifican
en sistemas estaticos y dinamicos o de
flujo continuo. En los estaticos se mezcla
una cantidad conocida de gas con una
cantidad conocida de aire para producir
una determinada concentracion“?. En
los sistemas dinamicos el flujo de aire y
el indice de adicion de gas se controlan
cuidadosamente para producir un indice
conocido de dilucion, siendo estos sistemas
los unicos que aseguran unas concentracio-
nes adecuadas®?).

Monitorizacion y sequimiento

El FEV, es el parametro mas fiable y repro-
ducible de obstruccion pulmonar y se consi-
dera de referencia. Se mide cada 10 minutos
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durante la primera hora y cada hora durante
8 horas. Se utilizan aparatos portatiles com-
putarizados que guardan los resultados en la
memoria. Se considera positiva una reduccion
del FEV, igual o mayor al 20% en cualquier
momento del seguimiento. También se deben
considerar reducciones del FEV, del 15% si
se acompanan de sintomas respiratorios. Las
curvas obtenidas siempre hay que compararlas
con el dia control de placebo para comprobar
que las posibles reducciones de la funcion pul-
monar se producen solo tras las provocaciones
especificas. También puede observarse aumen-
to de eosinofilos!'” y, en algunos casos, neutro-
filos*?, aunque se desconocen los factores que
influyen en el tipo de respuesta inflamatoria.
Es muy recomendable considerar la HRBI
antes y a las 24 horas de la PBE. El aumento
o la positivizacion de la HRBI después de una
PBE nos pueden confirmar la especificidad de
la prueba de provocacion con el agente sospe-
choso“4. Si la PBE con el agente sospechoso es
negativa, pero aparece un aumento significati-
vo de la PCy metacolina o histamina a las 24
horas de la provocacion, debemos sospechar
que el paciente ha perdido de forma parcial
su capacidad de respuesta al agente causa y
realizar una nueva PBE a los pocos dias.

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

El paciente con el diagnostico de AO debe
recibir el tratamiento farmacoldgico adecuado,
en funcion de la gravedad del asma segun las
guias de manejo de esta enfermedad®“.

Una vez que el diagnostico de AO por una
sustancia sensibilizante se ha confirmado, es
imprescindible que cese por completo la expo-
sicion a dicha sustancia, por lo que el paciente
debe abandonar el puesto de trabajo que le
afecta. Es importante que se diferencie entre
AO de mecanismo inmunologico del asma por
irritantes, ya que el manejo en ambos casos di-
fiere. Los individuos con AO por una sustancia
sensibilizante deben evitar por completo la ex-
posicion a la misma, incluso a concentraciones
minimas. La utilizacion de proteccion respira-
toria (mascarillas, respiradores), por lo general,
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TABLA 4. Valoracion de la incapacidad laboral en el asma®

Porcentaje de Grado de
FEV, cambio en hiperrespuesta

Puntuacion (%) el FEV, PCy (mg/ml) Necesidad de medicacion

0 >80 <10 >8 Sin medicacion

1 70-80 10-19 8-0,6 Broncodilatadores ocasionales

2 60-69 20-29 0,6-0,125 Broncodilatadores o cromoglicato
diarios o corticoides inhalados?

3 50-59 > 30 <0,125 Broncodilatadores corticoides
inhalados?, corticoides o 3 ciclos/
ano de corticoides sistémicos

4 <50 Broncodilatadores corticoides

inhalados, corticoides orales a
diario o en dias alternos

FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer sequndo; PCx: concentracion que en la prueba de provocacion
produce una caida del FEV; del 20% o superior. a: 800 ug de beclometasona o equivalente; b: > 1.000 ug de
beclometasona o equivalente (> 800 ug de budesonida; >500 ug de fluticasona; > 2.000 g de flunisolida o

triamcinolona, o > 400 ug de ciclesonida).

Clase Incapacidad Puntuacion total

1 0% 0

2 10-25% 1-5

3 6-50 % 6-9

4 51-100% 10-11 0 asma no controlada a pesar de su

maximo tratamiento

es ineficaz, ya que incluso exposiciones muy
bajas pueden desencadenar crisis de asma.

Los trabajadores con asma por irritantes
pueden continuar en el trabajo, trasladdandose
a zonas donde hay menor exposicion y es-
casos riesgos de escapes accidentales, o bien
aplicando medidas de control ambiental e hi-
giene industrial para disminuir la exposicion.
No obstante, la exposicion a irritantes puede
empeorar los sintomas de asma como ocurre
en todo paciente asmatico.

La mejoria de la clinica tras el cese de la
exposicion al agente causal se observa solo en
algunos pacientes con AO mientras que, en un
porcentaje elevado, continuan sintomaticos y
con HRB aunque, generalmente, si se observa
una importante mejoria al abandonar la expo-
sicion laboral®. La influencia del tratamiento
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farmacologico en el prondstico del AO y en la
evolucion de la respuesta bronquial especifica
e inespecifica ha sido escasamente estudiada.
Un estudio realizado en 32 pacientes con AO
de tipo inmunoldgico, que fueron seguidos du-
rante 18 meses, mostro que el tratamiento con
corticosteroides inhalados produce una impor-
tante mejoria del asma tras cesar la exposicion
al agente causal, y esta mejoria es mucho mas
pronunciada cuanto antes se instaure el trata-
miento tras el diagndstico®o).

Daro e incapacidad. Aspectos medicolegales

Una vez que se ha realizado el diagnostico
de AO, la mejor opcion es recolocar al pacien-
te en un puesto de trabajo en el que no esté
expuesto al agente causal si el AO es por hi-
persensibilidad, o bien devolver al trabajador



a su puesto de trabajo una vez estabilizado,
siempre y cuando no esté discapacitado para
desempenarlo y las condiciones higiénicas
sean las adecuadas, si el asma se produjo por
un mecanismo irritante. En este ultimo caso,
también seria adecuada la recolocacion en un
puesto de trabajo con una exposicion a irritan-
tes menos intensa.

Si estas opciones no son posibles, debera
evaluarse la incapacidad del paciente, existien-
do diversas guias. En la tabla 4 se muestran
las recomendadas de la American Thoracic
Society®.
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EL ASMA EN SITUACIONES ESPECIALES

Mercedes Garcia-Salmones Martin, Celia Zamarro Garcia, Laura Rey Terron

RESUMEN

Se evaluan distintas situaciones que pue-
den significar un cambio o dificultad anadida
en el abordaje diagndstico o terapéutico de
pacientes con asma, tales como el asma en
el embarazo y el asma en el anciano. Tam-
bién se comenta la disfuncion de cuerdas,
puesto que es una entidad que en numerosas
ocasiones conduce a un diagnostico erroneo
de asma.

INTRODUCCION

Se ha dedicado este capitulo al asma en
situaciones especiales que pueden presentar
algun cambio o dificultad anadida a su manejo
convencional. Entre ellas, destaca el embara-
z0 debido a los cambios fisiopatoldgicos que
suceden en la embarazada que pueden favo-
recer exacerbaciones o alterar el efecto de la
medicacion junto con la necesidad de utilizar
farmacos seguros para €l feto.

El asma ocupacional y el asma de dificil
control merecen sendos capitulos aparte en
esta monografia por lo que no van a ser con-
templados en este capitulo.

En cambio, nos ocuparemos del asma en
el anciano.

Por ultimo, hablaremos de una situacion
con la que debemos hacer diagnostico diferen-
cial con el asma convencional: la disfuncion
de cuerdas vocales.

ASMA EN EL EMBARAZO

El asma es la enfermedad respiratoria que
con mas frecuencia aparece durante el embara-
zo: de un 3 aun 8% de las mujeres gestantes
tiene asma‘*-?.

Cambios fisiolégicos en la mujer durante
el embarazo

Los valores espirométricos se alteran mini-
mamente en el embarazo ya que, la mecanica
de la via aérea no cambia significativamente.
Sin embargo, aunque la capacidad vital (CV)
y la capacidad pulmonar total (TLC) general-
mente se mantienen debido a un aumento de
la movilidad de las costillas y del diafragma,
la capacidad pulmonar total puede disminuir
ligeramente en el ultimo trimestre, mientras
que el volumen residual (RV) y la capacidad
residual funcional (FRC) normalmente dismi-
nuyen debido a la elevacion del diafragma por
el aumento del utero.

Posiblemente la hiperreactividad bronquial
disminuya durante el embarazo, aunque no
hay estudios con numero significativo de pa-
cientes en ese sentido, debido a que se evita
realizar test de bronco provocacion durante
el embarazo.

En cuanto a la gasometria arterial, encon-
traremos una cifras mayores de PaO, con ni-
veles de PaCO; inferiores y una ligera alcalosis
respiratoria debido al aumento de la ventila-
cion minuto en probable relacion con niveles
circulantes mas elevados de progesterona®. Te-
nemos por ello que tener presente que durante
una crisis de asma en la mujer embarazada
una PaCO, >35 o una PO, < de 70 implican
un compromiso respiratorio mucho mas severo
que en una persona no embarazada.

Durante una crisis de asma ademas, la
hipoxemia materna directamente reduce
la oxigenacion del feto, cuya PaO, suele ser
aproximadamente 1/3 de la del adulto. La re-
duccion de flujo sanguineo al utero debido a
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alcalosis significativa de la madre, hipotension
0 vasoconstrictores, puede ademas contribuir
a empeorar la oxigenacion fetal. El feto es-
tablece mecanismos de compensacion de la
hipoxemia en estas situaciones, disminuyendo
sus movimientos, incrementado la extraccion
de oxigeno tisular y con la redistribucion vas-
cular a organos vitales. Una respuesta comun
a la hipoxemia cronica es el detrimento del
crecimiento a favor de mantener funciones
vitales, resultando en fetos pequenos para su
edad gestacional®.

Efectos del embarazo en la mujer con asma
En un estudio prospectivo que incluyd a
366 embarazos en 330 mujeres asmaticas se
observo que el asma empeoraba durante el
embarazo en un 35%, mejoraba en un 28%,
se mantenia sin cambios en un 33 % y en un
4% no se podia determinar®. En general, el
asma fue menos severa durante las ultimas 4
semanas de embarazo. En las que mejoraban,
esto fue gradual durante el embarazo. En las
mujeres que empeoraban, los sintomas fueron
peores entre la semana 29 y 36 de gestacion.
El curso del asma en sucesivos embarazos de
una misma paciente tendia a ser parecido.

Las exacerbaciones de asma ocurren en
un 20 a36% de las gestantes asmaticas®. Un
6% precisan ingreso hospitalario por agudi-
zacion grave. Dichas cifras empeoran en las
pacientes con asma persistente grave, en las
que hasta un 50 % pueden padecer una exacer-
bacion. Los desencadenantes mas frecuentes
son los virus.

Las exacerbaciones graves suelen ser mas
frecuentes entre la semana 14 a 24 de ges-
tacion, en posible relacion con abandono de
medicacion glucocorticoidea inhalada de man-
tenimiento® generalmente motivado por el te-
mor de la embarazada a tomar farmacos que
pudieran tener algun efecto nocivo sobre el feto.

Efectos del asma en el embarazo

El asma gestacional se ha asociado con
un incremento pequeno pero significativo
de complicaciones del embarazo, tales como
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mortalidad perinatal, preeclamsia, y prema-
turidad y bajo peso del recién nacido, aun-
que no todos los estudios encuentran esta
asociacion.

El estudio mas grande® compar6 37.585
embarazadas con asma con 234.434 no asma-
ticas, encontrando que las primeras tenian mas
riesgo de hemorragia pre o postparto (OR 1,20
y 1,38, respectivamente), anemia (OR 1,00),
depresion (OR 1,52) y cesareas (OR 1,11). No
encontraron diferencias en abortos ni en la
mayoria de las complicaciones obstétricas. No
evaluaron nacimientos pretérmino, bajo peso
ni retraso del crecimiento intrauterino.

Kallen y cols.® encontraron un 15a 20 %
de aumento de riesgo en pacientes asmaticas
de mortalidad perinatal, preeclamsia, parto
pretérmino o bajo peso al nacer, con riesgo
hasta un 30 % en mujeres con asma severa. No
encontraron riesgo de malformaciones.

Las causa probable de estos efectos es la
disminucion del FEV, y la hipoxia maternas o
bien complicaciones derivadas del tratamien-
to del asma. Probablemente un tratamiento
adecuado del asma disminuya la incidencia
de complicaciones.

Medidas generales en el tratamiento de la
gestante con asma
Monitorizacion de la funcion pulmonar

El diagnostico de asma durante el em-
barazo se realiza con espirometrias con test
de broncodilatador positivo. Evitaremos rea-
lizar broncoprovocaciones. Ocasionalmente
puede ser dificil diferenciar la sintomatologia
del asma de la sensacion de disnea normal
que se experimenta durante el embarazo. La
presencia de tos y sibilancias sugiere asma 'y
puede ser util la medicion regular de pico flujo
y el realizar espirometrias en el seguimiento.
Es fundamental estrechar la vigilancia para
asegurar un buen control del asma durante
el embarazo.

Control ambiental y abandono de tabaco
Debemos insistir en evitar exposicion a
alérgenos (insistir en alérgenos domeésticos, en



especial mascotas) asi como irritantes inespe-
cificos como polucion y humos.

Con respecto al tabaco, es fundamental que
la gestante asmatica deje de fumar durante el
embarazo, ya que el tabaco puede predispo-
ner a exacerbaciones y aumentar la necesidad
de medicacion”, ademas de producir por si
mismo un aumento de la morbilidad perinatal
que puede sumarse a la del asma.

Educacion de la paciente

Es importante incidir en el reconocimien-
to de los sintomas de la exacerbacion, evitar
factores precipitantes e insistir en la necesidad
de uso correcto de la medicacion. La paciente
debe disponer de un plan de tratamiento para
las exacerbaciones.

Se debe siempre explicar la seguridad de
la medicacion del asma para el embrazo. La
embarazada debe conocer que es mas seguro
tomar la medicacion que tener una exacer-
baciont?),

Tratamiento farmacoldgico en la
embarazada con asma

Aunque practicamente todos los medica-
mentos empleados en el tratamiento del asma
atraviesan la placenta, la experiencia con la
mayoria de la medicacion usada para el tra-
tamiento del asma sugiere minimos efectos
adversos sobre el feto por lo que, el tratamiento
farmacologico no difiere en general de los que
se emplean fuera del embarazo, incluidas las
agudizaciones(3.14,

Existen estudios de cohortes que muestran
falta de efectos secundarios en mujeres emba-
razadas con albuterol, metaporterenol, teofilina,
cormoglicato disodico, beclometasona y bude-
sonida. Sin embargo no hay datos concluyentes
en humanos con formoterol, salmeterol, ipra-
tropio, nedocromil, zafirlukast y montelukast.

Un estudio realizado en 2.014 recién na-
cidos, cuyas madres fueron tratadas con bu-
desonida inhalada durante el periodo de ges-
tacion, no constatd una mayor incidencia de
teratogenesis (3,8 %) en comparacion con la
de la poblacion general (3,5 %))

EL ASMA EN SITUACIONES ESPECIALES

Los estudios clinicos de seguridad de los
agonistas f,-adrenérgicos de accion corta (fun-
damentalmente, salbutamol) no observaron un
mayor riesgo de efectos secundarios'®, sin em-
bargo, no hay informacion concluyente sobre
los de accion larga.

Aunque se asocio el uso de glucocorticoides
orales, especialmente en el primer trimestre,
con un mayor riesgo de malformaciones fe-
tales!'”, no hay evidencia actual concluyente
sobre este punto, por lo que se considera que
pueden administrarse durante el embarazo
siempre que su uso esté justificado.

No existen estudios concluyentes sobre la
seguridad de los antileucotrienos en el emba-
razot®.

Con respecto a la seguridad de las teofili-
nas, los ensayos en el embarazo no constata-
ron un mayor riesgo de efectos adversos.

La Guia Espanola para el Manejo del Asma
(GEMA) 200919 establece como recomendacio-
nes claras los dos siguientes puntos:

* Debe extremarse el seguimiento del asma
durante el embarazo ya que, un mal control
del asma puede dar lugar a mayor morbi-
mortalidad materna y fetal.

® En el tratamiento de mantenimiento
se recomienda utilizar los farmacos ha-
bitualmente empleados (agonistas f.-
adrenérgicos y glucocorticoides inhalados).
De igual manera el Grupo de trabajo de

asmay embarazo del National Asthma Educa-

tion Porgram®® reviso los datos disponibles e

hizo una serie de recomendaciones.

Enla tabla I se muestra el resumen de re-
comendaciones de las guias en el tratamiento
global de la mujer embarazada.

En resumen: es fundamental prevenir
exacerbaciones de asma y optimizar la fun-
cion pulmonar en la gestante, para lo que
debemos realizar una monitorizacion de la
funcion pulmonar e insistir en controlar los
desencadenantes ambientales. En cuanto al
tratamiento farmacologico basicamente es
similar a la del paciente asmatico no ges-
tante con algunas preferencias debido a la
mayor experiencia de esos farmacos en el
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TABLA 1. Resumen de recomendaciones y nivel de evidencia segun GEMA 2009

115 (1): 31-3.

Gynecologists. Obstet Gynecol. 2008; 111: 457-64.

NAEPP 2004. National Heart, Lung, and Blood Institute; National Asthma Education and Prevention
Program Asthma and Pregnancy Working Group. NAEPP expert panel report. Managing asthma during
pregnancy: recommendations for pharmacologic treatment-2004 update. | Allergy Clin Immunol. 2005;

Asthma in pregnancy. ACOG Practice Bulletin No. 90. American College of Obstetricians and

Recomendacion para el asma durante el embarazo

Nivel de evidencia

para la gestacion
para la paciente y para el feto

medicion de pardmetros inflamatorios

en el asma persistente
La budesonida es el glucocorticoide de eleccion

analisis riesgo-beneficio

plan de accion

El efecto del asma sobre el embarazo y viceversa no suponen contraindicacion B
Estar bajo un tratamiento que controle los sintomas asmaticos es mas seguro B
La evaluacion ha de incluir valoraciones clinicas, espirometria y ocasional B

Para evaluar la funcion pulmonar es preferible la espirometria frente a la medicion C
del flujo respiratorio maximo, aunque ésta podria ser suficiente

Se recomienda la evaluacion de la funcion pulmonar (espirometria) de rutina C
en pacientes embarazadas con asma persistente, ya que la funcion pulmonar
y la gravedad del asma podrian variar durante la gestacion

Los glucocorticoides inhalados son la terapia controladora de primera eleccion B

El salbutamol inhalado es la terapia de alivio de eleccion
Salmeterol y formoterol pueden utilizarse en casos seleccionados, valorando el

Montelukast, zafirlukast y nedocromilo sodico pueden seguir empleandose en gestantes C
con asma de control dificil que han respondido previamente a estos féarmacos

Se puede continuar la inmunoterapia en pacientes que estén en dosis de B
mantenimiento y que obtengan beneficio terapéutico demostrado

No contraindican la lactancia: la prednisona, las teofilinas,los antihistaminicos,

los glucocorticoides inhalados, los agonistas adrenérgicos 8, ni el cromoglicato disodico B
Se disminuye la necesidad de medicacion si se identifican, controlan y evitan

factores maternos desencadenantes (obesidad, alérgenos, irritantes y humo del tabaco) B
Aplicacion del programa de educacion en asma: monitorizacion de sintomas y de la
variabilidad diaria de la funcion pulmonar (medidor de flujo espiratorio maximo),

revision de la correcta técnica inhalatoria, instauracion y revision periodica del

embarazo. En general se prefiere budesoni-
da inahalda a otros esteroides y se prefiere
utilizar dosis medias del mismo frente a com-
binacion de bajas dosis de glucocorticoides
con agonista B, de larga accion. Se prefiere
salmeterol a formoterol por mayor experien-
cia con el primero.

[44148

El manejo de las exacerbaciones agudas de
asma es similar al de pacientes no asmaticos
pudiendo emplearse beta-agonistas de accion
corta, anticolinérgicos y glucocorticoides sis-
témicos, e incluso, en caso de ser necesario,
sulfato de magnesio. Es esencial la monitori-
zacion de madre y feto.



Aunque se ha asociado el uso de esteroides
sistémicos con un riesgo ligeramente mayor
de malformaciones congénitas, preeclampsia,
bajo peso e insuficiencia adrenal neonatal, es-
tos riesgos son pequenos comparados con el
riesgo de la madre y del feto frente a una crisis
de asma incontrolada, por lo que deben usarse
en las exacerbaciones si son necesarios para
su control, en dosis similares a las empleadas
en no gestantes.

Se recomienda no iniciar inmunoterapia
durante el embarazo, si bien puede continuar-
se en aquellas pacientes que ya estaban en
tratamiento con aparente beneficio.

ASMA EN EL ANCIANO

El asma es comun en pacientes mayores
de 65 anos, con una prevalencia aproximada
de 4-8 % @Y, pudiendo distinguir un grupo que
ha tenido sintomas desde su juventud y otro
grupo en el que el asma se presenta a edad
tardia y en el que el diagndstico diferencial
con la enfermedad obstructiva cronica puede
ser mas dificil.

Aproximadamente una cuarta parte de
los pacientes ancianos con asma tienen al
menos una prueba cutdnea positiva a un
neumoalérgeno y, aproximadamente, tres
cuartas partes de los ancianos asmaticos son
alérgicos a uno o mas alérgenos domeésticos
comunes.

En este grupo de pacientes es frecuente
la presencia de comobilidades, siendo muy
frecuente la coexistencia de enfermedad car-
diovascular, en especial cardiopatia isquémica
con mayor riesgo de arritmias.

Por otra parte la hipertension, la enferme-
dad coronaria y el glaucoma pueden necesi-
tar tratamientos que pueden desencadenar
un asma subyacente (como f-bloqueantes o
aspirina).

Los pacientes ancianos pueden tener obs-
truccion de la via aérea moderada o severa
con escasa sintomatologia, probablemente por
adaptacion a la larga presencia de los sinto-
mas®. Debemos sospechar asma en pacientes
con tos cronica no fumadores.

EL ASMA EN SITUACIONES ESPECIALES

La mayoria de los pacientes ancianos pue-
den hacer perfectamente una espirometria y
la respuesta a broncodilatadores es similar a la
de adultos mas jovenes, sin embargo, la preva-
lencia de hiperrespuesta bronquial con meta-
colina es mayor en los ancianos comparados
con adultos de edad media. Por este motivo, en
pacientes ancianos podria ser mas apropiado
considerar como limite de posibilidad una PCy
de menos de 4 mg/ml en lugar de 8 mg/ml®?.

La medicion de pico flujo suele ser poco
valorable en estos pacientes por dificultades
técnicas.

Con frecuencia en los pacientes ancianos
tenemos mayor dificultad de diagnoéstico, te-
niendo que diferenciar una posible asma de
otras entidades. En la tabla 2 se encuentran
reflejadas la mayoria de €stas. Las tres causas
mas comunes de disnea cronica o intermitente
en ancianos son EPOC, insuficiencia cardiaca
y asma®¥. La historia de tabaquismo y una
prueba de difusion pulmonar alterada sugieren
EPOC. La presencia de signos como presion
venosa elevada, edemas, disfuncion sistolica
en ecocardiograma y alteracion en la radiogra-
fia de torax aumentan la posibilidad de que se
trate de una insuficiencia cardiaca.

El tratamiento en estos pacientes es similar
al de pacientes de cualquier edad, teniendo en
cuenta algunas salvedades:

En estos pacientes son mucho mas fre-
cuentes problemas de mala técnica de la
terapia inhalada, lo que suele resolverse con
camaras espaciadoras e inhaladores MDI.

En pacientes con fibrilacion auricular o
enfermedad coronaria debemos incrementar
las dosis de glucocorticoides inhalados inten-
tando disminuir la dosis de f.-agonistas. Por
el contrario, en pacientes con 0Steoporosis o
glaucoma, intentaremos anadir f-agonistas de
larga duracion con el fin de disminuir los glu-
cocorticoides inhalados.

Deberfamos evitar tratamiento cronico con
esteroides orales por sus multiples efectos se-
cundarios en los ancianos, incluyendo fractu-
ras vertebrales y de cadera, hiperglucemia y
herpes zoster. Cuando reciben ciclos frecuen-
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TABLA 2. Diagnéstico diferencial en pacientes ancianos

Enfermedad

Test diagndsticos utiles

Asma

Fibrilacion auricular
Bronquiectasias

EPOC

Enfermedad coronaria
Falta de entrenamiento

Obesidad
Tromboembolismo pulmonar

Enfermedad pulmonar vascular

Enfermedad pulmonar restrictiva
Obstruccion de via aérea superior

Espirometria con test de broncodilatacion
Metacolina

Electrocardiograma

Expectoracion muy abundante
TAC de torax

Tabaquismo
Espirometria, pletismografia, difusion
TAC de torax

Test de esfuerzo
Test de ejercicio cardiopulmar

Insuficiencia cardiaca BNP
Ecocardiograma

Test de ejercicio cardiopulmonar

Gasometria arterial basal
AngioTAC pulmonar

Ecocardiograma
Cateterismo derecho

Pletismografia y test de difusion
Laringoscopia
Morfologia de la curva flujo-volumen en espirometria

Modificado de Enright PL, Barr RG. Diagnosisi and mangement of asthma in older adults. www. UpToDate.com.

tes de esteroides orales debemos introducir
fratamiento preventivo para la osteoporosis y
evaluar mediante densitometrias ese punto.

Asimismo, debemos evitar tratamiento con
teofilinas por su mayor toxicidad en estos pa-
cientes.

DISFUNCION DE CUERDAS VOCALES

La disfuncion de cuerdas vocales se define
como una “aduccion paraddjica de las cuerdas
vocales durante la inspiracion que puede simu-
lar una crisis de asma®”.

Clinicamente puede manifestarse como
como estridor laringeo, disnea, disfonia, tos
seca, tiraje muscular y/o respiracion superfi-
cial, y puede acompanarse de sibilancias en
la region tordcica superior. Raramente puede
ser de tal severidad que requiera intubacion
endotraqueal o traqueotomia.

150

Con gran frecuencia estos pacientes son
diagnosticados de asma por confusion con la
auscultacion pulmonar.

En la laringe normal las cuerdas vocales
realizan una abduccion en la inspiracion con lo
que abren la glotis, lo que esta controlado por
el nervio vago, y realizan una aduccion parcial
con la espiracion con lo que cierran la glotis
un 10-40%. La aduccion normal de las cuer-
das vocales ocurre con la fonacion y durante
la maniobra de Valsalva. En la disfuncion de
cuerdas, la aduccion sucede con la inspiracion,
espiracion o ambas. Ademds la pared posterior
de la laringe puede moverse anteriormente y
comprimir asi la via aérea.

Se ha relacionado con factores psiquiatri-
cos tales como la ansiedad y trastornos de per-
sonalidad®?® siendo mds frecuente en mujeres
adolescentes.


http://www.uptodate.com/contents/diagnosis-and-management-of-asthma-in-older-adults

Hay una forma que ocurre predominan-
temente en mujeres jovenes atletas que pre-
sentan disnea y estridor desencadenado por
el ejercicio®.

La mayoria tiene una espirometria normal
si bien la curva flujo-volumen puede mostrar
interrupciones del asa inspiratoria y un incre-
mento del cociente entre el flujo espiratorio
forzado al 50% de la capacidad vital.

El diagnostico se confirma con la visuali-
zacion de las cuerdas mediante fibrolaringos-
copia, que debe ser realizada por un experto
para evitar confusion con otras entidades
como paralisis de cuerdas, reflujo laringeo o
edemas de laringe. Aunque los hallazgos son
unicamente visibles durante el episodio agu-
do, muchas veces se reproducen diciéndole
al paciente que represente lo que le ocurre
durante el ataque.

Los tratamientos propuestos son las técni-
cas de rehabilitacion logofoniatrica y de rela-
jacion, agentes anticolinérgicos inhalados, la
inhalacion de helio o el uso de una mascarilla
facial con resistencia inspiratoria. El tratamien-
to con B, es de escasa utilidad.
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