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El asma es una enfermedad crénica de las vias respiratorias, que afecta alrededor
del 3 al 7% de la poblacion adulta, siendo mas frecuente en edades infantiles. No
hay que olvidar que el 80% de todos los asmaticos lo son por causa alérgica y
que el polen del olivo es la segunda causa de alergia respiratoria en Espana, tras
las gramineas. Jaén es la provincia mas afectada, puesto que el 60 por ciento de
su extensién esta dedicado a su cultivo y el 95 por ciento de los alérgicos estan
sensibilizados al olivo. Resulta por tanto imprescindible, el conocimiento de los
nuevos avances en el diagnéstico y tratamiento del asma en el paciente con alergia
al polen del olivo, por parte de los profesionales sanitarios implicados en la atencién
sanitaria a estos pacientes (Médicos de Familia, Pediatras, Médicos de Urgencias,
Alergdlogos, Neumodlogos etc); asi como la colaboracion entre todos ellos, con
objeto de de mejorar de la calidad de vida de todas las personas (nifios y adultos)
que padecen la enfermedad.

Este libro no es mas que un pequefio manual, en el que se realiza una puesta al
dia de los avances mas recientes en el diagndstico, tratamiento y seguimiento del
paciente asmatico con alergia al polen del olivo. El lector de esta obra, aprendera a
aplicar correctamente las exploraciones complementarias basicas para establecer
un diagndstico preciso, asi como, los farmacos y medidas terapéuticas indicadas
en cada caso.

Quiero expresar mi mas sincero agradecimiento, a los autores de los distintos
capitulos que componen esta obra, todos ellos con una gran a experiencia clinica
y conocimiento de la enfermedad asmatica, asi como, al personal del Servicio
de Publicaciones de la UNIA, por el esfuerzo y tiempo dedicado en el proceso
de maquetacién. De igual forma, quiero agradecer a los laboratorios ESTEVE su
inestimable colaboracion, sin la cual no hubiera sido posible la edicién de esta obra.

Manuel Alcantara Villar
Coordinador
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CAPITULO 1
Alergia al
polen de olivo:
Alergenos y
formas clinicas
de la polinosis

Joaquin Quiralte Enriquez

Jefe de Seccidén de Alergia
Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla



El olivo (Olea europaea) es un arbol originario de Asia menor, que desde hace mas de
5000 afios se cultiva en el area Mediterranea, en donde alcanza un gran importancia
por su fruto, la aceituna y por el aceite, que de ella se extrae. El olivo pertenece a
la familia botanica Oleaceae,

1. El monocultivar de O. europaea en Andalucia

El cultivo del olivo en Espafa se concentra mayoritariamente en Andalucia, con
casi el 60 % de hectareas cultivadas. La difusion del olivo a lo largo del tiempo
y del espacio mediterraneo, junto con otros aspectos botanicos y agronémicos
del arbol como son la seleccién, la hibridacién y la clonacién han originado una
elevada cantidad de variedades autoctonas en cada zona oleicola. En Andalucia, las
variedades predominantes son el picual y la hojiblanca.

El periodo de polinizaciéon de O. europea comienza a finales de abril y concluye a
primeros de junio; y generalmente, para una zona determinada, su duracién no
supera los 30 dias. La polinizacion del olivo es entomdfila, pero existe una importante
polinizacién secundaria de tipo anemdfilo, especialmente en zonas alta densidad
de cultivares de olivo, condicionando la existencia de elevadas concentraciones
atmosféricas, como ocurre en Andalucia. El inicio de la polinizacién es explosivo y
esta correlacionado con ciertas variables climaticas, como son la temperatura y la
pluviosidad en las semanas previas a la floracién.

Las flores del olivo son pequefias, con 4 pétalos de color blanco amarillento y
estan agrupadas en racimos. Producen un polen de color amarillo, de 18-22 micras
de diametro, esferoidal, asoporar y trizonocolporado. El contorno ecuatorial es
subtriangular, mientras el meridional es aproximadamente circular (FLORIDO 2000).

2. La aerobiologia del polen de O. europaea

El polen de olivo es una de las causas mas importantes de enfermedad alérgica
respiratoria en el area Mediterranea. Es frecuente encontrar en la literatura una
mayor prevalencia de sintomatologia nasal y conjuntival causada por el polen
de O. europaea, aunque este polen puede inducir, en zonas alta exposicion,
exacerbaciones epidémicas de asma entre ultimos de abril y primeros de junio
coincidiendo con los niveles maximos de polinizacién.

En zonas geograficas en donde el olivar es un monocultivo, la concentracion de
polen alcanza una cifra superior a 6000 granos/m3 hacia mitad de mayo, con
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un pico secundario en torno a 2000 granos/m3 en la primera semana de junio, y
con niveles entre 500 y 1000 granos/m3 durante al menos la mitad del periodo de
polinizacién. Posiblemente, estos niveles de polen constituyen uno de los factores
mas determinantes en la exacerbacion estacional de la rinitis y el asma en los
pacientes sensibles a O. europaea.

En un estudio clasico, se demostrd que concentraciones mayores de 50 granos/m3
de polen de gramineas podrian ser consideradas elevadas, e inductoras de sintomas
en pacientes sensibles a estos podlenes. (DAVIES 1973), Con una metodologia
similar, nosotros investigamos en Jaén, el umbral de concentracién necesario para
la apariciéon de sintomatologia nasal y ocular en pacientes monosensibles a O
europea (FLORIDO 1999). En este estudio, se observd una correlacion significativa
entre la magnitud de los escores clinicos medios y el contaje diario de polen de O.
europaea durante los 2 afos consecutivos que durd el estudio y, ademas, permitié
determinar el umbral de polen necesario para inducir sintomas nasales, que fue
extremadamente alto (400 granos/m3), comparado con otros modelos polinicos,
lo que sugiere que el polen de olivo presenta una moderada alergenicidad. A pesar
de ello, hasta un 30 % de pacientes con rinitis y asma estacional en este estudio
presentaron una exacerbacién asmatica excepcionalmente intensa, que ocurrié con
niveles superiores a 1000 granos/m3.

3. Los alérgenos de polen de O europaea

La respuesta mediada por IgE frente al extracto completo de polen de olivo es muy
heterogénea, observandose mas de 20 bandas de diferentes pesos moleculares
cuando se separa el extracto completo de polen por medio de una electroforesis en
gel de poliacrilamida (SDS-PAGE).

En estos 18 ultimos afos, se han descrito y caracterizado 13 alérgenos de polen
de olivo. La evaluacién de cada alérgeno se establece en términos de analisis de
estructura y secuenciacion, con asignaciéon a una familia de proteinas determinada
con una probable funcién biolégica vy, sobre todo, con la demostraciéon de una
actividad inmunoldgica in vitro y, si es posible, in vivo. (Tabla 1)
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Tabla 1. Alergenos de polen de olivo: prevalencia IgE y familias de proteinas

Prevalencia Familia de proteinas

Olee 1 55-90% Inhibidor de tripsina

Olee?2 24% Profilina

Olee 3 20-30% Polcalcina

Olee 4 80% #

Olee5 35% Cu/Zn superéxidodismutasa
Ole e 6 10-55% CRISP*

Olee7 47% Proteina de transferencia de lipidos
Olee 8 5% Polcalcina

Olee9 65% 1,3 B-glucanasa

Olee 10 55-69.2% CBM**

Olee 11 55-75 % Pectin metilesterasa

# Algunos autores sugieren que Ole e 4 es probable que sea un subproducto
de la degradacion proteolitica de Ole e 9
* CRISF, cysteine-rich secretory proteins
** CBM, Carbohydrate-binding module family,

3.1.0lee 1

Ole e 1 fue la primera proteina aisladay purificada del polen de olivo (VILLALBA 1993).
Se expresa en el tejido polinico. Es la proteina mas abundante en los extractos de
polen de olivo. Es una glicoproteina polimérfica de peso molecular 18.5 kDa, Posee
una Unica cadena poli peptidica posee 145 residuos que, ademas, presenta un sitio
de N-glicosilacién en la asparragina 111 y contiene en su secuencia 6 cisteinas cuya
disposicién forma tres puentes disulfuro

Ole e 1 es una proteina que muestra en SDS -PAGE un patréon complejo formado
por dos bandas mayoritarias de 18.5 y 20 kDa, estando ésta ultima glicosilada.
El componente glicosilado de este alérgeno ha sido aislado y purificado estando
constituido por distintas glicoformas complejas y ricas en manosa. Este oligosacarido
constituye un determinante alergénico importante (BATANERO 1996).

Ole e 1 es uno de los alérgenos mayoritarios del polen de olivo, con una prevalencia
IgE estimada en un 70%, pudiendo diferir de un area geografica a otra entre un 55%
a un 90%. Ole e 1 pertenece a una gran familia de proteinas homdlogas, en la que
estan incluidas las proteinas de otras Oleaceae: Frae 1, Ligv 1, Syr v 1, asi como
otros alergenos Ole e 1-like como Chea1, Lolp 11, Plal1yPhlp 11. Recientemente
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se ha demostrado que los epitopos de Ole e 1 exclusivamente estan presentes en
los poélenes de Oleaceae (Fraxinus, Ligustrum, Syringa), y la presencia de IgE anti
Ole e 1 en el suero de pacientes sensibilizados no conduce, por tanto, a reactividad
cruzada con otros pélenes de familias taxonémicamente no relacionadas (como por
ejemplo, Graminea, Chenopodiaceae o Plantaginaceae) (PALOMARES 2006).

3.2.0lee 2

El alérgeno Ole e 2 pertenece al grupo de las profilinas. Son proteinas fijadoras
de actina, y constituyen una familia de proteinas que controlan ciertas funciones
de las células eucariotas, entre ellas una participacion activa en los procesos de
movimiento citoesquelético celular, subyacente a multiples fenémenos de motilidad.

Las profilinas son una familia de proteinas ampliamente distribuida cuya presencia
se ha descrito en numerosos pélenes, alimentos de origen vegetal, latex, ameba,
embrion de pollo e incluso en el hombre. Su ubicuidad, junto con su secuencia
altamente conservada (un 70% entre las profilinas de origen vegetal), hace que
hayan sido consideradas como un importante panalergeno causante de reactividad
cruzada. Por ello, la mayoria de los pacientes primariamente sensibilizados frente a
una profilina de una fuente concreta, podrian ser alérgicos a otras profilinas.

Ole e 2 ha sido purificada, aislada y secuenciada (LEDESMA 1998) Sus propiedades
moleculares e inmunoquimicas no difieren de las de otras profilinas. Se ha detectado
una prevalencia IgE del 24% (exclusivamente a través de inmunoblotting) para
la profilina del olivo en pacientes alérgicos al polen de Olea europaea de zonas
de baja exposicién a este polen y se ha comprobado una importante reactividad
cruzada con pdlenes de Gramineae, Betula verrucosa y otras especies de la familia
Oleaceae.

33.0lee3 yOlee 8

La actividad bioquimica es una de las principales propiedades que permiten
conocer el comportamiento de una proteina. Dos de los alérgenos del olivo son
proteinas ligantes de Ca2+: Ole e 3 y Ole e 8, debido a poseen un caracter
funcional consistente en 12 residuos de aminoacidos consecutivos llamados EF-
hand, formando un rizo conformacional que es capaz de enlazar iones de Ca2+.
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(BATANERO 1998, LEDESMA 2000) Ole e 8 contiene 4 de esos caracteres, mientras
que Ole e 3 solo contiene 2 de ellos.

Ole e 3 es una proteina de pequefio peso molecular (9.2 kDa) y acida (pl 4.2-4.3) sin
residuos aromaticos de tirosina o triptéfano. La prevalencia IgE de Ole e 3 oscila
entre un 20 un 30 % y la de Ole e 8 entorno a un 5 % en diferentes poblaciones
de pacientes alérgicos al polen de olivo, pertenecientes a diferentes localizaciones
geograficas. Consiste en una cadena simple de una longitud de 84 residuos que
lleva asociados dos puntos de unién para el Ca2+ y que exhibe una alta similitud
con proteinas de polen de Phleum pratense, presentando entre un 60% y un 95%
de identidad entre ellas.

Todos estos alérgenos homdlogos del polen se constituyen en una familia con una
secuencia altamente conservada de proteinas ligantes de calcio, tipo EF-hand, para
las cuales se ha propuesto el nombre de polcalcinas. Una importante propiedad
de esta familia de proteinas, al igual que la descrita con las profilinas, es su alta
homologia en las secuencias de aminoacidos y en sus estructuras tridimensionales,
que sin duda explica su impacto real en los procesos de reactividad cruzada entre
diferentes fuentes alergénicas de origen vegetal en donde estan representadas
(Betulaceae, Oleaceae, Gramineae, Chenopodiaceae y Brasicaceae)

3.4.0lee 4

Ole e 4 es un importante alérgeno con elevada capacidad de unién a IgE (80%).
Esta constituido por una Unica cadena polipeptidica con peso molecular de 32 kDa
y presenta al menos tres isoformas de pl entre 4,6 y 5,1.

Su funcién es desconocida y su segmento N-terminal no tiene homologia con otras
proteinas conocidas. Algunos autores han puesto en duda la existencia de este
alérgeno, y sugieren que la proteina denominada Ole e 4 pudiera ser probablemente
un subproducto de la degradacion proteolitica de la 1, 3-betaglucanasa Ole e 9.

3.5.0leeb

Es un alérgeno minoritario o secundario con una frecuencia de uniéon a IgE del
35% y un peso molecular de 16 kDa. Tiene, al menos, cinco isoformas con puntos
isoeléctricos en el rango que va desde 5.1 a 6.5, similar a la Ole e1.

Los datos preliminares de analisis de la secuencia N-terminal demostraron un alto
grado de homologia con la enzima superéxido-dismutasa (SOD), (BUTTERONI 2005)
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y recientemente este alérgeno ha sido clonado y expresado de forma completa
en E.coli confirmandose que Ole e 5 es la primera Cu/Zn SOD identificada como
un alérgeno en una fuente de polen. Debido a la ubicuidad de esta familia de
enzimas, este alérgeno también podria jugar un papel relevante en los fendmenos
de reactividad cruzada y la polisensibilizacion.

3.6.0lee6

Es el alérgeno mas pequefio del polen del olivo. Es una proteina muy acida (pl
4.2), compuesta de una cadena polipeptidica de 50 aminoacidos, con 6 residuos
de cisteina en su estructura (TREVINO 2006) El peso molecular es de 5830 Da y
presenta una frecuencia media de unién a la IgE del 15%.

Es una proteina CRISP, que es el acronimo de cysteine-rich secretory proteins, una
superfamilia de proteinas entre las que estan incluidas el antigeno 5 de Vespula spp
y el Sol i 3 de la hormiga roja.

3.7.0lee 7

Ole e 7 fue identificada y purificada por Tejera et al en 1999 (TEJERA 1999). Es una
proteina muy soluble, un polipéptido polimorfo de 88 aminoacidos con un peso
molecular de unos 10 kDa y exhibe un alto grado de polimorfismo. Los anticuerpos
frente a Ole e 7 aparecen con una frecuencia media de un 47 % en pacientes con
polinosis por olivo, pero este valor se incrementa dramaticamente en poblaciones
que estan expuestas a altos niveles de este polen. Ole e 7 estd compuesto de varias
isoformas. La secuencia N-terminal (21 aminoacidos) de dos isoformas del alérgeno
revela una homologia limitada con las proteinas de transferencia de lipidos (PTLs)
de otros tejidos vegetales.

3.8.0lee9

Ole e 9 es uno de los alérgenos mayores del polen de olivo, afectando a mas del 65%
de los pacientes alérgicos a este polen (HUECAS 2001). Esta proteina esta incluida
en el grupo 2 de las proteinas relacionadas con la patogénesis. Esta formado por
una unica cadena polipeptidica glicosilada (434 aminoacidos) con peso molecular
de 46 kDa. Tiene actividad 1,3-B-glucanasa y se ha demostrado que posee dos
dominios independientes.
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Eldominio N-terminal (NtD) de Ole e 9 comprende alrededor de 320-350 aminoacidos,
posee la actividad 1,3-B-glucanasa y, por ello, puede esta involucrado en los
procesos de reactividad cruzada entre polen, latex y alimentos de origen vegetal. El
dominio C-terminal (CtD) de Ole e 9 esta formado por 101 residuos aminoacidos, y
una de sus funciones, es su capacidad de uni6 a 1, 3-betaglucanos. Recientemente,
se ha dilucidado la estructura tridimensional de CtD Ole e 9,

3.9.0lee 10

Ole e 10 es una proteina pequefa (10 kDa ) y acida (pl 5.8) que ha sido identificada
como un alérgeno mayoritario del polen de olivo, con una prevalencia del 55% entre
los pacientes alérgicos al polen de olivo, y que recientemente ha sido aislada y
caracterizada (BARRAL 2004).

Ole e 10 muestra reactividad cruzada con Ole e 9, que podria estar explicada por la
similitud de secuencia entre Ole e10 y el CtD Ole e 9. Sin embargo, los resultados
de ELISA-inhibicion mostraron diferencias detectables para la IgE especifica,
indicando que esas proteinas son inmunolégicamente distintas. De hecho, varios
sueros mostraron una respuesta IgE superior a Ole 10 que a Ole e 9, indicando
que Ole e 10 es un alérgenoper se, y ambos pueden actuar como sensibilizadores
primarios. Ademas Ole e 10 muestra reactividad cruzada con proteinas de otros
polenes, latex y alimentos vegetales cuyos extractos son capaces de inhibir la IgE
de Ole e10.

Por tanto, Ole e 10 es el primer miembro de una nueva familia depan alérgenos,
denominada carbohydrate (betaglucan)-binding module, que muestra importante
reactividad cruzada intra- e interespecies de gran relevancia en los sindromes
polen-polen, polen-latex, polen-frutas y polen-latex-frutas (BARRAL 2005).

3.10. Ole e 11

Es una proteina de 342 aminoacidos con una masa molecular de 37.4 kDa y un
pl de 7.8. El alérgeno ha sido identificado como una pectinmetilesterasa y mostro
una baja identidad con otros miembros de estas familia presentes en la zanahoria
(23%), naranja (25%) y tomate (24%), y una alta homologia con el polen de Salsola
kali (54%). Es un alérgeno mayoritario y su prevalencia fluctia entre 55.9% y 75.6%
en diferentes poblaciones alérgicas al polen de olivo. La alta exposicién al polen
de olivo en zonas de monocultivar no parecen influir en la prevalencia IgE a este
alérgeno (SALAMANCA 2010).
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3.11.Ole e 12

Es una isoflavona reductasa identificada en el polen de olivo en el afo 2013
(GIMENEZ-LOPEZ 2013). Su implicacion clinica es aun desconocida. A nivel
estructural presenta una serie de residuos aminoacidos involucrados en el lugar
catalitico de la enzima (Asn-Ser-Tyr-Lys), que son polimérficos y podrian tener un
papel como epitopos B 6 T.

3.12.Ole e 13

Es una taumatina, que ha sido aislada y caracterizada de la pulpa de la aceituna
(PALOMARES 2008) Este alérgeno ha sido descrito como causa de una enfermedad
respiratoria alérgica de origen ocupacional en un paciente que era técnico de
mantenimiento de una almazara de aceite de oliva. La inhalacion de aerosoles
de esta proteina procedentes de la molturacién de la aceituna para la extraccién
de aceite fue la causante de su proceso. Este hecho fue confirmado clinicamente
mediante un test de exposicion nasal con la proteina purificada verificandose su
respuesta a través de una rinomanometria anterior activa.

4. Los principales vias clinicas en la polinosis por O europaea

La polinosis por O europea presenta un desarrollo clinico distinto que depende de la
sensibilizacion especifica a los diferentes alérgenos de O europea, y posiblemente,
a cierto grado de susceptibilidad individual.

La alergia respiratoria (rinitis y/o asma) es la primera consecuencia clinica de
una sensibilizacion al polen de olivo. Debuta generalmente en la infancia y en un
porcentaje de casos relevante como monosensibilizacion. Sin embargo, primavera
tras primavera, el pacientes va sensibilizandose a fuentes alergénicas polinicas
complementarias que determinan un impacto clinico en la intensidad de los sintomas,
en su duracion y en la aparicién en épocas en donde la polinizacion de O europea
no es relevante. Las fuentes alergénicas mas relevantes que se asocian al polen de
olivo son, precisamente otros polenes. Entre ellos destacan: el polen de gramineas,
el polen de Cupressus arizonica y Platanus acerifolia y el polen de Salsola kali. La
cosensibilizacién puede existir en este itinerario clinico, pero en la mayoria de los
casos, la sensibilizacion a otros pdlenes se debe a que comparten IgE especifica
frente a panalérgenos comunes presenten en los diferentes fuentes alergénicas.
Este sindrome polen-polen explica hasta el 90 % de la alergia respiratoria al polen de
olivo. La monosensibilizacién mantenida en el tiempo a este polen es excepcional.
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Hasta un 20 % de pacientes con sindrome polen-polen pueden desarrollar una
alergia a alimentos de origen vegetal, generalmente frutas (sindrome polen-frutas).
En un 97 % de los casos aparecen tras un periodo de evolucion de la enfermedad
respiratoria (el sindrome polen-polen). La forma clinica predominante es el sindrome
oral por frutas. Las principales frutas implicadas son el melocotén, el kiwiy platano.
La alergia a alimentos determina un notable empeoramiento en la calidad de vida del
paciente con sindrome polen-polen, especialmente relacionado con fenédmenos de
privacion de ciertos alimentos. Ademas, debido a la naturaleza inmunolégica de este
sindrome que se debe a la sensibilizacion mediada por IgE frente a panalérgenos, es
comun que el paciente afio tras afio vaya involucrando nuevos alimentos de origen
vegetal que determinan con el tiempo la evitacion completa de grupos completos de
alimentos de origen vegetal no procesados como son las frutas y algunas hortalizas.

Un subgrupo de pacientes con sindrome polen-frutas, pueden desarrollar una
alergia secundaria al latex (sindrome polen-latex-frutas). La profilina del latex
Heb v 8 esta en la base del desarrollo de este sindrome, posiblemente debido a la
reactividad cruzada entre las profilinas de las diferentes fuente alergénicas (polen y
frutas).

5. Los alérgenos de O europea y su asociacion con los fenotipos
clinicos

Para que un proteina sea alergénica debe exhibir, al menos, 2 propiedades: en
primer lugar, que sea capaz de inducir una respuesta inmunolégica mediada por
la IgE, lo cual implica una fase de sensibilizacién en donde existe la cooperacion
necesaria entre células dendriticas, células TH, y células B; y en segundo lugar,
que determine una respuesta clinica en el individuo que esta sensibilizado frente
a ella. Para los clinicos, los alérgenos deben ser herramientas que nos ayuden a
comprender la enfermedad respiratoria alérgica y, de forma especial, el modo de
enfermar de nuestros pacientes (VILLALBA 2014).

La respuesta IgE frente al polen de olivo es extremadamente compleja. Esta
alergodiversidad se pone de manifiesto, de una parte, con la observaciéon de
diferentes frecuencias de sensibilizacién (o prevalencias IgE) entre los 8 alérgenos
estudiados (Tabla 1) y, de otra, con la demostracién de patrones diferenciados de
cosensibilizacién a diferentes alergenos de olivo en un mismo individuo (QUIRALTE
2007).

Por otro lado, hay evidencias que sugieren que ciertos factores ambientales pueden
tener un impacto en la prevalencia IgE frente a determinados alérgenos. Algunos
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datos preliminares sugieren que ciertos alérgenos como el ole e 2, el Ole e 6, Ole e
7,0le e 9y Ole e 10, se transforman en alérgenos mayoritarios en zonas de alta
exposicion al polen (QUIRALTE 2007).

Existen algunas evidencias que sugieren que los fendmenos de alergodiversidad que
hemos analizado podrian jugar un importante papel en el desarrollo de los diferentes
itinerarios clinicos de los diferentes sindromes relacionados por la polinosis.

5.1. El Ole e 10 es un marcador de asma bronquial

En un reciente estudio demostramos que la existencia de IgE anti-Ole e 2 se asocio
de forma significativa a asma bronquial (p= 0.04, OR 2.2, Cl 0.9-5.1) y la reactividad
frente a Ole e 10 exhibié una asociacién todavia mas intensa (p=0.007, OR 3,8,
Cl 1.3-6.1), mientras que esta asociacion no pudo ser detectada en los otros 4
alérgenos de polen de olivo testados en la misma poblacién de pacientes: Ole e 1,
Ole € 6, Ole e7 y Ole e 3 (QUIRALTE 2005 y 2007).

Por tanto, las sensibilizaciénes frente a profilina de polen de olivo y frente a Ole e
10 estan asociadas significativamente y de forma independiente a asma bronquial.
Sin embargo, nosotros hemos demostrado que la sensibilizacidon a ambos alérgenos
en un mismo individuo, tiene un efecto sinérgico y supone hasta un riesgo 4 veces
mayor de desarrollar asma bronquial. Ademas, los pacientes con IgE anti-Ole e 10
presentan un mayor numero de dias de asma que el resto de los pacientes, con
una mayor frecuencia de sintomas nocturnos, uno de los rasgos clinicos del asma
moderado/grave.

5.2. Ole e 7y el sindrome polen-frutas

La sensibilizacién a alimentos de origen vegetal puede ocurrir como consecuencia
de una sensibilizacion primaria a algunos inhalantes como, por ejemplo, son los
polenes. El sindrome polen-frutas puede presentar un amplio espectro clinico en
los pacientes polinicos, que varia desde sintomas restringidos exclusivamente a la
mucosa orofaringea, como es el sindrome oral, hasta aquellos otros que desarrollan
urticaria generalizada, angioedema o anafilaxia.

En el afo 2002, evaluamos los diferentes fenotipos IgE a alérgenos de olivo en
pacientes que presentaban de forma concomitante una polinosis por O europaea
y alergia a frutas. 22 En este estudio se evaluaron 140 pacientes con alergia al polen
de olivo, de los que 39 presentaban una alergia a alimentos de origen vegetal.
Diecisiete de ellos, fueron diagnosticados en base a una clinica inequivoca de
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anafilaxia, asociada a un prueba cuténea positiva al alimento implicado, y en los 22
restantes, con sindrome oral, se demostré una provocacién oral controlada doble
ciego frente a placebo positiva con diferentes frutas: melocotén, pera, melon, y kiwi
(QUIRALTE 2007).

La sensibilizacion a Ole e 7, estuvo asociada significativamente a las formas clinicas
mas graves de alergia a alimentos. Sin embargo, los datos disponibles indican una
limitada similitud con otras PTLs alergénicas contenidas en los alimentos de origen
vegetal (como el melocotén, la manzana, la fresa, el albaricoque, la avellana y la
naranja), por lo que este hallazgo clinico no puede ser explicado por la existencia
de una reactividad cruzada significativa entre ambas fuentes alergénicas.

5.3. El Ole e 9y Ole e 10: Dos alérgenos, tres itinerarios clinicos en la polinosis

En el afio 2006 evaluamos el uso in vitro de los dominios recombinantes NtD y CtD
de Ole e 9 en 33 pacientes alérgicos al polen de olivo y los clasificamos de acuerdo
con sus perfiles de sensibilizacién (PALOMARES, 2006). Un 94 % de los pacientes
(n= 31) fueron reactivos a algunos de los dominios. Un 79 % (n=26) present6 una
repuesta positiva a rNtD, un 67 % (n=22) a rCtD y un 52 % (n=17) a ambos dominios.
Hasta un 42 % de todos los pacientes estuvieron especificamente sensibilizados o
bien a rNtD exclusivamente (un 27 %) o bien a rCtD (un 15 %).

Sihastaahorahemos intentado, alo largo de este capitulo, definirla alergodiversidad
en el modelo de polen de olivo como una caracteristica biolégica propia que afecta
a cada uno de los fenotipos clinicos relacionados con la polinosis, el Ole e 9, sin
duda, da a este hecho una nueva e inesperada dimension.

Hay evidencias que sugieren que las respuestas especificas frente a cada uno de
los dominios de Ole e 9 pueden ser marcadores Utiles de ciertos itinerarios clinicos
de la enfermedad en, al menos, 2 poblaciones diferenciadas de pacientes.

El primer grupo de ellas, identifica a aquellos pacientes alérgicos al polen de olivo
que estan en riesgo de desarrollar alergia a alimentos de origen vegetal, debido a la
existencia de sensibilizacion frente a rNtD Ole e 9, que es la parte de la molécula que
presenta actividad 1, 3- betaglucanasa, y que muestra reactividad cruzada in vitro,
por ejemplo, frente a tomate, patata, platano y latex.

La segunda subpoblacién de pacientes, es aquella que presenta una IgE anti-rCtD
Ole e 9. Debido a que este dominio presenta una importante homologia estructural
(hasta un 53 % de identidad) y una elevada reactividad cruzada con Ole e 10, la
sensibilizacién a rCtD Ole e 9 puede permitir identificar, del mismo modo que lo hace
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Ole e 10, las formas clinicas mas graves de enfermedad respiratoria (PALOMARES
2006).

El descubrimiento del Ole e 10 en el afio 2005 nos ha permitido definir una nueva
familia de proteinas que presenta una elevada reactividad cruzada con otras
especies vegetales (BARRAL 2004, 2005). Ole e 10 podria estar involucrada como
alérgeno candidato, junto con el NtD Ole e 9, en el desarrollo del sindrome polen-
latex-frutas.

Este nuevo itinerario clinico dentro de la polinosis por O. europaea, que puede
conducir al desarrollo de alergia al latex, se debe a que el Ole e 10 muestra
tanto otros epitopos B frente a proteinas presentes en otros pdlenes de la familia
Oleaceae, Gramineae, Betulaceae, Chenopodiaceae, Cupressaceae and Parietaria
spp, como también exhibe reactividad cruzada con el latex y ciertos alimentos de
origen vegetal: kiwi, tomate, patata y melocoton.

Ademas el latex contiene alérgenos que muestran una homologia estructural con
otros contenidos en el polen de olivo como son: Hev b 8 (una profilina, como Ole
e 2) y Hev b 10 (una Mn SOD, como Ole e 5) que podrian estar involucrados en
fendmenos de reactividad cruzada adicionales en el sindrome polen-latex-frutas.
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1. Introduccién

La rinitis es una enfermedad inflamatoria crénica de la mucosa nasal y conjuntival,
determinada por una reaccién de hipersensibilidad, mediada en la mayoria de
los casos por IgE, y exacerbada por la exposicién ambiental a alergenos. Es la
primera causa de consulta en una Unidad de Alergia de Espafa y la sexta causa
mas frecuente de asistencia al médico generalista en EEUU, con un consumo
importante de recursos econémicos y un coste social y personal con interferencia
en las actividades habituales y el rendimiento laboral o académico.

Se asocia frecuentemente otras comorbilidades, entre las que destaca especialmente
la rinosinusitis, la otitis media, el asma bronquial, la dermatitis atopica y a alergia a
alimentos/farmacos. Hasta el 80 % de los pacientes asmaticos tienen rinitis alérgica.
La rinitis alérgica es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de asma
bronquial. La rinitis alérgica, ademas, aumenta las posibilidades de hospitalizacion
por una exacerbacion

La prevalencia de la rinitis alérgica esta en torno al 10-20 % de la poblacién general,
con un aumento significativo en la incidencia en las dos ultimas décadas.

En nuestro medio, en el area mediterranea, el 70 % de los casos de rinitis alérgica
aparece de forma episodica y estacional coincidiendo con la polinizacion de ciertas
especies de arboles y plantas, como el olivo (Tabla 1). En el 30 % restante se asocia a
sensibilizaciones a alergenos de interior (especialmente acaros del polvo doméstico
y epitelios de mamiferos).
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Tabla 1. Distribucion de las sensibilizaciones a aeroalérgenos en un grupo de pacientes
alergia respiratoria con atendidos en la Seccion de Alergia del Hospital Virgen del Rocio

Dermatophagoides pteronyssinus 47.3 %

Acaros del polvo Lepidoglyphus destructor 243 %

Tyrophagus putrescentiae 14.9 %

_ Canis familiaris 29.7 %
Epitelios de mamiferos - -

Felis domesticus 29.7 %

Oleaeuropaea 73.0 %

Phleum pratense 71.6 %

Pdlenes Platanus acerifolia 40.5 %

Artemisia vulgaris 36.5 %

Salsola kali 39.2 %

Alternaria alternata 27.0 %

2. Clasificacion de la rinitis alérgica

En el afio 2001, se publicé un documento de consenso basado en la mayor evidencia
cientifica disponible, que se ha ido actualizando a lo largo de estos afios: el
documento ARIA (ALLERGIC RHINITIS AND ITS IMPACT IN ASTHMA), que incluye
una propuesta de clasificacion y, basandose en ella, una guia de recomendaciones
diagnosticas y terapéuticas (Van HOECKE 2014).

La clasificacién de la rinitis en el documento ARIA se basa en dos criterios
fundamentales: i) en la evaluacion de los diferentes sintomas clinicos y su desarrollo
temporal y ii) en aquellos otros, en los que se determina la afectacién de la calidad
de vida en el paciente debida a la existencia de rinitis (Tabla 2).
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Tabla 2. Clasificacion de la rinitis alérgica segtin ARIA (allergic rhinitis and its impact in asthma)

Criterios de clasificacion Tipo Caracteristicas clinicas
Intermitente  Sintomas presentes < 4 dias a la semana 6
Segun la duracion de los < 4 semanas consecutivas
sintomas Persistente  Los sintomas estan presentes > 4 dias a la
semana y > 4 semanas consecutivas
Leve Ninguno de los siguientes items esta
alterado:
a) Suefo
: b) Actividades cotidianas, de ocio y/o
Segun la gravedad de los deportivas

sintomas

c) Absentismo laboral o escolar
d) Percepcion negativa de los sintomas

Moderada Uno, dos o tres de los items anteriores
estan presentes

_ Grave Los 4 items estan presentes.

3. Diagnéstico
3.1. Historia Clinica

El diagndstico de la rinitis alérgica es esencialmente clinico .La historia familiar
de atopia, la posible estacionalidad de los sintomas, la relacién ambiental con la
exposicion a diversos mamiferos (perro, gato, caballo, hamster, etc) son datos
clinicos con un elevado valor predictivo positivo en la sospecha de rinitis alérgica.

Se caracteriza clinicamente por la existencia de estornudos, rinorrea, bloqueo nasal,
alteraciones del olfato, lagrimeo, prurito nasal, conjuntival y, a veces, orofaringeo.
En ciertas ocasiones, se asocia con astenia, fatigabilidad, irritabilidad e insomnio,
que alteran profundamente la calidad de vida del paciente.

Estos sintomas-guia pueden clasificarse de acuerdo con el momento de la
presentacién y duracién de sintomas (perenne versus estacional), y segun la duracion
y la gravedad de los sintomas como ya hemos descrito en la Tabla 2.

3.2. Diagnéstico alergologico

El diagnostico clinico de la rinitis polinica implica la busqueda de la posible causa de
esta enfermedad. Para realizar el diagnostico etiolégico disponemos de una serie de
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procedimientos, entre los que destacan: las pruebas cutaneas, las determinaciones
in vitro de IgE alergeno especifica y, en ciertos casos, los test de exposicion
inhalatoria nasal controlada con el alérgeno.

Las pruebas cutaneas de lectura inmediata constituye el método diagnéstico mas
sensible para detectar la alergia frente a los alergenos inhalados (o aeroalérgenos).
Las pruebas cutaneas de lectura inmediata tienen por finalidad demostrar la
existencia de IgE especifica en la piel frente al alergeno testado (Tabla 3). Consiste
basicamente en la aparicion de una papula, ocasionada por la liberacién de histamina
alergeno-especifica, rodeada generalmente de un area periférica eritematosa.

Latécnica mas utilizada en nuestro medio es el prick-test, que consiste en la puncion
de la piel con una lanceta tras la aplicacién de una gota del extracto alergénico en
solucion acuosa.

Enla Tabla 3, se recoge un ejemplo de bateria estandar de aeroalérgenos utilizados
en los pacientes durante la realizacién de pruebas cutaneas de lectura inmediata.

Tabla 3. Bateria estandar de aeroalérgenos usada en las pruebas cutaneas de lectura
inmediata (prick-test) en el Hospital Universitario Virgen del Rocro.

Grupo alergénico Nombre comun Nombre cientifico
Dermatophagoides pteronyssinus
Lepidoglyphus destructor
Tyrophagus putrescentiae

Cucaracha Blatellagermanica
Alternariaalternata
Aspergillus fumigatus

o Perro Canis familiares
Epltellos e Gato Felis domesticus
mamiferos

Caballo Equus caballus
Olivo Olea europaea
Hierba timotea (graminea) Phleum pratense
; Ciprés Cupresus arizonica
Pdlenes ) o
Falso platano Platanus acerifolia

Artemisia vulgaris

Salsola kali
Palmera Phoenix dactylifera

Anisakis simplex
Latex Hevea brasiliensis

33



La determinacién de IgE especifica frente a alergenos es una prueba semicuantitativa,
que solo resulta extremadamente util en el diagndstico cuando: a) las pruebas
cutaneas no se pueden realizar por imposibilidad de suspender un tratamiento
concomitante o por existir una enfermedad cutanea extensa , o bien b) cuando
la interpretacion de las pruebas cutaneas, especialmente en el contexto de una
polisensibilizacion, no nos permite hacer un disefio adecuado de la estrategia
terapéutica, por lo que debemos apoyarnos en el uso de IgE especifica frente a los
alergenos purificados para el disefo, por ejemplo, de la inmunoterapia.

Una historia clinica compatible y la existencia de test cutaneos positivos a polenes
es habitualmente suficiente para el diagndstico clinico de la rinitis polinica. En
ciertos casos, puede estar indicado reproducir los sintomas nasales en el hospital,
de forma controlada, a través de un test de exposicion inhalatoria nasal, que
intenta reproducir la exposicion natural al alergeno causal. Generalmente se usa
en |) estudios de investigacion sobre nuevos alergenos, o bien Il) cuando existan
discrepancias (o dificultades) en la valoracién clinica de las pruebas cutaneos o la
IgE especifica frente a aeroalérgenos.

Generalmente la respuesta clinica debe medirse a través de un método objetivo de
cuantificaciéon. Los métodos mas frecuentemente usados son aquellos dependiente
del esfuerzo nasal inspiratorio como son el medidor de flujo pico nasal y la
rinomanometria anterior activa, y aquel otro, mas sensible y preciso como es la
rinometria acustica. Este método permite un examen rapido, preciso y no invasivo
de la cavidad nasal usando una técnica de pulso de sonido. Las reflexiones del
pulso de sonido, producidas por cambios en el area de corte de seccién dentro de
la nariz, son procesadas informaticamente para proveer una imagen del &rea como
una funcion de distancia dentro de la nariz. También se puede presentar informacion
numérica como el area a ciertas distancias y volumenes dentro de ciertos puntos
en la nariz.

4. Tratamiento
El tratamiento en la rinitis polinica se basa en:

A) la educacion del paciente,
B) la evitacién del alergeno, y

C) la farmacoterapia (que incluye a las vacunas alergénicas) (BOUSQUET
2007).

Los principales grupos farmacologicos empleados en la rinitis alérgica aparecen
reflejados en la Tabla 4.
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Tabla 4. Principales grupos de farmacos usados en la rinitis alérgica.
Grupos terapéuticos Subtipos Nombre
Cetirizina, levocetiricina
Loratadina, desloratadina
Bilastina
Mizolastina

Orales i
Rupatadina

Antihistaminicos Fexofenadina
Canis familiares
Felis domesticus
Azelastina
Topicos Oxatomida |
Levocabastina
Ketotifeno
Beclometasona
Budesonida
Glucocorticoides Topicos Fluticasona
Mometasona
Triamcinolona

Descongetivos Oximetazolina
nasales Xilometazolina

En la eleccién del tratamiento con farmacos se deben evaluar parametros tales
como la eficacia, la seguridad y el coste de los medicamentos, asi como las
preferencias de los pacientes, la intensidad de la enfermedad (Tabla 2) y la presencia
de comorbilidades.

Posiblemente la comorbilidad que mas impacto tiene en el abordaje terapéutico de
la rinitis es el asma bronquial y el tratamiento de la rinitis alérgica puede mejorar
algunos aspectos de la sintomatologia del asma bronquial.

Los antagonistas del receptor H1 estabilizan una conformacioén inactiva del receptor
de la histamina y actuan como agonistas inversos. Los antihistaminicos (orales y
toépicos) mejoran los sintomas de larinitis, especialmente los exudativos (estornudos,
picor nasal, sintomas oculares, etc). Los antihistaminicos de segunda generacion
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tienen menos efectos secundarios y presentan algun efecto antiinflamatorio, aunque
sea minimo que puede contribuir en el efecto terapéutico final de estos farmacos

La rinitis polinica es una enfermedad inflamatoria. Por tanto, debemos reconocer
a los glucocorticoides como los farmacos mas eficaces en el tratamiento de la
rinitis alérgica. La aplicacion topica proporciona una elevada concentracién local de
farmaco en la mucosa nasal, con un minimo riesgo de efectos sistémicos. Mejoran
la totalidad de los sintomas nasales, especialmente la obstruccién nasal y los
sintomas oculares. Constituyen la primera linea de tratamiento de la rinitis alérgica
persistente moderada o grave.

Los antileucotrienos son eficaces en la rinitis y conjuntivitis alérgica, mostrandose
igual de eficaces que los antihistaminicos. El montelukast redujo significativamente
las puntuaciones de los sintomas diarios de rinitis, las evaluaciones globales de la
situacion clinica y la calidad de vida, y mejor6 el control del asma bronquial.

Las vacunas alergénicas son eficaces en el tratamiento de la rinitis alérgica causada
por polenes, acaros y algunos epitelios de mamiferos, como el de caballo. Puede
alterar el curso clinico de la enfermedad alérgica respiratoria, disminuyendo
la incidencia de asma y evitando la aparicién de nuevas sensibilizacidnes a
aeroalérgenos. Aunque es dificil establecer las claves para una inmunoterapia
exitosa, posiblemente funcione mejor en niflos y pacientes jévenes, y su indicacién
debe considerarse segun el fenotipo de enfermedad alérgica, su gravedad, el
riesgo beneficio del tratamiento y la actitud psicosocial del pacientes/familia. Por
supuesto, se recomienda el uso de la inmunoterapia como estrategia asociada a
la farmacoterapia, el control ambiental y la educacion en la salud y que sea mejor
monocomponente (es decir, preferentemente disefiada frente a un Unico alergeno).

Los efectos clinicos del control etiolégico (es decir la inmunoterapia) se pueden
resumir en a) la eficacia clinica en asma alérgica (fundamentalmente en nifios); b) la
eficacia en rinitis alérgica; c) el efecto sostenido a largo plazo; d) la prevencion de
nuevas sensibilizacidnes alérgicas y e) el efecto preventivo del desarrollo de asma
en nifos con rinitis alérgica (PASSALACQUA 2007).

El tratamiento debe también incluir las recomendaciones de uso de los diferentes
grupos de farmacos segun la gravedad de la rinitis. En la figura 1, se describe el
algoritmo simplificado del abordaje farmacolégico basado en la guia ARIA.
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Figura 1. El tratamiento de la rinitis alérgica (modificado de ARIA).

Diagnostico de rinitis alérgica

.-——-""_,!x\_"“——ﬁ.

Sintomas intermitentes | Sintomas persistentes ‘

Moderada/grave

AntiH1
ol AntiH1 oralitépico , .
oralitopico + AntiH1 oralitopico
GC nasal *
GC nasal

+
Antileucotrieno

AntiH1- antihistaminico
GC - glucocorticoide

5. Una asociacioén consistente: la rinitis y el asma polinica

La alergia de polen se demuestra en el 80-90 % de nifios asmaticos y en el 40-50
% de asmaticos adultos. Sin embargo, a pesar de estas cifras de alergia en el asma,
no ha sido claramente establecido una relacion causal entre la respuesta alérgica y
el asma (PHILLIP 2007).

Los granos de polen son demasiado grandes para penetrar las pequefias via
respiratorias distales donde el asma ocurre. Una hipdtesis que puede explicar
esta asociacién clinicamente relevante y observable en el dia a adia de nuestras
consultas, es que pequefios fragmentos citoplasmicos del polen sean inhalados
y puedan ser responsables de la respuesta asmatica en en pacientes con rinitis
alérgica.

Los granos de polen se rompen dentro de las flores masculinas y emiten estos
fragmentos citoplasméaticos cuando los vientos u otras perturbaciones climaticas
dispersan el polen.
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Los fragmentos citoplasmicos de polen en la atmosfera pueden contener alérgenos
que determinan el inicio de una respuesta inmune adaptativa que si puede llegar a
la via respiratoria distal y condicionar una respuesta inflamatoria,

Algunos acidos grasos (comoellinoleico, ellinolénicoy sumetabolito: el octedecanol)
han sido identificados en extractos acuosos del polen de Phleum pratense y del
abedul. Estos metabolitos lipidicos tienen efectos funcionales semejantes a los
leukotrienos, y aparecen generalmente en los primeros 30 minutos tras el contacto
de los fragmentos de polen con la mucosa alérgica.

Los granulocitos contribuyen a la respuesta inflamatoria por la producciéon de
radicales superoxidos a través de la nicotinamida adenina dinucleotido fosfato
oxidasa (NADPH). Se ha sugerido, por ejemplo, que el polen de gramineas tiene
la suficiente actividad NADPH para provocar el reclutamiento de granulocitos y la
produccion de superdxidos, aun en ausencia de la respuesta inmune.

Si la NADPH oxidasa y los mediadores lipidicos contribuyen al desarrollo de asma,
existen otros componentes en el polen que tienen un caracter antioxidante y
antagonizan los radicales libres, que estan contenidos en fragmentos de polen, u
otros bioaerosoles inhalados. Podrian desempefar un papel en la supresion de la
respuesta de oxidante reactiva. Los antioxidantes en el polen son los flavonoides.

Otra fuente de particulas respirables en la atmosfera es aquella procedente de la
combustidn de los combustibles fésiles. Es posible que la interaccién entre estas
particulas antropogénicas y los alérgenos ocurra debido al depdsito conjunto de
ambos tipos de sustancias en las vias respiratorias. Los principales componentes
de los gases derivados de la contaminacion atmosféricos son particulas de carbén,
hidrocarburos poli ciclicos y fenoles, que per se conducen a una amplificacion en la
respuesta del sistema inmune

Sin embargo y aunque exista este mecanismo, los gases atmosféricos pueden
interactuar con el polen y sus fragmentos. En el modelo del polen del abedul, se ha
demostrado que en un ambiente polucionado es posible que sufran un proceso de
nitracion y que esta modificacion determina un aumento en su potencial alergénico.
La nitracién es un proceso quimico general para la introduccién de un grupo nitro
en un compuesto quimico mediante una reacciéon quimica. Los granos de polen
absorben los metales pesados, el NO2 y SO2. Mientras que el NO2 no tiene un
efecto reconocido, el SO2 deteriora la lixiviacién del grupo 5 de los alérgenos de
gramineas. La lixiviacion, o extraccion solido-liquido, es un proceso en el que un
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disolvente liquido pasa a través de un soélido pulverizado para que se produzca la
disolucion de uno o mas de los componentes solubles del sélido.
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1. Introduccién

El sindrome oral alérgico (SOA) es un término clinico que se usa para referirse a
la existencia de sintomas locales en la mucosa oral y la faringe relacionados con
el contacto directo del alimento, y que clinicamente se caracterizan por prurito
orofaringeo, palatino, labial y ético, acompafado en ciertas ocasiones con
angioedema labial y muy ocasionalmente, de ciertos sintomas locales graves, como
el edema glético PASTORELLO, ORTOLANI 2010).

Los sintomas aparecen caracteristicamente de forma inmediata (entre 1-5
minutos) después del contacto con el alimento y en cada nueva exposicion a éste.
Generalmente, los contactos recurrentes no determinan un agravamiento en los
sintomas, ni en la evolucién o el prondstico de la enfermedad.

Es una enfermedad mediada por IgE vy, por tanto, es diagnosticada a través de
procedimientos que detectan esta inmunoglobulina como el prick-test o cualquiera
de los procedimientos de deteccion in vitro de IgE especifica. En estos ultimos
afios, el SOA ha sido definido como una entidad clinica relevante a través de
provocaciones orales doble ciego controladas con placebo y se han identificado, al
menos en parte, los principales grupos de alérgenos implicados

El SOA ocurre esencialmente en sujetos atépicos, generalmente con polinosis. En
el 97% de los casos, la alergia al polen antecede al desarrollo de este sindrome
especifico. Los adultos presentan SOA mas frecuentemente que los nifios, y las
frutas y los frutos secos son los agentes mas implicados.

El SOA se usa también como sinénimo para describir la asociacion clinica entre la
alergia a alimentos de origen vegetal y la alergia al polen, especialmente en el caso
del polen de abedul: el sindrome polen-frutas.

El SOA puede ocurrir sin asociarse a ninguna alergia al polen en ciertos casos
de alergia a frutas de la familia Rosaceae, en el caso del sindrome latex-frutas e,
incluso, en el caso de alergia a alimentos de origen animal, como son el marisco y
el huevo.

2. Clinica

Los sintomas de SOA ocurren inmediatamente al contacto del alimento vegetal con
la mucosa orofaringea. Posiblemente, este es elemento diagnéstico clave para llegar
al diagnéstico e involucrar al alimento vegetal problema. En un 7 % de casos,
los sintomas pueden aparecer después de los 30 minutos, pudiendo depender en
algunos casos de la especie implicada.
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Los sintomas consisten en una irritacion intrabucal y labial, angioedema y papulas
y mas raramente, lesiones vesiculares que aparecen en pocos minutos tras el
contacto con el alimento. En algunos casos, se detecta asociado prurito 6tico.

Los sintomas sistémicos pueden aparecer asociados al sindrome oral y se
caracterizan por la existencia de sintomas nasooculares y/o asmaticos, urticaria y
ocasionalmente anafilaxia. Un 15-21 % de pacientes presenta sintomas sistémicos
asociados a SOA.

En un 80-90 % de los casos, el SOA presenta exclusivamente sintomas locales en
la mucosa oral y labial, como por ejemplo ocurre en pacientes con polinosis por
ambrosia (asociado a alergia a meldn y platano) y abedul (con alergia a manzana,
fresa, pera y zanahoria). Existe, sin embargo, un sintoma local de intensidad grave
que puede complicar el pronédstico del SOA, y ese es el edema glotico. Estos
sintomas aparecen especialmente en el sindrome artemisia-apio- zanahoria y en
relacion con consumo de apio e incluso el consumo de miel. Hasta un 14 % de
pacientes con SOA puede presentar al menos un episodio bien documentado de
edema glético en su evolucion.

En casos extremadamente infrecuentes (en torno a 1 %), el SOA evoluciona
rapidamente asociando sintomas sistémicos cada vez que ocurre la reaccion,
con exacerbaciones bronquiales evidentes, urticaria generalizada, angioedema e
hipotensidn sistélica. Las frutas implicadas en estos casos fueron: el melocoton,
albaricoque, nuez, fresa, tomate, manzana, avellana y pera. Esta evolucién, sin
embargo, es excepcional en el sindrome polen-frutas y es extremadamente frecuente
como cuadro de presentacion de una alergia primaria a frutas sin polinosis asociada
(CUESTA-HERRANZ 2010).

3. Cluster de hipersensibilidad en el sindrome polen frutas

La especificidad de la respuesta alérgeno — anticuerpo radica en el reconocimiento
de pequefios segmentos de aminoacidos en las cadenas de estas proteinas
(los epitopos). Basta por tanto, que dos proteinas presenten epitopos similares
o que tengan una alta homologia entre ellos, para que un mismo anticuerpo
IgE pueda reconocer a ambas proteinas. Este fendmeno de reconocimiento de
varios alérgenos por una IgE monoespecifica es denominado, en sentido amplio,
la reactividad cruzada entre alérgenos. Puede, y debe, ser documentada en el
laboratorio por medio de experimentos que inhiben la captacion de IgE (inhibicion
de ELISA, inhibicion de la inmunodeteccion), Tras confirmar que ambos alérgenos
comparten una capacidad comun para detectar una misma IgE, el siguiente paso
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consiste en determinar por medio de técnicas de biologia molecular, la naturaleza y
las estructuras de las proteinas causantes de este comportamiento biolégico.

En algunas ocasiones, este reconocimiento conjunto de varios alérgenos a través
de la IgE determina, no sélo fendmenos detectables en el laboratorio, sino que
condicionan la aparicion de sindromes clinicos muy definidos, caracterizados por
una historia natural propia, una sintomatologia caracteristica y la implicacién de
diversas fuentes alergénicas de diferente naturaleza.

El estudio de estos sindromes se basa en la historia clinica de consumo y posible
tolerancia a cada uno de los miembros de la familia en cuestion, con fecha posterior
alareaccién que motivé la consulta. La historia clinica se complementa con pruebas
in vivo e in vitro (las pruebas cutaneas con extractos comerciales y con alimentos no
procesados y determinacion de IgE especifica) para demostrar las sensibilizaciones
existentes. Por Ultimo y en los casos en que esté indicado, las pruebas de exposicién
oral con los alimentos en cuestién determinan bien la tolerancia o bien la reaccién
clinica a aquéllos alimentos a los que se ha demostrado la sensibilizacién

Desde el punto de vista clinico, los sindromes de alergia asociada entre aeroalérgenos
y alimentos son de un diagndstico y manejo muy complejos, ya que generalmente
ambos grupos de alérgenos interactian entre si y se potencian clinicamente. Es
esencial, por tanto, aprender a reconocer clinicamente estos sindromes, conocer
los principales grupos de alérgenos y desarrollar una estrategia conjunta para
abordar los problemas clinicos que generan, tanto a través de la inhalacion, como
de la ingestién de alimentos.

La aplicacion de técnicas de biologia molecular al estudio de estos sindromes
clinicos ha permitido identificar distintas familias de alérgenos que reaccionan de
forma cruzada, tanto en el reino animal como en el vegetal. Para definir a estos
alérgenos responsables de la reactividad cruzada entre especies taxonédmicamente
muy alejadas entre si, se ha acufiado el término panalérgeno. En general, los
panalérgenos suelen ser proteinas altamente conservadas (es decir, muy similares
entre diversas especies) y que desempefian funciones muy similares: relacionadas
por ejemplo con las proteinas de defensa, con el metabolismo del calcio o con
proteinas musculares, entre otras funciones).

Los principales clusters de alergia a alimentos y pélenes han sido descritos desde
la década de los 80.

Los mas representativos son (EGGER 2006):

1) El sindrome abedul-frutas. Esta caracterizado clinicamente por una alergia
respiratoria al polen de abedul y de avellano asociado con alergia a alimentos
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de origen vegetal como manzana, pera, apio, zanahoria, perejil, patata, avellana,
kiwi y, menos frecuentemente, fresa y albaricoque

2) La alergia al polen de Artemisia puede estar asociada con alergia a apio,
zanahoria y diversas especias.

3) Laalergia al polen de gramineas se ha asociado a alergia al kiwi, tomate, melén,
sandia y naranja.

4) En Norteamérica, la alergia a la ambrosia se ha asociado a alergia al melén, la
banana y algunos vegetales como la sandia, el calabacin y el pepino.

4. Aspectos basicos de alérgenos implicados

Hasta un 30 % de los pacientes polinicos pueden desarrollar alergia a alimentos
de origen vegetal (especialmente frutas) a lo largo de su vida. La forma clinica
mas frecuentes de alergia a alimentos de origen vegetal en pacientes polinicos
es el sindrome oral (es decir, la aparicion de prurito orofaringeo y labial de forma
inmediata tras la ingestion de la fruta). Los alimentos implicados con mas frecuencia
son el melocotdén, platano, meldn y kiwi, mientras que los pdlenes habitualmente
implicados en nuestro medio son las gramineas. En mas del 90 % de los casos,
los sintomas respiratorios inducidos por el polen, preceden a la aparicién de
las reacciones a alimentos, sugiriendo que la sensibilizacién primaria es por via
respiratoria. En el norte de Europa, el polen de abedul es el principal causante del
sindrome polen/frutas y la manzana es la fruta sistematicamente asociada, aunque
otros alimentos de origen vegetal (como la zanahoria, la patata y el kiwi) han sido
implicados.

La diversidad clinica en el sindrome polen/frutas esta relacionada con los
panalérgenos responsables de estos sindromes. El panalérgeno causante del
sindrome abedul-.manzana es un alérgeno del abedul (Betula verrucosa, Bet v 1).
El Bet v 1 es una proteina de defensa que se comporta como alérgeno principal del
polen de abedul, habiéndose demostrado otros alérgenos homélogos a Bet v 1 en
diversos alimentos vegetales como la manzana.

Las profilinas son unas proteinas del citoesqueleto de los eucariotas, ubicuas en el
reino vegetal, a la cual pertenece el alérgeno 2 de abedul (Bet v 2). Si bien la profilina
de abedul se comporta como un alérgeno menor, el paciente sensibilizado a Bet
v 2 suele mostrar también pruebas cutaneas positivas a varios tipos pdlenes de
gramineas y malezas, es decir, suele estar polisensibilizado.

Podemos encontrar 2 clusters de pacientes con alergias a las Rosaceas: Un patréon
clinico que ocurre en las zonas de predominio del abedul (Centro y Norte de Europa)
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donde la alergia a rosaceas se asocia a la polinosis de abedul. En este caso, laforma
mas caracteristica de presentacion es el SAO vy los alérgenos mayores implicados
son los homologos del Bet v 1 (>90%), teniendo la profilina un papel de alérgeno
menor (<20%).

Sin embargo, en la Europa Mediterranea (donde no existe el abedul), los alérgenos
mayores implicados en la alergia a rosaceas son las PTL (>90%). En estos pacientes
la afectacion sistémica es frecuente, y cuando presentan una polinosis asociada
(gramineas) se detecta sensibilizacién a profilina en méas del 50% de los pacientes.

5. Diagnéstico

La prueba cutanea (prick-prick) con el alimento vegetal no procesado es el método
diagnostico de eleccién en la alergia a alimentos de origen vegetal. De tal forma
que la ausencia de sensibilizacion virtualmente descarta la alergia a un alimento
determinado. Al contrario, la presencia de sensibilizacién a un determinado alimento
(esto es especialmente frecuente en los alimentos de origen vegetal), puede no
significar reactividad clinica y, en ciertos casos, debe seguirse de una prueba de
exposicion oral si se quiere determinar el probable rol clinico de este alimento. Por
supuesto, el estudio alergolégico descrito debe realizarse en unidades capacitadas
para ello, es decir, que cuenten con el personal, la experiencia y los medios precisos
para interpretar y tratar todo tipo de reacciones.

En general, la combinacién de una historia clinica y el uso del prick-prick a alimentos
de origen vegetal (en pacientes en los que su alergia ha sido confirmada mediante
una provocacion doble ciego controlada con placebo) presenta una sensibilidad
del 95,5 %, un valor predictivo negativo del 96 %, una especificidad del 75 y valor
predictivo positivo del 75 % (MARI 2005)

Recientemente, se ha empleado la deteccién de IgE especifica frente a componentes
alergénicos por medio de un microarray Esta técnica permite identificar la presencia
de anticuerpos IgE especificos frente a multiples componentes alergénicos por
medio de un ensayo semicuantitativo que proporciona el perfil de sensibilizacién de
los pacientes. Por medio de esta técnica de pueden analizar las principales familias
de alérgenos implicadas en la patogénesis del sindrome oral. Los componentes
alergénicos son inmovilizados en un sustrato solido en formato de micromatriz
(portaobjetos) y reaccionan con la IgE especifica de la muestra de suero del paciente.
Después de eliminar la IgE no especifica, aquellos componentes que reaccionan con
el suero son detectados por un anticuerpo secundario (Anti-IgE humana) marcado
con un fluorocromo. Tras la incubacion, los anticuerpos anti-IgE marcados que no
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se han unido se eliminan mediante un nuevo lavado. El procedimiento va seguido
de la medida de la fluorescencia mediante un escaner de micromatriz. La intensidad
de la sefal fluorescente va del azul (menos intensa) al rojo (mas intensa). Cuanto
mas elevado sea el valor de respuesta, mas IgE especifica habra en la muestra.
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1. Introduccion

De acuerdo con el consenso internacional GINA, el asma bronquial es un trastorno
cronico inflamatorio de las vias aéreas en el que estan implicados muchos elementos
celulares. La inflamacién produce una hiperrespuesta bronquial que determina
episodios de sibilancias, disnea, opresion toracica y tos. Los episodios de asocian
por lo general con una obstruccion generalizada y variable del flujo aéreo que suele
revertir espontaneamente o con el tratamiento.

Las exacerbaciones o crisis de asma son episodios agudos o subagudos
caracterizados por un aumento progresivo de uno o0 mas de los sintomas tipicos
(disnea, tos, sibilancias y opresion toracica). Se produce una disminucion en el
flujo aéreo respiratorio que se puede cuantificar y monitorizar midiendo la funcién
pulmonar (PEF o FEV1).

Segun la rapidez de instauracion de las crisis, existen dos tipos: las de instauracién
lenta, es decir, en dias o semanas (mas del 80% de las que acuden a urgencias),
se deben frecuentemente a infecciones respiratorias altas o a un mal control de
la enfermedad por mala adhesion al tratamiento. Y las de instauracién rapida,
producidas en menos de 3 horas, se deben a alergenos inhalados, ingestién de
farmacos, alimentos o estrés emocional.

La crisis de asma altera y modifica la vida del paciente y de las personas que
le rodean. Su intensidad refleja la gravedad del cuadro clinico y condiciona la
conducta y la actuacion médico-sanitaria. En las ultimas décadas ha mejorado el
control del asma gracias a los avances en el diagndstico, manejo y tratamiento de la
enfermedad, asi como al control de los desencadenantes.

Los factores desencadenantes son aquellos que actuan sobre el individuo asmatico
para provocar sintomas. Pueden ser multiples, variando ademas el umbral de
respuesta a un mismo agente entre distintos pacientes e incluso en el mismo
paciente en diferentes momentos evolutivos. A parte de los propios factores
causantes de la enfermedad, los alérgenos en este caso (el polen de olivo), los
principales desencadenantes son:

Infecciones respiratorias virales.
Tabaco.

Contaminantes ambientales.
Factores meteoroldgicos.
Ejercicio fisico.

Factores psicosociales.
Aditivos: Sulfitos.
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Farmacos.

Reflujo gastroesofagico.

Rinitis.

Rinosinusitis cronica y poliposis.
Embarazo.

Menstruacion

2. Infecciones respiratorias

Las infecciones respiratorias constituyen una de las causas desencadenantes mas
frecuentes del asma bronquial. El resfriado comuny la gripe son los desencadenantes
mas comunes.

Cualquier germen capaz de inducir una infeccion respiratoria de vias altas puede
provocar una reagudizacion de asma, aunque generalmente estan producidas por
virus. El agente patégeno mas importante en estos pacientes es el rinovirus. Otros
virus involucrados pero en menor medida son influenza, parainfluenza y adenovirus.

Los mecanismos implicados parecen ser varios. Por un lado, las infecciones virales,
ademas de afectar a los mecanismos de control neural de la via aérea (estimulacion
colinérgica, estimulacién de fibras C sensoriales, inhibicidn del sistema inhibidor no
adrenérgico no colinérgico), activan diversas células que causan edema inflamatorio,
obstruccién e hiperrespuesta bronquial. Este proceso puede determinar la aparicion
de cambios mas o menos persistentes en la funcion de la via aérea durante y tras la
infeccion viral, pudiendo persistir la hiperreactividad bronquial hasta 2 y 7 semanas
pasada ésta.

Por tanto, la respuesta inmune frente a las infecciones virales, aunque favorece la
eliminacion del virus de las vias aéreas, también contribuye a la obstruccién de las
mismas y al agravamiento de los sintomas respiratorios en asmaticos.

Es menos importante el papel que juegan las infecciones bacterianas en el
agravamiento del asma, resultando implicadas en la actualidad Unicamente
Mycoplasma pneumoniae y Chlamydia pneumoniae. La infeccién cronica de vias
aéreas por Clamydia pneumoniae esta implicada en asma grave y de dificil control.

Ademas, las infecciones viricas pueden comportarse como agentes inductores
de asma, jugando un papel muy importante en este sentido el Virus Respiratorio
Sincitial (VRS), particularmente en nifios menores de dos afos.
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¢Como evitarlas?

Estas personas que padecen asma deben evitar las situaciones que puedan conducir
a catarros, no exponiéndose a cambios bruscos de temperatura, corrientes de aire,
ni permaneciendo cerca de personas con cuadros catarrales para evitar el contagio.
Durante los periodos de epidemia (gripe) se debe evitar el transporte publico. El
lavado de manos es importante. El humo del tabaco favorece el contagio de los
resfriados.

La vacunacion antigripal (contra Influenza) cada afio para el paciente asmatico
ha demostrado su seguridad. Actualmente, dentro de las recomendaciones del
Ministerio de Sanidad respecto a la vacunacién antigripal, estan incluidos los
ninos mayores de seis meses y adultos con asma. Y aunque los beneficios de la
vacunacion no son concluyentes, la escasez de efectos secundarios hace que su
utilizacion pueda ser recomendable, especialmente en aquellos casos de asma
bronquial persistente moderada-grave.

3. Tabaco

El tabaco junto con las infecciones viricas constituyen los factores desencadenantes
mas relevantes del asma.

El tabaquismo se considera una enfermedad cronica y adictiva, siendo actualmente,
en los paises desarrollados, la causa aislada mas importante de morbilidad y
mortalidad prematura prevenible.

El humo del tabaco es el contaminante atmosférico doméstico mas importante.
Esta compuesto por un gran nimero de sustancias, cada una de ellas con diferente
efecto sobre el organismo.

e Nicotina, con propiedades psicoactivas y gran capacidad adictiva.

e Mondxido de Carbono (CO), responsable de la toxicidad cardiovascular.

e Irritantes, que son moléculas implicadas en la patologia respiratoria aguda y
crénica. Son fenoles, acidos organicos, aldehidos...etc.

e Carcindgenos, como el alquitran, benzopireno, nitrosaminas, aminas aromaticas,
aldehidos, arsénico, cadmio...etc.

e Radicales libres, toxicos por su efecto oxidante.

e Inductores enzimaticos.

Es un gran irritante para los bronquios de los asmaticos, existiendo evidencias
claras sobre la asociacion entre la exposicion al humo de tabaco ambiental y el
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agravamiento del asma. Afecta, en mayor o menor medida, a todas las estructuras
del aparato respiratorio, ejerciendo una accion perjudicial tanto en términos de
morbilidad como en términos de mortalidad por asma. En un paciente alérgico al
polen de olivo con asma, la exposicion al humo de tabaco, ya sea por tabaquismo
activo o pasivo, aumenta significativamente la morbilidad tanto en nifios como en
adultos, provocando:

Sintomas mas frecuentes y, por tanto, mayor consumo de medicaciéon de
rescate y recursos sanitarios.

Sintomas més graves. Es factor del mal pronéstico en la agudizacién grave del
asma, especialmente si precisan intubacién y ventilacion mecanica.

Empeoramiento de la calidad de vida.
Deterioro de la funcién pulmonar

Disminucién de la respuesta al tratamiento con resistencia al efecto terapéutico
de los corticoides inhalados, debido al efecto inflamatorio ocasionado por el
humo del tabaco.

Mayor riesgo para padecer infecciones de vias respiratorias bajas, sinusitis e
infecciones del oido medio.

Los mecanismos implicados en el dafo del tabaco sobre la via respiratoria son
varios, aunque no se han podido determinar con exactitud. Produce inflamacion
cronica, vasodilatacién, edema y contraccion del musculo liso.

En la mucosa respiratoria se produce una hipertrofia glandular y destruccion
ciliar que facilita la colonizacion bronquial por gérmenes patégenos. Ademas,
se puede alterar su permeabilidad por la exposicidon a sustancias vasoactivas
presentes en el humo del tabaco.

Cambios en el volumen y en las propiedades viscoelasticas del moco.

En los bronquiolos respiratorios se produce una necrosis celular y un infiltrado
inflamatorio agudo, que puede evolucionar a la fibrosis del tejido intersticial
subyacente.

Se producen cambios en el numero, estructura y funcién de los macréfagos.

Altera la naturaleza de la inflamacion de las vias respiratorias asociada al asma,
con liberacién de citocinas y mediadores inflamatorios que influyen en los
mecanismos de accion a nivel molecular de los corticoides.
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Estos cambios anatomopatolégicos pueden desencadenar un descenso del
diametro de las vias respiratorias. Ademas, se desarrolla una hiperrespuesta
bronquial por el efecto de vaso- y bronco-constrictor de algunas sustancias, que
se ve favorecido por la mayor exposicion a agentes broncoconstrictores debido
al aumento de la permeabilidad del epitelio alterado. También, la alteracion de los
mecanismos de defensa pulmonar a distintos niveles (macréfagos, destruccion
ciliar y alteracion del moco) induce un aumento de la incidencia y gravedad de
las infecciones respiratorias en estos pacientes. Y por ultimo, la inflamacién de la
via respiratoria ocasionada por el tabaco confiere una resistencia al efecto de los
corticoides.

Asi mismo, el tabaco también en un factor predisponente para el desarrollo de asma
en los primeros afios de vida, existiendo un mayor riesgo de desarrollar asma en
nifios de madres fumadoras.

¢Como evitarlo?

Hay que evitar no sélo que el paciente con asma fume, sino que esté en un ambiente
contaminado por humo de tabaco de otros fumadores. Ademas, “fumar fuera” no
es suficiente para limitar el dafo. Es importante recordar que el humo se adhiere a
la ropa, cabellos, tapiz del coche y muebles. Por ello es imprescindible motivar al
fumador para que logre la deshabituacién, asi como promover un entorno libre de
humo (vivienda, automdvil, trabajo, lugares publicos), siendo importante intervenir
sobre la poblacién mas fragil, evitando que los adolescentes con asma comiencen
a fumar y consiguiendo que las embarazadas abandonen este habito, al menos
durante el periodo de gestacion.

La deshabituacién tabaquica es un proceso con varias fases evolutivas. El
identificarlas nos facilitara realizar una intervencién mas personalizada y rentable:
Fase de recontemplacion (el fumador se encuentra satisfecho y no se plantea dejar
de fumar), contemplacién (quiere dejarlo pero no de inmediato), preparacion (toma
la decision de dejarlo), accion (se inicia la deshabituacién) y mantenimiento (cuando
lleva mas de 6 meses de abstinencia). Esta puede mantenerse indefinidamente o
terminar en una recaida.

e Enlas fases de precontemplacién y contemplacion el consejo para el abandono
del habito tabaquico, que es la minima intervencion, es una de las actividades
con mejor coste-efectividad. Se pretende que el paciente sea consciente de
que tiene un problema y que puede contar con nuestro apoyo cuando decida
resolver dicho problema.

e Alos pacientes en fase de preparacién, dispuestos a dejar de fumar, se les puede
derivar a programas mas intensivos que aumentan el éxito en el abandono del
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habito tabaquico, existiendo por ultimo la posibilidad de derivar a Unidades de
Tabaquismo.

e En lafase de accion se pondra en marcha el plan de tratamiento propuesto en
la fase anterior.

e Y por ultimo se hara la prevencion de recaidas durante la fase de mantenimiento.

Laintencién de dejar de fumar es determinante para el éxito, por lo que la motivacion
deber reforzarse durante todo el proceso.

La evidencia cientifica aconseja que se utilicen farmacos en todo paciente que
desee realizar un intento serio por dejar de fumar, si no estan contraindicados.

El tratamiento farmacoldgico utilizado para la deshabituacién tabaquica es:
tratamiento sustitutivo con nicotina, bupropién, vareniclina. Pero éstos son meras
herramientas auxiliares para conseguir el cambio de conducta, lo facilitan pero no
lo ocasionan.

Las técnicas mas utiles para conseguir modificar la conducta son las conductuales
y psicolégicas. Por ello, se recomiendan los programas multicomponente, que
incluyen diversas técnicas cognitivas y conductuales, unidas a tratamientos
farmacologicos que faciliten la adquisicién del cambio de conducta.

4. Contaminantes ambientales

El creciente desarrollo industrial y la combustién de carburantes de vehiculos a
motor en zonas urbanas, unido a un aumento de la poblacién en dichas zonas,
ocasionan un deterioro del medio ambiente con graves repercusiones sobre la
salud, especialmente en patologias de las vias respiratorias. En los ultimos 40 afos,
aproximadamente, se ha confirmado un aumento de las enfermedades alérgicas
(asma, rinitis..), que se atribuye a los contaminantes ambientales, ademas de otras
causas (teoria de la higiene, genética, disminucién del tamano de las familias..).

Especialmente afectados se encuentran los asmaticos, que incluso con valores de
contaminacion inferiores a los recomendados por la Agencia de Medio Ambiente,
sufren exacerbaciones cada vez mas intensas y frecuentes de su patologia. De
hecho, se sabe que la incidencia de asma es mayor en regiones desarrolladas
debido en gran parte a las elevadas tasas de contaminacion. La situacion se agrava
en el caso de los pacientes polinicos en época de polinizacion.
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Por ello, en el asma alérgica no sélo es importante tener en cuenta los niveles de
polen en el ambiente sino también los de contaminacion, ya que ésta es capaz de
multiplicar hasta por 27 la agresividad del polen.

Los contaminantes mas directamente relacionados con el asma bronquial son
los productos derivados de la combustién del petréleo y los humos emitidos por
los automoviles y vehiculos pesados que liberan principalmente particulas diesel
(PM10, PM2.5), el dioxido de nitrégeno (NO2) y el ozono (O3). Son los denominados
contaminantes tipo Il, estrechamente vinculados a los procesos alérgicos y que
amplifican la respuesta IgE. Ademas, estan los contaminantes tipo I, procedentes
de actividades industriales y calefaccion de las viviendas, y que estan especialmente
representados por el humo negro y SO2, inducen respuestas inflamatorias e
irritativas de las vias respiratorias.

Diversos estudios demuestran la importancia de la exposicion a estas sustancias
irritantes como factores de agravamiento del asma en nifios y adultos, por lo que es
muy importante identificarlas y controlar las exposiciones. En Espafia, actualmente,
existe un conjunto de redes de vigilancia de la contaminacién atmosférica,
dependientes de las Comunidades Autondmicas y Ayuntamientos, que miden
valores de emisidn de los principales contaminantes en areas urbanas y zonas
industriales. Estos datos son suministrados a la Direcciéon General de Calidad y
Evaluaciéon Ambiental del Ministerio de Medio Ambiente, que a su vez los remite a
la Union Europea.

La contaminacién ambiental, ademas de incrementar la sintomatologia respiratoria,
también aumenta la susceptibilidad a las infecciones viricas, por lo que los enfermos
asmaticos pueden presentar agudizaciones graves con las infecciones respiratorias
cuando los niveles de contaminacién son muy elevados.

4.1. Oxidos de Nitrégeno

Se clasifican en funcién de su oxidacion en diéxido de nitrogeno (NO2) y 6xido
nitrico (NO). EI NO2 es un gas toxico, de color rojizo, a partir del cual se forma en
la atmésfera el acido nitrico, que da lugar a la lluvia acida. EI NO es un gas téxico
incoloro que reacciona con el ozono para formar NO2.

Ambos proceden de procesos industriales y por el empleo de cualquier clase de
combustible en todo tipo de motores, generandose mayor cantidad de NO2 cuanto
mayor sea la temperatura de combustién.

Ademas, el NO2 en un contaminante habitual de interior de las viviendas, lo cual
debe ser tenido en cuenta sobre todo en aquellos paises donde se permanece la
mayor parte del tiempo dentro de la casa. La concentracion de NO2 en las viviendas
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esta muy relacionada con el uso del gas como fuente de energia (cocina, estufas,
calentadores, etc.)

Hay estudios que confirman que el NO2 empeora la evolucién de las personas
asmaticas, potenciando su sensibilidad frente a aeroalergenos. Ademas, la
exposicion combinada a mas de un contaminante hace que se potencien sus
efectos, incrementando la liberacion de mediadores proinflamatorios de las células
epiteliales en sujetos asmaticos, en comparacién con los sujetos no asmaticos,
mostrando la mayor susceptibilidad de los asmaticos a estos contaminantes.

El efecto del didxido de nitrégeno en el asma bronquial puede explicarse al producir
un efecto oxidativo sobre las células epiteliales, alterandolas y aumentando los
niveles de citocinas proinflamatorias, GM-CSF, IL-8 y TNF-X, responsables con su
participaciéon en las respuestas inmediata y tardia. Ademas, el NO2 incrementa la
expresion de IL-5, 10y 13, lo cual se asocia al efecto adyuvante de este contaminante
en la respuesta alérgica. También aumenta la expresion de ICAM-1 en el epitelio, lo
que explicaria una mayor predisposicion a infecciones viricas.

Al igual que los otros contaminantes, el NO2 aumenta la respuesta bronquial durante
el ejercicio.

4.2. Di6éxido de azufre (SO2)

Es un gas incoloro y con olor fuerte a altas concentraciones. Al combinarse con el
agua en la atmdésfera da lugar a acido sulfurico, dando lugar a la lluvia acida.

Este contaminante deriva de la combustion de carburantes con cierto contenido
en azufre (carbon, fuel, gaséleos), y de procesos industriales, centrales térmicas,
trafico de vehiculos pesados y calefacciones de carbén y fuel.

Debido a su gran solubilidad, el SO2 irrita principalmente las vias respiratorias
superiores. La mucosa nasal elimina eficazmente la mayor parte del SO2 que se
inhala durante la respiracién en reposo, pero durante el ejercicio fisico moderado
puede penetrar en la mucosa pulmonar. El SO2 guarda una relacién de dosis-
efecto en la broncoconstriccion, presentandose ésta en los primeros minutos de la
exposicion. Una persona que no tenga asma puede tolerar una concentracion mas
alta de SO2.
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4.3. Ozono (0J)

El ozono troposférico o también llamado ozono ambiental es un potente oxidante,
y uno de los contaminantes mas importantes de las ciudades soleadas y con altos
niveles de contaminacion. El ozono puede ser transportado a grandes distancias
por los vientos, por lo que puede encontrarse a elevadas concentraciones en zonas
rurales en las que no existen precursores de ozono.

Es producto de reacciones fotoquimicas entre varios 6xidos de nitrogeno,
compuestos organicos volatiles y rayos ultravioletas. Por tanto, la formacién de
ozono dependera de las condiciones meteorolégicas, siendo mayor con altas
temperaturas, luz solar y vientos suaves.

El ozono tiene un potente efecto oxidante en las vias respiratorias, provocando una
respuesta irritativa en forma de tos, opresion retroesternal, dolor en la inspiracion y
descenso de FVC y FEV1. Hay trabajos que demuestran cémo la exposicién a ozono
reduce la cantidad de alérgeno necesaria para provocar un descenso del FEV1,
respecto a la inhalacion de aire no contaminado. Ademas, concentraciones bajas
de ozono asociadas a ejercicio fisico, limitan también las funciones pulmonares,
pudiendo persistir este efecto hasta 3 dias después de provocado el estimulo.

Los mecanismos por los que el ozono altera la respuesta inmediata a los alérgenos
no estan claros. Por otro lado, el ozono provoca inflamacién neutrofilica, dando lugar
a radicales libres de oxigeno, con efectos citotoxicos que causan estrés oxidativo
en los tejidos. Ademas, el ozono aumenta la liberacién de metabolitos del acido
araquidonico, facilitando una mayor permeabilidad a los alérgenos.

Al igual que con el didxido de nitrégeno, la exposicidn combinada a ozonoy SO2,
induce un discreto decenso del FEV1.

4.4. Particulas

Son aquellas particulas presentes en el aire de tamafo suficientemente reducido, de
forma que permanecen mas tiempo suspendidas en el ambiente, dependiendo de
su tamano, composicién, vientos, lluvia o humedad atmosférica.

Las particulas menores de 10 uym (PM10) son las que tienen capacidad, en su
mayoria, de alcanzar la via aérea y producir problemas respiratorios. La principal
fuente de emisidn de estas particulas esta constituida por las emisiones procedentes
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del trafico rodado, pero también son fuentes la combustion de madera, carbén y
otros carburantes, plantas industriales, agricolas, etc.

Destaca la importancia de las particulas de escape diesel (PED), procedentes del
trafico vehicular, de la combustion de motores diesel, constituyendo el 90% de las
particulas ambientales. Estan formadas por un nucleo de carbén sobre el que se
depositan multiples componentes organicos diferentes de alto peso molecular.

La dosis depositada en el pulmoén depende de su concentracion en el aire inhalado
y de su tamano. Las particulas con un diametro < de 5 pm alcanzan los alvéolos y
se depositan en ellos, mientras que las > de 5 ym se quedan en las vias superiores,
siendo eliminadas por el aclaramiento mucociliar.

Se ha demostrado que la interaccion de polenes y PED potencia la alergenicidad
de los pdlenes. Estas particulas tienen una gran afinidad para unirse a alérgenos
polinicos, favoreciendo a nivel atmosférico la formacion de aerosoles de particulas
contaminantes-particulas polinicas, sirviendo de transporte a las particulas polinicas
hasta las vias respiratorias, provocando la crisis de asma.

Las PED pueden potenciar los procesos alérgicos de forma directa actuando
sobre las células B (aumenta la sintesis de IgE), o indirectamente a través de la
produccion de citocinas TH2. Ademas, estas particulas disminuyen el aclaramiento
mucaociliar, permitiendo la persistencia del alérgeno en la mucosa vy facilitando la
respuesta inmune. Sin embargo, esta amplificacién de la respuesta inflamatoria por
las PED no es igual en todos los individuos; se ha demostrado que un 15-20% de
las personas estan genéticamente predeterminadas a una mayor respuesta alérgica
por las particulas diesel. Esto se explica por la actuacién de estos contaminantes a
través de su capacidad oxidativa y la existencia de genes reguladores de proteinas
con funcion antioxidante.

Ademas de estos efectos descritos, las PED también afectan a la hiperreactividad
bronquial en personas asmaticas.

4.5. Compuestos organicos volatiles

Los compuestos organicos volatiles (COV) son contaminantes del aire y cuando se
mezclan con 6xidos de nitrégeno, reaccionan para formar ozono a nivel del suelo (o
troposférico).

Los CQOV se liberan durante la quema de combustibles, como gasolina (el transporte
es una de las principales fuentes de emisién de COV), madera, carbén o gas
natural. Ademas, muchos COV se usan comunmente en disolventes de pintura
y de laca, repelentes de polillas, aromatizantes del aire, materiales empleados

65



en maderas, adhesivos, plasticos, sustancias en aerosol, disolventes de grasa,
productos de uso automotor y disolventes para la industria de lavado en seco.

Ejemplos de compuestos organicos volatiles son formaldehido, clorobenceno,
disolventes como tolueno, xileno, acetona, y percloroetileno (o etracloroetileno), el
principal disolvente usado en la industria de lavado en seco. El formaldehido alcanza
concentraciones mucho mayores en los espacios interiores que en el exterior y sus
fuentes principales son los pegamentos de alfombras, tapices, muebles, adhesivos,
aislantes, resinas, barnices, cosméticos, material aglomerado, juguetes y otros
adornos y es, ademas, un componente del humo del tabaco. Su principal efecto es
irritativo de las mucosas de las vias aéreas.

Tabla 1. Contaminantes ambientales

Tipo de contaminante ambiental Fuentes de emision

Empleo de cualguier clase de
combustible entodotipo de motores,
procesosindustriales, cocinas,
calefacciones, estutas.

A mayortemperatura de combustian,
mayorproduccion de ROz,

COMPUESTOS DEL NITROGENO

Combustidn de carburantescon
contenido en azufre (fuel, carban,
COMPUESTOS DEL AZUFRE gasdleo), procesosindustriales,
centralestérmicas, trafico dewehiculos
pesados, calefaccidn carbdny fuel.

Reaccidn fotoguimica entre dxidos de

(2EEL nitrdgeno, COW y rayos ultravioleta.

Traficorodado (FED).

Combustion de lefiay combustibles
(gasolina, carbdn o gasnatural).
Flantasindustriales, agricolas.

PARTICULAS

Combustion carban, madera, gasolina
o gas natural.

COMPUESTOS ORGANICOS Disolventesde pinturas, pegamentas,
WVOLATILES resinas, adhesivos, aerosales,
alfombras, tapices, muehles, industria
lavado en seco. .. etc.

¢Como evitarlos?

Contaminacion del aire interior. Las dos acciones fundamentales para disminuir la

contaminacion del aire interior son: el control de la fuente que emite los contaminantes

y la ventilacién. Se recomiendan las siguientes medidas:

e Restringir el uso de productos y materiales que emitan olores fuertes y sustancias
irritantes, como: aromatizantes del aire en aerosol, polvo de tiza, productos
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de limpieza, aerosoles para el cabello, insecticidas en aerosol, insecticidas en
aerosol, vapores de pintura, humo, perfumes fuertes, polvo de talco, etc.

e Practicar una limpieza adecuada para evitar la presencia de particulas
aerotransportadas.

e |Instalar un ventilador extractor de aire cerca de las fuentes que emitan olores
fuertes o contaminantes.

e \entilar bien las areas donde se utilicen electrodomésticos que queman
combustible.

Asegurarse que las puertas de las estufas de lefia cierren bien.
Seguir las instrucciones del fabricante cuando se utilicen calentadores portatiles
o estufas de queroseno que no tengan extractor.

e \erificar que las chimeneas tengan una ventilacion adecuada para sacar el
humo.

e No utilizar nunca una estufa de gas para calefaccion.

e Abrir las ventanas, sobre todo cuando haya fuentes contaminantes funcionando.
Esta medida habra que contemplarla segun los niveles de polen o contaminacion
atmosférica que haya en ese momento.

e | os padres que trabajan cerca de cualquier sitio que despide un fuerte olor a
quimicos o pinturas u otras sustancias téxicas deben de cambiarse de ropa
antes de volver a la casa.

Contaminacioén atmosférica, fundamentalmente el ozono y la materia particulada,
pueden agravar el asma. Hay diferentes formas de disminuir la exposicién a dicha
contaminacion:

e Vigilar la calidad del aire y reducir las salidas a la calle cuando el indice de
contaminacion sea alto.

e FEvitarel contacto prolongado con emisiones vehiculares y de diesel. Por ejemplo,
el caso de los estudiantes expuestos a los autobuses escolares estacionados
con los motores encendidos.

e FElaire acondicionado y los filtros de aire (filtros HEPA) ayudan a mantener limpio
el aire del hogar.

e Aconsejar al niflo a permanecer lo mas lejos posible de los autobuses escolares
y de los camiones en funcionamiento.

e Realizar actividades al aire libre cuando los niveles de ozono sean menores,
generalmente por la mafana.

e Plantearse la mudanza a otra localidad menos contaminada, si es posible.
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5. Factores meteoroldgicos

Aunque no esta claro un efecto directo de los factores meteorolégicos sobre los
pacientes asmaticos, parece evidente que éstos puedan influir de manera indirecta,
alterando los niveles de contaminacion y las concentraciones de aeroaolergenos.

5.1. Temperatura

Los descensos bruscos de la temperatura ambiental y los ambientes gélidos
estan asociados con exacerbaciones asmaticas. La inhalacion de aire frio y seco,
especialmente durante el ejercicio fisico o la hiperventilacion que, a través del
enfriamiento y la pérdida de agua de unas vias respiratorias hiperreactivas provoca,
en los sujetos asmaticos, crisis de asma, descenso de la funcion pulmonar y
aumento del niUmero de visitas a urgencias.

Sin embargo, no siempre el frio es el problema mas importante, sino sus efectos
indirectos. Junto al trafico vial, la calefacciéon por combustién a lefia durante los dias
frios aumenta la contaminacion ambiental, ademas de contribuir a la exposicién
de cambios bruscos de temperatura. También, los continuos resfriados durante el
invierno contribuyen al incremento de las exacerbaciones.

El aire calido también puede desencadenar sintomas asmaticos en algunas personas.
En ciertas areas, el calor y la luz solar se combinan con los contaminantes, creando
ozono a nivel del suelo (O3), que puede ser un potente desencadenante del asma.

5.2. Presion atmosférica

Los cambios barométricos bruscos se asocian con el aumento de los sintomas
respiratorios. Hay evidencias que sefalan tanto las bajas presiones como los
periodos de altas presiones como posibles desencadenantes de crisis asmaticas.

5.3. Humedad ambiental

Cuando el polen se expone bruscamente a un cambio atmosférico con humedad
ambiental elevada, puede producirse la liberacion masiva de los granulos
citoplasmaticos, llegando a alcanzar cantidades de hasta 400 particulas por
espora polinica. Esta multiplicacion alergénica de los poélenes es la responsable del
empeoramiento de los pacientes en los dias de lluvia suave.

También se ha descrito la existencia de epidemias de crisis asmaticas en los dias de
niebla, en los cuales el aire estd mas saturado de vapor de agua. Ademas, la niebla
puede contribuir a un empeoramiento del asma, de forma indirecta, al aumentar la
contaminacién atmosférica.
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5.4. Tormentas

Los alérgicos a los polenes suelen reactivar su asma con las tormentas de verano.
Las tormentas se forman por la presencia de nubes del tipo cumulonimbos (nubes
de gran desarrollo vertical, internamente formadas por una columna de aire calido y
humedo que se eleva en forma de espiral), que se desarrollan cuando en la atmésfera
se producen fuertes corrientes de aire ascendente, al existir una masa de aire frio en
las capas altas de la atmdsfera y un sobrecalentamiento. Estas intensas corrientes de
aire realizan un barrido de los granos de polen hacia las capas altas de la atmdsfera.
A medida que asciende el aire se enfria y se condensa, formando gotas de agua o
granizo. Esta humedad produce una rotura osmética del grano de polen y se liberan
las particulas submicrénicas, que descienden con las corrientes de aire frio que
viajan hacia la superficie terrestre, haciendo que las personas alérgicas inhalen un
aire muy cargado de alérgenos polinicos, provocando epidemias de asma.

También se ha encontrado una relacién directa entre el aumento de la concentracion
de ozono durante las tormentas y los agravamientos del asma.

5.5. Viento

El clima ventoso, que levanta y remueve el polen, también puede ocasionar
reagudizaciones asmaticas.

¢ Como evitarlos?

e Evitar cambios bruscos de temperatura, ya que se necesita un tiempo para
que el bronquio se aclimate al cambio y se adapte a las nuevas condiciones de
temperatura y humedad.

¢ No disponer de calefaccion en las zonas frias, o usarla en exceso es perjudicial,
ya que los bronquios son muy sensibles a los cambios bruscos de temperatura.

e Respirar por la nariz, ya que la mucosa nasal es la encargada de acondicionar
el aire (calentarlo) antes de llegar al alveolo pulmonar. En caso de obstruccién
nasal es conveniente usar una bufanda que cubra la boca y la nariz, respirando
através de ella o respirar con la boca entreabierta con la lengua hacia el paladar.

e Cuando se sale a la calle llevar abrigos, evitar estar mucho tiempo en sitios
cerrados, con escasa ventilacién o presencia de muchas personas, y no abusar
de los humidificadores.

Evitar la realizacién de actividad fisica en ambientes de baja temperatura.
Evitar salidas los dias ventosos.
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6. Ejercicio fisico

El ejercicio fisico es un desencadenante comun de episodios de broncoespasmo en
individuos que padecen asma bronquial, cualquiera que sea su grado de gravedad,
empeorando su calidad de vida y limitando su actividad. El ejercicio es capaz
de provocar sintomas en el 40-90% de los sujetos que ya padecen asma. En la
poblacion atépica, el riesgo de presentar asma tras ejercicio entre atletas aumenta
considerablemente. A pesar de esto, queda demostrado que los pacientes con
asma pueden ser fisicamente activos y competitivos al respecto.

El mecanismo por el que se produce el broncoespasmo por ejercicio no es totalmente
conocido, existiendo diferentes hipétesis para explicar la fisiopatologia del proceso.
Pero con independencia del mecanismo inicial desencadenante, los mediadores
inflamatorios intervienen en la fisiopatologia del asma inducido por ejercicio.

Ademas, el aumento de la ventilacién por minuto y la respiraciéon bucal que se
origina durante el ejercicio favorece que los contaminantes de diversa indole que se
hallan en el aire respirado puedan alcanzar zonas mas distales del arbol bronquial.
También, los deportistas que realizan un ejercicio fisico moderado regular tienden
a presentar mas infecciones del aparato respiratorio superior que las personas
sedentarias. Estos hechos afectaran a la persona con asma.

La crisis de asma desencadenada por ejercicio se caracteriza por ser maxima
entre los 5 y 15 minutos posteriores a aquél. En algunos casos se acompafa de
un periodo refractario en el que los pacientes no presentaran la crisis o ésta sera
de menor intensidad. Se resuelve de forma espontanea a partir de los 20 minutos y
algunos pacientes (entre un 30 y 60%) pueden experimentar una reaccién tardia de
broncoconstriccion entre las 4 y 12 horas posteriores al esfuerzo.

La sospecha clinica del asma inducido por ejercicio se debe confirmar mediante una
prueba objetiva, como es la realizacion de ejercicio fisico con control espirométrico
o las pruebas de exposicion ambiental.

¢Como evitarlo?

En general, no se debe prohibir la practica de ningun ejercicio, sobre todo en gente
joven, ya que favorece el desarrollo integral. Se deben recomendar las medidas
preventivas adecuadas junto con el empleo de farmacos previo al ejercicio,
permitiendo a los sujetos que padecen asma desencadenado por ejercicio alcanzar
un nivel deportivo éptimo:
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Realizar un buen entrenamiento y periodo de calentamiento, y realizar deportes
de menor intensidad de esfuerzo o con intervalos de descanso.

El entrenamiento reduce la necesidad de medicacion, el absentismo escolar
y laboral y la sensacién disneica entre otras cosas por el fortalecimiento de la
musculatura toracica.

Un periodo de enfriamiento, con estiramientos y trote, tras un ejercicio intenso,
puede impedir que el aire de los pulmones cambie rapidamente de frio a tibio y,
por tanto, prevenir sintomas posteriores

Practicar deportes en ambientes con mayor grado de humedad (natacién) o
entrenar en zonas humedas (junto al mar u orillas de rios).

Son preferibles los deportes de equipo, en los que se pueda dosificar el esfuerzo
y el relevo.

Evitar deportes potencialmente desencadenantes de crisis, como los que se
realizan en ambientes muy frios y secos (deportes de montafia, hockey sobre
hielo.).

Evitar deportes que requieran una intensidad muy elevada (carrera).

Evitar la exposicién ambiental al alérgeno especifico. En el caso de la alergia al
olivo, se debe evitar entrenar en los dias de viento, y hacerlo a ultima hora de la
tarde en dicha época.

Se debe evitar la actividad fisica en situaciones de contaminacion.

Utilizar mascarillas que caliente el aire inspirado.

Controlar y tratar el asma basal. Evitar la practica deportiva durante las
agudizaciones.

Tratamiento farmacolégico. Es el Unico tratamiento realmente eficaz. Los
broncodilatadores y los antileucotrienos pueden prevenir la reagudizacién del
paciente asmatico.
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Tabla 2. Asma y ejercicio

Evitar Realizar

Calentamientoy entrenamiento

En ambiente calidoy hilmedo

Ambiente frioy seco ; ) o :
Mascarillas que calienten aire inspirado

Ejercicio moderado, de corta duracidn,

Ejerciciointensoy de fondo . ;
. ¥ intermitente

Polucién Ambients limpio

Infeccian respiratoria

FPolinizacian

Hockey sobre hislo, deportes de

. Matacion, deportes en equipo
montafia, carrera

Feriodo de enfriamiento con
estiramientos vy trote

Tratamiento farmacoldgico

7. Factores psicosociales

Desde antiguamente, queda demostrado como los cambios de humor y las
emociones influyen en el asma. La risa, el llanto y la exposicion a situaciones que
el paciente considere estresantes, como estimulos olfatorios, imagenes de intensa
carga emocional, discusiones violentas, miedo, pueden desencadenar importantes
crisis de asma, a través de un mecanismo de hiperventilacion, induccién
inmunoldgica de liberacion de mediadores o incluso mediante broncoconstriccion
directa por sugestion.

También pueden empeorar el curso de la enfermedad las enfermedades psiquiatricas
asociadas, como la depresién, ansiedad, el alcoholismo y las toxicomanias, los
niveles altos de negacién (@ menudo asociados con una baja percepcion de la
disnea) o el bajo nivel socioeconémico.

Por tanto, es importante valorar el entorno psicosocial del paciente, sobre todo en
aquellos que presentan crisis de asma de repeticion, para prestarle la asistencia
psicolégica, psiquiatrica y/o social necesaria.
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¢Como evitarlo?

Respirar lento y profundo a través de la nariz, manteniendo la calma.
Intervenciones psicoldgicas y conductuales: relajacidon, modificacion de la
conducta, condicionamiento operativo, terapias familiares y de grupo, incluso
técnicas de hipnosis.

e Educacién continua del paciente, con el objetivo de que los pacientes detecten
precozmente un deterioro y tengan un plan de autotratamiento.

e Estrategias para mejorar la adherencia al tratamiento. Para ello es basico una
adecuada relacion médico-paciente, con un plan de tratamiento convenido y
revisiones relativamente frecuentes, a ser posible con el mismo facultativo.

e Programas de intervencidon comunitaria. Colonias veraniegas para nifios
asmaticos.

8. Aditivos: Sulfitos

En la industria alimentaria en muy frecuente el uso de sulfitos como agente
antioxidante (E-220 hasta E- 227), para conservar las bebidas (vino, cerveza, cava,
sidra), vegetales, frutas, carnes, crustaceos, jamoén serrano, salchichas crudas
y alimentos enlatados. Las dosis maximas permitidas dependen del alimento,
existiendo un amplio rango de concentracién.

En los pacientes en los que las crisis de asma ocurren tras la comida, sin que exista
una clara relacién con un alimento, o tras la bebida de alcohol no destilado, se
debe sospechar en los sulfitos como agente desencadenante de asma, y por tanto
recomendar una dieta exenta de éstos.

También se utilizan en la industria farmacéutica como conservante de farmacos
en solucion, destacando por su posible implicacién terapéutica en el asma, la
adrenalina, algunos corticosteroides inyectables (Decadran®, Fortecortin®) y
algunos agonistas f-adrenérgicos para nebulizador (Berotec®).

Actualmente, no es tan importante el papel de los aditivos como desencadenantes
de asma, como se penso en un principio. En la practica queda el posible efecto
broncoconstrictor reducido a la ingestion de metabisulfitos, que ejercen su accion
a través de la bradicinina.

¢Coémo evitarlos?

e Dieta exenta de sulfitos.
e Realizar un minimo de comidas en restaurantes
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9. Farmacos
9.1. Betabloqueantes

Los farmacos betabloqueantes no selectivos (carvedilol, labetalol, nadolol,
propanolol, sotalol) estan contraindicados en los pacientes con asma porque
producen disminucion de la funcion pulmonar (FEV1) y pueden ocasionar un
broncoespasmo agudo cuando se utilizan tanto por via oral (HTA, cardiopatia
isquémica o migrafia) como por via tépica ocular (glaucoma).

El tratamiento de eleccién para el broncoespasmo inducido por betabloqueantes es
el bromuro de ipratropio.

9.2. Antiinflamatorios no esteroideos

La intolerancia a los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) esta presente en un
10-20% de todos los asmaticos, incrementandose en los asmaticos graves. En los
pacientes mas evolucionados se completa la triada sintomatica, afiadiéndose al
asma (asma intrinseca) y la intolerancia a AAS un cuadro de poliposis nasosinusal.

El diagnostico clinico se realiza cuando el paciente presenta rinorrea, hiperemia
conjuntival, estridor y broncoespasmo tras la toma de un AINE, con un intervalo
de tiempo entre 30 minutos y 4 horas. Suele ocurrir en la 3% 6 42 década de la vida.

No es imprescindible hacer diagnéstico de confirmacion de forma habitual. En
algun caso concreto es preferible realizar el test de provocacion bronquial con
acetilsaliciltato de lisina, que conlleva menos riego que la provocacion oral controlada.
También contamos, en la actualidad, con un examen de laboratorio llamado test de
activacion de basdfilos, que detecta el porcentaje de basofilos del paciente que se
activan al ponerse en contacto con uno o varios AINEs. Este andlisis es complicado
y solo esta disponible en algunos centros. La existencia de una reaccién anafilactica
a un AINE implica que en ningun caso este farmaco pueda ser administrado como
tratamiento 0 como agente diagnéstico por el potencial riesgo grave que puede
suponer para el paciente.

A los pacientes intolerantes a los AINEs se les deben prohibir todos los AINEs
(salicitlatos, acidos acéticos, pirazolonas, fenematos, acidos propiénicos), asi como
cualquier otro producto que los contenga (salicilatos como aditivos alimentarios).
Estos pacientes, habitualmente toleran AINE que no interfieren en el mecanismo de
la COX-1, como son el paracetamol, meloxicam, celecoxib, etoricoxib y parecoxib,
aunque hay que realizar una prueba de provocacion oral controlada antes de
prescribirlos. Mientras tanto, se recomiendan una serie de farmacos, no relacionados

74



estructuralmente con los AINES, como alternativas analgésicas (codeina, derivados
morficos, bromuro de hioscina, etc.) y antiinflamatorias (corticoides).

9.3. Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA)

Estos farmacos también pueden inducir broncoespasmo en algunos asmaticos
que poseen especial sensibilidad a la acciéon de la bradiquinina, pues producen
un aumento de los niveles de ésta. La bradiquinia actiua directamente sobre
receptores del musculo liso bronquial o indirectamente, a través de la liberacion de
prostaglandinas o sustancia P.

Son farmacos que se utilizan ampliamente para el tratamiento de la HTA. En pacientes
asmaticos que presenten tos seca persistente rebelde al tratamiento o en los casos
de asma de dificil control, en tratamiento con IECA, habra que valorar sustituirlos
por otro grupo farmacolégico. Como alternativa terapéutica estan los bloqueantes
de los receptores Il de angiotensina (ARA 2), sin estos efectos secundarios. A pesar
de esta sustitucién, la hiperreactividad bronquial puede persistir durante algunos
meses.

9.4. Propelentes de los inhaladores

En los inhaladores de cartucho presurizado, el farmaco esta disuelto o en suspension
en el propelente (clorofluorocarbono, hidrofluoroalcanos o los hidrofluorocarbonos).
Ademas, hay surfactantes y otros aditivos. Algunas de estas sustancias pueden, en
ocasiones, producir tos y broncoespasmo.

Como alternativa a los inhaladores de cartucho presurizado (ICP) estan los
inhaladores de polvo seco, que no contienen estos gases propelentes.

10. Reflujo gastroesofagico

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es una entidad muy frecuente,
potencialmente agravante del asma y que debe ser descartada en todo paciente
con asma de dificil control.

El esfinter esofagico inferior es una barrera al reflujo del contenido gastrico desde la
cavidad abdominal, de alta presion, a la toracica, de baja. Cuando el tono de este
esfinter no es el adecuado puede producirse un reflujo considerable que puede
precipitar sibilancias en los pacientes asmaticos, bien de forma directa, mediante
microaspiraciones 0 macroaspiraciones (regurgitacion) del contenido gastrico
hacia el arbol bronquial, o indirectamente a través de un arco reflejo iniciado por

75



la estimulacién del eséfago inferior que produce un broncoespasmo reactivo
(estimulacion colinérgica), en unas vias aéreas ya hiperreactivas.

Por otro lado, el RGE puede estar facilitado en los pacientes asmaticos por la
medicacion (teofilinas, los B2-adrenérgicos, bromuro de ipratropio), que disminuye el
tono del esfinter esofagico inferior. Ademas, la disminucién de los flujos espiratorios e
hiperinsuflacién contribuyen al desarrollo de unas presiones intratoracicas negativas
mayores, aumentando el gradiente de presién a través del esfinter esofagico.

La ERGE suele acompanarse de sintomas digestivos como pirosis y regurgitacion,
aunque también puede ser practicamente asintomatica y requerir pruebas
diagndsticas como la pH-metria de 24 horas para su confirmacion.

¢Cuando debemos sospechar RGE en un paciente asmatico?:

Pirosis en nifios mayores

Vémitos postprandiales en nifios mas pequefios

Sintomas respiratorios de predominio nocturno

Niflos asmaticos con tos habitual

Asma de dificil control: inadecuada respuesta al tratamiento médico, asma
severa dependiente de esteroides, asma severay neumonia recurrente, asmatico
con exacerbaciones severas no explicadas.

¢Como evitarlo?

Ante la sospecha de que el reflujo puede ser un factor agravante del asma se trata
mediante la combinaciéon de consejos higienicodietéticos (cambios en la dieta y
modificaciones conductuales) y la terapia medicamentosa. Se acepta la realizacion
de un ensayo terapéutico empirico del reflujo como una aproximacion en el
diagnostico de la ERGE. Reduccién de peso.

e Evitar alimentos y bebidas que contienen cafeina, bebidas carbonatadas,
bebidas acidas.

Evitar fumar

Comer porciones mas pequefias de alimentos a lo largo del dia

Elevar el cabecero de la cama para prevenir el reflujo nocturno

La terapia con inhibidores de la bomba de protones (IBP) es considerado el
pilar fundamental en el tratamiento farmacolégico en todo el espectro del RGE.
También se utilizan agentes procinéticos.

Esta actuacion, en su conjunto, puede mejorar los sintomas asmaticos en pacientes
adultos con sintomas de ERGE, especialmente en los que refieren empeoramiento
nocturno de los sintomas respiratorios.
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11. Rinitis alérgica

Actualmente se entiende la rinitis alérgica y el asma como la enfermedad de una
Unica via aérea, es decir, una enfermedad que afecta conjuntamente a las vias
respiratorias superiores e inferiores y que cursa con un proceso inflamatorio.
Por tanto, la alteracién funcional de la via respiratoria superior puede provocar la
alteracion funcional de la via respiratoria inferior.

Relaciones epidemioldgicas entre la rinitis alérgica y el asma. El asma vy la rinitis
alérgica son enfermedades muy prevalentes que frecuentemente coexisten. La
rinitis suele preceder a la aparicion clinica del asma, o es simultanea, pero nunca
posterior, compartiendo ambos procesos desencadenantes comunes. Las cifras
demuestran que un 80% de pacientes asmaticos sufre de rinitis y aproximadamente
un 15-30% de los pacientes con rinitis tienen asma.

Relaciones fisiopatolégicas entre rinitis alérgica y asma. Investigaciones han
demostrado numerosas similitudes entre los mecanismos patogénicos de
inflamacién y remodelado

Relaciones farmacoldgicas entre ambas entidades. Los principales estudios han
destacado la influencia positiva que tiene el tratamiento de la rinitis en la evolucién
clinicadel asma. Se ha descrito que el correcto tratamiento de larinitis con corticoides
inhalados reduce la frecuencia de visitas a urgencias por exacerbaciones asmaticas
e ingresos hospitalarios. Igualmente, el tratamiento continuo con antihistaminicos en
pacientes con rinitis alérgica podria reducir la frecuencia y gravedad de los sintomas
bronquiales. Estos hallazgos, entre otros, refuerzan los datos epidemioldgicos y
fisiopatoldgicos de la interrelacion entre nariz y bronquios, y sirven para recalcar
la necesidad de realizar un manejo integral de la enfermedad alérgica respiratoria.

¢ Coémo evitar que la rinitis alérgica empeore el asma?

e Una estrategia terapéutica adecuada debe combinar el manejo de los sintomas
de la via aérea superior e inferior, en términos de eficacia y seguridad.

e El tratamiento adecuado de la rinitis alérgica en pacientes asmaticos ha
demostrado que mejora los sintomas del asma y reduce el tiempo de
hospitalizacién por exacerbaciones asmaticas. La rinitis alérgica mal controlada
en pacientes asmaticos puede contribuir al aumento de las exacerbaciones y a
un control insuficiente de los sintomas.
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12. Rinosinusitis créonica y poliposis

Afecciones nasosinusales como la poliposis y la sinusitis cronica también se asocian
con frecuencia al asma, ademas de influir en su gravedad. Algunos estudios sefialan
que el asma es mas prevalente y grave en quienes presentan afectacion nasosinusal
extensa.

Otro aspecto importante relacionado con la afectacién nasosinusal y, por tanto,
con la gravedad del asma es la presencia de intolerancia al acido acetilsalicilico, la
cual se manifiesta en un 10% de los pacientes asmaticos, pero puede afectar hasta
a un 40% de los enfermos que ademas presenten rinosinusitis crénica o poliposis
nasal. Estos ultimos pacientes presentan un sindrome denominado ASA-triada, y
generalmente se trata de individuos con asma de muy dificil control.

En ambos casos se realiza tratamiento con corticoides tépicos nasales, asociando
en el caso de la sinusitis antibioterapia. En casos seleccionados de poliposis puede
plantearse tratamiento quirdrgico.

13. Embarazo

Durante el embarazo se producen una serie de cambios hormonales, anatémicos,
funcionales o psicolégicos que pueden alterar el control del asma en la gestante.
Pero no existe un factor que prediga qué va a ocurrir, ni siquiera lo sucedido en
embarazos previos.

Se da la regla de los tercios. Aproximadamente la tercera parte de las gestantes con
asma no presenta ningun cambio significativo en su evolucion, otro tercio presenta
mejoria manifiesta, permitiendo el descenso o supresion de la medicacién de
control, mientras que la otra tercera parte experimenta un empeoramiento clinico,
con un mayor numero de exacerbaciones y hospitalizaciones por asma, sobre todo
si el sexo del feto es femenino.

¢Como evitar un agravamiento del asma durante el embarazo?

e Insistir a toda asmatica embarazada que no deje su medicacion, ya que el asma
incontrolada afecta gravemente tanto a la madre como al feto, mientras que no
existen riesgos fetales cuando el asma esta bien controlada.

e FEl objetivo del tratamiento en la paciente gestante asmatica es el mismo que
en la paciente asmatica no embarazada, es decir, lograr y mantener el mejor
control de la enfermedad.
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e |os farmacos indicados deben ser los mismos que requiera cualquier estadio
de gravedad en una mujer no embarazada, con una excepcion: los antagonistas
de los antileucotrienos, pues no existe evidencia respecto a su seguridad
para recomendar su uso. Soélo deberian utilizarse durante el embarazo si se
consideran claramente necesarios por tratarse de un asma grave refractaria a
todo tratamiento y han demostrado su eficacia en un tratamiento previo.

e Los glucocorticoides inhalados son el tratamiento de eleccién en el asma
persistente, siendo la budesonida el tratamiento de eleccién por su seguridad.
Y como medicacién de rescate, es de eleccion el salbutamol. Salmeterol y
formoterol pueden utilizarse en determinados casos, siempre valorando riesgo-
beneficio.

14. Menstruacion

Aproximadamente entre el 30 y el 40% de las mujeres asmaticas sufren un
empeoramiento de sus sintomas en los dias previos a la menstruacion.

La causa del asma perimenstrual (PMA) sigue siendo poco clara, pero podria estar
en relacion con un aumento o descenso en los niveles de hormonas sexuales o con
cambios en el cociente estrégenos/progesterona. La influencia de las hormonas
sexuales en la funcién del musculo liso y de los receptores beta-adrenérgicos, los
niveles de prostaglandinas, y la retencion de liquidos en la mucosa bronquial es un
area de investigacion futura.

Respectoalarelaciondelasma perimenstrualy laseveridad delasmahay discrepancia
en los estudios. En estudios recientes, se concluye que el asma perimenstrual es
comun en las mujeres con asma grave y se asocia con la enfermedad mal controlada.
Sensibilidad a la aspirina y una capacidad vital forzada mas baja se asocian con
PMA, lo que sugiere que las alteraciones de las prostaglandinas pueden contribuir
a este fenotipo.

Hay datos que han sugerido efectos beneficiosos de la terapia hormonal, con
estrégenos, progesteronay su combinacion.

15. Conclusiones

La exposicion repetida al polen de olivo, incluso a bajas dosis, hace persistente la
inflamacién. Cuando se expone a una concentracion elevada de polen de olivo si se
desarrollan sintomas y, en ocasiones, un ataque agudo de asma. Esta comprobado
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que aumentan las asistencias a urgencias por crisis de asma, en individuos alérgicos
expuestos, los dias en los que las concentraciones de polenes son mayores. Por
ello, es fundamental que los asméaticos conozcan a qué son alérgicos y como evitar
el contacto con el alergeno.

Pero, aunque habitualmente los sintomas alérgicos (rinitis/asma) en pacientes con
polinosis se relacionan con el nimero de granos de polen, a veces esta correlacion
no se produce. La mucosa inflamada del paciente asmatico alérgico al olivo es
susceptible de ser afectada por multiples agentes irritantes inespecificos, que
sin ser la causa de la enfermedad pueden desencadenar una exacerbacién de la
enfermedad.

La prevencion secundaria en el asma, entendida como el conjunto de medidas
adoptadas para reducir o evitar la exposicién a los agentes capaces de desencadenar
una crisis, es pieza clave para conseguir el control.
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1. Introduccion

El control del asma es el grado en el que las manifestaciones de la enfermedad
estan ausentes o se ven reducidas a su minima expresion. Es un concepto muy
amplio pero refleja la idoneidad del tratamiento.

Es evidente que se han conseguido importantes avances en el manejo del asma
(hay menos muertes por esta causa, exacerbaciones menos graves, disminucién
de hospitalizaciones, menos bajas laborales e invalideces....). Sin embargo, todos
los estudios poblacionales orientados a determinar cuantos pacientes con asma
estan bien controlados muestran resultados decepcionantes. Los datos indican que
aproximadamente el 70% de los asmaticos tienen mal controlada la enfermedad.
Para solucionar este problema es importante el apoyo en cuatro pilares basicos que
son fundamentales para lograr y mantener un adecuado control del asma:

e Adecuada relacion médico/paciente

e |dentificar y reducir la exposicion a factores de riesgo
e Abordaje, tratamiento y monitoreo del asma

e Manejo de exacerbaciones

El desarrollar una buena relacién médico/paciente lleva implicado la educacién del
pacienteasmatico, lacual, juegaun papeltrascendental enel control delaenfermedad.
Tiene como principal objetivo proporcionar al paciente los conocimientos y
habilidades necesarios para mejorar su autocuidado y el cumplimiento terapéutico.
Si bien, teniendo en cuenta que los medicamentos inhalados son de eleccién en esta
patologia, y que son multiples los dispositivos disponibles para su administracion,
no cabe duda de la importancia de adquirir las habilidades necesarias para su
utilizacién, tanto por el médico como por el paciente.

La utilizacién de la via inhalatoria para administrar sustancias activas es muy
antigua, aunque para la administracion de medicamentos su eficacia sélo ha
sido reconocida mas tarde, en la 22 mitad del siglo XX. Actualmente es la via de
eleccion para la administraciéon de los farmacos empleados en el tratamiento las
enfermedades broncopulmonares. Esto se debe a que la inhalacién permite que la
medicacion tenga una accién directa sobre el érgano diana, consiguiendo un rapido
comienzo de accién y un mayor efecto terapéutico con menos dosis y, por tanto,
reduciendo los efectos secundarios no deseados y la ausencia del efecto del primer
paso hepatico asi como de la degradacién gastrica. Si bien la via inhalada supone
todas estas ventajas, también tiene algunos inconvenientes, entre los que destacan
la imposibilidad de aplicarla con todo tipo de antiasmaticos (antileucotrienos,
teofilinas), la necesidad de disefar dispositivos que generen aerosoles de ciertas
caracteristicas para garantizar la maxima eficacia y las dificultades técnicas que
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supone el manejo de estos dispositivos, especialmente en niflos y ancianos, que
son los grupos de la poblacién mas afectados por este tipo de patologia.

Actualmente existe una gran variedad de sistemas de inhalacion, cada uno con
sus caracteristicas diferentes, lo que provoca que, no solo los pacientes, sino
también los propios profesionales de la salud, encontremos dificultades para el
conocimiento de cada uno de estos sistemas y su correcta utilizaciéon. Esto supone
el principal inconveniente de dicha via, circunstancia de especial relevancia, dado
que su manejo correcto se relaciona directamente con el éxito terapéutico.

Existen evidencias de un beneficio subdptimo de la terapia inhalada debido
fundamentalmente a la incorrecta utilizacion de los inhaladores. Y numerosos
trabajos observan que, con adiestramiento la técnica mejora sustancialmente.

Por ello, el manejo de inhaladores es un aspecto basico de la educacion al paciente
asmatico, y es basico que los profesionales sanitarios nos formemos y actualicemos
en los diferentes sistemas para la administracién de farmacos inhalados.

La educacion del paciente con asma se debe impartir en cualquier contacto que
tenga con el sistema sanitario. La responsabilidad mayor de la educacién recae
sobre el equipo de atencidn primaria, dada su cercania y accesibilidad, pero esto no
disminuye la responsabilidad de otros profesionales que atienden al paciente, como
alergodlogos, neumoélogos, médicos y enfermeros de los servicios de urgencias y
hospitalizacién...etc.

Ademas, es importante mantener el adestramiento en las visitas sucesivas y cada
vez que se presente un empeoramiento de la sintomatologia, pues habitualmente se
van introduciendo errores en la técnica que es necesario corregir.

2. Factores que influyen en el depdsito de farmacos en la via aérea

Se entiende por aerosol la suspensién de pequefas particulas liquidas o sélidas en
un gas. Los nebulizadores generan aerosoles de particulas liquidas, mientras que
los inhaladores lo hacen de particulas sdlidas.

El depdsito pulmonar de un farmaco depende de multiples factores, que se agrupan
en dos grandes aéreas. Los dependientes del dispositivo, como son tamafio de
las particulas, mecanismo dispensador e instrucciones de uso. Y los relacionados
con el paciente: caracteristicas de las vias aéreas, flujo inspiratorio y aclaramiento
mucociliar.
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2.1. Tamano de las particulas

El aerosol se deposita en el pulmén por diferentes mecanismos, segun el tamafno
de dichas particulas:

e Impactacion. Las particulas colisionan con las paredes bronquiales. Seran
mayormente las particulas de mayor tamano (> 10 micras), quedando retenidas
en la orofaringe y las grandes vias aéreas.

e Sedimentacion. Las particulas de tamafio medio se depositan por gravedad.
Las particulas con diametros de entre 5-10 micras se depositan en las vias
aéreas centrales y las de 0.5-5 micras en las distales.

e Difusidon. Las particulas de 0.5-2 micras se desplazan de forma erratica en
las vias aéreas y alveolos, depositandose en las zonas mas periféricas. Las de
tamano inferior a 0.5 micras no llegan a depositarse, pudiendo ser expulsadas
al exterior con la espiracion o atravesar la membrana alveolo-capilar.

Por tanto, el tamano ideal de las particulas aerosolizadas para que se depositen
en las pequenas vias y regiones alveolares es de 1-5 micras. El efecto se potencia
cuando los flujos inspiratorios son bajos (menores de 30 L/min) y si se realiza un
tiempo de apnea postinhalaciéon adecuado. Las particulas grandes (mayores de 5
micras) que impactan en la via aérea superior, este depdsito se ve incrementado si
el flujo es alto. La mayoria de las particulas depositadas en orofaringe se absorben
por via sistémica.

2.2. Mecanismo dispensador y técnica de inhalacion

Entre los factores que dependen del dispositivo intervienen: las caracteristicas
del equipo que genera el aerosol (cartucho presurizado, polvo...), los artilugios
acompanfnantes (espaciadores..), el tamafo de las particulas generadas y su
estabilidad, la capacidad para forma grumos (polvo) y las sustancias acompafnantes
del farmaco.

Sinembargo, el factor mas determinante en la obtencién del éptimo efecto terapéutico
de un farmaco administrado en aerosol depende de la correcta realizacién de la
técnica inhalatoria.

2.3. Caracteristicas de las vias aéreas

La estructura de las vias aéreas influye en el depésito, siendo la impactacion de las
particulas mayor en las vias aéreas mas grandes y en las bifurcaciones bronquiales.
Las diferencias anatomicas hacen que varie el paso de la medicacion. En nifios
pequenos, el depdsito pulmonar de la medicacion es la décima parte del adulto. En
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lactantes, la respiracion nasal se comporta como un filtro que aumenta el depdsito
del farmaco en las vias aéreas superiores y lo disminuye en el pulmén. También
influye en el depdsito el grado de humedad local bronquial, pues su incremento
ocasiona el crecimiento higroscépico de las particulas. Ademas, la obstruccion de
las vias aéreas modifica el patrén de distribucion regional del aerosol y aumenta la
fraccion depositada. De aqui que la terapéutica inhalatoria sea efectiva en todas las
formas de obstruccién de las vias aéreas, hasta en las mas graves.

2.4. Maniobra inspiratoria

Elflujo inspiratorio ideal es entre 30 y 60 L/min. Los flujos inspiratorios altos aumentan
laimpactacion del aerosol en las vias aéreas superiores y disminuyen su permanencia
en las vias aéreas. Mientras que los flujos bajos favorecen la sedimentacién, al
alargar el tiempo de residencia de las particulas, lo cual les permite acceder a las
pequeias vias aéreas. Ademas del volumen inspirado, la apnea postinspiracion
prolongada (debe ser de unos de 10 segundos) favorece el depodsito pulmonar. La
posterior espiracion suave parece mejorar la biodisponibilidad del farmaco.

2.5. Aclaramiento mucociliar

El aumento de moco, el movimiento ciliar, la presencia de células de defensa, etc,
pueden interferir en la llegada de las particulas a sus receptores.

3. Sistemas de inhalacion actuales

En los Ultimos afos, han aparecido nuevos dispositivos para la inhalaciéon de
farmacos y se han perfeccionado otros ya existentes, aumentando el arsenal
terapéutico. Con esto se ha conseguido una mejoria en el tratamiento del asma,
pero también se ha incrementado la complejidad del tratamiento.

A continuacién vamos a tratar los diferentes sistemas de inhalacion de que
disponemos en la actualidad, y de los distintos dispositivos para aplicar la mediacion,
de cémo utilizarlos de forma correcta y como mantenerlos limpios.

Los diferentes sistemas utilizados se pueden clasificar en dos grandes grupos,
segun las caracteristicas fisicas del farmaco administrado:

- Inhaladores: cuando el medicamento se dispersa en forma de pequefias
particulas soélidas. Existen tres tipos:
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¢ Inhaladores de cartucho presurizado (ICP), convencional o activado por
inspiracion

e Camara espaciadora, con o sin mascarilla, a la que se acopla el ICP

¢ Dispositivos de polvo seco, unidosis o multidosis

- Nebulizadores: cuando el medicamento se dispersa como gotas liquidas dentro
de una nube de gas. Pueden ser de distinta forma, pero habitualmente se agrupan
en:

e Neumaticos o jet
e Ultrasoénicos
e De malla vibrante

3.1. Inhaladores
3.1.1.Cartucho presurizado

Inhalador de cartucho presurizado (ICP) o también conocido como cartucho
presurizado dosis medida o pMDI, del inglés pressurized metered dose inhaler.

Fueron los primeros dispositivos portatiles multidosis y todavia hoy son los mas
prescritos.

Es un dispositivo que dispone de un cartucho presurizado (3-4 atmaésferas) y una
carcasa externa sobre la que descansa la valvula del cartucho. En su interior el
farmaco esta disuelto o en suspensioén en el propelente. Este, al salir del cartucho
se evapora instantdneamente proporcionando una elevada energia cinética a las
particulas soélidas. Hasta hace unos anos, el gas utilizado era el clorofluorocarbono
(CFC), que actualmente se esta sustituyendo por otros mas ecolégicos, los
hidrofluoroalcanos (HFA) o los hidrofluorocarbonos (FHC). Ademas, hay surfactantes
y otros aditivos. Algunas de estas sustancias pueden, en ocasiones, producir tos y
broncoespasmo.

Hay tres tipos:

- Dispositivos inhaladores presurizados de dosis medida convencionales o activado
por presién. Constan del cartucho propiamente dicho, que contiene las particulas
del farmaco en suspension junto al propelente, la valvula dosificadora que libera
la dosis y el envase externo de plastico en el que se introduce el cartucho y sobre
el que descansa la valvula. Actualmente, la limitacién en el uso de los CFC ha
dado paso a los pMDI con HFA.

- Dispositivos inhaladores presurizados de dosis medida de particulas extrafinas
(Modulite®). Este sistema mas moderno utiliza los propelentes ecologicos
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( HFA). Son formulaciones en solucién y no en suspensién, por lo que no es
necesario agitarlos antes de usar. Y este dispositivo proporciona un aerosol con
dos caracteristicas diferenciales: libera particulas mas pequefas, que son mas
adecuadas para su depdésito pulmonar; y una nube de aerosol mas lenta, que
facilita la técnica de inhalacioén, disminuye el impacto orofaringeo, disminuye el
posible efecto frio-fredn (circunstancia por la que el paciente puede detener la
inspiracion al notar el aerosol frio en la boca) y facilita el depdsito pulmonar del
aerosol.

Dispositivos inhaladores presurizados de dosis medida activado por la inspiracion
o de autodisparo. Tiene una palanca que, al levantarla manualmente, prepara al
inhalador mediante un mecanismo de carga con resortes, facilitando la liberacion
del aerosol con un flujo inspiratorio modesto (20-30 L/min). Estos dispositivos
se han desarrollado para evitar la dificultad que se presenta al usar los pMDI
convencionales, requiriendo una adecuada coordinacién entre la inspiracion y el
disparo. Actualmente, se dispone de dos sistemas: Autohaler® y Easybreath®.

Ventajas de los pMDI

Es ligero, pequeno y facilmente transportable, lo que le da una gran autonomia al
paciente, ya que les permite disponer del farmaco en todo momento o situacion.
Esterilidad del medicamento, dadas las caracteristicas herméticas del sistema.
Permite percibir la inhalacion, lo que refuerza el efecto placebo.

No precisa flujos inspiratorios altos. El pMDI de autodisparo requiere flujos
inspiratorios mayores.

Es poco sensible a la humedad.

Su limpieza y conservacion son sencillas.

Si se agita correctamente, administra una dosis exacta. El sistema Modulite® no
precisa ser agitado.

Es barato.

Los nuevos sistemas incorporan contador de dosis.

Acoplado a camaras de inhalacion es de eleccidn en el tratamiento de las crisis
de asma.

Inconvenientes

Dificil coordinar la pulsacion y la inspiracion. Mas facil con el sistema Modulite®.
El ICP activado por la inspiracion evita esta dificultad.

Los sistemas clasicos no incorporan contador de dosis.

El funcionamiento puede variar con temperaturas ambientales extremas.

Los propelentes y los aditivos en ocasiones provocan un efecto irritante, incluso
broncoespasmo.

Deterioro de la capa de ozono. El sistema Modulite® utiliza propelentes ecolégicos
(HFA).
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- Produce el efecto freon-frio (detencion de las inspiracion al impactar los
propelentes a baja temperatura en la orofaringe). Este efecto se minimiza con el
sistema Modulite®.

Técnica de inhalacion

1. El paciente debe estar de pie o sentado con el cuello en extension, para permitir
la maxima expansion toracica.

2. Sujetar el cartucho entre los dedos pulgar e indice. Destapar, agitar para obtener
una mezcla homogénea, y situar en posicién vertical en forma de L. Con el
sistema Modulite® no es necesario agitar.

3. \Vaciar los pulmones.

4. Colocarlaboquillaentre los dientes y sellar los labios alrededor de la misma. Dejar
la lengua en el suelo del paladar para no interferir en la salida del medicamento.

5. Comenzar la inspiracién lentamente y accionar el pulsador continuando la
inspiracion.

6. Retirar el inhalador de la boca y aguantar la respiracion minimo 10 segundos
para facilitar el depdsito de las particulas.

7. Esperar minimo 30 segundos si hubiera que administrar una segunda dosis.

8. Tapar ICP y enjuagar la boca (muy especialmente tras la inhalacion de
corticoides).

En el caso del ICP activado por la inspiracion, la técnica de inhalacion es idéntica
a la del ICP convencional, pero no es necesario presionar el inhalador. Se activa el
sistema, elevando el pivote superior para Autohaler® o destapando la boquilla para
Easy-Breath®. Hay que tener la precaucion de mantener la inspiracion aun cuando
el dispositivo se dispare. Al terminar, se baja la palanca y se tapa el inhalador.

Mantenimiento y limpieza

Se recomienda no exponerlos a temperaturas superiores a 50 grados centigrados,
protegerlos de la luz solar directa y a una temperatura inferior a 30 grados, no se
deben congelar, no perforar el envase o arrojarlo al fuego, realizar 2-4 pulsaciones
al aire cuando se utilicen por primera vez o sino se ha usado durante varios dias.

La limpieza se realiza extrayendo el cartucho y lavando con agua y jabén neutro la
carcasa de plastico. Después aclarar con abundante agua y secar. Finalmente, se
acopla el cartucho a su carcasa.
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En los sistemas de autodisparo compactos, en los que no se extrae el cartucho,
limpiar el envase exterior con un panuelo (puede estar humedecido), sin desmontarlos
ni sumergirlos en agua.

Los pMDI que contienen formoterol se almacenan en la nevera hasta que se utilicen
por primera vez. Posteriormente ya no es necesario, y se mantienen durante 3
meses.

Otros dispositivos presurizados

Compartiendo caracteristicas conlos pMDI y los nebulizadores, estan los inhaladores
de niebla fina. Actualmente sélo se dispone del denominado Respimat Soft Mist®.
Este dispositivo atomiza la solucién de medicamento mediante la energia mecanica
generada por un resorte que lo comprime. La solucion liberada atraviesa un filtro que
divide y reconduce el aerosol al exterior en 2 columnas enfrentadas, ocasionando
la colision de ambas corrientes generando una fina nube de aerosol. Este sistema
aporta una serie de ventajas a los pMDI vistos, pues no contiene propelentes tipo
CFC o HFA, menor velocidad de salida del aerosol, mayor depdsito pulmonar,
facilita la coordinacién, necesita flujos inspiratorios bajos, tiene contador de dosis,
no afecta a la capa de ozono. Pero actualmente sélo hay un farmaco disponible y
puede presentar dificultad en el proceso de carga de la dosis.

3.1.2. Camaras de inhalacion

Las camaras de inhalacion o espaciadoras son dispositivos disefiados para mejorar
el rendimiento de los ICP. Aumentan la distancia entre el cartucho presurizado y la
boca del paciente, consiguiendo diferentes efectos.

Disminuyen lavelocidad de las particulas, favoreciendo la evaporacion del propelente.
Esto da lugar, por un lado, a particulas de menor tamafo y, por otro, favorece la
impactacion de las particulas de mayor tamafo en las paredes del espaciador. En
consecuencia, se consigue disminuir el depdsito en la orofaringe y aumentarlo en
las vias aéreas. Por tanto, se consigue una disminucion de los efectos secundarios
locales y, ademas, permite emplear una menor cantidad de farmaco, reduciendo
asi sus efectos secundarios.

Por otro lado, la evaporacién del propelente disminuye la sensacion desagradable
producida por la entrada y evaporacion del solvente en la orofaringe, o que hace
frenar la inhalacion a muchos pacientes.

Las camaras de inhalacién comerciales varian en el disefio (cilindricos, cénicos,
esféricos), tamafo (volumen, longitud), material de construccion (plastico, metal,
que afecta la carga eléctrica) y sistema de valvulas (presentes/ausentes). La cantidad
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de farmaco disponible para la inhalacion en la camara esta influenciada por estos
factores, ademas del farmaco usado, y por el patrén respiratorio.

- Edad: a menor edad, menor rendimiento de la técnica (falta de colaboracién y
anatomia de la via aérea). El lactante y niflo pequefio inhalan a volumen corriente
y el nino mas grande puede colaborar con una técnica inhalatoria mas eficiente.
Ademas, si el nifio llora o se resiste, la dosis del farmaco que llega al pulmén es
minima. Utilizar la camara con mascarilla mientras el nifio duerme suele despertar
al nino y ademas administra una dosis sensiblemente inferior, pero es preferible
administrar el tratamiento durmiendo en vez de llorando.

- Material de la camara: |la vida media de las particulas depende del volumen de
la camara y especialmente del material de la camara, de si las paredes estan
impregnadas previamente con el aerosol y de su limpieza. Las camaras de
plastico ejercen un efecto electrostatico sobre el aerosol que atrae las particulas
del medicamento, disminuyendo la vida media de las particulas. Con el uso (o
impregnarlas con varias dosis del farmaco antes del primer uso) y con el lavado
con agua jabonosa disminuye dicho efecto. Se deben secar sin frotar. Las
camaras metalicas y algunas de plastico mas recientes, fabricadas con material
antiestatico, tienen menor carga electrostatica y prolongan la vida media de las
particulas, lo que favorece que se deposite mayor cantidad de farmaco en los
pulmones.

- Volumen de la camara: los volumenes de las camaras son diferentes para nifios
y adultos, ya que los parametros ventilatorios (frecuencia y volumen corriente)
son distintos. En adultos y niflos mayores (a partir de 5-6 afios) se recomiendan
camaras con volumen en torno a 750 ml y en lactantes y nifios pequefios (menores
de 4 afios) de 150-350ml, asi la concentracién del aerosol es mayor y requieren
menos tiempo para ser vaciadas. La impactacion de las particulas en las paredes
de la camara es menor en aquellas de mayor volumen.

- Longitud de la camara: la distancia entre la boca del paciente y el inhalador influye
en el tamano de las particulas que se generan. La distancia ideal que genera una
distribucion 6ptima de particulas (1-5 micras) es entre 14-28 cm.

- Dispositivo valvular: la camara debe de disponer de una valvula unidireccional,
que permita el paso de aire a través de ella hacia la via aérea. La valvula se cierra
al exhalar el aire, con lo que se impide que el nifio espire en ella. Es preferible que
la camara disponga de valvula inspiratoria y espiratoria. La valvula inspiratoria
permite asegurarnos de que esta tomando la medicacién porque podemos ver
su movimiento, y la valvula espiratoria permite que exhale el aire sin volver a
reintroducirlo en la camara, evitando el desplazamiento del medicamento. De esta
forma se evita que el paciente tenga que sincronizar la inspiracién y la pulsacién o
disparo del ICP. Esto es fundamental en algunos grupos de pacientes, como por
ejemplo ancianos y nifos.
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- Mascarilla facial: la mascarilla facial facilita la inhalaciéon en nifios que respiran
la medicacion a través de boca-nariz (lactantes y nifios pequefnos), pero aporta
espacio muerto. Ademas, la respiracion nasal durante la inhalacion con camara
con mascarilla facial disminuye de forma importante el depdsito pulmonar. Por
todo esto, se sustituira la mascarilla facial por boquilla lo antes posible.

- El retraso del inicio de la respiracion tras la pulsacion: disminuye la cantidad de
farmaco disponible ya que se deposita en las paredes de la camara.

- Numeros de disparos: so6lo debe darse una pulsacién para cada inhalacién,
pues dar mas puede provocar pérdidas de hasta el 30%. Se deben espaciar los
disparos de 30 segundos a un minuto. Ademas, si esperamos mas de uno o dos
segundos entre la activacion del ICP y el inicio de la inspiracién, perderemos
casi todo el farmaco, que se adhiere por carga electrostatica a las paredes de
la camara espaciadora. Este efecto se retrasa algo en las camaras de metal por
la menor carga electrostatica. Se ha comprobado que entre 3 y 5 inhalaciones a
volumen corriente tras cada pulsacién son clinicamente mas eficaces que una
inhalacion profunda.

- Tiempo de apnea: la apnea postinspiratoria mejora el depédsito pulmonar. Debe
ser de unos 10 segundos de duracion.

En el asma agudo el tratamiento con beta-agonistas administrado mediante ICP con
camara es, al menos, tan efectivo como los administrados mediante nebulizadores.
Y aunque es evidente el progreso de la terapia inhalada con los dispositivos de
polvo seco, el uso de espaciadores sigue siendo una alternativa con buena relacion
coste-efectividad y en aquellos pacientes incapaces de lograr un flujo inspiratorio
suficiente.

Foster® y Formodual® (beclometasona + formoterol) no precisan camara de
inhalacion por las nuevas caracteristicas del sistema Modulite®.

En la siguiente tabla se exponen las camaras de inhalacion comercializadas en
Espafa.
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Camara

(laboratorio)

Tabla 1. Camaras espaciadoras

Volumen

Mascarilla

Valvula

Compatibilidad

Lactantes y nifios pequefos

3 modelos con

mascarillas
AEROCHAMBER 145 ml adecuadas: Unidireccional de Universal
(PALEX) . Neonatal (0-2) baja resistencia
. Pediéatrica (2-6)
. Adultos
BABYHALER 350 ml Si 2 unidireccionales Compatibles con
(GLAXO) baja resistencia algunos MDI
PULMICHAMBER 250 mi S (opcional) Unidireccional de Compatibles con
(ASTRA ZENECA) P baja resistencia algunos MDI
OPTICHAMBER Opcionales: I
.Neonatos Unidireccional .
(PRI 218 ml Infantil (Valvula sonora) Universal
RESPIRONICS) '
.Adultos
Opcionales:
PROCHAMBER* .Neonatos T .
(RESPIRONICS) 150 ml Infantil Unidireccional Universal
.Adultos
OPTICHAMBER 2 unidireccionales
DIAMOND 140 ml Si baja resistencia Universal
( RESPIRONICS) (valvula sonora)
3 modelos con
mascarillas
NEBULFARMA adecuadas: —— .
(NEBULFARMA) 250 ml Neonatal (0-2) Unidireccional Universal
. Pediéatrica (2-6)
. Adultos
NINOS MAYORES (> 5 ANOS) Y ADULTOS
VOLUMATIC* S Compatible con
(GLAXO) 750 ml No Unidireccional algunos MDI
FISONAIR* e .
(AVENTIS) 800 ml No Unidireccional Universal
INHALVENTUS* e Compatible con
(ALDO-UNION) 750 ml No Unidireccional algunos MDI
AEROSCOPIC* 700 mi
(BOEHRINGER Plegable Si Unidireccional Universal
INGELHEIM) g
NEBUHALER* - Compatible con
(ASTRA) 750 ml No Unidireccional algunos MDI

* Financiada.
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Ventajas

Eliminan la dificultad de sincronizar la pulsacién del pMDI con la inspiracion.
Disminuyen el depdsito orofaringeo del farmaco, ya que las particulas de mayor
tamafio sedimentan en la camara.

Menos efectos secundarios locales (candidiasis tras el uso de corticoides
inhalados, disfonia) al reducirse el impacto de particulas en orofaringe.

Anulan el efecto fredn-frio.

Aumentan el depdsito pulmonar del farmaco al 20%.

Necesitan bajos flujos inspiratorios. Son de eleccion para la administracién de
beta2-adrenérgicos de accion rapida en las crisis de asma.

Se pueden acoplar mascarillas, lo que permite utilizar la via inhalada en personas
con dificultades (nifios pequefos, ancianos y personas con dificultades para la
coordinacion).

Inconvenientes

Poca manejabilidad por su tamafia voluminoso.

Incompatibilidad entre las camaras y los cartuchos presurizados, pues todos los
ICP no se acoplan perfectamente a todas las camaras.

Reducen la percepcién de la inhalacion, lo que puede empeorar el cumplimiento.
Limpieza periddica.

Efecto electrostatico (menor en las camaras de metal).

No todas estan financiadas por el Sistema Sanitario.

Mantenimiento y limpieza

Estos dispositivos con de uso personal y requieren una limpieza peridédica, al menos
una vez por semana, con agua templada y jabén suaves. Deben desmontarse todas
sus piezas y tras el lavado dejar secar sin frotar, para disminuir la carga electrostatica
que podria atraer las particulas del aerosol a las paredes de la camara, disminuyendo
su aporte pulmonar. Asi mismo, las valvulas deben comprobarse periédicamente
y si no estan en buen estado se debe cambiar la camara. Igualmente, se debe
reemplazar la camara cuando existan fisuras.

Instrucciones de uso

I A

Ensamblar las piezas

De pie o incorporado para permitir la maxima expansion toracica

Destapar el inhalador y agitar

Acoplar

Espiracion completa

Ajustar labios a boquilla, pulsacién del ICP e inspirar lenta y profundamente.
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7. Retirar la camara.

8. Mantener la inspiracién durante 8 segundos y expulsar el aire lentamente.

9. Esperar un minimo de 30 segundos para la segunda dosis.

10. Retirar ICP, taparlo y enjuagar la boca.

11. Limpieza periédica segun las indicaciones dadas.

12. Los nifios pequenosy las personas mayores pueden respirar a volumen corriente
3-5 veces por cada pulsacion.

3.1.3. Dispositivos de polvo seco

Los dispositivos inhaladores con polvo seco o DPI, del inglés dry poder inhaler,
contienen el principio activo en forma de polvo. Comparten las siguientes
caracteristicas: son pequefos, portatiles, no contienen gases propelentes y se
activan con la inspiracién, lo que ha ocasionado que sean los dispositivos mas
utilizados.

El farmaco se encuentra en un depdsito o en capsulas, agregado habitualmente a
lactosa, formando un conglomerado. Con la inhalacion, se desagrega, impactando
las particulas de lactosa en la orofaringe, por su mayor tamafo, y penetrando las del
farmaco, por su menor tamanfo, en las vias aéreas inferiores. El dispositivo consigue
una mayor aporte intrapulmonar del principio activo.

Segun el numero de dosis del farmaco que proporcionan se pueden dividir en dos
grupos: DPI unidosis (o capsulas para inhalar) y DPI multidosis.

3.1.3.1.Sistemas Unidosis

El medicamento se encuentra en el interior de una céapsula que se introduce
manualmente en el depdsito del dispositivo. Esta sera perforada por agujas al
accionar dicho dispositivo y quedan preparadas para la inhalacién. Necesitan mayor
flujo inspiratorio que los sistemas multidosis.

En Espanfa estan comercializados los siguientes:

- Spinhaler®. Consta de 3 piezas: la base que contiene el mecanismo que perfora
la capsula, boquilla tipo chimenea y el tapdn protector del inhalador.

- Aerolizer®. En una actualizacién del anterior. Dispone en la base de 2 pulsadores
que al presionarlos simultaneamente se perfora la capsula. La boquilla es de tipo
chimenea, que mediante un giro lateral permite el acceso a la base. También tiene
tapon protector.

- Breezhaler®. Dispositivo de disefo reciente, parecido a Aerolizer®. A diferencia
de este, la boquilla se abre doblandose sobre el propio dispositivo. También tiene
tapon protector.
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Inhalador Ingelheim®. Consta de 2 piezas no desmontables, unidas por un sistema
de bisagra que permite la apertura y acceso al depdsito de la capsula. Dicho
depdsito tiene un Unico pulsador lateral que al presionarlo perfora la capsula.
Handihaler®. En una version mas avanzada del anterior. Tiene 3 piezas y un disefio
mas compacto. Dispone de una ventana transparente que permite comprobar la
correcta colocacién de la capsula.

Ventajas

Eliminan la necesidad de coordinar pulsacion-inspiracion.

Permiten controlar la dosis administrada (1 capsula es una dosis).

No tienen gases que afecten a la capa de ozono.

Son ligeros, pequefios y faciles de manejar.

Puede repetirse la inhalacion cuando todavia quede polvo en la capsula.

Inconvenientes

Necesitan flujos inspiratorios mas altos que los multidosis.
Es preciso perforar la capsula.

Técnica de inhalacion DPI monodosis

aogrodO A

o

7.
8.
9

Quitar la tapa de la pieza/abrir el dispensador.

Colocar la capsula en el inhalador.

Apretar los pivotes para agujerear la capsula.

Vaciar los pulmones, lejos de la boquilla.

Colocar la pieza bucal en la boca, cerrando los labios alrededor y evitando que
la lengua la obstruya.

Inhalar desde el principio con el maximo esfuerzo inspiratorio tan profundo y
fuerte como pueda hasta llenar los pulmones.

Retirar el dispositivo de la boca sin exhalar dentro de él.

Repetir la maniobra inhalatoria

Aguantar la respiracion 10 segundos o tanto como sea posible cuando complete
la inhalacion.

10. Comprobar que la capsula esté vacia, o en caso contrario repetir la inhalacion.
11. Retirar la capsula vacia.
12. Cerrar el dispositivo.

3.1.3.2. Sistemas multidosis

Son los dispositivos mas novedosos y de mayor uso. Permiten administrar multiples
dosis del farmaco.
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Actualmente, disponemos de los siguientes:

- Diskhaler®. Se recarga con discos intercambiables con 4 blisteres cada uno, para
solo 4 dosis. Hay que levantar la tapa del dispositivo, para que un punzoén perfore
el blister situado frente a la boquilla.

- Accuhaler®. Es un dispositivo de forma circular que contiene el farmaco en un
blister de aluminio enroscado. Proporciona 60 dosis repartidas en évulos, que
s6lo se abren cuando van a ser inhalados. El dispositivo se abre girando la
carcasa externa que deja al descubierto la boquilla y una palanca. Cada vez que
se mueve la palanca un évulo es desplazado y agujereado abriéndose un orificio
en el aplicador bucal. Tras la inhalacion se gira la carcasa en sentido contrario, sin
subir la palanca. Posee indicador de dosis disponible.

Las particulas de medicamento de 3-5 micras van adheridas a lactosa como aditivo
por lo que la percepcion del medicamento al ser inhalado es mayor, aunque tiene el
inconveniente que puede ocasionar irritacion faringea.

- Turbuhaler®. Tiene forma tubular. El farmaco se encuentra micronizado en
un depdsito que lo suministra a un sistema de enrasadores que a su vez lo
transportan a la zona de inhalacién. Para cargar una dosis debe quitarse la tapa
desenroscandola y girar la rosca inferior en sentido antihorario hasta el tope,
para después girar en sentido horario hasta escuchar el clic. Con la inspiracion
asciende el polvo seco por el canal de inhalacién pasando por un conducto
helicoidal situado en la boquilla, creando un flujo turbulento que le da el nombre
a este dispositivo. Tiene una ventana indicadora de dosis restante en la parte
inferior del inhalador. Contiene 200 dosis de medicacion.

El tamafo de las particulas esta alrededor de 1-2 micras, y no contiene aditivos ni
proponentes, por lo que la percepcién por parte del paciente es escasa.

- Easyhaler® y Novolizer®. Disponen de 200 dosis. El farmaco esta en un solo
depdsito que hay que introducir antes de la primera dispensacién. Para cargar
una dosis hay que apretar el pulsador hacia abajo hasta oir el clic y soltar. Tienen
indicador de dosis disponibles. Ademas, Novolizer® incorpora un sistema audible
y visible de inspiracion enérgica del farmaco. Como inconveniente se podria decir
que a veces al escuchar el clic el paciente corta la inspiracién y no permanece en
apnea.

- Genuair®. Es un dispositivo mas moderno, basado en el Sistema Novolizer3,
afiadiendo diversos sistemas de seguridad, como un mecanismo para evitar la
repeticion inadecuada de la dosis, un sistema de bloqueo al final de la ultima
dosis para evitar el uso de un inhalador vacio, y es desechable.
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- Twisthaler®. El dispositivo tiene forma de cilindro. Para su utilizacion debe
colocarse en posicion vertical, con la parte coloreada hacia abajo. Al destaparlo
se carga automaticamente y tras la inhalacion se vuelve a tapar. Al llegar la ultima
dosis se bloquea. Tiene contador de dosis en la parte inferior.

- NEXThaler®. Es el primer dispositivo multidosis de polvo con particulas extrafinas.
Tiene un disefio compacto, deslizandose la tapa sin separarse del dispositivo. La
técnica de inhalacion es muy sencilla, basta con abrirlo y la dosis ya esta preparada
para su inhalacion. Se oye un clic cuando se ha utilizado correctamente; en caso
contrario debera repetirse la inspiracion. Si se cierra el dispositivo sin inhalar el
farmaco, la dosis no se pierde, vuelve al reservorio. Dispone de un contador de
dosis que no cambia si no se ha realizado la inhalacién de forma correcta, lo cual
ayuda a estimar el cumplimiento del paciente.

Ellipta®. De préxima comercializacion.
Ventajas

- Laeficacia clinica es igual o superior a la obtenida con los cartuchos presurizados.

- Desaparece el problema de coordinaciéon entre la pulsacién y la inhalacion.

- No utilizan gases propelentes contaminantes. El sistema Turbuhaler no contiene
aditivos, evitando el posible efecto irritativo de éstos.

- Presentan indicador de dosis restantes.

- Hay estudios que demuestran que son los preferidos por los pacientes y el
personal sanitario.

Inconvenientes

- Precisan un flujo inspiratorio alto, por lo que no son utiles en pacientes menores
de 5 afos y pacientes muy obstruidos. El sistema Novolizer® se ha disefiado con
menos resistencia por lo que se puede utilizar con flujos inspiratorios mas lentos,
de forma que requiera menos esfuerzo.

- Producen un mayor impacto orofaringeo, aumentando los efectos secundarios
locales.

- Requieren una inspiracién voluntaria, por lo que no pueden usarse en pacientes
inconscientes ni con ventilacion mecanica.

- En algunos dispositivos, si se sopla en la boquilla se pierde la dosis preparada.

- En algunos casos, no se percibe la inhalacion.

- El precio es superior a los ICP.

- Les puede afectar la humedad, siendo en ese caso ineficaz el farmaco.
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Técnica de inhalacion de los DPI multidosis

1.

3
4.
5
6

De pie o bien sentado, tras cargar correctamente la dosis, de forma diferente
segun el dispositivo utilizado, hay que realizar una espiracion lenta y profunda
fuera de la boquilla.

Colocar la boquilla del dispositivo entre los dientes y sellar los labios a su
alrededor.

Inspirar profunda y sostenidamente.
Permanecer en apnea durante 5-10 segundos.
Si hay que realizar mas inspiraciones esperar al menos 30 segundos.

Cerrar el dispositivo y enjuagarse la boca.

Mantenimiento y limpieza

Se limpiara con un pafio o papel seco la boquilla después de su utilizacién. Nunca
utilizar agua. Debera conservarse en un lugar seco para preservarlo de la humedad.
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Tabla 2. Dispositivos y farmacos comercializados

Tipo de
Grupo farmacolégico Nombre comercial dispositivo-
dosis (pg)
DPI 100,
Pulmicort Turbhaler 200,400
pMDI 50,200
B. Pulmictan
pMDI 50,200
Olfex Bucal
B. Aldounion pMDI 50,200
Budesonida DPI 100,
B. Easyhaler 560,400
Novopuim Novolizer B 200,400
Miﬂojnide pMDI 200
DPI caps inhal
200, 400
CEUCCEDREE I Flixotide - F. Accuhaler
’ Inalacor- 1. Accuhaler
Fluticasona Trialona - T. Accuhaler Mol 05(?'52053'
Flusonal - F. Accuhaler "
Becloasma pMDI 50,250
Beclometasona Becotide pMDI 50
Becloforte pMDI 250
Mometasona Asmanex Twisthaler DPI 200,400
Ciclesonida Alvesco PMDI 160
pMDI 12- DPI

Foradil Neo-F. Aerolizer
Broncoral Neo- B.Aeroliz.

12
pMDI 12- DPI
12

: £ DPI 6,12
Formatris Novolizer
Formoterol Oxis Turbuhaler DP1 4.5
: DPI caps inhal
Neblik
12
Formoterol Aldounion Bl caps inhal
Formoterol Stada T P
LABA DPI caps inhal
12
Serevent - S. Accuh.
Salmeterol Betamican - B. Accuh. pMDI  25. DPI
Inaspir - 1. Accuh. 2
Beglan - B. Accuh.
Onbrez Breezhaler
Indacaterol Oslif Breezhaler DPI caps inhal
Hirobriz Breezhaler 150,300
; Symbicort Turbuhaler DPI 4.5/80,
Formoterol+Budesonida Rilast Turbuhaler 4.5/160, 9/320
Seretide - S. Accuhaler pMDI
Brisair - B. Accuhaler 25/50,25/125,25
Salmeterol+Fluticasona Plusvent - P. Accuhaler /250 -
GCl+ LABA Anasma - A. Accuhaler DPI 50/100,
Inaladuo - I. Accuhaler 50/250, 50/500.
pMDI 6/100 -
For Foster - F. Nexthaler 6100
pMDI 6/100
Ventolin
Salbutamol Aldounion
salbutamol e o pMDI 100
SEES Ventoaldo
Terbutalina Terbasmin Turbuhaler DPI 500
GCI + SABA Salbutamol+Beclometasona | Butosol PMDI 100/50
\bratropio Atrovent pMDI 20
pratrop! Atroaldo pMDI 20
§ . Spiriva Handihaler DP! caps inhal
Tiotropio i ! 18
Spiriva Respimat \NE 2.5
ANTICOLINERGICOS .
Bromuro aclidinio Eklira Genuair DPI 322

Bretaris Genuair

Bromuro glicoprirronio

Seebri Breezhaler

DPI caps inhal
44

CROMONAS

Nedocromil sédico

Tilad

pMDI 2mg

Cromoglicato disédico

Frenal

DPI caps inhal
20mg

llustracion 1 DPI: inhalador de polvo seco; GCI: glucocorticoide inhalado; INF: inhalador de
niebla fina; LABA: agonistas adrenérgicos 2 de accion larga; pMDI: inhalador de cartucho
presurizado de dosis medida; SABA: agonista 32 de accion corta.
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3.2. Nebulizadores

Son aparatos que se emplean para administrar farmacos en forma de una fina
niebla, para que puedan ser inhalados facilmente a través de una mascarilla facial
o de una boquilla. Estos dispositivos generan aerosoles de particulas liquidas, de
diferentes tamanos, que se obtienen por accién de un chorro de aire o una vibracién
ultrasénica sobre un liquido, rompiendo la tensién superficial de éste y formando una
niebla. El farmaco aerosolizado esta disuelto en el liquido. Suministran particulas de
entre 1-5 micras.

En funcion del principio fisico por el que se obtenga la nebulizacion del liquido,
distinguimos dos tipos: nebulizadores tipo jet y nebulizadores ultrasénicos. Todos
tienen en comun: el reservorio, la mascarilla o boquilla y el compresor.

Neumatico o tipo jet

La fuente generadora puede ser una bombona de oxigeno o una fuente de aire
comprimido. Esta fuente de aire u oxigeno a presion produce una corriente de gas
que impacta sobre el farmaco liquido, produciéndose el aerosol. Cuanto mayor es el
flujo gas, menor es el tamafo de las particulas, que oscilan entre 2-5 micras.

Ultrasonico

La fuente generadora es un compresor de ultrasonido. Convierte la energia eléctrica
en ondas ultrasoénicas, que al pasar a través de la solucién produce la divisién
del liguido en particulas nebulizadas. El tamafo de las particulas depende de la
frecuencia de las vibraciones, oscilando entre 1-6 micras. Son ineficientes para
nebulizar suspensiones (budesonida...). Es mas caro.

De malla vibrante

Utilizan energia eléctrica y pueden nebulizar suspensiones y soluciones. Tiene
la ventaja que produce mayor cantidad de fa&rmaco nebulizado, aporta un mayor
depdsito pulmonar y son portétiles. Son mas caros que los neumaticos.

Ventajas de los nebulizadores

No requieren coordinacion disparo-inspiracion para su uso.
Fluidifican las secreciones.

Permiten administrar mezclas de farmacos y modificar sus dosis.
Son compatibles con oxigenoterapia y ventilacion asistida.

Inconvenientes

La eficacia es variable, dependiendo del nebulizador, de la técnica y factores del
paciente.
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- Precisan mas tiempo.

- Ruidoso.

- Son mas caros y complejos. Precisan de una fuente de energia, aire comprimido
u oxigeno.

- Equipo poco transportable.

- Requieren manipulacién de los medicamentos, con el riesgo de infra-
sobremedicacién o contaminacion.

- Precisan limpieza y mantenimiento rigurosos.

En definitiva, la administracion de medicamentos inhalados mediante los MDI o
DPI es la que reline mayores ventajas. Siempre que sea posible, se recomienda en
todas las edades, utilizar MDI con camara frente a los nebulizadores por su mayor
comodidad, efectividad, mayor depédsito pulmonar, tiempo de permanencia mas
corto en Urgencias y menor coste y riesgo de efectos secundarios. Por tanto, la
nebulizacién ha quedado reducida a: crisis de broncoespasmo moderada-grave, ya
que permite la administracion de oxigeno de forma simultanea, para la politerapia
inhalada, cuando se precisan altas dosis de farmaco inhalado o cuando existen
problemas de comprension del manejo de dispositivos manuales.

Sise emplean los nebulizadores en el asmay dado que su indicacién estaria justificada
en las crisis de asma graves, se recomiendan los nebulizadores neumaticos tipo
jet® con oxigeno (flujo minimo de 6-8 L/min) y no con aire comprimido. El volumen
total de la solucion a nebulizar es de 3-5 ml, no obstante la dosis administrada es
mas imprecisa que si se utiliza MDI con camara (depdsito pulmonar de alrededor del
12% frente al 20% si se utiliza MDI con camara).

Limpieza

Para mantener el buen funcionamiento de estos dispositivos debera hacerse un
adecuado mantenimiento, lavandolos con agua jabonosa, posterior enjuague con
agua y dejar secar al aire después de cada uso. Ademas, cada nebulizador debe
sumergirse diariamente durante 30 minutos en &cido acético al 2.5%.

4. Consideraciones para la eleccion del tipo de inhalador

Hasta la fecha, no hay evidencia suficiente que sugiera que un dispositivo sea el
de mayor efectividad. Es mas, se ha demostrado que la eficacia de los distintos
dispositivos es similar cuando se efectian correctamente todas las maniobras. Por
ello, se concluye que la eleccion del sistema generador de aerosoles no se debe
basar en la eficacia del dispositivo, sino en factores relacionados con los pacientes.
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Por tanto, para elegir de forma adecuada un dispositivo, se deberan tener en cuenta
los siguientes aspectos:

- Tipos de dispositivos disponibles para el farmaco elegido. Ver tabla 2.

- La edad del paciente. Para nifios menores de 6 afos y pacientes afiosos el
pMDI con camara espaciadora es el sistema de primera eleccién. En el caso de
los nifios, segun las recomendaciones de la GINA (Global Initiative for Asthma),
los menores de 4 afios deberan usar la camara espaciadora con mascarilla facial,
sustituyéndola a partir de entonces por pieza bucal lo antes posible, ya que
aumentara la eficacia de la liberacién del aerosol. En nifios mayores de 6 afios se
decidira entre pMDI con camara espaciadora con boquilla o DPI. Y en mayores
de 8-9 afnos y adultos se opta por pMDI con/sin camara o DPI. Actualmente, no
hay evidencia de que el DPI aporte un beneficio clinico adicional sobre el pMDI,
pero puede estar recomendado como alternativa con ventajas medioambientales
al pMDI.

Tabla 3. Eleccion del dispositivo segun edad

Edad Dispositivo recomendado

ICP + camara con mascairilla facial

<4 afos . . . -
Nebulizacién con mascarilla facial
~ ICP + cdmara con boquilla
4-6 afos . . ) .
Nebulizacibn con mascara o boquilla
ICP + cdmara con boquilla
6-9 afios . ICP activado por la inspiracion

DPI

ICP con/sin camara
ICP activado por la inspiracion
DPI

> 9 afios y adultos

ICP + camara
ICP activado por la inspiracion
DPI/Nebulizaciéon

Edad avanzada

- Destreza individual. Probabilidad del correcto uso por parte del paciente.

- Situacion clinica. En este apartado, habria que considerar la gravedad de la crisis
asmatica, los problemas de coordinacién respiraciéon-pulsacion, limitaciones
funcionales en relacién con otras enfermedades (alteraciones osteo-musculares,
patologia pleural), si estan laringuectomizados, etc.
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Tabla 4: Eleccion del dispositivo en situaciones especiales

ICP + camara
Flujo inspiratorio bajo (18-30l/min) e ICP activado por la respiracion
Nebulizacién

Nebulizador
Laringuectomizados . DPI
ICP con o sin adaptador

Paralisis facial ° ICP + camara

° Nebulizador

Exacerbacion grave del asma )
. ICP con camara

Situacion familiar y econdémica. Conveniencia para el paciente, familia,
maestros...respecto al tiempo necesario para la admininistracién del farmaco,
limpieza, mantenimiento y comodidad de transporte. La evidencia costo-beneficio
favorece a los pMDI (mas baratos) como tratamiento de primera linea en todos los
pacientes con asma estable, hasta que otras razones especificas se identifiquen.

Preferencia del paciente y la comprobaciéon del educador de la correcta
técnica de inhalacién por parte del paciente. Es considerado un aspecto
muy importante el permitir al paciente participar en la elecciéon del dispositivo,
mostrandole todos, ensefiandole la técnica correcta de cada uno de ellos,
explicandole las ventajas e inconvenientes que tienen y decidiendo finalmente y
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de forma conjunta, el mejor para él. Este consenso es un factor importante en la
aceptacion y adhesién al tratamiento.

Experiencia previa.

En situaciones donde sea necesario utilizar distintos farmacos, es preferible la
utilizacién de combinaciones, en lugar de usar los farmacos por separado. Y si
hay que utilizar una combinacién de dispositivos es aconsejable la combinacién
de un mismo tipo de inhalador, ya que cada dispositivo tiene una técnica de
inhalacion diferente, lo que daria lugar a la confusion.

En cualquier caso, los pacientes deberian ser entrenados antes de la prescripcion
de cualquier dispositivo y evaluar su correcta utilizacion en las sucesivas visitas.

5. Errores frecuentes de la técnica de inhalacion

Los errores mas frecuentes y especificos para cada uno de los dispositivos son:

Cartucho presurizado. La incoordinacion entre la pulsacién y la inhalaciéon. Flujo
inspiratorio demasiado rapido. Apnea posterior demasiado corta. No agitar el
cartucho. Detener bruscamente lainhalacion (efecto frio-fredn). Varias pulsaciones
en una misma respiracion.

Camara espaciadora. Ensamblar mal las partes. Presencia de carga electrostatica
(disminuye la dosis que se proporciona). Excesivo retraso entre la pulsacion y la
inhalacion. Inhalacion demasiado rapida. Pulsar mas de una vez el dispositivo
para 1 sola inhalacion.

Inhaladores de polvo seco. No generar el flujo necesario. Exhalar en el dispositivo,
antes de la inhalacion. No poner el dispositivo en la posicion adecuada. No cargar
la dosis. No abrir o cerrar el dispositivo adecuadamente.

Nebulizadores. Es frecuente observar que la presiéon del aire no es suficiente para
la correcta nebulizacién y fallos a la hora de la dispensacién del farmaco en el
reservorio.

Es importante también el correcto mantenimiento de cualquier dispositivo que se
utilice.

6. Conclusiones

Actualmente se encuentran disponibles para el tratamiento del asma bronquial
diferentes sistemas de inhalacion que debemos conocer, saber manejar y elegir el
mas conveniente para cada persona y caso.
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Es esencial el adiestramiento de la técnica de inhalacion para que estos dispositivos
sean eficaces. Esto conlleva los siguientes pasos. En primer lugar, mostrar los
diferentes sistemas de inhalacién existentes para que el paciente pueda elegir, en
la medida de lo posible. Después, el educador explica la técnica de inhalacion y
hace una demostracion practica, que posteriormente tiene que ser repetida por el
paciente las veces que sea necesario. El educador elogiara o corregira al paciente,
segun sea necesario. A lo largo del seguimiento y cada vez que se presente un
empeoramiento se revisara la técnica de inhalacion.

Se seleccionara el dispositivo mas adecuado para el paciente en funcién de su edad,
situacion clinica, familiar y econdémica, la preferencia del paciente y su experiencia
previa.

Siempre que la técnica sea la correcta, la via inhalatoria sigue siendo de eleccion en
estas patologias, por lo que es fundamental para el éxito terapéutico involucrarse
en la educacion del paciente.
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1. Introduccién

Tal y como se comentara en el capitulo siguiente actualmente el “Diagndstico
Molecular” en alergia nos permite diferenciar si la sensibilizacién frente a un
determinado polen, o a cualquier otra fuente alergénica, seria consecuencia de la
deteccion de IgE especifica frente a alérgenos genuinos o frente a marcadores de
reactividad cruzada. Esto nos va a permitir definir distintos fenotipos en nuestros
pacientes, lo que tendra consecuencias tanto diagndsticas como terapéuticas.

2. De la fuente alergénica al alérgeno

El enfoque etiolégico de las enfermedades alérgicas se basa actualmente en
la identificacion de los alérgenos causantes de la sensibilizacion. Es por tanto
indispensable saber distinguir entre el término “alérgeno” (que corresponde a una
molécula determinada) y la “fuente alergénica” natural, la cual suele poseer multiples
alérgenos.

Los alérgenos son proteinas o glicoproteinas capaces de inducir la produccién de
anticuerpos IgE especificos en individuos susceptibles de desarrollar enfermedades
alérgicas. Aspectos moleculares como su tamafo, solubilidad, compactacion
molecular y su estabilidad contribuyen notablemente a su potencia alergénica.

En los ultimos afios, con el desarrollo de la biologia molecular, muchos de los
alérgenos han sido clonados, producidos como proteinas recombinantes, y se
ha identificado su estructura molecular y su funcion. De esta forma se ha logrado
conocer mejor la relacion entre la clasificacion filogenética de las especies vegetales
y los patrones alergénicos presentes en los pélenes de una cierta zona geografica
(A. Pomés, 2007).

No todos los alérgenos de una determinada fuente alergénica se reconoceran con la
misma frecuencia. El concepto de alérgeno principal, genuino o “mayor” se emplea
para designar aquellos alérgenos con una frecuencia de reconocimiento superior
al 50 % entre los pacientes alérgicos a la fuente alergénica de la cual proceden,
mientras que se define como alérgeno “menor” aquella proteina con una frecuencia
de reconocimiento menor del 50 %.

Detectar cada uno de los alérgenos de una determinada fuente alergénica, de
forma independiente, nos permitira trazar el fenotipo de sensibilizaciéon de nuestros
pacientes.
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3. El olivo como fuente alergénica: marcadores de sensibilizacién
genuina

El olivo pertenece a la familia botanica Oleaceae, formando parte de esta familia
también el fresno, el jazmin, el aligustre y el lilo, entre otros. Su polen es una fuente
alergénica compleja, a partir de la cual se han identificado y caracterizado, a dia de
hoy, 12 alérgenos. Ole e 1 es la proteina mayoritaria del polen de olivo (representa
hasta un 20% del total del contenido proteico) y muestra una frecuencia de
reconocimiento en los pacientes alérgicos a este polen que puede alcanzar el 90%.

Aunque las plantas pertenecientes a la familia Oleaceas estan distribuidas
selectivamente en diferentes areas geogréficas, hay evidencia de reactividad
cruzada entre ellas, lo que puede ser explicado por la homologia de secuencia con
Ole e 1. Proteinas homologas a Ole e 1 (Ole e 1-like) se han detectado en otros
poélenes de esta familia. Ole e 1 muestra un 87% de identidad de secuencia con Fra
e 1 (fresno), un 90% de identidad con Syr v 1 (lilo) y un 88% con Lig v 1 (aligustre).

No solamente existen descritos alérgenos Ole e 1-like en la familia Oleaceas.
La biologia molecular los ha detectado también en plantas no relacionadas
taxonémicamente con éstas, como las gramineas (Lol p 11), chenopodium (Che a
1), plantago (Pla | 1) o el abedul (BB18). Aunque exhiben algun grado de similitud
de secuencia con Ole e 1, no presentan reactividad cruzada (Rodriguez R, 2007;
Palomares O, 2006; MT Belver, 2009).

Fig 1. Comparacion de las secuencias de aminodcidos de miembros
de familia Ole e 1-like por pares?.
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De todo esto se concluye que el alérgeno Ole e 1 puede ser utilizado como marcador
para detectar aquellos pacientes que estan sensibilizados genuinamente frente a
Oleaceas

3.1. Casos especiales
Normalmente una fuente alergénica contiene uno o dos alérgenos mayores.

En Espafa, la frecuencia de sensibilizacién a Ole e 1 es muy alta y, segun se
desprende de un analisis epidemioldgico basado en diagndstico molecular realizado
recientemente (Barber D, 2008) su reactividad se satura tanto en prevalencia como
en valores medios de IgE. En zonas con exposiciones elevadas, como la provincia
de Jaén, no muestra ni la prevalencia mas elevada ni los valores medios de IgE
mas altos. Es decir, parece que uno no es “mas alérgico” al polen de Olivo si se
encuentra expuesto a mayores concentraciones polinicas.

Fig 2. Prevalencia de Ole e 1 (los nimeros dentro de cada provincia indican el
valor medio de IgE especifica en kU/|)

Prevalence

Low ] Medium liHigh [ Very high
0-25% 11-20% 21-50% =51%
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Cuando en este estudio epidemiolégico se analizaron alérgenos menores del
polen de olivo (Ole e 7 y Ole e 9) se detectaron algunos resultados reveladores.
En primer lugar se vio, tal y como se esperaba, que la frecuencia de sensibilizacion
frente a estos alérgenos era mas baja que frente a Ole e 1 de forma generalizada
en la peninsula. Sin embargo, en zonas de alta exposicién polinica esta frecuencia
y los valores medios de IgE especifica frente a estos alérgenos se incrementan,
constituyéndose como alérgenos mayoritarios.

En segundo lugar se detectd que en zonas con exposicion polinica extrema al
polen de olivo todos los pacientes no presentan el mismo perfil de sensibilizacion
frente a este polen. Asi se comprobd que todos los pacientes alérgicos a olivo no
tenian por qué estar sensibilizados al que se considera el alérgeno genuino (Ole e
1), al observarse que existian pacientes sensibilizados frente a Ole e 7 y no frente
a Ole e 1. En areas altamente expuestas (Jaén, Cérdoba, Malaga, Granada) el
40% de pacientes Ole e 1 negativo estaban sensibilizados a Ole e 7, indicando
que estos dos alérgenos tienen comportamientos independientes, mientras que la
sensibilizaciéon frente a Ole e 9 siempre va ligada a la de Ole e 1. En otras areas de
Espafa, la sensibilizacion frente Ole e 7 y Ole e 9 constantemente va en paralelo con
la sensibilizacién frente a Ole e 1 (Extremadura).

La sensibilizacion frente a estos alérgenos (Ole e 7 y Ole e 9) ademas, se asocia con
la presencia de una mayor gravedad de la enfermedad alérgica, al presentar estos
pacientes un riego dos veces mayor de presentar asma que aquellos que estan
sensibilizados Unicamente frente a Ole e 1. En este sentido, previamente se habian
descrito resultados similares (Quiralte J, 2005).

Por tanto, en zonas con mayores concentraciones polinicas no es cuestion de
cantidad, si no de calidad. Es decir, parece que uno no es que sea “mas 0 menos
alérgico” sino que puede considerarse “alérgico de forma diferente”.

4. Factores de confusion en la alergia al olivo

Hoy en dia es frecuente detectar que en zonas donde parece predominar una
fuente alérgica concreta los pacientes se encuentre sensibilizados (tanto in vivo
como in vitro) a varias. Este hecho define lo que actualmente denominamos
“polisensibilizacién”. Aunque las causas no estan bien clarificadas una explicacion
podria residir en la presencia de alérgenos comunes en las diferentes fuentes
alergénicas (panalérgenos). Estos son proteinas alergénicas con una misma funcién
biolégica que estan presentes en multitud de seres bioldgicos. Por lo tanto, un
paciente cuya alergia estd mediada por estas proteinas va a ser alérgico a todas
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aquellas fuentes alergénicas que las contienen. Es lo que se conoce cémo alergia
por reactividad cruzada.

Figura 3: . Posible explicacion de la polisensibilizacion (panalérgenos como
marcadores de reactividad cruzada).

@—»@ *
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Panalérgenos son, entre otros, las profilinas y las polcalcinas.

Las profilinas poseen secuencias muy conservadas, con identidades entre el 70-
85% (responsables de la reactividad cruzada entre pdlenes), y una prevalencia del
20% (alérgenos menores) en la mayoria de los alérgicos al polen. La ubicuidad de
estas proteinas de pequefo tamafo molecular (12-15 kDa), presentes en la totalidad
de especies animales y vegetales, es logica si se tiene en cuenta su funcion esencial
en la regulacion del ensamblaje de los filamentos de actina. Estas proteinas forman
parte, ademas, de tejidos de almacenamiento (frutas, frutos secos, vegetales,
especias, latex) y, por tanto, son también responsables de la reactividad cruzada
entre polenes y alimentos vegetales e, incluso, entre pdlenes y latex.

Las proteinas ligantes de calcio (polcacinas) constituyen una superfamilia de
proteinas que estan presentes mayoritariamente en los pdlenes (arboles, gramineas,
malezas). Se caracterizan por poseer entre dos y ocho “motivos” especificos de
unién de calcio EF-hand, con estructura conservada. La funcién de estas proteinas
debe ser de gran relevancia para la planta debido al papel esencial del calcio en la
germinacion del polen (A. Pomés, 2007).
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Dada la similitud en las secuencias de aminoacidos de estas proteinas, Ole e 2
(profilina) y Ole e 3 (polcalcina), alérgenos del polen de olivo, pueden utilizarse como
marcadores de polisensibilizacién en pacientes que presenten sensibilizacion a
multiples fuentes alergénicas (Rodriguez R, 2007).

5. Implicaciones practicas en el diagnéstico

Cuando evaluamos a un paciente desde el punto de vista alergologico, tenemos que
proponernos como obijetivo final averiguar cual es la etiologia de su enfermedad.
Para ello es indispensable que conozcamos tanto la aerobiologia de la zona, como
aprender a definir e interpretar las distintas pruebas complementarias utilizadas de
forma rutinaria.

Los calendarios polinicos son representaciones graficas que resumen la dinamica de
los principales tipos polinicos de una localidad, ordenados en funcion de su periodo
de polinizacién. Resultan muy representativos aquellos calendarios elaborados con
los datos promedio de diversos afios, puesto que incluyen la variabilidad interanual
causada por la meteorologia (JV Brasé Aznar, 2003). La Sociedad Espafola de
Alergia e Inmunologia Clinica (SEAIC), a través del Comité de Aerobiologia, ofrece
informacion de los principales tipos polinicos en Espafia (http://www.polenes.com/
index.html).

Cuando los sintomas de un paciente se producen durante unos meses donde una
sola fuente alergénica sea la Unica productora de granos polen en el ambiente, los
datos seran clarificadores para orientar la etiologia de la enfermedad. Sin embargo,
lo més frecuente es encontrar que varias fuentes alergénicas polinizan coincidiendo
en el tiempo, lo cual va a hacer necesario el uso de otras pruebas complementarias
que ayuden a esclarecer la etiologia de la enfermedad.

El conocimiento de los patrones de reactividad cruzada es crucial en el diagndstico
y sobre todo nos ayuda a definir la estrategia diagnostica de otras pruebas
complementarias (Richard W. Weber, 2003). Como hemos comentado anteriormente
podlenes relacionados taxondmicamente contendran proteinas homologas. En
nuestra area seria suficiente con testar el polen de olivo, como representante de
Oleacea, ya que su cultivo es extenso en nuestra zona. Explorar otros pdlenes
pertenecientes a esta familia, como por ejemplo el fresno, no tendria mucho sentido
ya que este arbol se distribuye principalmente en centro Europa, y su positividad
Unicamente estaria marcando la sensibilizacién frente a una proteina homologa (en
este caso la Ole e 1-like). De forma similar ocurre con el polen de las gramineas,
una sola seria suficiente para detectar la sensibilizacién a esta familia taxondémica.
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Por otro lado debemos saber que los extractos que se utilizan actualmente para
diagnostico, tanto en pruebas in vivo (prick-test) como in vitro (determinacién de
IgE especifica) proceden de fuentes alergénicas, y consisten en una mezcla de
componentes alergénicos y una cantidad de productos no deseables que pueden
interferir en el diagndstico. Es mas, contienen una cantidad variable y poco
conocida de la concentracién de alérgenos e incluso éstos pueden verse afectados
por protedlisis o procesos de oxidacion. Esto quiere decir, desde un punto de vista
practico, que una prueba positiva a varias fuentes alergénicas podria estar marcando
la sensibilizacion a algun panalérgeno (profilina o polcalcina) y una prueba negativa
tampoco excluiria la sensibilizacién frente a alérgenos pobremente representados
en los extractos, como por ejemplo, en el caso del polen de olivo el Ole e 7.

La biologia molecular, y el uso de componentes individuales, permiten actualmente
el diagnostico de la sensibilizacion frente a alérgenos que se encuentran en
una proporcion muy baja en el grano completo de polen y que pueden estar
escasamente presentes cuando se utilizan extractos completos. El diagnéstico de
la sensibilizacién frente a estos alérgenos minoritarios es importante cuando estos
son los Unicos inductores de los sintomas. De hecho es necesario cuando se han
identificado como prevalentes en una determinada poblacion. En el caso del polen
de olivo, Ole e 7 se han asociado con la aparicidon de reacciones adversas con
inmunoterapia (Serrano P, 2007) y la sensibilizacion frente a Ole e 9y Ole e 10 con la
severidad y la persistencia del asma bronquial (Quiralte J, 2005).

En el caso del diagndstico de la alergia al polen de olivo, se podria decir que
(Rodriguez R, 2007):

Un panel de Unicamente unos cuantos alérgenos recombinantes es suficiente para
diagnosticar la alergia al polen de olivo.

1. Ole e 1 puede utilizarse como un marcador sensibilizacion genuina frente al
polen de Oleaceas

2. los panalérgenos Ole e 2 y Ole e 3 pueden ser usados para diagnosticar la
polisensibilizacion.

3. alérgenos minoritarios como Ole e 7 y Ole e 9 sirven para identificar
sensibilizacidnes especificas a estas moléculas, que con frecuencia son dificiles
de detectar utilizando los métodos diagndsticos habituales.

6. Decision sobre el tratamiento etiolégico (inmunoterapia)

La inmunoterapia alérgeno especifica es el tratamiento etiolégico de las
enfermedades alérgicas que permite prevenir la progresion de la enfermedad y tiene
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un efecto terapéutico a largo plazo. La identificacion del alérgeno responsable de
los sintomas es un prerrequisito, que deberia considerarse fundamente, para la
correcta prescripcion de este tratamiento.

Esta identificacion puede ser complicada en dos grupos de pacientes, los que
se encuentran polisensibilizados a multiples fuente alergénicas o aquellos con un
“fenotipo especial”.

En el caso de pacientes polisensibilizados, diagnosticados por métodos tradicionales
(prick-test), la tecnologia molecular parece que clarifica el agente responsable de los
sintomas. De esta forma se ha comprobado que el uso de estas técnicas conlleva
una variacion en la actitud terapéutica, de forma que mas del 50% de los pacientes
sufren un cambio de prescripcion, siendo lo mas frecuente el trueque de un extracto
con dos pdélenes por un extracto conteniendo Unicamente uno (A. Letran, 2013).
Resultados similares se habian descrito anteriormente (Sastre J, 2012).

Al igual que ocurre con el diagnostico, los extractos que se utilizan actualmente
para inmunoterapia estan fabricados a partir de fuentes alergénicas. Este hecho
implica que pueden contener mezclas de varios alérgenos (genuinos y marcadores
de reactividad cruzada), que éstos se presenten en cantidad variable y normalmente
poco conocida, o incluso pueden no contener determinadas proteinas que puedan
ser relevantes en una poblacion determinada, bien por tener poca representatividad
en la fuente alergénica o por haber sufrido procesos de oxidacion o protedlisis.

Los métodos de estandarizacion actuales utilizados en inmunoterapia se basan
en la medicién de la potencia alergénica total y la concentracion de alérgenos
mayores, para definir la dosis efectiva y segura de estos tratamientos. Sin embargo,
definen el término de “alérgeno mayor” basandose en una estimacioén estadistica de
prevalencia de sensibilizacion de un determinado alérgeno en una poblacién general
de pacientes alérgicos a una determinada fuente alergénica. En el caso del polen
del olivo, Ole e 1.

Tal y como hemos comentado anteriormente, se ha comprobado que existen
subgrupos de pacientes que reaccionan frente a otros alérgenos, considerados
estadisticamente como “alérgenos menores”, convirtiéndose en estas poblaciones
en “alérgenos mayores”. En el caso del polen de olivo, Olee 9y Olee 7.

Actualmente la concentracion de alérgenos menores no esta controlada en los
productos para inmunoterapia con las técnicas de estandarizacion actuales. En
extractos de inmunoterapia con polen de olivo se ha comprobado que puede existir
una variacién extrema en el contenido de Ole e 9, hecho que podria aplicarse al
contenido de otros alérgenos menores. Duffort y colaboradores afirman que la falta
de control cuantitativo en la concentracion de estos alérgenos menores podria ser
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el origen de la aparicion de efectos adversos cuando se administra este tratamiento.
Por lo que seria importante minimizar la variacién en el contenido de estos alérgenos
para incrementar la seguridad de las vacunas (Oscar Duffort, 2006).

Puede deducirse que estas consideraciones podrian ser extensivas a otras fuentes
alergénicas.

Consecuentemente podria decirse que, en el caso del olivo, cuando un paciente se
encuentre sensibilizado frente a Ole e 1 (alérgeno genuino) habria que indicar una
inmunoterapia que asegure y controle su contenido lote a lote, con el fin de asegurar
dosis efectivas y seguras. En el caso de que el paciente presente IgE especifica
frente a alérgenos menores, Ole e 7 u Ole e 9, habra que asegurar igualmente que
estos alérgenos estén controlados. En caso contrario, lainmunoterapia no estaria tan
indicada porque podrian existir pocas posibilidades de éxito a la vez que podriamos
inducir una serie de efectos adversos no deseables (reacciones sistémicas) en los
pacientes.

Actualmente existe disponible informacion actualizada de los distintos productos
comercializados para inmunoterapia en Espafa en la “Guia Farmacoterapéutica de
inmunoterapia”, elaborada por el Comité de Inmunoterapia de la SEAIC. Esta es una
herramienta que ayuda a seleccionar el mejor producto comercializado para cada
paciente ofreciendo la posibilidad de realizar una comparaciéon entre productos
con un golpe de vista (http://www.seaic.org/inicio/guia-farmacoterapeutica-de-
inmunoterapia).
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1. Introducciéon

El polen de Olivo es una mezcla compleja de proteinas alergénicas y otros
ingredientes no alergénicos, proteicos y no proteicos. En el supuesto de que
consiguiéramos eliminar todo el material no alergénico de un extracto de polen de
Olivo, el residuo tendria una alta complejidad: que conozcamos, hasta 12 proteinas
distintas con capacidad de fijar IgE, mas lo que queda por conocer. Si afiadimos
a esta variedad la propia de los individuos que se sensibilizan, seria demasiado
ingenuo pensar que existe una Unica manera de ser alérgico al polen de Olivo.
Hasta hace unos 10 afios los clinicos hemos concebido la alergia al Olivo como un
problema plano desde el punto de vista diagnostico (SI/NO) basandonos en el uso
del extracto alergénico completo para el diagnéstico. Sin embargo sabiamos que
debajo de esa simplicidad debia existir una realidad que se nos escapaba, y que sélo
percibiamos a posteriori, cuando algunos pacientes respondian a la inmunoterapia
razonablemente y otros mucho menos o en absoluto. La posibilidad del diagndstico
basado en componentes individuales, como veremos a continuacion, nos esta
enseflando cosas muy diferentes y en un tiempo muy diferente.

2. Composicion alergénica del polen de Olivo

El alergograma del polen de olivo que puede verse en la Figura 1 (Villalba M,
2014) es una imagen compleja que a dia de hoy contiene un total de 12 proteinas
alergénicas, denominadas sucesivamente Ole e 1 ... Ole e 12. Recientemente se
ha descrito el Ole e 13, una taumatina ausente del polen, que se localiza en el fruto,
produciendo reaccion en relacién con el aceite de manera excepcional (Palomares
0, 2008). Todas ellas han sido identificadas y caracterizadas. Algunas ademas han
sido clonadas y obtenidas en forma recombinante, lo que ha permitido disponer
de cantidades suficientes para analizar su estructura tridimensional, reproducir sus
plegamientos y cartografiar sus epitopos secuenciales (propios de linfocitos T) y
conformacionales (propios de linfocitos B), para finalmente aplicarlas a ensayos
con sueros humanos que definen los modelos de reconocimiento alérgico, los
diferentes fenotipos de sensibilizacion y consecuentemente la mejor adecuacion de
los productos de inmunoterapia y su uso 6ptimo en clinica.

La posibilidad de manipular las proteinas alergénicas del polen de olivo en el
laboratorio ha conducido a la obtenciéon de productos tales como alérgenos
mutantes, derivados hipoalergénicos o fragmentos recombinantes aislados. Todo
ello esta siendo de utilidad para generar herramientas experimentales tales como
modelos de sensibilizacién animal que permiten profundizar en el fenémeno del
reconocimiento inmune o para anticipar tecnologias de utilidad terapéutica o
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preventiva en humanos. Por ser el alérgeno de mayor reconocimiento en la poblacion
alérgica, Ole e 1 es la punta de lanza que tutoriza los programas de investigacion
mas avanzados, destinados a obtener productos de uso clinico.

Fig. 1. Blotting que muestra las diferentes proteinas alergénicas del extracto
de Olivo reconocidas por sueros de pacientes. Tomado de Villalba M, 20014
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Ole e 1 es el alérgeno mayoritario del polen de Olivo (Figura 2), llegando a ser
reconocido por mas del 90% de la poblacién sensibilizada (Quiralte J, 2002), lo
que en la practica lo convierte en el principal marcador de sensibilidad verdadera
al polen de Olivo en los paises mediterraneos. Se trata de una proteina especifica
de oleaceas que muestra un alto grado de reactividad cruzada con los alérgenos
del grupo 1 de Fraxinus excelsior (Fra e 1), Ligustrum vulgaris (Lig v 1) y Syringa
vulgaris (Syr v 1)'. Pertenecen a esa misma familia de proteinas algunos alérgenos
de Chenopodium, Plantago y poaceas. Representa una alta proporcién (aunque con
alta variabilidad) del contenido alergénico del polen de Olivo (Garcia BE, 2011). En
poblaciones de pacientes residentes en areas con una presion de olivar media-baja
suele ser el Unico sensibilizante reconocido (Barber D, 2008).
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Fig. 2. Representacion tridimensional de Ole e 1. Fuente: SDAP-AllAllergens.

Ole e 7 es una proteina transportadora de lipidos (LTP) que se encuentra en pequeia
cantidad dentro del grano de polen, motivo que puede justificar que sensibilice a
una pequefa parte de la poblacion alérgica. Sin embargo, en regiones con presion
alta-extrema de cultivo de olivar, como el interior de Andalucia (Figura 3), supone
un alérgeno que sensibiliza al 50 % de la poblacién (Barber D, 2008). Se pueden
encontrar LTPs en diversos tejidos vegetales (polenes, hojas, frutos) por lo que
son sensibilizantes tanto por inhalacién como por ingestion. La familia de las LTPs
comparten su funcion biolégica pero su similitud estructural es muy variable, por lo
que muestran un grado de reactividad cruzada también variable (Tordesillas L, 2011).
Sin embargo, desde el punto de vista clinico son marcadores de severidad. Entre los
pacientes alérgicos a Olivo, los Ole e 7 positivo tienen una enfermedad mas grave
que los Ole e 7 negativo, y un comportamiento diferente con lainmunoterapia (menos
eficacia, més reacciones adversas). La sensibilizaciéon a LTPs es un fenémeno muy
frecuente en los paises mediterraneos.
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Fig. 3. Fuente: Instituto de Estadistica de Andalucia.

Ole e 9 es una glucanasa (Huecas S, 2001), proteina que desde el punto de vista
bioldgico actua hidrolizando glicanos de la pared celular vegetal y colaborando con
otras proteinas (expansinas) en la expansion estructural necesaria para la generaciéon
del tubo polinico durante la reproduccion sexual de la planta. Su capacidad
sensibilizante esta entre Ole e 7 y Ole e 1. Por alguna razén que no conocemos,
Ole e 9 no es nunca un sensibilizante primario, sino que actia como “cortejo” de
Ole e 1 o0 de Ole e 7. También constituye un alérgeno mayoritario en las zonas de
alta presion de olivar (Barber D, 2008) y se asocia a una forma algo mas grave de la
enfermedad alérgica por Olivo.

La Figura 4 muestra el mapa de sensibilizacion a los tres principales alérgenos
genuinos del polen de Olivo.
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Fig. 4. Prevalencia de la sensibilizacion a componentes alergénicos de
Olivo Tomado de Barber D, 2008.

LR PN aRs mas

Ole e 2 pertenece al grupo de las profilinas (Asturias JA, 1977), proteinas ubicuas en
diferentes organismos vivos, pero especialmente en los tejidos vegetales (Figura 5).
Funcionalmente se relacionan con la organizacion del citoesqueleto, propiciando el
control de los microfilamentos de actina. Se trata de proteinas muy antiguas desde
el punto de vista filogenético. Su persistencia en condiciones originales confiere a
las profilinas una estructura muy similar de una especie a otra, lo que las convierte
en panalérgenos o marcadores de reactividad cruzada. Nunca son sensibilizantes
primarios y son causa de confusion diagndstica a menudo. Los pacientes alérgicos a
Olivo pueden estar sensibilizados a profilinas como parte de la propia enfermedad, o
mas frecuentemente, como cortejo de una cosensibilizacién a gramineas, ya que las
profilinas son frecuentes sensibilizantes secundarios de las expansinas de poaceas®

Ole e 3 es marcador de reactividad cruzada entre pélenes (no se encuentra en otros
tejidos vegetales). Pertenece al grupo funcional de proteinas transportadoras de
calcio (LedesmaA, 1998). Desde el punto de vista estructural tiene muchas similitudes
con las polcalcinas de otras oleaceas (Syr v 3), gramineas (grupo 7), chenopodiaceas
(Che a 3), betulaceas (Bet v 4) y otras. Este caracter de panalergeno polinico es
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responsable de numerosos falsos positivos cuando se realiza diagnéstico basado
en extracto completo con baterias de multiples pdlenes. Ole e 3 ha sido clonado y
su forma recombinante estd comercialmente disponible para diagnéstico in vitro.
Al igual que se considera para las profilinas, Ole e 3 nunca es un sensibilizante
primario.

Fig. 5. Representacion tridimensional de Ole e 2. Fuente: SDAP-AllAllergens

Los restantes alérgenos conocidos del polen de Olivo, o tienen menor importancia
clinica o ésta aun no se ha identificado: Ole e 4 es una glucanasa diferente de
Ole e 9, Ole e 5 es una superoxido-dismutasa, Ole e 6 es una proteina de funcién
desconocida, Ole e 8 es una polcalcina diferente de Ole e 3, Ole e 10 es una glicosil-
hidrolasa que muy posiblemente se identifica con un fragmento de Ole e 9, Ole e 11
es una pectin-metilesterasa relacionada con el alérgeno mayor de Salsola kali y Ole
e 12 es una ioflavona-reductasa (Villalba M, 20014)
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Alergeno P.M. (kDa) Familia Alergenoshomoélogos
20-18 Olee1l Frae1, Ligv1, Syrv1
Cheat,Plal1, Lolp 11
Olee 2 14 Profilina Grupo 12 gramineas, Bet v
2,Chea?2, Salk4,Phod?2,
Mer a 1, Hev b 8, profilinas
de alimentos vegetales
Olee 3 9 EF-hand (2) | Syr v 3, Grupo 7 gramineas,
(polcalcina) Chea3,Betv4
Olee 4 32 ?
Oleeb5 16 SOD
Olee 6 6 ?
10 nsLTP Par j 1/2, Art v 3, Pla a
3, nsLTP de alimentos
vegetales (Pru p 3)
21 EF-hand (4) Betv 3, Juno 4

46 B-1,3-glucanasa Hev b 2, Alimentosvegetales
Ole e 10 11 C-terminal Ole e 9
Ole e 11 40 Pectin-metilesterasa | Sal k 1, alimentosvegetales
Olee 12 35 Isoflavonareductasa | Bet v 6, alimentosvegetales

Tabla I. Alergenos conocidos del polen de Olivo (cortesia Dr Manuel Lombardero).

Alergenomayoritario

PanalergenosAlergenos W Vinoritarios especificos de Olivo

La Tabla | describe los alérgenos de polen de Olivo descritos hasta el momento

3. Herramientas diagnédsticas: el significado de cada una de ellas

El itinerario del diagndstico etiologico en la alergia al Olivo viene definido desde
el principio por la intencion de tratamiento. Si estamos ante un paciente en el que
concurren circunstancias generales que contraindican la inmunoterapia (edad avan
zada, enfermedades concomitantes, tratamientos incompatibles), o sencillamente
manifiesta la intencion de no vacunarse, hacer un diagnoéstico etiolégico que nos
lleve hasta el fenotipado de la enfermedad no resultara efectivo ni eficiente. Por
el contrario, si la intencién es instaurar un tratamiento etiolégico resulta esencial
abordar la naturaleza final de la enfermedad para hacer una aproximacioén al
pronéstico y tomar la decisién mas correcta en cuanto a la inmunoterapia.
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El prick test con extracto completo de polen de Olivo es la prueba mas inmediata
para demostrar sensibilizacién. Esta técnica se basa en la demostracién indirecta de
la existencia de IgE especifica frente cualquier proteina alergénica de polen de Olivo
(una 0 mas de una), acoplada a la membrana del mastocito, comparando con un
control positivo (difosfato de histamina 10 mg/ml) la papula que produce una gota
del extracto glicerinado de polen colocada sobre la piel, cuando es atravesada por
una lanceta de tipo Morrow-Brown® (Figura 6). Un prick test positivo significa que el
paciente esta sensibilizado al polen de Olivo, no indica que esta sensibilizacion sea
responsable de algun sintoma, ni tampoco que sea relevante en la enfermedad. El
tamano de la papula no es en absoluto un indicador de la gravedad de la enfermedad,
ni tan siquiera de la intensidad de la sensibilizacién.

Fig. 6. Lanceta tipo Morrow-Brown para realizacion de prick-test.

El prick test es una prueba sensible, facilmente realizable, barata y que ofrece unos
resultados de manera inmediata. Todo ello la convierte en una practica rutinaria
de gran utilidad para el cribado de pacientes alérgicos en la consulta, pero es
claramente insuficiente para tomar una decisién sobre inmunoterapia con Olivo
como se vera en adelante.

La determinacion de IgE frente a extracto completo de polen de Olivo en el
suero del paciente tiene el mismo significado clinico que el prick test: demuestra
sensibilizacién alérgica. Sin embargo existe una diferencia notable: se trata de un
parametro cuantificable obtenido mediante un ensayo ELISA (Figura 7).
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Fig. 7. Esquema descriptivo de la técnica ELISA. Disponible en la red.
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Se asume que la determinacion de IgE frente a Olivo identifica moléculas de IgE con
diferentes especificidades idiotipicas (cada una de las cuales podria corresponder
a un alérgeno distinto) y las suma sin distinguirlas (Figura 8), ofreciendo finalmente
un resultado que puede verse afectado por el efecto competitivo de la IgG4 de la

misma especificidad dependiendo de la arquitectura del ensayo.

Fig. 8. ELISA en cuya fase sdlida habrial polen de Olivo completo. Los anticuerpos del

paciente reconocen diferentes alérgenos, genuinos o no.
IgE frente a extracto completo

=
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La IgE frente a Olivo completo, en un sentido académico, es el segundo paso tras el
prick test en el diagnéstico etiolégico de la alergia al Olivo. Con una alta sensibilidad,
mejora la especificidad del prick al evitar la cascada inflamatoria que supone la
degranulacién. Se puede realizar mediante un procedimiento automatizado que
maneja altos numeros de muestras y en sistemas bien organizados es posible
obtener en 3-4 horas unos resultados robustos si la tecnologia es de alta calidad y
Su manejo experto.

Lo que en los ultimos afios ha dado en llamarse “Diagndstico Molecular” en
Alergologia no es mas que la determinacién de IgE con una especificidad mayor
que la descrita en el apartado anterior. En el ensayo ELISA, el anticuerpo trazador es
monoclonalytienelaespecificidad deunalérgeno unico, porlo quetodaslas moléculas
de IgE frente a componentes diferentes del polen de Olivo se pueden eliminar con
un lavado (Figura 9). Esta técnica también identifica “sensibilizacién cuantificable”
como la anterior, pero a diferencia de la anterior, detecta sensibilizaciénes frente a
moléculas cuyo significado clinico-biolégico ya conocemos, lo que nos permitira
discriminar entre sensibilizantes genuinos y marcadores de reactividad cruzada,
definir fenotipos con valor prondstico, conocer la historia evolutiva de la enfermedad
o anticipar la viabilidad de la inmunoterapia como se vera mas adelante.

Fig.9. ELISA en cuya fase solida habria una proteina alergénica individual, reconocida
solamente por las moléculas de IgE con la misma especificidad.

IgE frente a un alérgeno individual
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4. Algoritmo diagnéstico en la alergia al Olivo

El diagnéstico de alergia al polen de Olivo parte de una situacion clinica muy
elocuente: episodios de rinoconjuntivitis y asma bronquial durante la primavera, con
especial intensidad en el mes de mayo, recidivando un afo tras otro con ausencia de
manifestaciones en otras estaciones. Si la polinizacién del Olivo fuera un fenémeno
aislado, la coincidencia entre los calendarios de sintomas y polinizacion y un test
diagnéstico basado en el extracto completo podria ser suficiente para establecer
que el paciente es alérgico a Olivo, pero las cosas no son tan sencillas: los periodos
de polinizaciéon de diversas plantas se solapan total o parcialmente (en el sur de
Espafa, Olivo y gramineas practicamente se superponen) y el cribado diagnostico
con pdlenes que se realiza sistematicamente en las clinicas alergolégicas pocas
veces muestra una positividad Unica. Por otra parte, el diagnéstico basado en
componentes individuales nos ha ensefiado que hay mas de una forma de ser
alérgico al polen de Olivo, con importantes diferencias clinicas. Como consecuencia
de todo ello se impone la necesidad de un algoritmo diagndstico que involucre
todas las herramientas disponibles, incluyendo el conocimiento clinico.

4.1. Fase de Sospecha-Cribado: En esta primera fase se integran tres
herramientas diagnoésticas: la anamnesis, los calendarios de polinizacién y
los tests diagndsticos basados en el extracto completo.

4.1.1. La anamnesis debe identificar las manifestaciones respiratorias necesarias
para sustentar el diagndstico. Si el cuadro clinico es diferente de rinoconjuntivitis con
o sin asma bronquial, cualquier intento de progresar en busqueda del diagndstico
de enfermedad alérgica por Olivo carece de sentido, aunque haya evidencia de
algun test de sensibilizacion positivo. Dicho de otra manera, una “alergia al Olivo”
sin cuadro respiratorio en primavera no es alergia al Olivo.

4.1.2. Los datos aerobiolégicos son de gran interés para correlacionar los
sintomas con la presencia del polen en el aire. Resulta critico disponer de datos
aerobiolégicos locales ya que las variaciones de una a otra region pueden ser
importantes en funcién de diferencias geo-térmicas (Aguilera F, 2013). Resulta muy
conveniente el andlisis de datos sobre recuentos de largo recorrido en el tiempo,
utilizando modelos estadisticos que permiten la prediccién, después de identificar
patrones de floracién y precisar las fluctuaciones y sus factores asociados (Garcia-
Mozo H, 20014). También habria que prestar atencién a la carga alergénica real,
puesto que la variabilidad del contenido alergénico de los granos de un mismo polen
puede ser considerable de una regién a otra (Galan C, 2013) y como consecuencia,
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el recuento de granos podria no ser representativo de la exposicion que recibe el
paciente de un modo lineal.

4.1.3. Elpricktesty/o el nivel de IgE frente a extracto completo de Olivo constituyen
herramientas necesarias para el diagnostico porque su negatividad podria ser
excluyente, pero la presencia de Ole e 2 y Ole e 3 en el material bioldgico empleado
constituye una causa de “ruido diagndstico” suficiente para crear incertidumbre
sobre la certeza de la sensibilizacion detectada.

4.1.4. Lainformacion recabada en la Fase de Sospecha-Cribado contiene indicios
razonables de que el paciente puede ser alérgico al polen de Olivo, pero no es
suficiente para afirmar que los alérgenos contenidos en éste son los responsables
de la enfermedad.

4.2. Fase de Confirmacion Diagnéstica: La principal herramienta diagnéstica
empleada en este nivel es la IgE especifica frente a componentes
alergénicos individuales, con valor de marcador de sensibilizacién
verdadera y eventualmente con valor de marcador de reactividad cruzada
(Rodriguez R, 2007).

4.2.1. Para confirmar que un paciente esta verdaderamente sensibilizado al polen
de Olivo a dia de hoy es necesario determinar la IgE especifica frenteaOlee 1. Enla
mayor parte del territorio espafol, un valor negativo excluye alergia al Olivo, incluso
en presencia de prick y/o IgE frente a extracto completo positivos (Orovitg A, 2011).

4.2.2. En caso de negatividad de IgE frente a Ole e 1 en areas de alta presion de
olivar, se debe testar Ole e 7, que también es muy prevalente y que en un porcentaje
no desdefiable de la poblacién, constituye el sensibilizante primario.

4.2.3. La determinacion de IgE frente a panalérgenos (Ole e 2 y Ole e 3) no tiene
valor confirmatorio, pero puede explicar unas positividades en la fase de sospecha
sin posterior confirmacion (Letran A, 2013). En caso de que Ole e 1y Ole e 7 fueran
negativos, un valor positivo de Ole e 2 o de Ole e 3 deberia dirigirnos a buscar un
sensibilizante genuino en otra especie botanica, principalmente en gramineas.
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4.3. Fase de Fenotipado: Si se ha confirmado que el paciente es alérgico a
Olivo y cuando se pretende la inmunoterapia especifica, resulta altamente
conveniente definir el perfil de sensibilizacién tanto como se pueda. Una
vez mas, estamos hablando de diagndstico basado en componentes
individuales.

4.3.1. Ole e 9 no hasido mencionado en el apartado anterior porque practicamente
siempre se asocia a Ole e 1y por lo tanto tiene el mismo valor que éste como
marcador de sensibilizacion genuina. Sin embargo representa una complicacion
para la inmunoterapia por la alta variabilidad de su contenido en los extractos
de polen de Olivo (Duffort O, 2006) sumado al hecho de que no todas las
vacunas comerciales controlan su contenido especificamente (web seaic). Es
necesario saber si un paciente esta o no sensibilizado antes de seleccionar un
extracto de Olivo entre los disponibles para tratamiento, con el fin de garantizar
la seguridad del paciente en los cambios de lote.

4.3.2. Los pacientes sensibilizados a Ole e 7 sin Ole e 1 presentan reacciones
adversas sistémicas con la inmunoterapia por la especial intensidad de la respuesta
alérgica asociada a las LTPs, y tienen muy pocas posibilidades de éxito con la
vacunacion, posiblemente por el bajo contenido de Ole e 7 en el polen de Olivo
presente en los extractos. Como consecuencia, deberian quedar excluidos de este
tipo de tratamiento.

4.3.3. Existe una diferencia en la magnitud de la respuesta a la inmunoterapia si el
paciente es monosensible a Ole e 1 o si esta sensibilizado a Olee 1 + Ole e 9/ Ole
e 7 (datos no publicados).

4.3.4. La profilina Ole e 2 parece tener escasa importancia en la polinosis de
Olivo (cuando menos una importancia mucho menor a la que tiene en el caso de la
polinosis de gramineas) pero la polcalcina Ole e 3 parece constituir también un factor
de gravedad y en la actualidad su contenido no esta especificamente controlado en
los extractos de inmunoterapia. Se necesitan mas estudios para profundizar en el
papel de Ole e 3 en el algoritmo diagndstico de la enfermedad alérgica por Olivo.
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La Figura 10 es un diagrama que describe el algoritmo diagndstico de la alergia al

Olivo.
‘ ANAMMNESIS COMPATIBLE ‘ CALENDARIO POCLINICO CONCORDANTE | PRICK TEST fIgE Olive POSITIVOS ‘
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1. Introduccién

El asma es una enfermedad inflamatoria crénica de las vias respiratorias, en
cuya patogenia intervienen diferentes células y mediadores de la inflamacion,
condicionada en parte por factores genéticos, cursando con hiperrespuesta
bronquial y una obstruccién variable al flujo aéreo total o parcialmente reversible, ya
sea por medicacion o de forma espontanea.

Desde el punto de vista diagnostico, el clinico debe demostrar la obstruccion del
flujo aéreo, su reversibilidad, la variabilidad y la hiperrespuesta bronquial’, mediante
un método objetivo con estudios de funcién pulmonar. La mayoria de las guias
internacionales utilizan las medidas de funcion pulmonar para clasificar la gravedad
de la enfermedad, a pesar de la falta de referencias objetivas de esa utilidad y
multiples datos que permiten criticar este uso, sobre todo en nifios?3.

AUn sin estar exentas de limitaciones, la utilidad de las pruebas de funcién pulmonar
en el seguimiento y el prondstico de la enfermedad esta bien documentada* 9,
siendo sin duda, las exploraciones requeridas con mayor frecuencia por los clinicos
encargados del paciente asmatico.

Los estudios mas frecuentemente utilizados para el diagnéstico de asma son la
espirometria, los estudios de hiperrespuesta bronquial y las determinaciones del
pico de flujo espiratorio (PEF). No obstante, aunque las determinaciones de PEF
crearon importantes expectativas, predominantemente para el control evolutivo de
la enfermedad®, han sido muchos los estudios que han demostrado sus importantes
limitaciones’®. Creemos que, al menos en adulto, el diagnéstico de asma en
asistencia especializada debe objetivarse mediante exploraciones mas fiables que
los registros de PEF.

La demostracién de la presencia de obstruccion al flujo aéreo reversible es el método
mas rapido y sencillo para objetivar el diagnostico de asma. En consecuencia,
la espirometria es la exploracion mas frecuentemente utilizada para diagnosticar
el asma. La informacién aportada por la espirometria resulta muy util, pero sélo
si se realiza e interpreta adecuadamente. En caso contrario, puede conducir a
errores considerables. La calidad de las exploraciones de funcionalismo pulmonar
debe venir determinada por el cumplimento de las normativas existentes. Tanto la
European Respiratory Society (ERS) '° como la American Thoracic Society (ATS) '1:12
disponen de esas normativas siendo las mas rigurosas y extensas las de la ATS, que
recogen desde las especificaciones técnicas minimas necesarias de los equipos
y sus controles de calidad, hasta los requerimientos de formacién y destreza que
deben poseer los técnicos encargados de la realizaciéon de los estudios™.
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2. Espirometria en el diagnéstico del paciente asmatico

La espirometria nos permite objetivar diferentes patrones ventilatorios. En la figura
1 se representan los volumenes pulmonares estaticos y en la figura 2, los flujos
y volumenes dinamicos que obtenemos mediante maniobra forzada (curva flujo-

volumen y volumen-tiempo).
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Las alteraciones ventilatorias obstructivas vienen definidas por una reduccién del
flujo aéreo con respecto a la capacidad vital. Por tanto, el parametro mas adecuado
para diagnosticar un patrén obstructivo es una reduccion del cociente FEV1/FVC.
El valor de este cociente esta inversamente relacionado con la edad y la altura, por
tanto para saber si nos hallamos ante valores normales o no, debemos siempre
recurrir a los valores de referencia dados para cada sujeto. Hay que tener en cuenta
que algunos atletas tienen valores de FEV1 normales y un FEV1/FVC disminuido
sin ser patolégico como consecuencia de un desarrollo desproporcionado de su
capacidad vital. Por el contrario, muchos pacientes asmaticos, fundamentalmente
aquellos con procesos importantes de restructuracion de la via respiratoria,
representan valores bajos de la FVC como consecuencia del atrapamiento aéreo.

En cualquier caso, una espirometria normal es habitual en muchos pacientes
asmaticos. Este hecho es especialmente frecuente en nifos, incluso en aquellos
afectos de asma moderado™ '°. Ademas, realmente la caracteristica fundamental
que define la enfermedad es la variabilidad de la funcién, que se podra poner en
evidencia en muchos casos mediante la respuesta broncodilatadora. Un incremento
en sus valores absolutos igual o superior a 200 ml asociado a un incremento de al
menos el 12% de los valores porcentuales respecto a los tedricos se considera
un respuesta positiva en adultos’®. En el caso de los nifios seria suficiente con un
incremento del 9% del valor porcentual del FEV1'".

3. Estudio de hiperrespuesta bronquial mediante agonistas
broncoconstrictores directos

En la clinica el estudio de hiperrespuesta bronquial se realiza habitualmente
mediante la determinacion de la respuesta a metacolina. Dicha sustancia induce
broncoconstriccion estimulando directamente receptores especificos localizados en
el musculo liso bronquial. En la practica clinica habitual, la prueba de provocacion
bronquial con metacolina estd indicada en aquellos pacientes que refieren
manifestaciones clinicas sospechosas de asma, pero en los que no ha sido posible
demostrar la presencia de obstruccion al flujo aéreo reversible o variable, sobre
todo si la espirometria basal es normal. Sin embargo, hay que tener en cuenta que
la demostracion de la presencia de hiperrespuesta bronquial a metacolina (PC20 <
8 mg/ml) no equivale a diagndstico de asma, pues se ha encontrado hiperrespuesta
bronquial a éste agonista en una importante proporcién de individuos con bronquitis
cronica o EPOC™, rinitis alérgica'®y no alérgica®®, tuberculosis pulmonar activa?',
fibrosis quistica??, cirrosis hepatica?® e insuficiencia cardiaca izquierda compensada?“.
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Las contraindicaciones de la prueba de provocaciéon bronquial con metacolina® se
indican en la siguiente (tabla 1). Todas ellas son situaciones que pueden dificultar
la interpretacion de los resultados de la exploracién o que pueden representar un
riesgo para el paciente.

Tabla 1

Absolutas Relativas
- Obstruccion al flujo aéreo intensa - Limitacién al flujo aéreo moderada
(FEV1 <50% del tedrico o <1L) (FEV1 <60% del tedrico o <1.5L)
- Accidente coronario agudo o
vascular cerebral en los Ultimos - Incapacidad para realizar maniobras
3 meses. aceptables.
-HTA no controlada (sistélica >200
o diastolica >100) - Embarazo o lactancia.

- Epilepsia que requiere tratamiento

- Aneurisma adrtico diagnosticado. o
farmacolégico.

-Tratamiento con B-bloqueantes
o con farmacos inhibidores de la
colinesterasa (miastenia gravis).

Si se indica la exploracion, el paciente debe recibir instrucciones concretas acerca
del periodo de supresion de farmacos antes de la prueba (tabla 2). Parece razonable
retirar la medicacion cuando la metacolina se efectia con fines diagnosticos para
evitar factores de confusion.
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Farmacos Periodo minimo de suspension
Beta2-adrenergicos inhalado de accion 6h
corta
Bromuro de ipratropio 24h
Beta2-adrenergicos inhalado de accion 48h
larga
Tiotropio 1 semana
Teofilina rapida 24h
Teofilina retardada 48h
Beta2-adrenergicos oral de accion
corta 12h
Beta2-adrenergicos oral de accion 12h
larga
Cromoglicatodisédico 8h
Neodocromil sddico 48h
Antihistaminicos H1 orales 3 dias
Antagonista de cistenil-leucotrienos 24h
Antihistaminicos nasales topicos 24h
Esteroides nasales tépicos 2 semanas
Esteroides inhalados 2 semanas

Preparacién en el momento de la exploracion:

1. Explicar al paciente en que consiste la prueba. Los pacientes deben saber que
pueden presentar algunos sintomas leves, como tos u opresion toracica, pero
que muchas veces no notan nada.

2. Firma del consentimiento informado.

3. Descartar posibles contraindicaciones para la exploracion y revisar la mediacién
utilizada.

4. El paciente debe saber en qué consiste la exploracién y ser capaz de realizar
maniobras espirométricas correctas y repetibles.

5. Los pacientes deben estar sentados confortablemente durante la exploracién.

6. La auscultacion antes de la exploracién es recomendable.

La metacolina (Provocholine®) se presenta en viales de 100mgr en forma de
polvo seco. El fabricante recomienda diluir el producto con salino fenolado y se
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recomienda no almacenarlo mas de 14 dias una vez diluido. Las tres técnicas
mas utilizadas para la realizacién de la prueba son el método dosimétrico donde
cada una de las concentraciones se administra en forma de cinco inhalaciones
a partir de un nebulizador activado por un dosimetro, que inicia la nebulizacién
coincidiendo con el comienzo de la maniobra inspiratoria. La inhalacién a volumen
corriente, donde cada una de la concentraciones se inhala durante dos minutos
a volumen corriente, a partir de un nebulizador activado de manera continua por
una fuente de aire comprimido u oxigeno y por ultimo el método Yan, cada una
de las concentraciones se inhala en forma de cinco inhalaciones a partir de un
nebulizador que se activa manualmente. Los dos primeros métodos son los mas
utilizados en la clinica diaria y los resultados obtenidos con ambos se consideraron
inicialmente como equivalente?®, viéndose posteriormente que ambos métodos no
son comparables?’. El método Yan?® ha sido utilizado en estudios epidemiolégicos,
pero su uso en clinica ha sido desaconsejado®.

Expresion de los resultados

El resultado de la prueba de provocacion con metacolina suele expresarse mediante
la PC20 (concentracidon de agonista que induce un deterioro del FEV1 del 20%).
Cuando tras administrar la concentracion de 25 mg/ml de metacolina, no se detecta
un deterioro del FEV1 de al menos un 20%, la respuesta debe indicarse como “PC20
>25 mg/ml” y no extrapolar el probable valor de éste parametro. Si el FEV1 cae mas
del 20% tras la inhalacién del diluyente, no se debe indicar un valor para la PC20,
sino sefalar que “la exploracion no se realizé debido a que se observé un deterioro
significativo del FEV1 tras administrar el diluyente”.

El céalculo de la PC20 puede realizarse a partir de la representacién grafica del
porcentaje de deterioro del FEV1 (con respecto al valor tras el diluyente) tras cada
concentracion del agonista en ordenadas versus el logaritmo de la concentracién en
abscisas. La siguiente formula facilita el calculo del resultado?.

(log C2-log C1) x (20-R1)
PC20=Anti log +log C1

R2-R1

C1= Concentracion de metacolina que induce un deterioro del FEV1 inmediatamente
inferior al 20%.

C2= Concentracion de metacolina que induce un deterioro del FEV1 inmediatamente
superior al 20%.

R1= Porcentaje de deterioro del FEV1 observado tras la concentracion C1.

R2= Porcentaje de deterioro del FEV1 observado tras la concentracion C2.
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Aunque la PD20 (dosis acumulativa del agonista que induce un deterioro del
FEV1 del 20%) se ha recomendado cuando se utiliza el método dosimétrico,
su utilizacién complica innecesariamente la interpretacion de la respuesta y
ha sido desaconsejada®®.

4. Utilidad de la prueba de provocacion bronquial con metacolina

La presencia de hiperrespuesta bronquial a metacolina debe interpretarse como
un hallazgo que incrementa las posibilidades de que un paciente concreto, con
sintomas sospechosos, sufra asma, pero no tiene valor diagndstico definitivo por si
misma, es decir, debido a que tiene una alta sensibilidad y un alto valor predictivo
negativo, la prueba es Util para descartar asma en los pacientes que han presentado
sintomas recientes. No obstante, la exploracién tiene menos utilidad para confirmar
el diagnostico®® 3 debido a su deficiente especificidad y a su valor predictivo positivo
relativamente bajo.

En punto de corte para la PC20 metacolina méas generalizadamente aceptado®?es el
de 8 mg/ml. Por tanto valores de PC20 < 8 mgr/ml indica presencia de hiperrespuesta
bronquial y valores >8 mg/ml traducen respuesta normal. Sin embargo, hay que
tener en cuenta que los valores entre 8 y 16 mgr/ml se consideran dudosos, pues
pueden indicar hiperrrespuesta bronquial o ausencia de la misma. Con un punto de
corte de 8 mgr/ml, la exploracién con metacolina muestra un buen comportamiento
para diferenciar a los pacientes asmaticos de los individuos sanos®. Es necesario
recordar que todo esto puede aplicarse cuando la determinacién de la respuesta se
realiza mediante el método de inhalacion a volumen corriente, pero parece que la
situacion puede ser diferente si se utiliza el método dosimétrico.

El resultado negativo de la prueba de la prueba de provocacién bronquial con
metacolina es Util para descartar el diagnéstico de asma en individuos que han
presentado sintomas recientes. Sin embargo, el resultado positivo tiene una utilidad
diagnéstica mucho menor. El diagnostico de asma debe objetivarse en todos
los pacientes mediante la demostracion de obstruccion al flujo aéreo variable o
reversible o de la presencia de hiperrespuesta bronquial, pues de lo contrario puede
hacerse un diagnoéstico erréneo.

Por otra parte, conviene tener en cuenta que la respuesta a la provocacion bronquial
con metacolina puede normalizarse, en los individuos con asma alérgica, cuando
no se han expuestos a los alérgenos a los que se encuentran sensibilizados durante
periodos prolongados de tiempo. Es importante considerar esta posibilidad en
los pacientes con asma ocupacional y en los individuos con asma polinica. Por
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ejemplo, un paciente con asma sensibilizado a olivo puede presentar una respuesta
normal a metacolina cuando la exploracién se realiza fuera de la estacion polinica,
pero la presencia de hiperrespuesta bronquial sera evidente poco tiempo después
de iniciarse la exposicion natural al polen de olivo. Por tanto, en los pacientes
asmaticos que no han sufrido sintomas recientes, la exploracidon con metacolina
puede ser normal.
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1. Introduccién

El manitol es un agente de alto peso molecular capaz de atraer agua. Se utiliza
como diurético osmético y para mejorar el edema cerebral. Cuando se inhala es
capaz de deshidratar la mucosa bronquial, de forma similar a la inhalacion de salino
hiperténico (4,5%). Esta deshidratacion conlleva un incremento de osmolaridad en
la mucosa y a la liberacién de mediadores de los mastocitos en algunos sujetos’
y por tanto se le considera como un agente indirecto?. Se ha demostrado que en
pacientes asmaticos la inhalacion de manitol produce una liberacién de PGD, y
LTE,. La liberacion de la PGD,mastocitaria se inhibe por cromoglicato disédico
y formoterol pero no la de LTE2. El Manitol comparte muchas de las mismas
caracteristicas de la adenosina monofosfato en el perfil de liberacién de mediadores
y efecto farmacoldgico®’.

Antes de realizarse la prueba de provocacion bronquial con manitol deben retirarse
una serie de farmacos (tabla 1). También el habito tabaquico incrementa la respuesta
al broncoconstrictor. En un estudio llevado a cabo en 45 sujetos no fumadores y
42 fumadores (todos ellos sin sintomas pulmonares)?, el porcentaje de respuesta a
manitol fue de un 2,2% en el grupo de no fumadores frente a un 26,1% en el grupo
de fumadores (p=0,001). En 7 de 11 sujetos fumadores con respuesta positiva a
manitol inicialmente, esta se negativizé tras abandonar el habito tabaquico.

Farmacos Periodo minimo de suspensiéon
Farmaco Periodo minimo de suspension
B2 inh accién corta 8h
B2 inh accion larga 24 h
Bromuro de ipratropio 12 h
Antileucotrienos 4 dias
Antihistaminicos nasales topicos ---
Ketotifeno -—-
Tiotropio 72 h
Cromonas 6-8 h
Antihistaminicos orales 3 dias
Esteroides inh 12 h
Esteroides tépicos nasales -

Tabla 1. Farmacos a retirar antes de realizar la prueba de manitol
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2. Técnica de inhalacion de manitol (Osmohaler ®)

1) Las capsulas se colocaran en el sistema de inhalacién tras lo cual se cerrara el
sistema. El inhalador se debe mantener en posicion vertical y a continuacion se
presionara simultdneamente a fondo los dos botones de perforacion ubicados
a ambos lados del dipositivo. Se debe perforar la capsula una sola vez ya que si
se hace mas de una podria provocar que se rompiera o fragmentara la capsula.

2) Tras perforar la capsula, el inhalador debe inclinarse de modo que la boquilla
quede en un angulo de 45° con el fin de que la capsula caiga dentro de la
camara giratoria.

3) El paciente debe exhalar completamente fuera del inhalador.

4) Posteriormente inclinara ligeramente la cabeza hacia atras y sosteniendo el
inhalador a 45°, inspirar rapida y profundamente (desde capacidad residual
funcional a capacidad pulmonar total) para llenar los pulmones. A continuacién
debe tener un periodo de apnea de 5 segundos. Esta maniobra se efectlua
llevando el paciente una pinza nasal y se debe oir el giro de la capsula dentro
de la camara giratoria, esto demostrara que se ha colocado correctamente en
el dispositivo.

5) Se retira el inhalador de la boca y el paciente exhala y retoma su respiracién
normal.

6) Debe verificarse que la capsula se ha vaciado correctamente. Si tras la

inhalacion de la capsula no se ha vaciado por completo se puede hacer una
segunda inhalacion, como se explicd anteriormente.

7) 60 segundos después de efectuar la inhalacion del producto, se efectuaran dos
determinaciones del FEV1 (volumen espirado maximo en el primer segundo),
utilizando el valor mas alto del FEV1 de las dos maniobras.

Inicialmente se administra la capsula vacia. A los 60 segundos se efectuara dos
maniobras espirométricas y el valor del FEV1 mas alto obtenido tras esta inhalacion,
sera utilizado como el valor de referencia a partir del cual se calculara el valor absoluto
de este parametro que represente un 15% de deterioro. Este valor debe anotarse
para conocer cuando interrumpir la exploracién. Progresivamente se inhalaran las
sucesivas dosis de manitol, efectuandose al igual que con la capsula vacia, las
dos maniobras espirométricas, 60 segundos después de inhalar el producto. Se
anotara el valor del FEV1 mas alto de las dos maniobras. Las siguientes dosis a
administrar seran: 5mg, 10mg, 20mg, 40mg (cantidad maxima que puede contener
una capsula), 80mg (dos capsulas consecutivas de 40 mg), 160 mg (cuatro capsulas
de 40 mg) y 160 mg (cuatro capsulas de 40 mg). La prueba se detendra cuando se
alcance la dosis total de 635 mg o se induzca una caida del FEV1 > 15% (PD15,
dosis de agonista necesaria para inducir un deterioro del FEV1 > 15%) con respecto
al valor basal o un 10% entre dosis. Posteriormente se administrara 200 mcg de
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salbutamol, realizando una nueva espirometria al cabo de los 10 minutos.En la
figura 1 se resume la técnica para realizar la prueba.

Figura 1. Metodologia de la provocacion con Manitol

Espiometria basal

l

FEV1 >70% ——— NO
Sl
Valor de <— Inhalar capsula vacia y realizar espirometria

referencia

Inhalar capsula de manitol y realizar espirometria

FEV1 >15% S|

1 no

Dosis progresiva hasta dosis acumulada 635 mg

!

Caida FEV1 > 15% Sl
@ NO

Caida FEV1 > 10%
@ NO los 10 minutos

Se FINALIZA la exploracion

Salbutamol y
Sl

espirometria a

Una caida del FEV1 mayor o igual del 15% sobre el valor de la inhalacién del placebo
se considera como positiva. El valor se expresa en la dosis no acumulada de manitol
en mg que ha producido la caida del 15% del FEV (PD15) (figura 2). En algunos
estudios se utiliza el dintel de caida del 10% (PD 10), tal y como se hace en la
prueba de hiperventilacién eucapnica. Se puede utilizar la oscilometria de impulsos
para valorar la obstruccién bronquial.

La prueba con manitol no se afecta con una prueba de metacolina previa ni al
contrario®.
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Figura 2. Calculo de la PD15 de manitol

(D2-D1) X (15-R1)
PD15 = +D1
R2-R1

D1: dosis de manitol que induce un deterioro del FEV1 inmediatamente inferior al 15%
D2: dosis de manitol que induce un deterioro del FEV1 inmediatamente superior al 15%
R1: porcentaje de deterioro del FEV1 observado tras la dosis D1

R2: porcentaje de deterioro del FEV1 observado tras la dosis D2

3. Manitol inhalado en el diagnéstico y seguimiento del asma.

Los primeros trabajos en los que se utilizé el manitol para el diagnéstico de asma
datan de la década de los 90. Anderson et al '® demostraron en una poblacién de 25
asmaticos que todos tenian una hiperrespuesta al manitol inhalado (PC20< 635 mg).
Estos mismos autores evidenciaron que pacientes asmaticos graves tenian valores
de PC20 < de 35 mg, los moderados < de 155 mg y los leves >155 mg. Aunque la
muestra no fue muy grande.

La sensibilidad diagnéstica de la prueba de manitol inhalado varia en funcion de la
poblacién estudiada y de los métodos utilizados en el diagndstico del asma. Sverril
et al " estudiaron a 238 adultos jévenes de una muestra no seleccionada de la que
un 21% se les diagnostico de asma clinico en base a sintomas, funcion pulmonary
a valores de 6xido nitrico exhalado (FENO). De 33 pacientes con prueba positiva a
manitol 30 tenian asma. La sensibilidad diagndstica fue de 58.8% (95% ClI, 50.7%
a 62.6%) vy la especificidad de 98.4% (95% Cl, 96.2% a 99.4%).

En pacientes con EPOC la hiperrespuesta al manitol se ha asociado a un mayor
numero de eosindfilos y ECP (proteina catidnica del eosindfilo) en el esputo™.

La PD15 de manitol se afecta por la inhalacién de corticosteroides inhalados (Cl),
incluso puede hacerse negativo'. No obstante, la variacién de la PD15 de manitol
por los Cl puede ser diferente en cada paciente, e incluso se pueden encontrar
pacientes en los que su PD15 no varie'. Cuando se compara la sensibilidad de
manitol con un agente directo como la histamina para predecir las agudizaciones de
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asma al bajar los esteroides inhalados, parece que la modificacién de la PD15 de
manitol predice mejor la agudizacion que la PC20 de histamina™. Algo similar a lo
que se ha demostrado con adenosina'®. La prueba de manitol se ha utilizado en el
seguimiento de pacientes asmaticos para disminuir las dosis de esteroides. El uso de
la estrategia de bajar los Cl en base a la respuesta al manitol'” frente a la a la clinica
llevd consigo una mayor dosis acumulada de Cl pero con una mejoria significativa
en los sintomas, uso de medicacion de rescate y de niumero de exacerbaciones

4. Manitol inhalado en el diagnéstico del asma por ejercicio.

Anderson et al.’® estudian a 509 pacientes en los que el diagnéstico de asma se
basé en sintomas, presencia de atopia y respuesta positiva a dos pruebas de
ejercicio en cinta rodante, asi como una prueba de metacolina. La sensibilidad del
manitol para identificar a pacientes con prueba de ejercicio positiva fue del 59%
para el manitol y del 56% para la metacolina, mientras que la especificidad fue del
65% para el manitol y 69% para la metacolina. El acuerdo entre la prueba de manitol
y la de ejercicio fue del 62% y entre la metacolina y el ejercicio del 63%.

Kerten et al'® estudiaron a 23 nifios entre 9 y 18 afios y compararon la prueba de
manitol con la prueba de ejercicio. El valor predictivo positivo y negativo para el
manitol fue del 69% y 91% respectivamente.

Brannan et al?®* compararon la prueba de metacolina y de hiperventilaciéon eucapnica
(HVE) en 36 asmaticos. Los 28 pacientes con HVE positiva también tuvieron una
prueba de manitol positiva.

Holzer et al*' estudiaron a 50 atletas de élite que tenian sintomas respiratorios.
Veintisiete fueron diagnosticados de asma por un facultativo. Veinticinco pacientes
tuvieron una HVE positiva y 26 una prueba de manitol positiva. En otro estudio de
estos mismos autores 2 estudiaron a 50 atletas de élite con y sin sintomas de asma.
En 9 de ellos la prueba con metacolina fue positiva y en 25 la HVE resulté positiva.
Todos los sujetos con HVE positiva tenian hiperrespuesta a metacolina.

Sue-Chu et al?® estudiaron la respuesta a metacolina, adenosina, manitol y prueba
de ejercicio en la nieve a 58 esquiadores de fondo de élite. Un 43% presentaron
hiperrespuesta bronquial, 23 a metacolina, 5 a adenosina y 3 a manitol. Cuatro de
14 con prueba a metacolina positiva y 4 de 19 con metacolina negativa tuvieron una
HVE o prueba de ejercicio en la nieve positiva.

En la Fundacién Jiménez Diaz se estudiaron 10 atletas de élite y se les realizé una
prueba con metacolina y manitol. En 4 de ellos ambas pruebas fueron negativas,
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en 3 ambas fueron positivas, en 2 solo la hiperrespuesta a metacolina fue positiva
y en uno solo a manitol?*. También se realizé un estudio comparativo de prueba
de metacolina y manitol en niflos deportistas federados con clinica sugestiva de
asma relacionado con el ejercicio®. En este estudio de 23 nifios, 18 presentaron
un test de metacolina positiva y 10 una prueba con manitol positiva. En 10 ambas
pruebas fueron positivas y en 5 negativas. En 8 la metacolina fue positiva y el manitol
negativa. Un FeNO mayor de 30 ppb se asoci6 significativamente a una prueba con
manitol positiva.
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1. Introduccién

En la actualidad se acepta que la inflamacién bronquial es la alteraciéon fundamental
en elasma'y, por este motivo, durante los Ultimos afios se han realizado importantes
esfuerzos para identificar marcadores de inflamacién bronquial mediante métodos
no invasivos. En este sentido, la determinacion de estos marcadores en aire exhalado
o en el condensado del aire exhalado resulta extremadamente atractiva.

El aire exhalado contiene mediadores volatiles como el 6xido nitrico (NO), mondxido
de carbono (CO), etano y pentano?® y sustancias no volatiles como el peréxido
de hidrogeno’ 8. Sin duda, la determinacion de NO exhalado (FENO) ha recibido
mayor atencién que cualquiera de los otros mediadores enumerados, de manera
que durante los ultimos 7 afios se han publicado cientos de investigaciones sobre
este mediador en el asma.

2. Produccion de 6xido nitrico en las vias aéreas

El NO endodgeno se produce a partir de la L-arginina, mediante la enzima sintetasa
del oxidonitrico (NOS) (figura 1). Existen al menos tres isoformas de esta enzima,
dos de las cuales se expresan constitutivamente e incluyen la NOS neuronal (NOS1
o nNOS), expresada predominantemente en las neuronas y la NOS endotelial (NOS3
0 eNOS), que se expresa sobre todo en las células endoteliales.

La tercera isoforma es la inducible (NOS2 o iNOS), que tiene una actividad mucho
mayor que las anteriores y puede inducirse por citocinas inflamatorias, endotoxinas
e infecciones viricas y cuya expresidn se incrementa en las enfermedades
inflamatorias®'%. No obstante, recientemente se ha demostrado que, en individuos
con asma, tanto la inhalaciéon de L-arginina como de D-argininase asociaba con
aumentos significativos de las concentraciones de NO exhalado. Puesto que
la D-arginina no es un substrato para la NOS, estos resultados sugieren que el
incremento de las concentraciones de NO exhalado en determinadas enfermedades
respiratorias pudiera deberse, al menos en parte, a su generacioén a través de una
via no enzimatica'®.

No se han identificado con precision las células del aparato respiratorio que producen
NO, aunque parece probable que, en gran medida, este mediador proceda de las
células del epitelio bronquial. Existen evidencias de que los pacientes asmaticos
muestran un incremento de la expresion de NOS2 en las células epiteliales
bronquiales® . Ademas, las infecciones viricas se asocian con aumentos transitorios
de las concentraciones de FENO y se ha demostrado que la infeccion por rinovirus o
por virus respiratorio sincitial induce la expresiéon de NOS2 por las células epiteliales
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de los pacientes con asma,probablemente como consecuencia de un aumento de la
transcripcion a través de determinados factores de transcripcion como el STAT-1y el
factor nuclear kB (NFkB)'78. La NOS2 puede expresarse también en otros tipos de
células como los macréfagos alveolares, eosindfilos y otras células inflamatorias™,
pero la contribucién de cadacélula a las concentraciones de FENO es desconocida.

ElI NO puede generarse también a través de mecanismos independientes de la NOS.
En una importante proporcion, el NO se libera a partir de los s-nitrosotioles (figura 1)
y también a partir de la protonacion del nitrito para formar nitroso, que libera NO a
pH acido. Se ha demostrado que esta via de generacion de NO pH-dependiente es
importante durante los episodios agudos de asma, en los que ocurre un descenso
del pH en las vias aéreas®.

Figura 1. Sintesis de oxido nitrico (NO) en las vias aéreas

NO sintetasa
i L-citrulina
L-arginina
NO
Aniones — erH
superoxido
A 4
Peroxinitrito Nitrito S-nitrosotioles
Nitrotiroxina

La produccién de NO en las vias aéreas y los efectos de los diferentes factores que
pueden influir sobre su determinacionen el aire exhalado puede explicarse utilizando
un modelo bicompartimental?'. El primer compartimentoes el alveolar y el segundo
el bronquial (figura 2).
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Durante la espiracion, el aire del alveolo es transportado a través de las vias aéreas
y enriquecido por el NO que difunde desde la pared de las mismas. De acuerdo
con la ley de Fick, la liberacion de NO hacia la luz bronquial es proporciona la la
diferencia de concentraciones entre la pared bronquial y la luz. Por tanto, en cada
punto de la luz bronquial existen dos factores que determinan la concentracién de
NO en el aire en transito. El primero es el flujo de aire desde la parte distal de la luz
bronquial hasta el punto en cuestion. El segundo factor es la capacidad de difusion
del NO desde la pared bronquial hacia la luz. De acuerdo con esto, la concentracién
al final del tubo bronquial, es decir, el nivel de FENO, es el resultado acumulativo
del transporte longitudinal mas la difusion lateral de NO a lo largo del tubo bronquial
completo. El valor inicial para este proceso viene determinado por la concentracién
de NO en el aire alveolar (fig. 2).

Figura 2. Modelo bicompartimental para el andlisis de dxido nitrico (NO)exhalado. Calv =

concentracion alveolar de dxido nitrico; V’ = flujo; Cw = concentracion de dxido nitrico en

la pared de las vias aéreas; CE = concentracion de oxido nitrico en aire exhalado; DNO =
capacidad de difusion de dxido nitrico.

Alveolo Bronquio
Do ”
Calv T Ce
Cw

La difusion de NO hacia la luz bronquial viene determinada por la concentracion de
NO en la pared bronquial (Cw). Esta concentracion es el resultado de un equilibrio
entre su produccién y su eliminacion, que incluye la perdida por difusién hacia la luz
bronquial. Ademas, el flujo espiratorio es un factor que tiene una influencia decisiva
sobre la concentracién de NO en el aire exhalado (al final del tubo). A flujos altos,
el tiempo para que el NO difunda hacia la columna de aire disminuye. Finalmente,
la capacidadde difusion de NO (DNO) debe disminuir cuando la pared bronquial
este engrosada y debe aumentar cuando la superficiede difusién se incremente.
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Parece razonable esperar que la superficie de difusion disminuya durante la
broncoconstriccidén, lo que estaria en concordancia con las reducciones de la
concentracion de NO exhalado que se han observado tras la broncoconstriccion
con histamina o con agonistas indirectos??23, Por otra parte, la superficie del area
implicada en la produccion de NO pudiera estar incrementada en los pacientes con
asma, comparado con los individuos sanos, como consecuencia de que el proceso
inflamatorio (generador de NO) se extiende hasta las vias aéreas mas pequefas.
En gran parte, este modelo es tedrico, pero permite comprender muchos de los
hallazgos experimentales que se indicaran posteriormente.

3. Maniobra y dispositivos de medicién del 6xido nitrico en el aire
exhalado

El FENO se puede medir mediante procedimiento on line (la muestra se analiza
directamente en el dispositivo, en tiempo real) y off line (el aire exhalado se almacena
en balones apropiados y la cuantificacion del gas se hace con posterioridad); los
primeros son los mas utilizados en la practica clinica habitual. Los niveles de FENO
son inversamente proporcionales al flujo espiratorio. Por esta dependencia del flujo,
las normativas internacionales recomiendan medir el FENO a un flujo de 50 mL/s.
Por otra parte, la espiracion contra una presién espiratoria positiva origina el cierre
del velo del paladar e impide que el NO de las vias aéreas superiores origine un valor
falsamente elevado de FENO. De hecho, las concentraciones de NO nasal son muy
altas en comparacion con las de las vias aéreas bajas, especialmente de los senos
para nasales.

El procedimiento on line mas habitual para determinar el FENO es la técnica de
la respiracion unica, en la que el sujeto inhala gas libre de NO hasta capacidad
pulmonar total para espirar a 50 mL/s durante unos 6 s aproximadamente, tiempo
requerido para que el FENO alcance una meseta. La maniobra se ha de repetir tres
veces para garantizar su reproducibilidad.

La medicién del FENO es facil de llevar a cabo, altamente reproducible y responde
a cambios en el estado subyacente de la enfermedad. Ademas, esta estandarizada
a raiz de la publicacién conjunta de una normativa por la European Respiratory
Society (ERS) y la American Thoracic Society (ATS), pero uno de los principales
problemas que plantea la aplicacion clinica de la medicion es que se realiza mediante
diferentes dispositivos, obteniendo resultados dispares para un mismo paciente. Un
grupo espafiol encontrd que el dispositivo electroquimico NIOX-MINO® que media
valores de FENO mas altos que el aparato de quimioluminiscencia N-6008® en una
poblacion de individuos sanos y no fumadores?.
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4. Factores que influyen en la medicion

El FENO puede verse afectado por el tipo de dispositivo utilizado para su medicion,
como hemos sefalado antes, por la técnica, el flujo utilizado, la contaminacién
nasal, la edad, el sexo, la altura, el habito tabaquico, el tratamiento utilizado
(especialmente corticoides inhalados y antileucotrienos) y por la coexistencia de
una infeccién respiratoria o de un fenotipo atépico.

Se sabe, sin sombra de duda, que el habito tabaquico disminuye los niveles de
FENO, lo que supone una limitacion de la técnica, ya que los asmaticos fumadores
son un subgrupo con peor respuesta al tratamiento.

Comunmente se recomienda que la medicién de FENO se realice antes de las
maniobras espirométricas y del test de broncodilatador, en la creencia de que
estas podrian influir en los resultados. Sin embargo, un estudio de Garriga et al
demostrd que los valores de FENO no se afectan aunque estas pruebas se realicen
inmediatamente antes?.

Un estudio llevado a cabo en una muestra de la poblaciéon general formada por
1250 adultos de mediana edad demostro que el tabaco disminuia en un 21% los
valores de FENO, que incrementos de 10 afios en la edad los aumentaban en un
15% y sumar 10 cm sobre la talla acrecentaba un 10% la medicién?’. Una infeccion
concurrente y el estado de atopia elevaron los valores del FENO en un 9% y un
11% respectivamente. La coexistencia de rinitis también puede empeorar la utilidad
diagnostica y pronostica del test, probablemente porque algunos pacientes pueden
presentar deterioro clinico de los sintomas nasales (esto amentaria los valores del
FENO) sin que ello conlleve un peor control del asma?.

Se ha comunicado que el NO presenta valores elevados en la insuficiencia renal
cronica, en la cirrosis hepatica y en el sindrome hepatopulmonar, en el sindrome
de sjogren, en el lupus eritematoso sistémico y en la esclerosis sistémica con
hipertensién pulmonar. La ingesta aguda de alcohol puede disminuir el NO en los
asmaticos, pero no en los controles sanos. En la insuficiencia cardiaca moderada
y grave los niveles de NO estan disminuidos. Algunas enfermedades respiratorias
como la EPOC, la alveolitis fibrosante, el cancer, la sarcoidosis, la tuberculosis activa
o las bronquiectasias pueden elevar los valores de FENO.
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5. Aplicaciones de la determinacién de 6xido nitrico en aire exhalado

La mediciéon de FENO no se debe usar de forma aislada, debe formar parte de
una evaluacién global en conjuncién con la clinica, funcién pulmonar, valoracion
del cumplimiento, estudio de comorbilidades, etc... No debe usarse como un dato
aislado para la toma de decisiones porque puede llevar a errores. La guia de la
ATS estable una serie de recomendaciones sobre las aplicaciones clinicas de la
medicion del FENO, catalogadas segun el grado de recomendacién y el nivel de
evidencia existente?. Estas recomendaciones se detallan en la siguiente tabla.

Aplicacion Grados de Nivel de

recomendacion evidencia

Diagnéstico de inflamacién eosinofilica Fuerte Moderado

Estimacién de la probabilidad de respuesta a esteroides en Fuerte Bajo
pacientes con sintomas respiratorios cronicos

Soporte objetivo del diagndstico de asma Débil Moderado

Valores bajos de FENO predicen ausencia de eosinofilia Fuerte Moderado
y respuesta a corticoides

Valores altos de FENO predicen eosinnofilia y respuesta Fuerte Bajo
a corticoides

Se recomienda monitorizar el FENO en asmaticos Fuerte Bajo
Se considera un aumento significativo del FENO Débil Bajo

el 20% en pacientes con valores altos (>50 ppb)
y el 10% en pacientes con valores bajos (<50 ppb)

Se considera un descenso significativo del FENO Débil Bajo
el 20% en pacientes con valores altos (>50 ppb)

y el 10% en pacientes con valores bajos (<50 ppb)

y se interpreta como respuesta al tratamiento

Recomendaciones de la American Thoracic Society para el uso clinico de la medicion de la fraccion de
dxido nitrico en aire exhalado (FENO)

Recomendaciones de la American Thoracic Society para el uso clinico de la medicion de la
fraccion de oxido nitrico en aire exhalado (FENO)
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Se han publicado muchos estudios que analizan la utilidad de la medicién de FENO
como test diagndstico de asma, pero las poblaciones que incluyen estos estudios son
heterogéneas, el nimero de participantes es variable y los dispositivos empleados
son diferentes. En estas condiciones, no es de extrafar que los resultados en cuanto
a sensibilidad, especificidad y area bajo la curva ROC sean muy dispares®’-34,

A pesar de ello se ha decidido incorporar el FENO al algoritmo diagndéstico de asma,
situando el punto de corte en 30 ppb, lo que resulta controvertido si se tienen en
consideracion los resultados de trabajos anteriores®. No parece que un paciente
sintomatico con valores claramente elevados plantee muchas dudas sobre el
diagnéstico de asma, pero valores normales no descartan la enfermedad; ademas
valores que se situan en la zona gris (30-50 ppb) son de dificil interpretacion y se
debe tener en cuenta el dispositivo utilizado y las circunstancias concretas de cada
caso.

6. Relacion entre las concentraciones de 6xido nitrico exhalado y los
marcadores de inflamacién bronquial

Un total de 8 estudios han determinado la relacién entre el FENO y la proporcion
de eosindfilos en muestras de esputo inducido. Siete encontraron correlacion
estadisticamente significativa®®“2. En muestras de biopsia bronquial, los
resultados han sido mas discordantes, pues dos estudios encontraron correlacion
significativa**#4, mientras que otro no pudo detectarla®*. Finalmente, todos los
estudios publicados hasta la actualidad han encontrado correlacidon entre la
eosinofilia en sangre*®“ o en el lavado broncoalveolar®® y las concentraciones de
FENO.

No obstante, en los estudios que identificaron correlacion significativa entre el grado
de inflamacidn eosinofilica y las concentraciones de FENO, esta fue bastante débil,
lo que parece indicar que los niveles elevados de FENO traducen algunos, pero
no todos, de los aspectos de la inflamacién bronquial en el asma. Son necesarios
estudios que determinen larelacién entre las concentraciones de FENO y marcadores
de inflamacién diferentes de los relacionados con la presencia o activacién de los
eosinodfilos. Ademas, puesto que la relacidon entre las concentraciones de FENO
y el grado de inflamacion eosinofilica desaparece en los pacientes tratados con
corticoides inhalados®#4'%2, parece que la informacién proporcionada por cada
parametro, para determinar la respuesta al tratamiento, no es intercambiable.
Indudablemente, esto debe determinarse en estudios prospectivos.
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7. Utilidad de la determinacioén de 6xido nitrico exhalado para el control
evolutivo del asma

Han sido muchos los estudios que han demostrado que los parametros de funcion
pulmonar habitualmente recomendados para el control evolutivo del asma no son
suficientemente sensibles ni especificos para determinar la presencia e intensidad
de la inflamaciéon bronquial**®' o sus modificaciones como consecuencia del
tratamiento antiinflamatorio®?®. En consecuencia, parecen necesarios marcadores
no invasivos, que aporten informacién acerca de la intensidad de la inflamacién
bronquial. Durante los Ultimos afios, algunos autores han investigado la utilidad de
la determinacion de FENO para el control evolutivo del asma.

Horvath et al®*® concluyeron que la determinacion de perdxido de hidrogeno en el
condensado del aire exhalado parecia mas util que el NO para evaluar el grado
de inflamacion en los pacientes con asma. Sin embargo, estos autores no aportan
datos prospectivos y fundamentan su conclusién en el grado de correlacion de cada
uno de los mediadores con los parametros de funcién pulmonar.

Parece evidente que muchos pacientes asmaticos controlados con una dosis
moderadamente elevada de corticoides inhalados, se mantienen estables tras
reducir drasticamente la dosis de estos farmacos. Sin embargo, algunos otros se
agudizan tras reducir las dosis del corticoide.La determinacién de FENO pudiera
ayudar a identificar estas dos poblaciones, proporcionando una informacién
extremadamente util desde un punto de vista clinico y evitando el sobre tratamiento
con corticoides inhalados. Este ha sido el objetivo de algunos estudios recientes.

Jatakanon et al** seleccionaron un grupo de pacientes con asma que permanecian
en situacion estable utilizando dosis altas de corticoides inhalados. Se redujeron
drasticamente las dosis de estos farmacos y se observé la evolucion de la
enfermedad y su relacién con las modificaciones de las concentraciones de FENO.
Estos autores encontraron que las concentraciones de FENO, antes de reducirla
dosis de corticoides inhalados, eran similares en los pacientes que se deterioraban
y en aquellos que permanecian adecuadamente controlados.

En consecuencia, concluyeron que la determinacion de FENO no parecia util para
indicar una reduccion de las dosis de corticoides en los asmaticos estables. Sin
embargo, cuando se analizaron las modificaciones de las concentraciones de FENO
tras reducir las dosis de corticoides inhalados, se observé que estas eran mayores
en los pacientes que se agudizaron que en aquellos que permanecieron estables.
Estos datos sugieren que las modificaciones de las concentraciones de FENO
pueden identificar precozmente a los pacientes asmaticos que se descompensaran
tras reducir la dosis de corticoides inhalados. Esto parece razonable, si se tiene en
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cuenta que las concentraciones de FENO se relacionan bien con los sintomas de
asma durante los dias previos®.

Mas recientemente, Leuppi et al®® han estudiado la relacién entre las modificaciones
de FENO y de los parametros clasicos de control del asma, tras reducir las dosis
de corticoides inhalados, en un grupo de 50 pacientes. Las dosis del corticoide
inhalado se redujeron a la mitad cada 8 semanas v, si los pacientes continuaban
estables con dosisde 200 ug al dia de budesonida o de 125 pg al dia de fluticasona,
se suspendieron estos farmacos. Estos autores encontraron que la determinacién
de FENO no resultaba Util para identificar a los pacientes que se agudizaban tras
reducir las dosis de corticoides inhalados ni para identificar precozmente estas
agudizaciones.

Por otra parte, Jones et al®” han encontrado que, en pacientes asmaticos
estabilizados con corticoides inhalados, la determinacion de las modificaciones
de FENO, durante un periodo de observacién de 8 semanas, resultaba util para
identificar a los pacientes que se agudizaban tras la retirada de estos farmacos.

A la vista de los resultados de los estudios anteriores, es evidente que la informacion
acerca de la utilidad de la determinacion de FENO para el control evolutivo del
asma es escasa y contradictoria, por lo que determinadas opiniones recientes
parecen precipitadas®®. Puede ayudar a detectar la inflamacién eosinofilica de las
vias respiratorias, determinando la probabilidad de respuesta al tratamiento con
corticosteroides, monitorizando el control de la inflamacién para ajustar la dosis
de corticosteroides necesaria, y permitiendo descubrir la falta de adherencia al
tratamiento en pacientes poco cumplidores. Es importante recalcar que dicha
determinacion no debe usarse de forma aislada, ya que puede estar elevada en
otras enfermedades. Sin embargo, la medicién de FENO puede resultar de utilidad
en la practica clinica en un grupo de pacientes con asma leve y funcion respiratoria
normal, ya que es el reflejo de la actividad inflamatoria subyacente.

8. Bibliografia

1) NATIONAL HEART, LUNG AND BLOOD INSTITUTE. (1997). «Guidelines for the
diagnosis and management of asthma», NIH Publication 9, pp.4051,

2) GUSTAFFSON, L.E. (1991). «<Endogenous nitric oxide is present in the exhaled
air of rabbits, guinea pigs and humans», Brioche Biopsy’s Res Common 181,
pp. 852-857.

3) ZAYASI, K. (1997). «Increased carbon monoxide in exhaled air of asthmatic
patients», Am J Respir Crit Care Med 156, pp. 1140-1143.

178



12)

13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)

HORVATH, I. (1998). «Raised levels of exhaled carbon monoxide are associated
with an increased expression of heme oxygenase-1 in airway macrophages in
asthma: a new marker for oxidative stress», Thorax 53, pp. 668-672.

KNEEEPKENS, C.M. (1992). «The hydrocarbon breath test in the study of lipid
peroxidation: principles and practice», Clin Invest Med 15, pp.163-186.
SEABRA, L. (1991). «A system for the quantitative determinationof hydrocarbons
in human breath», J Pharm Biomed Annal 9, pp. 693-697.

NOWAK, D. (1996). «Increased content of hydrogen peroxide in the expired
breath of cigarette smokers», Eur Respir J 9, pp. 652-657.

DOHLMAN, A.W. (1993). «Expired breath hydrogen peroxides a marker of acute

airway inflammation in pediatric patients with asthma», Am Rev Respir Dis 148,
pp. 955-960.

HAMID, Q. (1993). «Induction of nitric oxide synthase in asthma», Lancet 342,
pp. 1510-1513.

MARSHALL, H.E. (2000). «<NO waiting to exhale in asthma», Am J Respir Crit
Care Med 161, pp. 685-687.

TEN HACKEN, N.H.T. (2000). «Increased vascular expression of iINOS at day but
not at night in asthmatic subjects with increased nocturnal airway obstruction»,
Eur Respir J 16, pp. 445-451.

SILKOFF, P.E. (2000). «<Endogenous nitric oxide in allergic airway disease», J
Allergy Clin Immunol 105, pp. 438-448.

SANDERS, P. (2001). «Rhinovirus infection induces expression of type 2 nitric
oxide synthasein human respiratory epithelial cells in vitro and in vivo», J Allergy
Clin Immunol 107, pp. 235-243.

KAOQO, Y.T. (2001). «Induction and regulation of nitric oxide synthase in airway
epithelial cells by respiratory syncytial virus», Am J Respir Crit Care Med 163,
pp. 532-539.

REDINGTON, A.E. (2001). «Increased expression of inducible nitric oxide
synthase and cyclo-oxygenase-2 in the airway epithelium of asthmatic subjects
and regulation by corticosteroid treatment», Thorax 56, pp. 351-357.
CHAMBERS, D.C. (2001). «Effect of nebulised L-arginine on exhaled nitric oxide
in steroid naive asthma», Thorax 56, pp. 602-606.

GAO, F.H. (2000). «Molecular mechanisms of increased nitric oxide (NO) in
asthma: evidence for transcriptional and post-translational regulation of NO
synthesis», J Immunol 164 pp. 5970-5980.

XIE, Q. (1994). «Role of transcription factor NFkB/rel in induction of nitric oxide
synthase», J Biol Chem 269, pp. 4705-4708.

TIJIMA, H. (2001) «Nitric oxide and protein nitration are eosinophil dependent
in allergen-challenged mice», Am J Respir Crit Care Med 163, pp. 1233-1240.

179



20)
21)
22)

23)

24)

25)

26)

27)
28)

29)

30)

31)

32)

33)

34)

35)
36)

HUNT, J.F. (2000). «<Endogenous airway acidification: implications for asthma
pathophysiology», Am J Respir Crit Care Med 161, pp. 694-699.

JORRES, R.A. (2000). <Modelling the production of nitric oxide within the human
airways», Eur Respir J 16, pp. 555-560.

HO, L.P. (2000). «The current single exhalation method of measuring exhaled
nitric oxide is affected by airway caliber», Eur Respir J 15, pp. 1009-1013.

DE GOUW, H.W.EM. (1998). «Exhaled nitric oxide (NO) is reduced shortly after
bronchoconstriction to direct and indirect stimuli in asthma», Am J Respir Crit
Care Med 158, pp. 315-319.

ATS/ERS (2005). «<Recomendations for standardized procedures for the on line
and off line measurement of exhaled lower respiratory nitric oxide and nasal
nitric oxide», Am J Respir Crit Care Med 171, pp. 912-30.

FORTUNA, A.M. (2007). «Determinacion de 6xido nitrico en aire expirado (FENO)
mediante un equipo portatil (NIOX-MINO Aerocrine) en poblacion sana», Arch
Bronconeumol 43, pp. 176-9.

GARRIGA, T. (2012). «Spirometric maneuvers and inhaled salbutamol do not
affect exhaled nitric oxide measurements among patients with allergic asthma»,
Respiration 83, pp. 239-44.

KARRASCH, S. (2011). «Exhaled nitric oxide and influencing factors in a random
population sample», Respir Med 105, pp. 713-8.

PAPAIOANNOQOU, A.L. (2009). «<Exhaled NO may predict loss of asthma control:
the effect of concomitant allergic rhinitis», Eur Respir J 34, pp.1006-7.

DWEIK, R.A. (2011). «An official ATS clinical practice guideline: interpretation
of exhaled nitric oxide levels (FENO) for clinical applications», Am J Respir Crit
Care Med 184, pp. 602-15.

FORTUNA, A.M. (2007). «Diagnostic utility of inflammatory biomarkers in
asthma: exhaled nitric oxide and induced sputum eosinophil count», Respir
Med 101, pp. 2416-21.

KOWAI, K. (2009). «Exhaled nitric oxide in evaluation of young adults with
chronic cough», J Asthma 46, pp. 692-8.

PEDROSA, M. (2010). «Usefulness of exhaled nitric oxide for diagnosing
asthma», J Asthma 47, pp. 817-21.

CORDEIRO, D. (2011). «Utility of nitric oxide for the diagnosis of asthma in an
allergy clinic population», Allergy Asthma Proc 32, pp.119-26.

MATSUNAGA, K. (2011). «Exhaled nitric oxide cutoff values for asthma diagnosis
according to rhinitis and smoking status in Japanese subjects», Allergol Int 60,
pp. 331-7.

Guia espanola para el manejo del asma (GEMA 2009).
PAREDI, P. (1999). «Changes in exhaled carbon monoxide and nitric oxide levels

180



37)

38)
39)

40)

41)

42)

43)

44)

45)

46)

47)

48)

49)

50)

following allergen challenge in patients with asthma», Eur Respir J 13, pp. 48-
52.

OBATA, H. (1999). «Sputum eosinophils and exhaled nitric oxide during late
asthmatic reaction in patients with western red cedar asthma», Eur Respir J 13,
pp. 489-495.

PIACENTINI, G.L. (1999). «Exhaled nitric oxide and sputum eosinophil markers
of inflammation in asthmatic children», Eur Respir J 13, pp. 1386-1390.

HORVATH, |. (1998). «Combined use of exhaled hydrogen peroxide and nitric
oxide in monitoring asthma», Am J Respir Crit Care Med 158, pp. 1042-1046.

JATAKANON, A. (1999). «Correlation between exhaled nitric oxide, sputum
eosinophils, and methacholine responsiveness in patients with mild asthma»,
Thorax 53, pp. 91-95.

BERLYNE, G.S. (2000). «A comparison of exhaled nitric oxide and induced
sputum as markers of airway inflammation», J Allergy Clin Immunol 106, pp.
638-644.

TSUJINO, 1. (2000). «Exhaled nitric oxide. Is it really a good marker of airway
inflammation? », Respiration 67, pp. 645-651.

PAYNE, D.N.P. (2001). «Relationship between exhaled nitric oxide and mucosal
eosinophilic inflammation in children with difficult asthma, after treatment with
oral prednisolone», Am J Respir Crit Care Med 164, pp. 1376-1381.

VAN DEN TOORN, L.M. (2001). «Airway inflammation is present during clinical
remission of atopic asthma», Am J Respir Crit Care Med 164, pp. 2107-2113.

LIM, S. (2000). «Relationship between exhaled nitric oxide and mucosal
eosinophilic inflammation in mild to moderately severe asthma», Thorax 55, pp.
184-188.

SILVESTRI, M. (1999). «Orally exhaled nitric oxide levels are related to the
degree of blood eosinophilia in atopic children with mild-intermittent asthma»,
Eur Respir J 13, pp. 321-326.

CRATER, S.E. (1999). «Expired nitric oxide and airway obstruction in asthma
patients with an acute exacerbation», Am J Respir Crit Care Med 159, pp. 806-
811.

LIM, S. (1999). «Effect of inhaled budesonide on lung function and airway
inflammation. Assessment by various inflammatory markers in mild asthma»,
Am J Respir Crit Care Med 159, pp. 22-30.

CRIMI, E. (1998). «Dissociation between airway inflammation and airway
hyperresponsiveness in allergic asthma», Am J Respir Crit Care Med 157, pp.:
4-9.

DJUKANOVIC, R. (1990). «Quantization of mast cells and eosinophils in the
bronchial mucosa of symptomatic atopic asthmatics and healthy control
subjects using immunohistochemistry», Am Rev Respir Dis 142, pp.863-871.

181



51)

52)

53)
54)
55)

56)

57)

58)

ROSI, E. (1999). «Sputum analysis, bronchial hyperresponsiveness, and airway
function in asthma: results of a factor analysis», J Allergy Clin Immunol 103, pp.
232-237.

PIZZICHINI, M.M.M. (1997). «Sputum in severe exacerbations of asthma.
Kinetics of inflammatory indices after prednisone treatment», Am J Respir Crit
Care Med 155, pp. 1501-1508.

FAUL, J.L. (1998). «Fluticasone propionate induced alterations to lung function
and the immunopathology of asthma over time», Thorax 53, pp. 753-761.
JATAKANON, A. (2000). «Changes in sputum eosinophils predict loss of asthma
control», Am J Respir Crit Care Med 161, pp. 64-72.

SIPPEL, J.M. (2000). «Exhaled nitric oxide levels correlate with measures of
disease control in asthma», J Allergy Clin Immunol 106, pp. 645-650.

LEUPPI, J.D. (2001). «Predictive markers of asthma exacerbation during
stepwise dose reduction of inhaled corticosteroids», Am J Respir Crit Care Med
163, pp. 406-412.

JONES, S.L. (2001). «The predictive value of exhaled nitric oxide measurements
in assessing changes in asthma control», Am J Respir Crit Care Med 164, pp.
738-743.

KHARITONOV, S.A. (2001). «Does exhaled nitric oxide reflect asthma control?.
Yes, it does! », Am J Respir Crit Care Med 164, pp. 727-728.

182









Il

Bloque V

Tratamiento
farmacologico del
paciente con asma
por sensibilizacion al
polen de olivo






Il

CAPITULO 11
Farmacos disponibles
para el tratamiento
del asma

Gerardo Pérez Chica

Servicio de Neumologia.
Complejo Hospitalario de Jaén



1. Introduccién

Los dos aspectos mas determinantes para el tratamiento del asma son la terapia
farmacoldgica y el control ambiental. Desde la publicacion en el afio 2006 de la
edicion de lainiciativa global para el asma (GINA)™", se produjo un cambio de concepto
en el manejo de la enfermedad, hasta ese momento sélo habia que determinar el
nivel de gravedad del paciente utilizando datos clinicos y de funcién pulmonar para
ajustar el tratamiento, a partir de ahi debe de ajustarse en base al grado de control
de la enfermedad. La via inhalatoria es la de eleccion para el tratamiento del asma
y los medicamentos para tratar esta patologia pueden ser clasificados en 2 grupos:
farmacos de control o preventivos y farmacos de alivio o rescate. El tratamiento
controlador de eleccion en el asma son los corticoides inhalados®?34,

En el presente capitulo vamos a revisar que opciones terapéuticas existen
actualmente para el manejo de la enfermedad, asi como, las estrategias de control
del asma empleadas hasta la fecha.

2. Medicacion controladora en el asma
2.1. Glucocorticoides inhalados

Actualmente, utilizados solos o en combinacién con otros farmacos representan
la base fundamental del tratamiento antiinflamatorio en cualquiera de los niveles
de afectacion de la enfermedad. Los glucocorticoides inhalados (GCI) actuan
regulandolos genes que controlan la sintesis de sustancias que intervienen en
las reacciones alérgicas e inflamatorias. Fueron utilizados por primera vez en el
tratamiento del asma bronquial en el afio 1950 empleandose cortisona en aerosol.
Posteriormente en 1951 se utilizé acetato de cortisona nebulizada y en 1955 se
utilizé hidrocortisona inhalada, estos son considerados los primeros intentos de
utilizacion de la via inhalatoria en el asma. Con el paso del tiempo se incorporaron
otros compuestos, siendo el dipropionato de beclometasona (DPB), desarrollado
en la década de los setenta, el primer corticoide inhalado. Posteriormente se
incorporaron otros con mayor actividad antiinflamatoria y con mejor biodisponibilidad
(budesonida, fluticasona, beclometasona con formulacion extrafina, ciclesonida y
mometasona)®, siendo en la actualidad la primera linea de eleccion para el manejo
del asma. En la Tabla 1 se exponen los principios activos utilizados en nuestro pais
y su nivel de dosis para cada uno de ellos. En general, su curva dosis-respuesta,
especialmente a dosis altas, suele tender a aplanarse, por lo que la mayoria de los
beneficios terapéuticos selogra a dosis relativamente bajas. Los efectos secundarios
mas frecuentes, a las dosis correctamente indicadas suelen ser locales: candidiasis
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orofaringeay disfonia; siendo escasa la repercusion sistémica de los mismos (debido
a la absorcién a través de la mucosa pulmonar y el tracto gastrointestinal). Dichos
efectos pueden estar relacionados con la susceptibilidad individual, el tipo de GCl,
la dosis, forma de administracién, biodisponibilidad sistémica y local®.

En los casos en la que no se consigue controlar la enfermedad y persiste la
sintomatologia clinica de asma, suele preferirse la combinacién con beta agonistas
de accion prolongada con los esteroides inhalados, que el incremento sostenido de
las dosis de GCI®.

Tabla 1. Dosis equipotentes de los glucocorticoides inhalados en el adulto

Farmaco Dosis baja (ug) Dosis media (ug) Dosis alta(jug)

B_eclon_1etasona 200-500 ~500-1000 >1000-2000
dipropionato

100-200 >200-400 >400-800
200-400 >400-800 >800-1600
| Fluticasona | 100-250 >250-500 >500-1000
80-160 >160-320 >320-1280
200-400 >400-800 >800-1200

Datos expresados en ug/dia
Fuente: Modificado de Guia Espariola para el manejo del Asma -Gema 2009-°

2.2. Agonistas Beta-2 inhalados de accién prolongada (LABA)

Los B-agonistas de accion prolongada inhalados, salmeterol, formoterol e indacaterol
provocan relajacién del musculo liso de la via aérea, mejoran el aclaramiento
mucociliar, disminuyen la permeabilidad vascular y modulan la liberacién de
mediadores por parte de los basoéfilos. Son potentes broncodilatadores (con un
efecto broncodilatador similar a la de los B -agonistas de accién corta), con un
efecto mantenido, al menos, durante 12 horas, siendo el inicio de la accién del
salmeterol mas tardio que el que se produce cuando se emplea formoterol (Tabla 2)
(3). Debido a su alto grado de especificidad a los receptores adrenérgicos -2,tienen
pocos efectos secundarios, siendo estos generalmente de caracter leve: tembilor,
nerviosismo, palpitaciones, taquicardia y prolongacion del espacio QT.

El hecho de que la accion prolongada -agonistas pueden proporcionar una mejoria
sostenida de la funcién pulmonar puede tentar para utilizarlos como un medicamento
de control a largo plazo sin el uso concomitante de un corticoide inhalado. Sin
embargo, no deben emplearse nunca como monoterapia, ya que se han asociado
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a un aumento del riesgo de muertes por asma y siempre deben utilizarse asociados
a GClen,

Tabla 2. Caracteristicas de los agonistas Beta-2 inhaladados

Cantidad por Inhalacién (ug) Tiempo del efecto (minutos)

Farmaco Inhalador
presuruzado

Polvo seco Inicio Maximo Duracion

Accién corta
Salbutamol 100 3-5 60-90 180-360
Terbutalina -- 500 3-5 60-90 180-360
Accién Larga
Formeterol 12 4,5-9-12 3-5 60-90 660-720
Salmeterol 25 50 20-45 120-240 660-720

Fuente: Guia Espariola para el manejo del Asma -Gema 2009-°

2.3. Combinaciones de beta-2 prolongados mas glucocorticoide inhalado

La terapia de combinacién entre un GCl y un beta-2 agonista de accién prolongada
ha asegurado una mayor optimizacion del tratamiento contribuyendo a una mayor
adherencia al mismo, siendo al menos, tan efectiva como dar cada uno de los
farmacos por separado, demostrando ser eficaces en la reduccién de sintomas,
mejorando la funcién pulmonar, lo que reduce el riesgo de exacerbaciones, y
minimizando la dosis necesaria de corticoides inhalados. Su principal desventaja
es el ajuste de la dosis de corticoide en el caso de necesitar incrementar el mismo
(como por ejemplo sucede en las exacerbaciones de la enfermedad)(8). En la
actualidad disponemos de combinaciones con beclometasona extrafina-formoterol,
budesonida-formoterol y fluticasona-salmeterol en diferentes dispositivos y dosis
de inhalacion(2). Préximamente dispondremos de una nueva asociacion: furoato
de fluticasona-vilanterol. Esta nueva combinacion tiene la particularidad que sera la
primera asociacién de un GCI-LABA que se pueda administrar en una sola dosis al
dia en un dispositivo de polvo seco(2,8,9).

2.4. Antagonistas de los receptores de cistenil-leucotrienos

Actualmente disponemos de dos antagonistas de los receptores de cistenil-
leucotrienos o antileucotrienos (ALT), administrados via oral: montelukast y zafirlukast.
Su mecanismo de accién consiste en un bloqueo del receptor de los cistenil-
leucotrienos, provocando tras ello un efecto broncodilatador y antinflamatorio. Los
ALT estéan incluidos en el tratamiento escalonado del asma, desde el escaldn inicial,
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como alternativa terapéutica al GCl y en los restantes como opcidén terapéutica
a afiadir, con el objetivo de reducir el GCI. Los ALT son farmacos generalmente
seguros y bien tolerados. La posible aparicién de un Sindrome de Churg Strauss
tras la administracion de montelukast es aun controvertida(11-13).

2.5. Metilxantinas

Son farmacos que actian como relajantes de la musculatura lisa bronquial, con un
ligero efecto antiinflamatorio y broncodilatador a dosis bajas. En nuestro medio, son
farmacos de segunda linea en el tratamiento sintomatico y profilactico del asma,
estando indicado siempre como farmaco afadido al resto de tratamientos por su
estrecho margen terapéutico y perfil de seguridad y tolerancia(14). Los efectos
adversos son dependientes de las concentraciones sanguineas siendo los mas
frecuentemente descritos: nauseas, nerviosismo, cefalea, vomitos, taquicardia,
arritmias, insomnio, irritabilidad y convulsiones.

2.6. Anticuerpos monoclonales anti-IgE: Omalizumab

Constituyen una opcidn terapéutica en pacientes con asma grave mediado por IgE,
reduciendo las exacerbaciones y las hospitalizaciones y mejora los valores de los
parametros de funcién pulmonar y la calidad de vida. La dosis de omalizumab se
calcula en funcién del peso del paciente y de la concentracién de IgE en suero.
Los efectos secundarios de este tratamiento, en general son infrecuentes y
principalmente locales(2,9,11,15).

2.7. Glucocorticoides sistémicos

El papel de los corticoides sistémicos como medicacion en fase estable debe
de ser de uso muy restringido debido al riesgo de aparicion de graves efectos
secundarios, por lo que se aconseja utilizar la dosis minima durante el menor tiempo
posible, quedando su uso indicado una vez agotadas todas las lineas terapéuticas
existentes('9.

2.8. Anticolinérgicos de accion prolongada (LAMA)

Con la evidencia disponible en la actualidad, el bromuro de tiotropio, es el LAMA que
muy probablemente ocupara un lugar en los escalones mas altos del tratamiento
recomendado en las Guias de Practica Clinica, como farmaco a anadir a GCl y
antileucotrienos. Tiotropio mejora la funcién pulmonary los sintomas en los pacientes
con asma de moderada a grave no controlados con la dosis alta de moderada a GCl
con o sin LABA. En pacientes que toman dosis altas de corticoesteroides inhalados
y LABA, la adicion de bromuro de tiotropio proporciona mejoras en el FEV 1,718 No
disponemos de estudios de tiotropio en nifios con asma.
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3. Medicacion de rescate en el asma
3.1. Agonistas beta-2 de accion rapida

El salbutamol y la terbutalina son agonistas especificos de los receptores
beta 2 que provocan relajacién de la musculatura lisa bronquial y por lo tanto,
broncodilatacién. Estan indicados en revertir la brococonstriccion episddica, para
yugular las exacerbaciones y para la prevencion de sintomas desencadenados por
el esfuerzo. En cuanto a las dosis se recomienda que sea a demanda, es decir,
segun la necesidad del paciente. Un aumento de sus necesidades puede indicar
inicio de perdida del control de la enfermedad(2,3). Por su especificidad sobre los
receptores beta 2 bronquiales y la administracién por via inhalatoria, suelen ser
bien tolerados, siempre que no se rebasen las dosis recomendadas. Los efectos
adversos mas frecuentes son el temblor, las palpitaciones y la taquicardia refleja,
por vasodilatacién arterial.

3.2. Anticolinérgicos de accion corta

El bromuro de ipratropio es un medicamento anticolinérgico que se administra por
via inhalatoria, tiene accién broncodilatadora leve con un inicio de accién lento y
de corta duracién. Su principal indicacion es en el tratamiento de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Es util también como alternativa o apoyo en la
terapéutica del asma bronquial aguda, combinado con agonista beta 2 adrenérgicos,
porque se produce una accion sinérgica entre ambos®.No ha quedado establecido
su papel como medicacién de control de la enfermedad. Sus efectos adversos son
escasos pues la absorcion es muy pobre, lo mas frecuente es sequedad y mal
sabor de la boca.

4. Tratamiento escalonado

El asma bronquial histéricamente se ha clasificado habitualmente en funcién de
la gravedad, aunque esta caracteristica es dificil de valorar, ya que esta es una
propiedad intrinseca de la enfermedad que refleja la intensidad de las anomalias
fisiopatoldgicas. Siempre que el paciente no haya iniciado tratamiento, debe de
evaluarse la indicacién del mismo en base a la gravedad de su situacion clinica.
Tradicionalmente se divide en cuatro categorias: intermitente, persistente leve,
persistente moderada y persistente grave (Tabla 3), y no es una caracteristica del
asma necesariamente constante, por lo que es preciso reevaluarla periédicamente,
ya que esto nos va a permitir colocar a cada paciente en un escalén de gravedad
determinado, empleando el mas grave del que cumpla al menos un criterio. Cada
escalon lleva aparejado un grupo terapéutico, que es con el que debemos de
comenzar a tratar de manera inicial, el cudl debera ser modificado en funcién del
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grado de control que con él se obtenga. La clasificacion del asma en funcién a su
grado de control queda recogida en la Tabla 4 @2

Tabla 3. Clasificacion del asma en funcion de la gravedad

Sintomas diurnos

Medicacion de
alivio

(agonista p2

adrenérgico de
accion corta)

Sintomas
nocturnos

Limitacion de la
Funcion

pulmonar (FEV, O
PEF) % tedrico

Intermitente

No (2 dias o
menos a la
semana)

No (2 dias o
menos/semana)

No mas de dos
veces al mes

Ninguna

> 80%

Exacerbaciones Ninguna

Persistente
leve

Mas de dos
dias ala
semana

Mas de dos
dias a la
semana pero
no a diario

Mas de dos
veces al mes

Algo

> 80%

Una o ninguna

al afno

Presistente
moderada

Sintomas a
diario

Todos los dias

Mas de una
vez a la
semana

Bastante

>60% - <
80%

Dos o més al
ano

Persistente
grave

Sintomas
continuos
(varias veces
al dia)

Varias veces
al dia

Frecuentes

Mucha

<60%

Dos o mas al
afno

FEV.: volumen espiratorio forzado en el primer segundo,; PEF: flujo espiratorio méaximo
Fuente: Guia Espafiola para el manejo del Asma -Gema 2009-3
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Tabla 4. Clasificacion del control del asma en adultos

PARCIALMENTE
controlada MAL

BIEN controlada
(todos los

. . (cualquier medida en  controlada
siguientes)

cualquier semana

Ninguno o < 2 dias a .
> 2 dias a la semana

la semana
_ Ninguna Cualquiera
; ; Si>3

Ninguno Cualquiera caracteristicas
de asma
parcialmente
controlada

NInguna o < 2 dias a .

> 2 dias a la semana
la semana
0,

> 80 7 GOl vEler < 80% del valor tedrico

tedrico

> 80% del mejor valor < 80% del mejor valor

personal personal

> 20 16-19 <15

<0,75 >1,5 no aplicable
>1en

Ninguna > 1/afo cualquier
semana

FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo,; PEF: flujo espiratorio maximo;
ACT: test de control del asma; ACQ cuestionario de control del asma
Fuente: Guia Espariola para el manejo del Asma -Gema 2009-3
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En el caso de que ya se hubiese establecido un tratamiento previo, este debe de
continuarse, siguiendo con ajustes periddicos en funcién a la evolucién clinica para
conseguir su grado de control (Figura 1). Es muy importante programar visitas
periddicas para indicar los reajustes terapéuticos requeridos a fin de mantener
el control. Si el paciente se encuentra en situacion de control puede optarse por
mantener la medicacion actual, aunque lo recomendado, en especial si la situacion
se mantiene estable en los Ultimos tres meses, es intentar descender la medicacion
controladora hasta alcanzar la dosis minima eficaz. Si el asma esta parcialmente o
no controlada, debe considerarse incrementar el tratamiento, siempre que se haya
comprobado la adherencia al mismo y la correcta técnica inhalatoria. Tanto la Guia
Espafiola para el manejo del Asma (GEMA)®, como el Documento de consenso del
Asma Bronquial en Andalucia mantienen seis escalones terapéuticos, mientras la
recientemente revisada Estrategia Global para el manejo y prevencién del Asma
(GINA)®@ establece 5 (Figura 2).

Figura 1: Tratamiento escalonado del asma del adulto segtin Gema 2009

4 S

Escaldn 1 Escalén 2 Escalén 3 Escalén 4

De vleccién )

Glucocarticoide yio yio

Tratamiento de mantenimiento

Diras opciones

inhadado o toofiling foofilina
dosis madias + yia yio
\ antilgucolriono omalizumab omalizumaby
.ﬁ )
i mﬂ:_ m i mﬂ: Agonista fly | | Agonista fiy
<

Educacién, control ambiental, tratamiento de las comorbilidades |

Fuente: Guia Espariola para el manejo del Asma -Gema 2009-°
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Figura 2: Tratamiento escalonado del asma del adulto segun GINA 2014

Diagndstico

Control de sintomas y factores de riesgo
(incluyendo funcién pulmonar)

Técnica de inhalacién y adherencia

A Preferencia del paciente

Revisar Evaluar
respuesta

Sintomas

Exacerbaciones Medicacion para el asma

Efectos secundarios Estrategias no farmacolégicas
Satisfaccion del paciente Tratar factores de riesgo modificables
Funcién pulmonar

Ajustar
tratamiento

ELECCION
CONTROLADOR
PREFERIDO

Otras

opciones
de control

RESCATE

Fuente: Global Initiative for Asthma —GINA-2

Es fundamental que previamente a la instauracién de la estrategia terapéutica y
durante el seguimiento del paciente se aporten las medidas de educacion, que
incluyan lainformacién de su enfermedad, el tipo de farmacos elegidos (controladores
y de rescate), la necesidad de su cumplimiento y el correcto adiestramiento en la
técnica de inhalacion. El asma es una enfermedad variable y se puede necesitar
ajustes periddicos del tratamiento médico, por lo que es aconsejable la revisién
periddica del mismo para vigilar su control de sintomas, factores de riesgo y la
aparicion de exacerbaciones, asi como para documentar la respuesta a los cambios
de tratamiento. Asi mismo, se deben poner en practica en todos los escalones las
medidas de control ambiental, evitacién de farmacos desencadenantes, consejos
y tratamiento del tabaquismo en su caso, todo ello con objeto de poder evitar
desencadenantes y agravantes conocidos del asma. La frecuencia de las visitas
depende del nivel inicial de control de la enfermedad, la respuesta al tratamiento,
y su nivel de implicacion en el automanejo de la misma. Inicialmente, los pacientes
deben ser vistos de 1 a 3 meses después de iniciar el tratamiento y cada 3 a 12
meses a partir de entonces. El objetivo del tratamiento debe ser conseguir el control
con la opcion terapéutica con la mejor relacion costo/seguridad, por ello se debe
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realizar la programacion periodica de las visitas en periodo de estabilidad clinica y
no dejar que sea la aparicion de sintomas, o la presencia de exacerbaciones la que
marquen la frecuencia de las visitas.

Como mencionamos anteriormente GEMA® establece seis niveles escalonados
de tratamiento. Los agonistas beta-2 adrenérgicos de accién rapida constituyen la
Unica medicacién recomendada en el primer escalén y ocupan, en cualquiera de
los escalones sucesivos, el puesto de medicaciéon de rescate empleada a demanda
cuando sea preciso revertir los sintomas episddicos. Estos farmacos, administrados
con una antelacion de unos 10-15 minutos, son los medicamentos de eleccién para
prevenir el broncoespasmo inducido por ejercicio. Debemos de considerar subir al
siguiente escaldn cuando se precise rescate mas de dos veces en semana.

A partir del segundo escalén, aparece como pieza fundamental del tratamiento
la terapia antiinflamatoria como medicacién de mantenimiento, debiendo de optar
por el uso de un glucocorticoide inhalado a dosis bajas o los inhibidores de los
leucotrienos como alternativa. GEMA incluye el empleo de inmunoterapia como un
componente mas del abordaje integral del paciente con asma de etiologia alérgica,
ayudando a reducir los sintomas, el uso de medicacién y mejorar la hiperreactividad
bronquial.

En el tercer y cuarto escaldn, la opcion terapéutica de eleccién es el tratamiento
combinado de glucocorticoide y agonista beta-2 de accion prolongada,
recomendando la administracién de dicho tratamiento en un uUnico dispositivo
porque mejora el cumplimento de dicho tratamiento. Con ello, la dosis de
glucocorticoide inhalado necesaria suele ser baja. Las combinaciones disponibles
son salmeterol-fluticasona, formoterol-budesonida y formoterol-beclometasona
extrafina. Sila combinacién contiene formoterol, puede emplearse como tratamiento
de mantenimiento y de rescate. En la reciente revision realizada por GINA® queda
aprobada este tipo de estrategia desde el escalén 3 para toda combinacién que
contenga formoterol como agonista beta-2 adrenérgico, ya que formoterol es un
LABA con un rapido comienzo de accién, que lo hace idéneo para su uso como
broncodilatador a demanda

En los dos Ultimos escalones, el tratamiento de eleccién es la combinacién de
un glucocorticoide inhalado a dosis altas, junto con un beta-2 agonista de accion
prolongada y antagonistas de los leucotrienos. En caso de no alcanzar el control,
podria afadirse corticoides orales a la dosis minima con la que el paciente consiga
el mejor grado de control, debiendo tenerse presentes la deteccidn precoz y el
manejo de los efectos secundarios asociados que pudiesen aparecer. El uso de
teofilinas retardadas se contempla como ayuda terapéutica en estos escalones. En
pacientes con asma de origen alérgico en los que no se alcanza el control con
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este tratamiento, habria que valorar el uso de omalizumab, debiendo existir unas
cifras séricas de IgE elevadas junto a la sensibilizacién frente a un alergeno perenne.
Recientes estudios”'®, han evidenciado en casos concretos de asma grave con
obstruccién crénica al flujo aéreo y en los casos de asociacién con EPOC (Fenotipo
Mixto EPOC-Asma) se podria asociar bromuro de tiotropio (anticolinérgico de
accion prolongada), aunque todavia dicha indicacion no se ha incluido en las guias
internacionales de Asma.

El asma es una enfermedad variable y su tratamiento debe ajustarse periddicamente,
sin embargo, no hay muchos datos disponibles sobre la duracién 6ptima de una
determinada dosis ni de cuando realizar las modificaciones terapéuticas, aunque
si se pueden recomendar ciertas pautas de actuacion, en funcién del tratamiento
que este el paciente realizando. En el caso de usar sélo glucocorticoides inhalados,
cada 3 meses puede bajarse la dosis en un 50% 6 utilizarlos cada 24 horas siempre
que se mantenga el control de la enfermedad. Cuando se esta utilizando una
combinacién de glucocorticoide inhalado y beta-2agonista de accién prolongada,
parece que la opcidon mas recomendada para no perder el control es disminuir la
dosis de glucocorticoide, manteniendo el beta-2agonista, pudiendo usarse también
cada 24 horas®?9,

El cese completo de los glucocorticoides inhalados se asocia con un riesgo
significativo de las exacerbaciones. Los predictores de pérdida de control durante
la reduccién de la dosis incluyen la hiperreactividad de las vias respiratorias y la
eosinofilia en el esputo, aunque esta prueba no esta disponible en los centros de
Atencion Primaria, por lo que cualquier disminucién del escalon debe ser considerado
COmMo un ensayo terapéutico, realizando una respuesta evaluada tanto en términos
de control de sintomas y la frecuencia de exacerbaciones. Antes de suspenderse
el tratamiento antiinflamatorio, se debe de realizar un plan de accioén por escrito
para el asma, dando instrucciones de como y cuando reanudar su tratamiento si
sus sintomas empeoran. Por tanto, es esencial el seguimiento del paciente a largo
plazo®2",
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1. Introduccién

El asma no es una enfermedad actualmente curable. Pero los avances terapéuticos
en los Ultimos afos permiten aspirar al control de sus manifestaciones como
meta habitualmente alcanzable. EI concepto de control refleja la adecuacion del
tratamiento y se ha definido en las diversas guias nacionales e internacionales

Para mayor complicacion, la dependencia de los elementos que componen
la definicion del control respecto a la gravedad del asma genera confusién e
incertidumbre. La gravedad es una caracteristica categérica de la enfermedad
y debe determinarse idealmente a priori del tratamiento, lo que pocas veces es
factible en pacientes adultos. El control es un juicio a posteriori del tratamiento y
sus metas se fijan tras considerar la gravedad del proceso, tras la valoracion de
un conjunto de elementos: sintomas, exacerbaciones, atenciéon de urgencia, uso
de medicacién broncodilatadora para alivio, alteracion de la actividad diaria, un
indicador de la funcién pulmonar (el flujo espiratorio maximo [FEM]) y ausencia de,
o minimos, efectos adversos del tratamiento. Es, pues, una definicion operativa,
de cuantificacion y obijetivacion limitadas, indefectiblemente relacionada con la
gravedad basal del propio proceso.

La inmensa mayoria de datos referidos al control del asma procede de ensayos
clinicos controlados de farmacos y pautas de administraciéon concretos, que se
establecieron tras importantes estudios desarrollados y publicados en la década
pasada. Los mas destacados tuvieron como variables de resultado elementos de
los que configuran el concepto de control.

A continuacién se detallan las distintas opciones terapéuticas que se han desarrollado
con un unico objetivo: conseguir el control de la enfermedad.

2. Estrategia de control clinico del asma

Una de las opciones existentes es el manejo de la enfermedad evaluando de forma
dinamica el control clinico de una manera estandarizada, proponiéndose para ello
varias medidas. Una de ellas es la aplicacion de cuestionarios. En los estudios
en los que se ha comparado esta estrategia con otros métodos de control clinico
del asma, se ha observado que el cuestionario discrimina mas y tiene mejores
propiedades evaluadoras, desarrollandose para ello numerosos cuestionarios
para valorar el control del asma. El mas breve es el test de los 30 segundos. Se
compone de cinco preguntas acerca de los sintomas, el empleo de medicacién
de rescate, la limitacion fisica y la pérdida de asistencia al trabajo o a la escuela.
Si el paciente responde afirmativamente a cualquiera de ellas indica que su asma
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no esta bien controlada y que deberia ponerse en contacto con su médico. Mas
complejo y usado ampliamente en los ensayos clinicos es el cuestionario de
control de asma (ACQ) (ANEXO 1), constituido por siete items. Cinco de ellos hacen
referencia a los sintomas sufridos durante la Ultima semana, uno interroga sobre
empleo de medicacién de rescate y el Ultimo evalla la funcién pulmonar. Existen
varias versiones simplificadas de este cuestionario y se ha demostrado que todas
ellas aportan informacién similar a la del formato original. Posteriormente, se ha
publicado el test de control del asma (ACT) (ANEXO ll). Esta constituido por cinco
preguntas relativas a las cuatro ultimas semanas. Tiene en cuenta los sintomas, la
repercusion de la enfermedad, la utilizacion de medicacion de rescate y la valoracion
del control por parte del paciente. Este cuestionario, al igual que los anteriores,
ha franqueado las etapas de la validacion cientifica. Ademas, tiene la ventaja de
que puede emplearse rapidamente, es facil de realizar y puede detectar cambios
evolutivos y aceptables para el paciente y su médico. Aunque la correlacién entre
el ACT y el ACQ es buena, el ACT tiene mas fuerza, porque se refiere a la evolucion
durante las ultimas cuatro semanas, frente a una semana para el ACQ.

Como se ha podido comprobar, todos los cuestionarios descritos hacen referencia
a los sintomas diurnos y nocturnos, al empleo de medicacién de rescate y a la
repercusion sobre las actividades de la vida diaria. Sélo el ACQ recoge la medida
de la funcién pulmonar. Sin embargo, ninguno de estos cuestionarios valora
apropiadamente las exacerbaciones, acontecimientos importantes en el control del
asma.

3. Estrategia terapéutica en base a conseguir el Control Total

Esta estrategia se desarroll6 a partir del estudio GOAL, el cual tomaba el concepto
de control «total» como variable principal y se preguntaba si era una meta alcanzable
y evaluando una determinada opcién terapéutica para lograrlo.

El estudio se realizé sobre 3 grupos de pacientes: asmaticos que no habian recibido
tratamiento con GCI, asmaticos tratados con dosis equivalentes a 500 pg/dia o menos
de beclometasona, y asmaticos que recibian mas de 500 pg/dia de beclometasona o
equivalente. Los enfermos se trataron con fluticasona inhalada (PF) sola o asociada
a un agonista adrenérgico beta de accion larga, el salmeterol (S). EI nUmero total
de pacientes que completaron el estudio fue de 2.890. Durante la primera fase (9
meses), o fase de escalada de dosis, el tratamiento fue incrementandose cada 12
semanas hasta alcanzar el control total del asma o alcanzar la dosis maxima del
estudio: S 50/PF 500, 2 veces al dia, o PF 500, 2 veces al dia (segun distribucion
aleatoria). El estudio distinguié como resultado entre el asma «bien controlada» y el
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control «total», segun la presencia o no de sintomas leves y el uso ocasional de un
broncodilatador para alivio. Al final de los 12 meses de estudio, con la combinacion
de S-PF el 71% de los pacientes tenia su asma «bien controlada» y el 41% habia
alcanzado el control «total». Puesto que el tratamiento debia incrementarse a
menos que se alcanzara el control «total», la dosis maxima de PF 1.000 pg/dia la
recibio el 68% (S-PF) y el 76% (PF), respectivamente, de los pacientes durante un
periodo de 7-10 meses. Uno de los hallazgos mas destacados del estudio GOAL
es la demostracion de que el control «total» es una meta alcanzable y que, en las
condiciones controladas de un ensayo clinico, puede conseguirse un buen control
del asma en la mayoria de los pacientes. El estudio, ademas, reafirma la superioridad
de la adicion GCI-LABA sobre el GCI solo, en concordancia con estudios anteriores.
Apuntar que el estudio GOAL ha demostrado que el control mas completo del
asma es alcanzable. Otro dato relevante que ponia de manifiesto el estudio era el
incumplimiento terapéutico, que segun las estimaciones mas optimistas afectaba
al 30% de los pacientes y que es uno de los objetivos primordiales a abordar con
todos los recursos disponibles.

4. Tratamiento de mantenimiento y rescate con dispositivo Unico -
Terapia SMART (Single Maintenance and Reliever Therapy).

Eluso de uninhalador combinado que contenga budesoénida/formoterol como terapia
de mantenimiento y rescate (SMART, Single Maintenance and Reliever Therapy) se
ha recomendado como un método mejorado del uso de corticoesteroides inhalados/
agonistas beta de accién prolongada (GCI/LABA) inhalados. Los ensayos clinicos a
doble ciego publicados muestran que la terapia SMART con budesénida/formoterol
obtiene mejores resultados en el asma que la monoterapia con budesénida o
que dosis mas bajas de budesonida/formoterol administradas en pauta fija. Los
intentos de comparar la terapia SMART budesonida/formoterol con dosis fijas
de la combinacion de GCI/LABA como terapia de mantenimiento utilizando otros
compuestos presentan factores de confusion tales como la falta de mantenimiento
del ciego y la inespecificidad de las estrategias de ajuste de la dosis.

Dado que las guias recomiendan un abordaje flexible acorde con la naturaleza
cambiante del asma, evitando en lo posible periodos de tratamiento insuficiente o de
sobre-tratamiento, se llevaron a cabo una serie de estudios con disefio abierto que
comparaban ambas pautas (formoterol/budesonida a dosis fija vs dosis ajustables)
y demostraron una importante reduccién de la carga total de farmaco administrado
asi como de la tasa de exacerbaciones a favor de la pauta de tratamiento
ajustable. Dicha estrategia propone una dosis de mantenimiento que controle los
sintomas, cuadruplicar dicha dosis en cuanto aparecen los primeros sintomas de
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empeoramiento clinico, mantenerla elevada un periodo de entre 7-14 dias, para
volver a reducir posteriormente hasta la dosis minima eficaz de mantenimiento.

En la reciente revisién realizada por GINA se ha afiadido a esta estrategia terapéutica
la combinacién Beclometasona extrafina/Formoterol.

5. Tratamiento mantenido buscando el control de la inflamacion.

Otradelas opciones de manejo terapéutico se podria realizar valorando el tratamiento
no solo de los sintomas sino la inflamacion subyacente. Son numerosos los estudios
que han aportado evidencia a tal efecto, demostrando que si se titula la dosis del
tratamiento esteroideo atendiendo a parametros de inflamacién, se reducen las
exacerbaciones de la enfermedad. Este modelo de tratamiento es una apuesta por
el ajuste del mismo segun parametros de hiperrespuesta bronquial (PC20) frente al
manejo convencional marcado por las guias.

6. ¢Cual de las estrategias terapéuticas existentes seria la mas
recomendable?

Enlaactualidad, con las pautas terapéuticas actuales, la mayor parte de los pacientes
con asma deberia alcanzar un buen control de la enfermedad. Sin embargo, aunque
se ha conseguido en las Ultimas décadas conseguir un impacto positivo sobre la
reduccion del numero de ingresos y la mortalidad por asma han disminuido, los
resultados relativos al nivel de control, adherencia a tratamiento y calidad de vida
estan lejos de la situacidn 6ptima que seria esperable de acuerdo a la eficacia
potencial de dichos tratamientos. Esta discrepancia puede deberse a diferentes
factores, es compleja de analizar y puede ser secundaria a diversos motivos. Un
mal control del asma puede estar causado por situaciones tan diversas como que el
paciente no haya entendido como tomar la medicacién, como funciona el dispositivo
de inhalacién u otros como que padezca una comorbilidad no tratada que empeore
el asma o bien que sufra una forma de asma grave insensible a los glucocorticoides.
Las diferentes guias internacionales/nacionales de manejo del asma recomiendan
alcanzar el control de la enfermedad siguiendo una terapia escalonada. En cuanto
a tomar la dificil eleccién de decidir cudl es la mas idonea, parece razonable pensar
que la mejor estrategia deberia seria mas adecuada en cada caso” o, dicho de otra
manera, individualizada a cada tipo de asmay a cada paciente.

A modo de conclusién, una decision terapéutica optima y razonable debera ser
aquella que: consiga el control de la enfermedad (sintomas/inflamacion), valore
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riesgo-beneficio (control versus dosis GCI), pactando con el paciente aquella que
mejor se adapte a sus necesidades y a su estilo de vida.
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ANEXO I: ASTHMA CONTROL QUESTIONNAIRE (ACQ)

Fuente: JUNIPER, EF. (1999).

Circle the number of the response that best descnbes how you have been during the past week

1.

On average, during the past week, how ofien were you woken by vour asthma

during the night?

On average, during the past week, how bad were your asthma symptoms
when you woke up in the moming?

In general, duning the past week, how limited were you in your activities
because of your asthma?

In general, during the past week, how much shortness of breath did you
experience because of you asthma?

In general, during the past week, how much of the time did you wheeze?

On average, during the past week, how many puffs of short-acting
bronchodilator (eg. Ventolin) have you used each day?

To be completed by a member of the clinic staff
FEV1 pre-bronchodiltor: ...,
FEV1 predicted ...t e
FEWV1 % predicted ...
{Record actual values on the dotted lines

and score the FEV1 % predicted in the next
column})
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0
1
2
3
4
5
6

A =D AR R =D DA e e b=

A e e b = S

(= S Ry )

(= S Ry )

Never

Hardly ever

A few minutes

Several times

Many times

A great many times

Unable to sleep because of asthma

Mo symptoms

Very mild symptoms
Mild symptoms
Moderate symptoms
Quite severe symptoms
Severe symptoms

Very severe symptoms

Not limited at all
Very shghtly limited
Slightly limited
Moderately limited
Very limited
Extremely limited
Totally limited

MNone

A very litile

A little

A moderate amount
Quite a lot

A great deal

A very great deal

Mot at all

Hardly any of the time

A little of the time

A moderate amount of the time
A lot of the time

Most of the time

All the time

Mone

1-2 puffs most days

34 puffs most days

5-8 puffs most days

0-12 puffs most days

13-16 puffs most days

More than 16 puffs most days

205% predicted
95-00%,
89-80%
79-70%,
69-60%
59-50%,
<50% predicted



ANEXO II: TEST DE CONTROL DEL ASMA (ACT)

Fuente: Traducido-modificado de NATHAM, RA. (2004).

Conozca su puntuacion del asma (MET™)

1. Durante las ultimas 4 semanas, ;cuanto tiempo le ha impedido el asma completar sus actividades
habituales en el frabajo, los estudios o el hogar?

Casi : 0, Puntuacion
: / ®

Siempre ) Do

- : ' Una o dos &
Mas de una Una vez al s . Puntuacion
voraldis ) dia gspor @ vecespor @ Nunca )

g Lk
Sémana Semana

3. Durante las ultimas 4 semanas, /con qué frecuencia le han despertado por I3 noche o mas temprano
de lo habitual por la mafiana sus sintomas de asma (sibilancias/pifidos, tos, falta de aire, opresion en el

pecho o dolor)?
4 noches o De2ad Ui Puntuacion
mds por () | noches por .} ﬁiﬂ':::m & E:{?eg fos @ MNunca @
semana semana 233

4. Durante las Gltimas 4 semanas, ;con queé frecuencia ha utilizado su inhalader de rescate (por gj.,
Salbutamol , Ventolin®, Terbasmin®)?

. ; Una vez por P it
Jveces o 10 2veces 203 untuacion
mas al dia Q i : | # semanao @ Nunca &

menos

5 ;Hasta gue punto diria gue su asma ha estado controlada durante las (ltimas 4 semanas ?

MNada ® Mun Bien Totalmente Puntuacion
controlada

ntrolada ® controlada ®  controlada
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1. Introduccién

La inmunoterapia alergénica (ITA) consiste en la administracién gradual de
cantidades crecientes de alérgeno al cual el paciente esta sensibilizado , con el
objetivo de modular larespuestainmune adversa a dicho alérgeno y la desaparicién
o al menos el alivio de los sintomas alérgicos. No excluye otros tratamientos de las
enfermedades alérgicas, como la evitacion alergénicay el tratamiento farmacoldgico,
aunque la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha sefialado que la Inmunoterapia
con alérgenos es el Unico tratamiento que puede modificar el curso natural de las
enfermedades alérgicas. La ITA se viene utilizando desde hace mas de 100 afos.
La primera referencia acerca de un tratamiento con inmunoterapia data de 1911,
cuando Leonard Noon publicé un breve articulo titulado “Prophylactic inoculation
against hay fever” en la revista Lancet.

2. Alergiay asma

En laactualidad, la opinién mayoritaria es que los mecanismos alérgicos desempefian
un papel decisivo en la patogenia de la mayor parte de formas de asma, y los
modelos animales que se emplean para investigar los mecanismos que intervienen
en la enfermedad se basan en gran parte en este supuesto. De hecho, se sabe
desde hace tiempo que el asma se asocia a un aumento de los valores séricos de
inmunoglobulina E (IgE), una clase especifica de anticuerpos que, ademas de estar
involucrados en las respuestas inmunitarias de los mamiferos frente a los parasitos,
desempefian también un importante papel en la hipersensibilidad alérgica.

Las reacciones alérgicas o reacciones de hipersensibilidad inmediatas comprenden
las fases de sensibilizacién y reaccién la cual a su vez se va a presentar de forma
bifasica (inmediata y tardia) (Figura 1). Tras tener un primer contacto con el alérgeno
(por ejempilo, el polen), se produce una captacion de éste por parte de unas células
llamadas células presentadoras de antigeno, que lo procesan en su interior y lo
presentan a los linfocitos T, que a su vez interaccionan con los linfocitos B, los
cuales producen IgE especifica frente a ese polen concreto. Esta IgE se unira a
los mastocitos y los basofilos, células que contienen receptores para la IgE en su
superficie. Este proceso puede durar varios dias, meses o afios y se denomina
sensibilizacion (el individuo se hace sensible a ese alérgeno). Este es el punto de
inflexidn a partir del cual el individuo se ha hecho alérgico. Es algo muy importante,
ya que aunque se nazca con predisposicion genética para hacerse alérgico, la
enfermedad no se desarrollara si no se ha estado durante un cierto tiempo en
contacto con el alérgeno responsable. Esto determina algo fundamental que sera
la regla en todas las enfermedades de causa alérgica: la imposibilidad de presentar
sintomas en una primera exposicién o contacto.
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Figura 1

genmglllzacmn !‘ergenos o EE-EXPOSICIOI’I
8] 0 i

En una exposicidn posterior, los pdlenes que vuelven a ponerse en contacto con el
sistema inmunitario son dirigidos directamente hacia los anticuerpos IgE especificos
que ya habian sido secretados, y que se encuentran unidos a la superficie de los
mastocitos y basdfilos. Es entonces, al contactar el alérgeno (polen) y el anticuerpo
(IgE especifica frente al polen), cuando se produce la degranulacion del mastocito
o basofilo liberando sus mediadores: histamina y otras sustancias con potente
actividad inflamatoria, prostaglandina D2, cininas, cisteinilleucotrienos (LTC4, D4
y E4), citocinas y quimiocinas. Esto ocurre a los 15-20 minutos de inhalar el polen,
al cual el individuo esta sensibilizado y empezara a notar los sintomas tipicos de la
alergia nasoocular y bronquial. (Fase inmediata de la Reaccion alérgica).

De cuatro a seis horas se produce otra reagudizacién, sin necesidad de una nueva
exposicion al polen (Fase tardia de la reaccion alérgica). Los responsables son
algunos de mediadores liberados en la fase inmediata cuya funcién consiste en
el reclutamiento celular (eosindéfilos, neutréfilos y linfocitos) con formacién de un
infiltrado inflamatorio que perpetua y cronifica los sintomas de conjuntivitis, rinitis
y/o asma bronquial.

Un 60-70% de los linfocitos T son del tipo T helper (CD4). La diferenciacion preferente
de los mismos en Th2 en detrimento de los Th1 y la secreciéon de su patron de
citocinas, sera crucial para el desarrollo y mantenimiento de la enfermedad alérgica,
actuando a su vez sobre otros tipos celulares (linfocitos B, mastocitos, eosinofilos
y basofilos).

En los ultimos afos ha alcanzado gran importancia otro subtipo de células Th como
son las células T reguladoras (CD4+CD25+), tanto naturales como inducidas, las
cuales junto a los nuevos subtipos Th3 y Tr1 jugaran un papel fundamental.
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En el fenotipo Asmatico (Figura 2), se distinguen 3 componentes: inflamacion
bronquial, obstruccién e hiperrespuesta bronquial, causante de los sintomas.
No obstante, la relacién entre estos fendmenos no esté bien establecida. Al igual
que sucede con la relacion entre la intensidad de la inflamacion y la gravedad del
asma, el proceso inflamatorio es bastante consistente en todos los fenotipos de
asma, aunque puede existir distinto patrén entre pacientes y en distintos momentos
evolutivos de la enfermedad. El patrén de inflamacion del asma es similar al de otras
enfermedades alérgicas, con activacién de mastocitos, aumento del niumero de
eosinofilos activados, linfocitos T cooperadores con perfil de citocinas de predominio
Th2 y células naturalkiller. Sobre estos tres componentes actuan unos factores de
riesgo responsables del desarrollo de la enfermedad y sus exacerbaciones. Los
alérgenos son sin duda uno de los factores riesgo mejor conocidos.

Figura 2

Patogenia. Inflamacién

Factores de riesgo
\ (para desarrollar asma)

INELAMACION

Hiperrespuesta \

bronquial === Obstruccion al flujo aéreog

I

Factores de riesgo  Sintomas
(para exacerbaciones)

3. La inmunoterapia alergénica en la GEMA

Segun la Guia Espafiola para el Manejo del Asma (GEMA), en el asma alérgica se
deben considerar recomendaciones especificas una vez que se hayan confirmado
las sensibilizaciénes a los distintos alérgenos en cada paciente. Las medidas mas
eficaces sonaquéllas que permiten disminuir drasticamente los niveles de exposicion,
como las que se pueden aplicar en muchos casos de asma laboral (cambio de
puesto de trabajo) o asma por mascotas (retirar los animales del domicilio).
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Cuando el control ambiental no es eficaz o dificil de realizar, como sucede en los
alérgicos a podlenes, la inmunoterapia alergénica es un tratamiento eficaz para
el asma alérgica bien controlada con niveles bajos o medios de tratamiento
(escalones terapéuticos 2-4), siempre que se haya demostrado una sensibilizacién
mediada por IgE frente a aeroalérgenos comunes que sea clinicamente relevante,
se utilicen extractos bien caracterizados y estandarizados y se evite el uso de
mezclas complejas. En los casos de asma alérgica mal controlada con dosis altas
de glucocorticoide y agonista 2 adrenérgico de accion larga con o sin corticoides
orales (escalones terapéuticos 5 y 6) se puede afiadir el anticuerpo monoclonal anti-
IgE (omalizumab) por via subcutanea, que mejora los sintomas diarios y disminuye
las exacerbaciones, incrementando el control global de la enfermedad.

Figura 3
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Es de destacar la importancia del tratamiento etiolégico de la enfermedad alérgica
bien con ITA o agentes biolégicos como Omalizumab en cinco de los seis escalones
terapéuticos que propone GEMA lo cual sin duda es fiel reflejo del posicionamiento
de los autores en el abordaje integral del tratamiento del Asma intentando modificar
su curso clinico hasta alcanzar su control total lo cual en un amplio grupo de
pacientes deberia conseguirse con este planteamiento.

4. Mecanismo de accion de la inmunoterapia

La ITA implica la administracion gradual de cantidades crecientes de alérgeno
con el propésito de inducir cambios inmunoldgicos que restablezcan la respuesta
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inmunoldgica alterada de la enfermedad alérgica subyacente. A pesar la extensa
investigacion y amplios conocimientos actuales, los mecanismos responsables de
la mejoria clinica que se observa en los pacientes que la reciben, no se han revelado
plenamente.

Jutel et al. publicaron en Allergy en 2006 una revision acerca de los efectos de la ITA
sobre los parametros clinicos e inmunolégicos y que queda resumida en la tabla
I. Con posterioridad este mismo autor publica otra revisiéon en el 2011 que viene a
reafirmar en gran medida una serie conceptos, fundamentalmente inmunolégicos,
que nos aproximan a la forma de actuar de la ITA

Tabla 1

Los primeros cambios inmunoldgicos son ya observables tras las primeras semanas
de tratamiento especifico. Los pacientes alos que se les realiza test de provocacion
nasal con el alérgeno demuestran una respuesta temprana significativamente
menor, aunque la inhibicibn completa (ausencia total de reaccion) es infrecuente.
La reaccién de fase tardia se inhibe aun de manera mas eficaz. Cambios similares
de ambas respuestas inmediatas y tardias en la prueba cutanea intradérmica
o intraepidermica (Prick-Test) puede también resultar de la inmunoterapia, y
un cuidadoso ajuste de dosis, con titulacion a punto final o “end-point”, puede
demostrar un cambio en la sensibilidad al alérgeno. Sin embargo, estos cambios
en las respuestas de las pruebas cutaneas no siempre se correlacionan con una
mejoria en los sintomas de la rinitis alérgica o asma.
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4.1. Cambios en inmunidad humoral

La inmunoterapia caracteristicamente da lugar a cambios en varios tipos de
anticuerpos especificos del alérgeno:

Los cambios en la IgE no dependen de simples reducciones en los niveles de
IgE especifica de alérgeno, y la mejoria clinica se desarrolla antes de que ocurran
disminuciones en los niveles especificos de anticuerpos IgE

Los niveles de anticuerpos IgE especificos del alérgeno aumentan inicialmente en la
mayoria de los pacientes y pueden seguir aumentando, incluso después de que se
haya alcanzado la dosis maxima prescrita o dosis de mantenimiento. Esta tendencia
se invierte con el tiempo en algunos pacientes, con niveles que disminuyen
gradualmente en los meses siguientes a alcanzar la dosis de mantenimiento. En
ocasiones se observan descensos de los niveles de IgE especifica que pueden
incluso caer por debajo de los niveles previos al tratamiento. Sin embargo, en otros
pacientes no hay ninguna disminucion apreciable de IgEalergeno-especifica. Lo que
no se conoce bien es el comportamiento de la IgE especifica una vez finalizado el
tratamiento. Se ha observado también que la ITA suprime el aumento de la IgE
alergeno-especifica que sucede tras la exposicidon a alérgenos estacionales en
individuos no tratados. Este pico post- temporada se reduce o elimina por la ITA.

Algunos de los cambios mas llamativos a nivel inmunolégico en pacientes que
reciben ITA implican anticuerpos IgG especificos del alérgeno (IgG total o subclases),
aunque ninguno de estos cambios se correlaciona claramente con el alivio de los
sintomas clinicos.

La concentracion de IgG sérica especifica de alérgeno a menudo esta presente
en niveles bajos en los pacientes alérgicos. La inmunoterapia generalmente resulta
en un aumento de anticuerpos de IgG especificos de alérgeno, que se presenta
semanas o meses después del aumento inicial de anticuerpos IgE. Los niveles
pueden seguir aumentando durante muchos meses tras alcanzar la dosis de
mantenimiento y mantenerse elevados durante muchos afios después de suspender
la inmunoterapia.

Los altos niveles de IgG especifica de alérgeno como resultado de la ITA no se
correlacionan necesariamente con el alivio de los sintomas clinicos. Sin embargo,
la falta de presentacion de alérgenos especificos IgG en un paciente que recibe
ITA puede predecir la falta de respuesta clinica. La subclase de anticuerpos 1gG4,
antes conocidos como anticuerpos bloqueantes por capacidad competitiva con la
IgE de unidn al alérgeno aunque también se ha sefalado de forma mas reciente su
importancia en la inhibicién de la presentacion del antigeno facilitada por la IgE.
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Un papel protector de la IgG4 también es sugerido por el hallazgo de que los
apicultores que desarrollan inmunidad después de la picadura multiple tienen altos
niveles de IgG4 frente al veneno de abeja. En contraste, las personas que han sido
picadas pocas veces suelen tener anticuerpos principalmente IgG1 al veneno. Por
lo tanto, puede ser que la estimulacion cronica con alérgeno induce una respuesta
predominantemente de IgG4, mientras que los resultados de exposicion aislada al
alergeno se traducirian en una respuesta de IgG1.

Niveles de IgA especifica de alérgeno en el suero y secreciones aumentan en
pacientes que reciben ITA. Su importancia clinica no esta del todo clara, aunque un
estudio sugirié que el isotipo IgA2 puede funcionar como anticuerpo bloqueante en
la superficie de las mucosas.

4.2. Cambios en la inmunidad celular.

La IT introduce varios cambios en las respuestas de células T a alérgenos. Estos
cambios pueden contribuir a la instauracién de un estado tolerancia inmunolégica
que surge de diferentes y superpuestos mecanismos.

Figura 4

Los linfocitos T CD4* pueden diferenciarse a
distintos tipos de células efectoras.
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Tras ITA se asiste a un cambio del patréon de linfocitos Th con aumento Th1 y
disminucién de Th2 junto a su patrén de secrecion de citocinas, disminuyendo los
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niveles de IL-4 y aumentando los de IFN gamma. El aumento de la produccion de IL
-12, un potente inductor de la respuesta TH1, contribuye a este cambio.

En los ultimos afios se ha relacionado el éxito de la ITA con el aumento de las
poblaciones de células T reguladoras (es decir CD4 + CD25 + Tcell en linfocitos
que producen IL - 10, TGF-beta, o ambos) lo cual se ha observado en células
de pacientes que recibian inmunoterapia con veneno de himendpteros, extractos
de pélenes y acaros del polvo doméstico. IL - 10 reduce el nimero de células B
productoras de IgE especifica de alérgeno y aumenta los niveles de IgG4; reduce la
liberacion de citoquinas proinflamatorias de mastocitos, eosindfilos y células T. Dos
tipos fundamentales de Treg podrian participar en la induccién de tolerancia, las Tr1
que formando parte de las Treg inducidas, aumentarian con la ITA, normalmente
aumentan hasta el tercer o cuarto mes de tratamiento y disminuyen alrededor del
ano por lo que se piensa que juegan un papel importante en la fase inicial de la ITA.
De forma colateral, la disminucién de la ratio IgE/ IgG4 podria explicarse por un
cambio de TH2 a Treg especificas para el alérgeno.

En la figura 5 se recogen las diferentes acciones de la cels Treg asociadas a la
accion de la ITA en pacientes alérgicos.

Figura 5
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4.3. Cambios en el 6rgano diana

Los cambios que clinicamente podemos observar mediante la re exposicion al
alergeno de forma natural o en el laboratorio “in vivo” serian la consecuencia de
una disminucién en la respuesta inmuno-alérgica. La inmunoterapia con alérgenos
disminuye el reclutamiento de mastocitos, baséfilos y eosindfilos en la piel, la nariz,
los ojos y lamucosa bronquial. Efecto anti-inflamatorio, con inhibicion de la liberacion
local de mediadores. Incremento de la tolerancia a la exposicién al alérgeno,
medida mediante pruebas de provocacion organoespecificas y disminuciéon de la
sintomatologia.

5. Eficacia de la ITA en la alergia al polen de olivo

El cultivo del olivo en Espafia se extiende por todas las regiones a excepcion de la
zona norte, pero a pesar de su extension, el olivo se concentra mayoritariamente
en Andalucia con casi el 60% del total de hectareas cultivadas, sobre todo en las
provincias de Jaén, Cérdoba, Granada y Sevilla.

El Olivo (Olea europaea) pertenece a la familia botanica Oleaceae, la cual comprende
29 géneros de los que solo seis tienen interes economico u horticolas: Olea,
Ligustrum, Jasminum, Sygringa, Fraxinus y Phyllyrea.

Es frecuente encontrar en la literatura una mayor prevalencia se sintomatologia
nasocular causada por el polen de Olea europaea, pero este polen también es capaz
de inducir sintomatologia bronquial moderada e incluso grave en hasta el 60% de
pacientes sensibilizados en zonas muy olivareras.

La respuesta inmunologica al extracto completo de polen de olivo es muy
heterogénea, observandose mas de 20 bandas de diferente PM (alérgenos) algunas
de las cuales se han caracterizado a lo largo de los ultimos afios, fundamentalmente
por el grupo de la Dra. Rosalia Rodriguez de la Universidad Complutense de Madrid
(Figura 6)
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Figura 6
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La sensibilizacion al polen de olivo, no necesariamente exige la produccion
de IgE especifica a todos y cada una de estos alérgenos. Por tanto el perfil de
sensibilizaciéon a cada uno de estos alérgenos variara de forma individual de un
paciente a otro, influido por multiples factores entre los que destaca la exposicion
repetida a mayores o menores concentraciones polinicas, sin olvidar las importantes
diferencias cuantitativas en cuanto a expresion de alérgenos en los distintos
cultivares asi como cualitativas de las distintas variedades (Picual, Hojiblanca,
Cornicabra, Lechin, Arbequina etc...)

Diferentes estudios, demuestran la distinta prevalencia de sensibilizacion a cada
alérgeno lo cual nos permite establecer distintos fenotipos con implicaciones
clinicas: intensidad de la enfermedad, respuesta a ITA, comorbilidades, reactividad
cruzada, etc. Por ejemplo en el estudio EXPO (Exposicion al polen de olivo) se precia
distribucion geografica de la prevalencia a diferentes alérgenos de Olea. (Figura 7)

Figura 7
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De todo lo anterior, se desprende que la utilizacion de extractos biolégicos
en diagnostico o tratamiento especifico (ITA) plantea diferentes dificultades:
variabilidad en la composicién alergénica, presencia de moléculas a las que el
paciente no esta sensibilizado, reactividad cruzada entre alérgenos de diferentes
fuentes bioldgicas aunque taxondmicamente proximas, etc. Para hacer frente a
estos problemas, nuevas alternativas biotecnoldgicas como el diagnéstico basado
en componentes (CRD) nos permiten una mejor seleccion del paciente candidato
a recibir inmunoterapia. En este sentido, la propuesta de la Dra. Moreno Aguilar
(Figura 8) disefiada como un arbol de decision en pacientes sensibilizados a pélenes
de olivo y gramineas, representa un gran avance en la optimacioén del tratamiento,
alcanzando por un lado mayor eficacia y por otro mayor seguridad.

Figura 8
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En cuanto altratamiento etiol6gico enla alergia al polen de olivo, existen publicaciones
que demuestran claramente su eficacia ademas de aspectos practicos de la misma
como tolerancia, dosis 6ptima, pautas y utilizaciéon tanto de la via de administracién
subcutanea la sublingual, y con extractos que contienen polen de olivo de forma
exclusiva o mezclado con polen de gramineas.

6. Inmunoterapia subcutanea

En un ensayo clinico realizado en pacientes de Jaén, se investigd la tolerancia
y eficacia de un extracto de O. europaea estandarizado biolégicamente y con el
alérgeno mayoritario Ole e1 cuantificado en Unidades de Masa. La mayoria de los
pacientes alcanzaron una dosis maxima tres veces superior a la convencional con un
porcentaje de reacciones adversas de solo el 2,9%. En cuanto a la eficacia destaco
el test de provocacion bronquial especifica O. europaea observando un importante
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descenso de la sensibilidad bronquial tras el tratamiento en el grupo activo ya que
para obtener un descenso del FEV1 del 20% se necesitdé una concentracién de
alérgeno cinco veces mayor después del tratamiento

Otro estudio randomizado usando un extracto despigmentado y polimerizado
en glutaraldehido encontré similares hallazgos tras el tratamiento necesitando
5,5 veces mas alérgeno de polen de olivo para obtener la misma respuesta en la
broncoprovocacion tras realizar tratamiento durante un afno.

La utilidad de la mezcla de alérgenos de olivo y gramineas quedo demostrada en
un estudio en el que los pacientes que recibieron un extracto despigmentado y
polimerizado en glutaraldehido en cuya composicién a partes iguales entraban
a formar parte O. europaea y D. glomerata mostraron mejoria significativa en la
reduccion de sintomas, necesidades de tratamiento y puntuacién de los parametros
recogidos en los cuestionarios de calidad de vida.

De forma mas reciente otro estudio conducido en Turquia demuestra como el
tratamiento con un extracto de polen de olivo modificado quimicamente con
formolaldehido, es capaz de introducir con solo 7 dosis cambios inmunoldgicos “In
Vivo”: disminucion en los sintomas nasales, la provocacion nasal especifica y tanto
la reactividad cutanea como “In Vitro”: disminucion de la activacién del Test de
Basofilos (TAB), incremento de IgE, IgG1 e IgG4 especificas frente a olivo.

La necesidad de alcanzar, en el menor tiempo posible, la dosis de mantenimiento
en el tratamiento con extractos alergénicos, supone una mayor adherencia al
tratamiento, con menor nimero de visitas y lo que parece mas importante una mas
rapida e intensa respuesta en cuanto al alivio y control sintomatico. Habitualmente
se realizan pautas rapidas (rush) o agrupadas (cl/uster) que en ocasiones consiguen
alcanzar la dosis terapéutica en una o muy pocas sesiones. El éxito de estas
pautas estd documentado con extractos de Olea europaea, otros aerolaergenos,
venenos de insectos y en alergia a alimentos con los procedimientos de induccién
de tolerancia fundamentalmente con leche y huevo.

7. Inmunoterapia sublingual

En los ultimos afios, se ha observado un creciente interés por vias de administracion
de extractos alergénicos, diferentes a la subcutanea habitual. Asi, se ha ensayado
su administracion tépica nasal, bronquial, intralinfatica o epicutanea. De todas ellas
es quizas la via sublingual la que mayores expectativas han creado debido a su
aceptacion por el paciente y su excelente tolerancia como lo demuestra el escaso
numero y gravedad de los efectos adversos observados.

227



La eficacia de la ITA administrada via sublingual con polen de Olivo quedo
demostrada en un ensayo clinico doble ciego controlado con placebo, con altas
dosis de extracto que se administré a un grupo de 66 nifios alérgicos. Tras dos afos
de tratamiento, los autores observaron una disminucion tanto de la sintomatologia
bronquial (disnea), como éculo nasal durante la época de polinizacién aunque sin
encontrar diferencias en cuanto a las necesidades de tratamiento sintomatico para
aliviar los sintomas.

Otro estudio de disefio prospectivo controlado con tratamiento farmacoldgico,
en pacientes monosensibilizados al polen de olivo, a los que les administro ITA
sublingual utilizando dos pautas diferentes (10 co-estacional, 11 pre-co-estacional)
encontré mejoria en la intensidad de los sintomas (medida mediante una escala
visual analégica) y disminucién en el consumo de medicacion de rescate, de forma
significativa en aquellos pacientes que recibieron tratamiento segun pauta co-
estacional pero no asi en el grupo control.
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1. Futuras formas de inmunoterapia

Los avances en los Ultimos afnos, sobre el conocimiento del mecanismo de accion
de la Inmunoterapia alergénica (ITA), ya repasados en otro capitulo de este libro, nos
hacen entender los beneficios clinicos que obtienen los pacientes que la reciben,
para el control del asma vy la rinitis alérgica.

Pero a pesar de la eficacia ampliamente demostrada en diferentes metaanalisis en
los que se describe un descenso significativo de los sintomas , las necesidades
de tratamiento y la modificacién de hipersensibilidad bronquial, no todos los
pacientes mejoran, y en algunos ademas pueden presentarse reacciones adversas,
tanto locales como sistémicas, en relacion con su administracion. Por lo tanto,
son necesarias estrategias para el manejo de la ITA mas seguras y eficaces,
especialmente en los pacientes con asma y que pasarian por utilizar vias diferentes
a la subcutdnea clasica, uso conjunto con otros agentes biologicos anti-IgE,
modificaciones quimicas, fisicas y moleculares de los extractos o utilizacion de
adyuvantes o agonistas de los TollLike receptores. (Tabla 1)
Tabla 1. Tipos de inmunoterapia usadas en la actualidad o en investigacion.

ETRATARNENTO

| ALERGENOS | ENFERMEDAD

I‘I_"A Subcutdnea

| Adicién de Omalizumab
| Alergoides

Alergoides+TLR-4 agonistas

Secuencias inmunomoduladoras de
DNA (CpG)

Recombinantes

| Recombinantes hipoalergenicos

| Peptidos

| ITA oral
ITA sublingual

Polen, hongos, acaros, epitelios,
veneno insectos

Ambrosia, abedul, perro, gato,
acaros

| Gramineas, arboles y acaros
Gramineas, arboles, ambrosia
Ambrosia

Arboles, gramineas,

Arboles, gramineas, acaros,

venenos

Epitelios, venenos, gramineas,

acaros, plantas

| Alimentos

Polen, hongos, acaros, epitelios,
veneno insectos
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Rinitis, asma , alergia a
himendpteras

[ Rinitis, asma
| Rinitis, asma
I Rinitis
. Rinitis, asma
| Rinitis

Rinitis, asma , alergia a

himendpteros

Rinitis, alergia a himendpteros

| Alergia a alimentos

Rinitis, asma , alergia a
himendpteros



1.1. Inmunoterapia alergénica mas Omalizumab

El omalizumab previo a la inmunoterapia con alérgenos debe proporcionar una
mayor seguridad mediante la reduccion de la IgE sérica y de los receptores de alta
afinidad Fcel en células dendriticas, mastocitos y baséfilos. Se ha comprobado que
disminuye la frecuencia de reacciones adveras por ITA tanto en la fase de inicio como
mantenimiento, lo cual a su vez permite alcanzar la dosis optima de tratamiento. Los
pacientes con asma inestable tienen un riesgo mayor de reacciones sistémicas con
la inmunoterapia. En un estudio multicentrico, doble ciego, de grupos paralelos,
de pacientes adultos con asma no controlada moderada persistente que recibian
corticosteroides inhalados, se sometieron a tratamiento con omalizumab o placebo
durante 12 semanas previo a una pauta cluster de inmunoterapia subcutanea
de 4 semanas, 18 inyecciones, al que siguieron 7 semanas de mantenimiento
con alérgenos perennes. Los resultados, demostraron que el pretratamiento
con omalizumab de los pacientes que reciben ITA, confiere mayor seguridad al
tratamiento y agrega eficacia para el control de los sintomas. Queda por determinar
si estos efectos positivos persisten si el omalizumab se interrumpe mientras que la
ITA se continda durante 3 a 5 afos. Hasta ahora, los estudios fueron de muy corto
plazo para abordar esta cuestién tan importante.

1.2. Receptores Toll-Like

Los receptores tipo Toll (TLR) son receptores inmunes innatos que tienen como
funcién responder a una variedad de agentes patdgenos provocando respuestas
TH1 y Treg. Las endotoxinas, como LPS, son agonistas de los receptores TLR-4.
El TLR9 responde a las secuencias de nucleétidos de CpGs no metilados, que son
comunes en el ADN de bacterias. Hay una gran variedad de estrategias para el uso
de estos agonistas TLR que intentan mejorar la ITA.

Se han realizado estudios con la adicion de los agonistas TLR-4 monofosforilipido
Aa extractos modificados y adsorbidos en L-tirosina observandose, tanto en adultos
como nifios, reduccion significativa del Prick-test y del incremento estacional
inducido por el polen en los niveles de IgE mientras que se incrementaban los
niveles de IgG alergeno-especifica.

Los primeros estudios con secuencias de inmunoestimuladores CpG inhalados
(ISS) en las respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergenos observaron
el cambio de perfil a TH1 al estimular la sobreexpresién de IFN-gamma. La unién
covalente de una ISS con polen de ambrosia (Amb al), es capaz de reducir la
alergenicidad y mejorar la inmunogenicidad, al desplazar la respuesta TH2 hacia la
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TH1 lo cual clinicamente redujo la sintomatologia, sobretodo nasal, de los pacientes
que recibieron este tipo de tratamiento especifico.

Estos datos sugieren que los agonistas TLR tanto en combinacién con el alergeno
o solos podrian provocar respuestas inmunoldgicas y clinicas que podrian llevar a
esquemas de inmunoterapia novedosos y eficaces en el futuro.

1.3. Alergoides

La modificaciéon quimica de un extracto con glutaraldehido o formaldehido resulta
en productos terapéuticos que reducen su alergenicidad (Epitopos linfocitos B) vy
mantienen su inmunogenicidad (Epitopos linfocitos T) y que son conocidos como
Alergoides. Con este procedimiento se facilita la administracién de dosis altas de
alérgenos, se evita la respuesta Th2 asociada a la presentaciéon antigénica por
Linfocitos B (inducida por la administracién de dosis bajas de alérgenos) y se
induce una respuesta Th0/Th1 asociada a la presentacion antigénica por las células
dendriticas y macrofagos. Todo ello conduce a mantener su eficacia pero con una
menor frecuencia de reacciones adversas.

1.4. Alérgenos recombinantes

Unalérgeno recombinante es una molécula producida mediante técnicas deingenieria
genética que permiten identificary posteriormente reproducir determinadas proteinas
de un extracto alergénico. (Figural) Los alérgenos recombinantes ofrecen una serie
de ventajas como son su perfecta caracterizacion molecular e inmunoquimica, alta
purificacion y facil estandarizacion lo cual resulta en un diagnéstico y tratamiento
MAas precisos.
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Desde hace mas de diez afios se han venido desarrollando ensayos clinicos con
diferentestipos de extractos alergénicos recombinantes de pdlenes, acarosy venenos
de himendpteros. Uno de los estudios mejor disefiados se realiz6 comparando la
eficacia del tratamiento especifico de pacientes con rinoconjuntivitis por polen de
abedul, utilizando el extracto completo de polen de abedul, las formas natural y
recombinante de su alérgeno mayoritario (nBet v1 y rBet v1) y placebo. Durante dos
anos, 134 pacientes de cinco paises europeos (Dinamarca, ltalia, Suecia, Austria y
Francia) fueron evaluados en términos de eficacia y seguridad del tratamiento que
recibieron. Se observaron diferencias significativas en los tres grupos activos de
tratamiento frente a placebo en cuanto a puntuacion de sintomas de rinoconjuntivitis
y necesidades de tratamiento de rescate (Figura 2), y en cuanto a la seguridad, no
se observaron diferencias en el tipo o intensidad de reacciones adversas salvo un
mayor numero de reacciones locales leves, en el lugar de inyeccion del extracto con
alérgeno recombinante. Estas experiencias previas, sin duda, representan un buen
antecedente para la generalizaciéon de la ITA basado en la fabricacion de extractos
con uno o varios alérgenos recombinantes en pacientes sensibilizados a pdlenes,
acaros, epitelios, hongos, etc. Los pacientes alérgicos al polen de olivo, podrian
beneficiarse claramente de este tipo de tratamientos ya que el amplio conocimiento
actual, con mas de 12 alérgenos perfectamente caracterizados del extracto completo
de Olea europaea y el conocimiento de la expresion clinica de la sensibilizacion a los
mismos, permitiria disefiar “vacunas a medida” para estos pacientes.
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Otra de las ventajas que ofrece la biologia molecular en el tratamiento con ITA es
poder crear extractos hipoalergenicos al introducir mutaciones puntuales en el sitio
de union de IgE para asi reducir la alergenicidad, y mantener la estructura general
del alérgeno. Ole e 1 es el alérgeno mejor estudiado del polen de olivo, se dispone
de esta proteina en forma recombinante, asi como se conocen las regiones de la
molécula que unen IgE (epitopos E). Proteinas homdlogas a Ole e 1 se han detectado
en otros polenes relacionados filogenéticamente o no con el del olivo, como los de
fresno, lilo, ballico o abedul. Se han detectado diferencias debido a cambios en
sus secuencias de aminoacidos, y una proteina del polen de abedul, presenta la
particularidad de no ser alergénica. Por lo tanto, cabria esperar que la sustitucion de
los aminoacidos de un epitopo E en Ole e 1 por los correspondientes de la secuencia
de esta proteina del polen de abedul podria constituir una estrategia para obtener
un hipoalergeno de Ole e 1, sin alterar significativamente la estructura tridimensional
de la molécula. La caracterizacion inmunoldgica ha confirmado que el mutante
presenta una menor capacidad tanto de unir IgE del suero de pacientes alérgicos al
polen de olivo, como de activar baséfilos en ensayos in vitro. Sin embargo, mantiene
la capacidad de activar células T especificas en un modelo de ratén alérgico. Estos
resultados permiten considerar a este mutante como un derivado hipoalergénico de
Ole e 1 cuyas propiedades le convierten en un buen candidato para ser utilizado en
el disefo de una nueva vacuna para la alergia.

1.5. Péptidos

Otra estrategia novedosa en el manejo de la ITA, consiste en el uso de fragmentos
de péptidos que corresponden a epitopos de células T de alergenos especificos
para inducir tolerancia inmunolégica y disminuir la alergenicidad. El tamano
pequeno de los péptidos reduce su capacidad para presentar reaccion cruzada
con IgE alergenoespecifica en mastocitos. Se ha realizado diferentes estudios
para tratar a pacientes alérgicos a antigenos de gato (Fel d1) o a veneno de abeja
Api m 1 y la fosfolipasa A2 (PLA2) en los que se combinan tanto el numero de
péptidos utilizados (de 2 a 12) como su tamafo (16-17 aminoacidos de longitud).
Se creia que los péptidos mas grandes producian reacciones cruzadas con IgE y
eran la causa de las reacciones alérgicas inmediatas. Con los péptidos pequenos,
las reacciones tardias aun persistieron. Se postula que estas reacciones tardias
son dependientes de células T, pero que las modificaciones introducidas evitaban
aquellas otras reacciones dependientes de IgE o mastocitos. El tratamiento con
péptidos aumenté la IL-10 y la secrecion de IFN-gamma, asi como la IgG4 alérgeno
especifica de forma transitoria.
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1.6. Otras vias de administracion

Otras vias de administracion de la ITA se han ensayado, como son la vias sublingual,
oral, nasal, bronquial, epicutanea, e intralinfatica. La via sublingual es después de la
via subcutanea la mas utilizada, son necesarias mayores cantidades de alérgenos
paraobtener beneficio clinico y la caracteristica principal de esta via de administracion
es la practica ausencia total de reacciones adversas. La inmunoterapia intranasal e
intrabronquial actualmente no se utilizan debido a la aparicion de reacciones locales
asociadas a su administracion.

La administracién de ITA directamente en los ganglios linfaticos inguinales en
pacientes con rinitis alérgica, o sensibilizados a venenos de himendpteros se ha
utilizado siguiendo un esquema con solo 4 dosis de tratamiento siendo tan eficaces
clinicamente como la administracion via subcutanea durante 3 afos en la mejoria
de los sintomas.

En cuanto a la via epicutanea, en un estudio basado en la administracion de
ITA con parches epicutaneos se demostrd un descenso de sintomas de rinitis en
comparacién con lo que se observa después del placebo; sin embargo, se observé
con frecuencia la aparicion de eccema en el lugar del parche para los pacientes que
recibieron la terapia activa.

Desde hace tiempo se viene utilizando la via oral como tratamiento de la alergia a
alimentos. A semejanza de lo que se realiza en alergia respiratoria, se ha intentado
conseguir la desensibilizacién o la induccion de tolerancia en alergia a alimentos
mediante procedimientos similares a la inmunoterapia con alérgenos inhalados. En
los ultimos afos, la opcidn que cuenta con mas adeptos y que se esta generalizando
para el tratamiento sobretodo de la alergia a las proteinas de leche de vaca y de
huevo, es la induccion de tolerancia oral especifica o SOTI de sus siglas en ingles.

El objetivo de la SOTI es alterar la respuesta clinica a los alérgenos alimentarios
para que el paciente se vuelva insensible o, preferentemente tolerante, a los
alimentos especificos. Los distintas pautas empleadas, parecen sélo temporalmente
“desensibilizar” o proteger a los pacientes, que requieren tratamiento continuo
para mantener la eficacia. Otras terapias parecen inducir “tolerancia permanente”
a los alérgenos alimentarios, donde los sintomas no se repetirdn en una nueva
exposicion, incluso, después de un periodo largo de abstinencia. En cualquier
caso, la inmunoterapia via oral (SOTI) es con la que mayor experiencia se cuenta
y cuyos resultados son realmente esperanzadores para conseguir la ingesta de
alimentos, en pacientes alérgicos, sin presentar ningun tipo de reaccién adversa.
Su utilidad ha sido ampliamente demostrada tanto en estudios observacionales
como randomizados.
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2. Control del asma en pacientes asmaticos graves alérgicos al polen
de olivo con tratamiento anti-lgE (omalizumab)

Las clasificaciones del asma en funcion de los mecanismos patogénicos
predominantes en cada paciente en fenotipos (clinicos, inflamatorios, moleculares)
y endotipos (asma alérgica, asma con hipersensibilidad a aspirina, asma eosinofilica
de inicio tardio, etc.) o como la expresién conjunta de ambos, agrupandolos en
«fenoendotipos», esta abriendo paso al disefio de estrategias de tratamiento
personalizada en este complejo sindrome respiratorio. Los farmacos que se utilizan
en la actualidad para el tratamiento del asma reducen la inflamacioén de las vias
respiratorias y alivian el broncoespasmo, pero no ofrecen una cura, por lo que los
sintomas reaparecen al interrumpir el tratamiento, ademas, hasta el 50% de los
pacientes con asma no estan controlados aunque sigan tratamiento adecuado con
una combinacién de corticosteroide inhalado (Cl) mas un agonista beta-2 de accion
prolongada (LABA) de forma regular. Esto indica que son necesarios tratamientos
alternativos que sean eficaces, seguros y selectivos para los fenotipos de asma
descritos. Las Guias Nacionales e Internacionales llaman ademas la atencion
sobre el abordaje etiolégico del tratamiento del asma recogiendo la consideracién,
segun la intensidad de la enfermedad, de la inmunoterapia especifica (asma leve-
moderado) y/o omalizumab (asma moderado-grave) como las Unicas terapias
anti-IgE disponibles. De los nuevos tratamientos en desarrollo para el asma, las
opciones mas prometedoras son las terapias bioldgicas, en particular los anticuerpos
monoclonales frente a dianas selectivas.

Entre las terapias en desarrollo, los medicamentos biolégicos dirigidos a bloquear
ciertas citoquinas proinflamatorias, como IL-5 (mepolizumab) e IL-13 (lebrikizumab),
son los que tienen mas visos de ser utilizados clinicamente. Tal vez el bloqueo de
mas de una via de citoquinas (como IL-4 e IL-13 con dulipumab) pueda ofrecer una
mayor eficacia del tratamiento, junto con una seguridad aceptable.

2.1.Tratamiento con Anti-IgE: Omalizumab

La inmunoglobulina E (IgE) juega un papel central en la patogénesis de las
enfermedades alérgicas, incluyendo el asma. Por esta razon, las vias inmunolégicas
mediadas por IgE han representado durante mucho tiempo un objetivo atractivo
para los agentes terapéuticos en el asma y otras enfermedades alérgicas.

La mayoria de los pacientes asmaticos tienen titulos elevados de IgE circulante
cuando los niveles son ajustados para la edad. Asi mismo, la sensibilizacion alérgica
tiene como resultado la formacién de IgE especifica en respuesta a alérgenos
inhalantes comunes, tales como los derivados de los acaros del polvo, el polen, la
caspa de animales u hongos.
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La atopia es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de asma. Hasta
el 80 por ciento de los pacientes asmaticos en los Estados Unidos y otros paises
desarrollados son atépicos, con una o mas pruebas cutaneas positivas a alérgenos
comunes y con concentraciones elevadas de IgE alergeno-especifica en suero. Una
pequena proporcidon de pacientes asmaticos tienen asma “intrinseca” con pruebas
cutédneas negativas y niveles normales de IgE total. Otros pierden su condicion
atdpica con el tiempo, pero no su asma. Sin embargo, algunos de estos pacientes
pueden tener la formacion local en mucosas de IgE o puede tener IgE dirigida contra
alérgenos ambientales actualmente no reconocidas, lo que sugiere que la IgE puede
ser anormal en casi todos los pacientes asmaticos.

Omalizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado (IgG1) que
se une a la inmunoglobulina E (IgE) con alta afinidad y se ha desarrollado para el
tratamiento del asma y otras enfermedades alérgicas. Omalizumab se une a la IgE
libre en el suero, formando trimeros y hexameros. El farmaco se une a la IgE en el
mismo sitio que el receptor de IgE de alta afinidad (Fc-¢-Rl), por lo que la IgE unida
no podra unirse a su receptor en mastocitos y basoéfilos. Como resultado, el nUmero
de receptores de IgE en la superficie de los mastocitos y baséfilos disminuye con
el tiempo, se cree que este es un componente critico del efecto clinico de la droga.

Omalizumab, esta aprobado para su uso en pacientes asma alérgico grave que
cumplan los siguientes criterios: Seis afos de edad o mayores, asma de moderada
a grave persistente, inadecuado control con corticoides inhalados y LABA, un nivel
de IgE total en suero entre 30 y 1500 Ul / ml , que es el intervalo en el que el
farmaco se puede unir a suficiente IgE libre para asegurar un efecto terapéutico
y sensibilizacion alérgica demostrada por pruebas cutaneas positivas o en las
pruebas in vitro para IgE alergeno-especifica.

Se han estudiado diferentes factores predictivos de respuesta como la tasa de
eosinofilia periférica. Recuento previo de eosindfilos circulantes> 300 céls/ml puede
predecir una mejor respuesta clinica o la funcién pulmonar basal que sélo se alteraria
en las exacerbaciones frecuentes a pesar del tratamiento con glucocorticoides
inhalados en dosis altas.

La importancia de los desencadenantes alérgicos en la enfermedad asmatica de
un paciente también puede ser un factor, aunque la mejor forma de evaluar esto
mas alla de la historia clinica no se ha determinado. Algun estudio ha encontrado
que el mayor beneficio se presentaria en los pacientes sensibles a alérgenos de
interior (cucarachas y acaros del polvo). Al mismo tiempo, también se encontrd
que omalizumab reduce las exacerbaciones estacionales en otofio y primavera,
sin alterar los tipos de cultivos positivos para virus respiratorios habituales. Estos
resultados indican que, como era de esperar, omalizumab no previene la infeccion
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viral, aunque puede tener algun efecto indirecto sobre la tendencia del paciente
a desarrollar una exacerbacion del asma como consecuencia de la infeccion
respiratoria. Alternativamente Omalizumab, puede proporcionar algun beneficio
de proteccion sobre la base de sus efectos sobre los desencadenantes alérgicos
estacionales.

2.2, Eficacia de omalizumab en el asma bronquial

La GEMA aconseja en su Escalones 5y 6 de tratamiento, que en los casos de asma
alérgica mal controlada con dosis altas de glucocorticoide en combinacién con
agonista 2 adrenérgico de accion larga se pueda afiadir el anticuerpo monoclonal
anti-IgE (omalizumab) por via subcutanea, que mejora los sintoma diarios y disminuye
las exacerbaciones, incrementando el control global de la enfermedad.

En pacientes con asma de moderada a grave, el tratamiento con omalizumab (en
comparacién con el placebo) puede disminuir la incidencia de exacerbaciones y
resultar en una reduccion significativa en la dosis de los glucocorticoides inhalados
u orales requeridas para controlar los sintomas.

En una reciente revision sistematica que incluyé 25 ensayos aleatorios de pacientes
con asma moderada o severa que recibian glucocorticoides inhalados y a los que se
afnadié omalizumab durante un periodo variable de 16 a 60 semanas, se encontroé:

¢ Reduccion del riesgo de sufrir una exacerbacion en 26-16% durante las semanas
de tratamiento

¢ Reduccion del riesgo de hospitalizacion por asma 3-0,5 por ciento mas de 28 a
60 semanas

Ademas, en los sujetos que recibieron omalizumab fue significativamente mas
probable que se pudiera retirar los glucocorticoides inhalados por completo en
comparacién con aquellos que recibieron placebo (40 Vs 21%). Sin embargo,
el omalizumab no parece aumentar la probabilidad de que los sujetos pudiesen
suspender el tratamiento con corticoides orales.

2.3. Eficacia de omalizumab en las exposiciones agudas a alérgenos. Asma
grave por alergia al polen de olivo

La polinizacion del olivo cursa tipicamente de forma explosiva en zonas de Andalucia
como la provincia de Jaén, donde es frecuente que durante la primavera, un ascenso
de la temperatura durante 48 o 72 horas se siga de concentraciones de polen olivo
superiores a los 10.000 granos/m?® y resulte en el comienzo de sintomatologia
bronquial de caracteristicas moderadas o incluso graves en hasta el 60% de los
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pacientes sensibilizados. Por ello, la Dra. Saenz de San Pedro y el resto del grupo
de Alergdlogos del Hospital de Jaén han iniciado una estrategia terapéutica con
Omalizumab dirigida a sus pacientes con asma grave persistente por sensibilizaciéon
al polen de olivo.

En concreto, la pauta consta de dos fases una preestacional (enero a abril) de 16
semanas en las que se asegura el inicio de accién de este farmaco y otra coestacional
(mayo y junio), de otras 8 semanas y que abarca el momento de maxima polinizacion.
Los pacientes reciben omalizumab cada dos a cuatro semanas en una dosis que
esta determinada por el peso corporal y los niveles de IgE en suero (0.016 mg / kg
por / ml de IgE por mes).

Con ello, han conseguido una disminucién de los sintomas y de las necesidades de
tratamiento de rescate, una menor frecuencia de hospitalizaciones y asistencia en
urgencias y en definitiva un aumento considerable del nivel de calidad de vida de
sus pacientes.

Esta experiencia de tratamiento con Omalizumab en pacientes asmaticos con
exposiciones agudas a alérgenos no es Unica, y ha estado precedida por otras
experiencias similares. Asi, en un estudio multicéntrico se evalué6 el efecto de 16
semanas de tratamiento con omalizumab en 68 pacientes gravemente expuestos
a altos niveles de alérgeno, comprobando la eficacia mediante la exposicion en
Camara de provocacion. Los sujetos eran adultos alérgicos a antigenos de gato
con asma moderada y un historial de exacerbaciones inducidas con exposicion a
los mismos. Fueron asignados al azar a tratamiento con omalizumab o placebo,
y exposicion en la camara en la semana 0 y la semana 16. El criterio principal de
valoracién fue el area bajo la curva (AUC) de la disminucién del porcentaje de FEV
1 por hora de exposicion. En los pacientes que recibieron omalizumab se demostré
una reduccién significativamente menor en el VEF1 en comparacién con aquellos
que recibieron placebo (15 frente a 27 por ciento). Ademas de los sintomas
pulmonares, los sintomas nasales también fueron significativamente menores en el
grupo de tratamiento, y los pacientes tratados toleraron una mediana de 50 minutos
en la camara, en comparacion con 22 minutos en el grupo placebo.

En lo que se refiere a la eficacia de Omalizumab en la Polinosis, un estudio realizado
en Rinitis alérgica estacional en pacientes alérgicos al polen de abedul (n=251)
y otro en Japdn en pacientes sensibles al cedro japonés (n=100), siguiendo una
metodologia doble ciego, encuentran que comparando con el placebo se aprecia
una disminucion de la gravedad de los sintomas nasales y oculares, asi como
de las necesidades de tratamiento antihistaminico y de la proporcién de dias sin
medicamentos. Al aplicar el cuestionario de calidad de vida RQLQ se aprecié una
disminucién significativa de la puntuacion.
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Se aconseja un minimo de 12 semanas de tratamiento para determinar la eficacia
de la terapia anti-IgE. Un periodo de tres a seis meses es apropiado. Y en cuanto a
la duracion del tratamiento en pacientes que experimentan un beneficio clinico no
se ha determinado. Los pacientes que responden por lo general contindan con el
tratamiento varios afos.

No parece observarse la reaparicion de los sintomas cuando omalizumab se
suspende, en estudios realizados tras seis afios de tratamiento y observacion de
tres afios mas los pacientes referian que su sintomatologia habia mejorado, o sin
cambios en comparacién cuando estaban recibiendo activamente el farmaco.
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1. Introduccién

Como se sabe el asma bronquial es la enfermedad crénica mas frecuente en la
infancia, con una prevalencia global estimada de alrededor del 10% en Espafia
segun el estudio ISAAC.

En la edad preescolar la infecciones viricas son causantes habituales de las crisis
de sibilancias (que a veces son crisis de asma , a veces no), los nifnos de entre
6-10 afos en su inmensa mayoria, el asma es de causa alérgica ( casi en el 90%
de los casos), fundamentalmente acaros, y polenes.

La exposicion a aeroalergenos es factor de riesgo principal, para el desarrollo de
asma en los nifos, inicialmente se demostré con acaros del polvo domestico, con
polenes es igual. En Andalucia dentro de los polenes, el Olivo es el mas relevante,
y mas aun en las provincias del interior. En un estudio realizado en Australia en una
cohorte de 620 niflos, una exposicién acumulada a niveles altos de podlenes, de
mas de 6 meses esta altamente asociado con sensibilizacion a los mismos, que si
persiste unos meses mas, se relaciona con riesgo elevado de desarrollar asma.

Asi mismo en nifilos con eczema también la posibilidad de afios después desarrollar
rinitis y asma aumenta.

2. Diagnéstico

En los nifios, el diagnéstico de asma en si a veces es complicado, puesto que no
“todo lo que pita es asma”. Fernando Martinez en un estudio llevado a cabo en
Tucson-Arizona durante mas de 20 afnos, clasificé a los nifios con sibilancias en tres
grupos o si queremos fenotipos: lactantes con sibilancias transitorias, nifios con
sibilancias sin atopia, y nifios con sibilancias y atopia, grupo este que los constituyen
los nifios que van a desarrollar asma de inicio en la infancia; en los dos grupos
anteriores muchas de las veces los episodios de sibilancias se deben a infecciones
por Virus Sincitial Respiratorio, que a veces son recurrentes durante afos.

Ademas de una buena anamnesis, una exploracién funcional respiratoria es
fundamental. En nifios de mas 5-6 afios una espirometria mediante maniobra de
Capacidad Vital Forzada, es perfectamente realizable, y en muchas ocasiones un
simple test broncodilatador nos puede confirmar definitivamente el diagndstico.

El diagndstico etiolégico, es facil, unos test cutaneo-prick- en condiciones éptimas,
con los aeroalergenos relevantes de la zona geogréfica (pélenes de olivo, gramineas,
acaros y epitelios). Una determinacién de IgE especifica-CAP en muchos casos
nos aclara dudas aparecidas en los test cutaneos.
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3. Tratamiento

El asma enlos nifios debe ser tratada correcta y precozmente, porque hoy dia se
sabe que las crisis ocasionan remodelado de la via aérea en sentido, de aumentar el
depdsito de fibra colageno e hipertrofiar la musculatura lisa bronquial, consiguiendo
progresivo grado de irreversibilidad en la obstruccién de las vias aéreas. Como
consecuencia de esto en multitud de asmaticos adultos que refieren haber tenido
asma de niflos, con muchas exacerbaciones, se aprecian curvas de Flujo/volumen
con morfologia altamente obstructiva, y obstruccién de vias aéreas finas irreversible.

3.1. Tratamiento de la crisis

La primera linea en el tratamiento de una crisis de asma en los nifios, es la inhalacién

de broncodilatadores beta-estimulantes en especial de accién corta, ya sea en
aerosoles o en dispositivos MDI, siempre mejor con campana espaciadora. En casos
de crisis algo mas intensas, la adicién de corticosteroides via oral o parenteral
es de gran ayuda, y en algunos casos en los que sospechemos un agravamiento
posterior, un ciclo corto de 1-2 mgr por kilo de peso y dia, de Prednisona, de 4-5
dias de duracién es la mejor opcion.

En crisis de mayor gravedad, la administracion subcutanea de adrenalina (0,1 ml)
es la medida a adoptar.

3.2. Tratamiento de mantenimiento:

Para el tratamiento de mantencion, los corticoides inhalados (CSI), son de
demostrada eficacia. Esta claro que el uso de esta medicacién en la infancia puede
retrasar el crecimiento, incluso hay estudios recientes que demuestran que adultos
asmaticos de en la infancia fueron tratados con CSlI, presentan una talla algo inferior
a la que les corresponderia. En nifios tratados con mas de 400 mcg de Budesonida
por metro cuadrado de superficie corporal, el metabolismo del hueso esta afectado
produciéndose menor cantidad de osteocalcina, y deposito de procolageno.

Dosis altas de CSIl ademas esta demostrado que suprimen eje hipotalamo-hipofisis
y disminuyen el cortisol plasmatico. Son dosis asi consideradas Budesonida > 800
mcg, Beclometasona > 800 mcg, o Fluticasona > 400 mcg.

En general con dosis bajas de estos CSI (Fluticasona 100-200 mcg, Budesonida o
beclometasona 100-400 mcg) se maneja bastante bien la enfermedad, y los riesgos
son minimos.
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En nifos de menos de 2 afos, los antileucotrienos, como el Montelukast, son
eficaces y seguros, practicamente sin efectos adversos acompafiantes; en edades
mas avanzadas también son Utiles, aunque su eficacia nunca es comparable a lade
los CSl incluso a dosis muy bajas. En niflos con asma persistente la utilizacién de
broncodilatadores betaestimulantes de larga duracién (Salmeterol, Formoterol) en
combinacién con CSI a dosis bajas (beclometasona, budesonida dosis de 80-160
mgr, fluticasona 100 mcg) estan indicados en todas las guias. Como ya he dicho los
CSi en la infancia mejoran claramente la enfermedad, pero cesado el tratamiento, la
situacion clinica vuelve a su estado anterior.
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Figura 1-durante el tratamiento con fluticasona la tasa de dias libres de asma fue muy
superior al placebo (p=0.006), pero cesado el tratamiento no (p=0.78).

Los CSI en el asma son medicamentos excelentes, mejorando todos los aspectos
de la enfermedad, pero no curan nada.
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Por otra parte su cese ha de ser escalonado, puesto que una causa frecuente de
exacerbaciones del asma tanto en niflos como en adultos es la suspension brusca
del tratamiento CSI.

3.3. Inmunoterapia

Desde 1995, el metaanalisis sobre estudios de inmunoterapia (IMT) en asma, llevado
a cabo por The Cochrane Library, viene demostrando cada vez con mayor solvencia
que la IMT con aeroalergenos, mejora los sintomas asmaticos, y el consumo de
medicacion antiasmatica, y reduce la hiperreactividad, incluso en esta Ultima
revision se llega a decir que el efecto terapéutico de la IMT es comparable al de los
CSI. Por otra parte no olvidemos la HPRB inespecifica en nifios asmaticos alérgicos
al polen de olivo, tras la época polinica, esto en verano, puede quedar con la HPRB
inespecifica exacerbada durante meses, en los que minimos estimulos podrian
desencadenar crisis.

La contraindicacién al menos transitoria de la IMT en nifios es la gravedad del
asma con unas Pruebas Funcionales Respiratorias deterioradas, y que dejara
de serlo cuando estas mejoren con tratamiento farmacologico. Hay estudios en
cantidad que demuestran la eficacia de la via sublingual (IMTSL), con escasa
tasa de reacciones adversas, constituyendo el primer inconveniente, el éptimo
cumplimiento del tratamiento, sobretodo en nifios de menos de 6-7 afios. En la
actualidad los alergoides (extractos modificados polimerizados con glutaraldehido
o con formaldehido), consiguen muy buenos niveles de estimulacién de epitopes de
células T, con casi nula opcién de combinacién con la IgE alérgeno especifica con
lo que el riesgo de reacciones sistémicas es minimo.

El Unico tratamiento capaz de modificar el curso evolutivo de la enfermedad alérgica
en este caso el asma, es la IMT con alérgenos (OMS 1998). En un area geografica
de muy alto nivel de exposicion al polen de olivo, en nifios asmaticos por esta
sensibilizacion, el deterioro de la funcidn respiratoria sera progresivo, sin se toman
medidas como esta.

3.4. Omalizumab

El Omalizumab es un anticuerpo monoclonal anti-lgE que se emplea en el tratamiento
del asma persistente grave alérgico. Se administra por via subcutanea a partir de
los 6 afos. El tratamiento con omalizumab redujo significativamente la necesidad
de corticosteroides orales cuando se utilizé en nifios con edades entre 6 y 11 afos,
disminuyo las exacerbaciones. Asimismo, los nifios que tomaron este farmaco
tuvieron hasta un 46% menos de absentismo escolar.
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1. Introduccién

El asma es una de las enfermedades cronicas mas frecuentes y serias que pueden
afectar a la mujer en edad fértil; segun estudios puede afectar entre el 3,7 y 8,4% de
todos los embarazos, y es probablemente el proceso que mas frecuente ocasiona
problemas médicos durante la misma.

Genera complicaciones en el 4% de los embarazos, siguiendo la regla general de
que en los 2/3 de los casos la paciente asmatica o sigue igual ,0 incluso mejora del
asma, pero en un tercio de los casos, empeora con el embarazo.

2. Interacciones entre asma y embarazo

El asma materna sobre todo si es grave o mal controlada, se asocia, es un
riesgo importante para el embarazo habiéndose descrito en diversos estudios,
complicaciones graves como preeclampsia,disminucién de crecimiento fetal
intrauterino, neonatos de bajo peso ,prematuridad, malformaciones congénitas,
incluso muerte perinatal, con mayor frecuencia que en gestantes sin asma. Una
baja funcion pulmonar materna predice un retraso en el crecimiento fetal uterino.

Hay una fuerte asociacion de todos estos riesgos, con el pobre control del asma
durante este periodo. En este sentido estudios recientes demuestran que las
exacerbaciones del asma durante el primer trimestre aumentan considerablemente
el riesgo de malformaciones congénitas.

Por otra parte como se ha comentado antes el embarazo puede afectar el curso de
la enfermedad asmatica, en el sentido de empeorar, o mejorarla, o en otros casos
permanecer inalterada. Obviamente en la paciente asmatica por alergia al polen
de olivo, en los meses de gestacion coincidentes con la polinizacién de este polen
(de abiril a junio) cabe esperar un empeoramiento del asma, que dependera de los
niveles de exposicion .

En consecuencia mantener un adecuado control de la enfermedad es fundamental
tanto para el estado de salud de la madre como del feto.
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3. Diagnéstico

Normalmente el diagndstico de asma suele ser anterior a la gestacién, sin embargo
a veces aparecen los sintomas asmaticos en ausencia de una previa historia clinica
de asma, por lo que estudios diagnosticos siempre son necesarios.

El problema diagnéstico mas comun que podemos encontrar es las disnea del
embarazo, pero no se suele acompanar de tos, sibilancias toracicas, opresiéon de
térax, ni desde luego obstruccién al flujo aéreo.

La tos puede aparecer por goteo nasal posterior, o reflujo gastroesofagico, y puede
inducirnos a un falso diagndstico de asma.

Unas pruebas funcionales respiratorias, demostrando una disminucién de FEV1, o
de la relacion FEV1/FVC con un test broncodilatador, nos confirma el diagnéstico
de asma en el embarazo. Un test de hiperreactividad bronquial con metacolina, para
confirmar este trastorno fisiopatologico esta contraindicado en el embarazo, por
carencia de estudios de seguridad de esta prueba en embarazadas.

Si en la paciente asmatica en gestacion, no ha sido realizado previamente un
estudio alergologico, habria que hacerlo, mas facilmente por determinacion de
IgE especifica para una bateria de aeroalergenos relevantes, que en el caso que
nos ocupa debiera incluir pélenes de olivo,gramineas, parietaria, acaros del polvo,
alternaria, y epitelios de perro y gato; la realizacion de test cutaneos siempre ha
estado sometida a controversia por la posibilidad de reacciones sistémicas al testar
alérgenos potentes, pero realmente hay una total ausencia de datos concretos al
respecto, ademas con los extractos disponibles en la actualidad, perfectamente
estandarizados, este supuesto no pasa de ser mas que una precaucion excesiva.

La espirometria (maniobra de Capacidad vital Forzada) es el método mejor de
evaluar la funcién pulmonar, si bien una medicién de Pico de Flujo no es una mala
alternativa. En ambos métodos no hay cambios importantes en la paciente asmatica
entre estar o no embarazada.

4. Tratamiento del asma por alergia al polen de olivo en el embarazo

La paciente con asma por sensibilizacién al polen de olivo y en estado de gestacion,
durante la época de polinizacién de este polen debe procurar evitar en lo posible la
exposicion al mismo. Como sabemos los periodos de polinizacion de cada variedad
de olivo, no son coincidentes en términos absolutos, aunque practicamente entre
primeros de abril y primeros de julio, estan comprendidas todas. También sabemos
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que enlas hora de mayorinsolacion, las cantidades de polen son mayores. Manejando
todos estos datos podemos ayudar a concretar una estratégia de prevencion lo méas
acertada posible. El uso de mascarilla antialérgicas es una medida util.

4.1. Medicacion antiasmatica y embarazo

En primer lugar hay que hacer algunas consideraciones generales sobre la
medicacion antiasmatica y el embarazo. A este respecto la FDA (Food and Drugs
Administration) establece 5 categorias, valorando la potencialidad de los farmacos
para inducir teratogenicidad en animales y humanos:

A) Los estudios en animales no demostraron teratogenicidad, y en
embarazadas en estudios bien controlados tampoco, en consecuencia el
beneficio del uso del farmaco, supera los riesgos.

B) Con estudios negativos en animales, no hay estudios hechos en
embarazados, o bien hubo teratogenicidad demostrada en animales, pero
los estudios hechos en embarazadas fueron negativos, en ambos casos el
beneficio de usar el farmaco puede superar los riesgos.

C) Losestudios enanimales o son positivos, o no se han hecho, y embarazadas
no se han hecho, el beneficio de su uso puede superar los riesgos.

D) Con estudios positivos o negativos en animales, hubo estudios o casos
comunicados positivos en embarazadas, y el beneficio del farmaco puede
superar los riesgos

E) Con estudios positivos 0 negativos en animales, hubo estudios o casos
comunicados de teratogenicidad, pero se considera que el uso del farmaco
no supera los riesgos, y en consecuencia esta contraindicado su uso.

La mayoria de la medicacion antiasmatica es de uso seguro durante la gestacion,
perteneciendo en su mayoria a las categorias B, o C.

Ademas de los medicamentos antiasmaticos resefiados, son utilizables con
seguridad, Teofilinas, Cromonas, Broncodilatadores anticolinérgicos (Bromuro de
Ipatropio). Recientemente también se considera seguro el Montelukast.

Como resumen de este apartado recordar que los medicamentos antiasmaticos de
uso mas extendido, y que se pueden emplear en embarazadas (de clasificacion B 6
C de la FDA) son estos:

¢ Broncodilatadores Estimulantes-b2 adrenérgicos: Salbutamol (C), Terbutalina(B),
Salmeterol(C), Formoterol(C), Adrenalina (no clasificado, teratogenicidad en algun
caso en animales, y puede inhibir el parto)
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e Corticoesteroides: Budesonida (B), Beclometasona(C), Fluticasona(C),
Mometasona (C).

e Otros medicamentos: Montelukast (B), Teofilina(C), Ipratropio(C), Cromoglicato
(no clasificado, pero usado sin problemas)), Nedocromil (B).

4.2. Manejo terapéutico de la Asmatica Embarazada

En la Tabla 1 podemos apreciar distintas variables para evaluar el control del asma
en la paciente embarazada.

Tabla-1. Manejo del Control del Asma en la mujer embarazada
Datos del NAEPP(National Asthma Education and Prevention Program)

Bien controlada No bien controlada Pobre control

Frecuencia de

" < 2 dias/semana >2 dias /semana diarios
sintomas
Frecuencia
de sintomas <2 veces/mes 1-2/semana >4/semana

nocturnos

Interferencia ninguna alguna mucha
actividad normal < 9

Uso de SABA < 2 dias /semana >2 dias /semana varias veces

diarias
FEV1 o PF % >80 60-80 <60
Exacerbaciones >2enlos
ue requieren uso i enles =2enles Gltimos 12
q q o ultimos 12 meses ultimos 12 meses
CS sistémicos meses

La medicacion mas segura para controlar la sintomatologia asmatica en la
embarazada a largo plazo son los CSl y los Broncodilatadores B2 de larga accién
(LABA), y como medicacion de rescate los B2 de corta accién (SABA).

El uso de LABA se considera mas eficaz que Teofilinas, o Montelukast, mas aun si
se afaden CSI, siendo extrapolables los resultados en embarazadas a asmaticas
no gestantes. Hay muchos estudios que demuestran que ni B2 ni CSI aumentan
los riesgos perinatales de prematuridad, bajo peso del neonato, preeclampsia o
malformaciones fetales.

Por su extendido uso, Beclometasona salbutamol y Budesonida se consideran
muy seguros. En un estudio que compara el riesgo de mortalidad perinatal en una
cohorte de 4140 asmaticas embarazadas tratadas hasta 250 mcg CSI, y 1140 con
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mas de 250 mcg, con otra cohorte de 7724 no expuestas a CSl, la diferencia fue no
significativa.

El uso de corticosteroides orales en embarazadas asmaticas si se ha asociado a
aumento de riesgos de preeclampsia, prematuridad, y bajo peso en neonato.

Tabla 2. Escalones de terapia antiasmatica durante el embarazo
(National Asthma Education and Prevention Program)

Medicacion de Medicacion de
Control preferida Control alternativa

Nada
Montelukast,

el s elests Cromoglicato
CSI dosis media Baja dosis CSI+LABA
CSI dosis media + LABA Teofilina o Montelukast

Dosis media CSI +

e elegl L]+ s Montelukast o Teofilina

Altas dosis CSI + LABA +
prednisona oral

1
5
N

Como protocolo de tratamiento farmacolégico en una crisis asmatica de una
paciente gestante se puede sugerir los siguientes pasos:

1. Oxigenoterapia gafas nasales y B-adrenérgico en aerosol (salbutamol,
terbutalina), hasta 3 dosis en la primera hora, afiadiendo si fuese necesario
Bromuro de Ipatropio.

2. Metil-prednisolona 1 mgr/kilo de peso via I.V., cada 6 horas.

3. Considerar Aminofilina en perfusién (6 mgr/ kilo de peso como dosis inicial
en los primero 20-30 minutos , para seguir con una perfusion de 0,5 mgr/kilo/
hora

4. Valorar Salbutamol o Terbutalina subcutaneas (1/2 o 1 ampolla), o si la
gravedad lo requiere en perfusion L.V. ( salbutamol 1 ampolla diluida en 250
c.c. Fisiolégico en una o dos horas, monitorizando la frecuencia cardiaca,
para seguir con mantencion de una ampolla cada 4 horas en perfusién)
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1. Introduccién

El Asma Inducida por ejercicio (AIE), o Broncoespasmo inducido por ejercicio (BIE) son
términos utilizados para definir el estrechamiento experimentado de forma aguda
en las vias aéreas, por personas con hiperreactividad bronquial, desencadenado
0 como consecuencia de una actividad fisica intensa. Su diagnéstico se realiza
cuando se demuestra una disminucién del Flujo Espiratorio en un segundo (FEV1)
de un 15-20 %, o incluso del Pico de Flujo (PF). Practicamente en la mayoria de los
asmaticos pueden ocurrir crisis desencadenadas por ejercicio.

En realidad en este tipo de paciente el ejercicio desencadena broncoespasmo en
un momento concreto y no siempre, por lo que en general es mas preferido usar
el término de BIE que el de AIE, aunque en el amplio sentido de la palabra ambos
son correctos.

Asi como el paciente con asma desencadenada por sensibilizacion al polen de
olivo, la exposicién al citado polen constituye un estimulo inmunolégico, para
desencadenar crisis, el ejercicio es un estimulo fisico, y enlos meses de polinizacion,
dependiendo de cada variedad de oleacea, entre final de marzo y principios de julio,
el paciente se puede ver expuesto a la suma de ambos estimulos desencadenantes
de crisis.

2. Prevalencia

La mayoria de los pacientes diagnosticados de asma, padecen en algin momento
BIE, considerandose a tal respecto una prevalencia de alrededor del 90%. En
los meses de primavera ,los pacientes asmaticos polinicos por polen de olivo ,
padecen mas BIE que en el resto del afio, incluso en una muy buena proporcién ,
solo experimentan este problema en los meses de polinizacién (en el caso del olivo
parte de de abril, mayo junio, y algunos afos y en el caso de algunas variedades,
hasta parte de julio.

En los atletas es frecuente la presencia de BIE, asi los recientes JJOO de Londres
alrededor del20% de atletas lo padecian, datos que no son diferentes de los recogidos
en anteriores Olimpiadas. Aun asi en BIE es un problema infradiagnosticado en
los deportistas con asma, asi en un estudio reciente llevado a cabo en Inglaterra
en un grupo de futbolistas asmaticos estudiados, el 88% refirid6 BIE en alguna
ocasion, pero solo la mitad fue estudiada mediante realizacion de un test BCD, o
de Hiperreactividad bronquial.

En algun estudio se compara que la prevalencia de Atopia y BIE en jovenes
atletas y en no atletas y es mas o menos la misma en ambos grupos controles no
deportistas (34,5% versus 31,6 %, sin diferencia estadisticamente significativa).
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3. Mecanismos fisiopatolégicos

La causa mas probablemente implicada en el BIE es la perdida de calor y humedad
generada en las vias aéreas durante el gran esfuerzo, al inspirar y espirar grandes
volumenes de aire, ademas a una alta velocidad, esto genera un aumento de la
osmolaridad celular; esto se ve corroborado por varios hechos como son varios test
de provocacion de HPRB, como son la inhalacion de aire seco frio, la hiperventilacion
isocapnica, o la inhalacién de suero Hiperténico.

Esto determina liberacion de mediadores por parte de los mastocitos, en
especial Histamina, Leucotrienos (LTC4 y LTD4) sin causar inflamacién eosinofilica,
como demuestra el hecho de no detectarse aumento de esosindfilos en el lavado
bronquioalveolar realizado por test de provocacién con ejercicio.

Hay evidencias de que el BIE esta relacionado con una Hiperactividad Bronquial
transitoria ocasionada o exacerbada durante el ejercicio.

4. Diagnéstico

Inicialmente la sospecha clinica de BIE, viene dada por un anamnesis detallada
donde el paciente asmatico nos refleje que ademas de disnea normal del ejercicio,
empiece a presentar tos, y/o sibilancias toracicas, sobre todo si esto ocurre haciendo
deporte al aire libre durante abril, mayo o junio.

Un método facil para constatar esto es dar al paciente un medidor de Pico de
Flujo (PF meter), aconsejando una determinacién al inicio del ejercicio y otra en el
momento de aparecer los sintomas, considerandose un descenso superior al 15-
20%, significativo.

En laboratorio de Pruebas Funcionales, haciendo test de esfuerzo en cinta de
carrera o bicicleta ergonémica, haciendo determinaciones de FEV1, cada 5, 10, 15,
30,60 minutos, llegandose al diagndstico si este cae un 15% en comparacién con
el basal.

Simplemente con hiperventilacién isocapnica en deportista con asma, se consigue
caida del FEV1, mientras que en asmaticos no (Figura 1)
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Figura 1. Se observa caida del FEV 1 significativa en los deportistas asmaticos (redondeles
rellenos) en comparacion con los no asmaticos (redondeles vacios). Asley y cols, Allergy
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Figura 1. Se observa caida del FEV 1 significativa en los deportistas asmaticos (redondeles
rellenos) en comparacion con los no asmaticos (redondeles vacios). Asley y cols, Allergy
2012.

5. Tratamiento

En primer lugar, en pacientes alérgicos al polen de olivo, con asma y BIE, tras
varios afos de tratamiento inmunoterapico con polen de olivo, en la mayoria de
los casos, el asma tiende a desaparecer, y en consecuencia las crisis de BIE,
también.

La siguiente medida a recomendar es, no hacer deportes al aire libre en zonas de
alto riesgo de inhalacién de polen; si se esta en ciudad costera, recomendar hacer
el ejercicio proximo al mar. En ciudades como Jaén, Cordoba, Sevilla, sin costay
altas cuentas de polen de olivo, casi usar mascarilla antialérgica, ademas de otras
medidas que veremos.
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Medicamentos: El uso de Beta-2 agonistas inhalado previo al ejercicio, es la
medicacion mas ampliamente recomendada a los atletas, para prevenir el BIE,
en especial los de larga duracién (LABA); teniendo en cuenta que abuso de B2-
agonista de corta (SABA) duracién esta asociado a taquifilaxia, y que en casos en
los que el BIE es severo.

La inhalacion diaria de corticosteroides inhalado (CSI) incluso a dosis bajas,
ha demostrado mejorar bastante, por tanto, podriamos considerar el uso de
combinaciones (LABA/CSI).

En caso leves Salbutamol 200 mcg o Terbutalina 500 mcg inhalados 15 minutos
antes son eficaces en la mayoria de los casos, aunque su corta duracién de accién
es un inconveniente, que no lo tienen los LABA (5 0 9 mcg Formoterol, 50 mcg de
Salmeterol).

Las cromonas (Cromoglicato Disodico o Nedocromil) han sido siempre considerados
medicamentos Utiles para prevenir el BIE
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1. Introduccion

El objetivo principal del tratamiento del asma, es lograr el control de la enfermedad
y mantenerlo, ademas de reducir el riesgo de presentar exacerbaciones de asma
(1,2, 3)

Las exacerbaciones asmaticas pueden ocurrir en cualquier paciente asmatico
independientemente de la severidad de su asma o de su grado de control, aunque
son mas frecuentes en el asma persistente moderada a severa y mal controlada. En
el paciente alérgico al polen del olivo por lo general se desarrollan tras la exposicion
al alérgeno, durante la época tipica de polinizacion, aunque también pueden ser
iniciadas por una infeccion del tracto respiratorio superior (por lo general por
rinovirus humano).

El control del asma refleja en buena medida la idoneidad del tratamiento y la
implicacion del paciente en el cumplimiento del mismo, de tal forma que a mayor
incumplimiento mas riesgo de presentar una exacerbacion.

Los corticosteroides inhalados (ICSS) tomados de forma regular son muy eficaces
en la reduccion del riesgo de exacerbaciones de asma, y la combinacion de
corticosteroides inhalados y p 2 -agonistas inhalados de accién prolongada reduce
aun mas el riesgo. Otras terapias que han demostrado reducir las exacerbaciones
graves de asma son los antagonistas de los receptores de los leucotrienos o el
omalizumab (anti-IgE), farmaco que ha demostrado eficacia en el control de
pacientes con asma alérgica de dificil control.

La adherencia al tratamiento por parte de los pacientes con asma mejora con la
implantacion de un adecuado programa de educativo, que proporcione al paciente
los conocimientos y las habilidades necesarias para mejorar su autocuidado vy el
cumplimiento terapéutico. Una de las habilidades bésicas que debe aprender el
paciente con asma, es la de saber realizar los cambios necesarios en tratamiento
habitual ante un deterioro de su asma, que evite una posible crisis de asma.

Los programas educativos, ensefian al paciente a monitorizar su funcion pulmonar
y proveen un plan de accion escrito e individualizado. Los planes de accion han
mostrado que disminuyen los ingresos hospitalarios y las muertes por asma. Asi, en
adultos el riesgo de ingreso hospitalario se reduce en mas de 40% vy el de asistencia
en urgencias en mas de un 20% (4); observandose un patrdon similar también en
nifos (5).
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2. Elaboracioén de un plan de accién en el tratamiento del asma

Un plan de accién en el tratamiento del asma es un conjunto de instrucciones
escritas e individualizadas para cada paciente, basado en el reconocimiento de los
sintomas percibidos por el paciente, en las mediciones del FEM, o en ambos.

El plan de accion debe ser hecho a medida de cada paciente teniendo en cuenta
la gravedad de su asma y el tratamiento habitual prescrito para alcanzar el control,
debiendo participar en su elaboracién tanto el médico como el paciente. Sibien todos
los pacientes deberian poseer un plan de accion, estos planes son particularmente
utiles en pacientes con asma de moderada a severa, asma muy variable, historia de
frecuentes visitas a urgencias o en pacientes que tienen una mala percepcion de
sus empeoramientos.

El principal objetivo de un plan de accién en el autocontrol del asma es la deteccion
temprana del agravamiento del asma y la rapida instauracién de acciones para su
rapida remision.

Todo paciente con asma debe aprender a reconocer cudles son los sintomas del
asma: tos, sibilancias, disnea, opresion toracica, y a reconocer de forma precoz una
crisis asmatica, ya que cuanto mas precozmente se trate una reagudizacion mejor
serd el prondstico de la misma y probablemente, de la enfermedad en general.

El médico y/o educador deberan ensefiar a monitorizar la situacion del paciente a
través de dos instrumentos béasicos, como son el diario de sintomas y la medicién
del FEM. De esta manera se consiguen, por parte del médico, una valoracion mas
adecuada de la gravedad del asma y de la respuesta al tratamiento y, por parte del
paciente, una identificacidon precoz de una posible reagudizacién de la enfermedad
con la consiguiente reduccion de las visitas a los servicios de urgencias y de los
ingresos hospitalarios. Estos sistemas de control permiten ademéas una mayor
participacién del paciente, logrando con ello una mejor adherencia terapéutica.

En el autodiario de sintomas (Figura 1), el paciente y/o sus padres en el caso de los
ninos, registraran todos los datos posibles: los sintomas, incluyendo los despertares
nocturnos atribuibles al asma, asistencia a urgencias, dias de absentismo escolar,
tolerancia al ejercicio fisico, uso de medicacién de rescate y el motivo, etc.
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Figura 1. Hoja registro diario de sintomas

DOCUMENTO DE DIARIO DE SINTOMAS
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0 = No sintomas

1 = Sintomas leves, no limitan su actividad diaria
2 = Sintomas moderados

3= Sintomas intensos o graves

Obviamente, si una persona esta sufriendo un ataque severo de asma y no puede
respirar no habra ningun problema en darse cuenta que un ataque de asma esta
ocurriendo. Sin embargo, hay una parte importante de enfermos con mala percepcion
o que no le dan importancia a los sintomas en las exacerbaciones agudas de asma.
En esta situacién es cuando la medida del FEM mediante dispositivo de peak flow,
es un instrumento valioso en el manejo del asma, que permite al paciente relacionar
sus sintomas con una medida objetiva. Para interpretar correctamente los valores es
preciso tener en cuenta dos factores: la variabilidad circadiana (valores mas bajos
por la mafiana) y la variabilidad individual que esta en relacién con la edad, talla 'y
sexo del paciente. Si bien inicialmente podremos considerar los valores tedricos
para su comparacion, se aconseja usar como valor de referencia el mejor valor
personal en su mejor situacién clinica. Es necesario ensefar la técnica del medidor
de flujo maximo espiratorio (Tabla 1) de forma practica y no sélo con impresos o
verbalmente. También es aconsejable entregar a la familia instrucciones escritas,
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con indicaciones de cémo cumplimentar el diario (Figura 2), como interpretar los
valores y como actuar segun los mismos una vez conocido su mejor valor personal.

Tabla 1. Normas de uso del medidor de flujo maximo espiratorio.

1. Poner el indicador a cero.

2. Ponerse de pié o sentado con la espalda recta.

3. Sostener el medidor horizontal al suelo sin obstruir la salida del aire.

4. Coldquese en la boca la boquilla del medidor cerrando los labios alrededor.

5. Sople con fuerza y lo mas a prisa que pueda. Retire el medidor de su boca.

6. El marcador se habra movido en la escala, recuerde el nimero y ponga el marcador nuevamente a cero.

7. Repita la prueba dos veces mas y anote el nimero mas alto de los tres en su diario o grafica.

Figura 2. Hoja de registro de FEM

DOCUMENTO DE DIARIO DE REGISTRO DE FEM

NOMBRE DEL PACIENTE
FECHA

Mejor valor 80% B0% oo
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5
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En general, se considera que un ataque de asma es severo cuando el volumen
maximo espiratorio es la mitad o menos de su valor normal o cuando le falta el
aliento al hacer un esfuerzo ligero (tal como caminar en forma moderada o vestirse).

Tabla 2. Medidas de control ambiental (ABRIL A JUNIO), para pacientes con alergia a polen de olivo

Mantener las ventanas del dormitorio cerradas (ventilar durante un corto periodo de tiempo, 10 minutos por la mafiana).

Evitar salir al campo y parques.
Cuando se viaja en coche, viajar con las ventanillas cerradas; evitando desplazamientos en moto o bicicleta.
Emplear filtros de polen en el aire acondicionado de las viviendas y los vehiculos si es posible.

Consejos de desalergenizacion en el domicilio: utilizar aspirador y limpiar el polvo con bayeta himeda. dormir con las

ventanas cerradas.

Humedecer el ambiente de la habitacion, antes de acostarse, mediante pulverizacion de agua.

Utilizar gafas de sol en el exterior y mascarillas para evitar el contacto con las mucosas de la boca, nariz y ojos.
Extremar la higiene de manos y cara, limpiando con agua fresca nariz y ojos frecuentemente

Las concentraciones de polen en el aire aumentan en dias con tormentas primaverales de alto contenido eléctrico y fuertes

vientos, en los que el polen se reflota.

Informarse de los niveles de polinizacién del olivo, para extremar las medidas ambientales.

Si se acepta que la mejor terapia es la prevencién, las medidas de control ambiental
(Tabla 2) constituyen uno de los pilares fundamentales del tratamiento del paciente
con asma por sensibilizacion a olivo. También resulta util conocer por parte del
paciente una serie de recomendaciones generales para evitar posibles factores que
pueden desencadenar a agravar el asma del paciente:

A) Realizar el ejercicio fisico que se tolere. Evitar la realizacién de ejercicio
cuando la temperatura ambiental sea muy baja, o si tiene una infeccién
respiratoria. Un periodo de precalentamiento antes del ejercicio puede
disminuir los sintomas tras el ejercicio. En caso necesario, prevendra los
sintomas de asma de esfuerzo con el uso de un beta 2 agonista inhalado
antes del ejercicio.

B) En el caso de infeccion respiratoria, iniciar precozmente el tratamiento
programado por su médico o reflejado en el plan de accién por escrito.

C) Evitacién de compuestos quimicos, humos y olores irritantes capaces de
descompensar el asma.
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D) Evitacion de cambios bruscos de temperatura.
E) Recomendacion de la vacunacién antigripal.

F) Consejo antitabaco: Se recomendara el abandono del habito tabaquico
asi como evitar la exposiciéon pasiva al humo del tabaco. Intervencién
minima antitabaquica y derivacion a consulta de deshabituacion tabaquica
si procede.

G) Evitar algunos farmacos y aditivos:

e Beta-bloqueantes (incluida la presentacion tépica oftalmica para el
tratamiento del glaucoma).

¢ AINEs en pacientes con intolerancia a este tipo de farmacos.
e |[ECAs en el caso de producir tos.

e Aditivos, especialmente sulfitos afadidos a algunas bebidas alcohdlicas
0 conservas.

3. Contenidos de plan de accidn en el tratamiento del asma

Ya desde la primera visita se debe proporcionar al paciente y a su familia el plan de
accion por escrito (figura 3), que tendra dos partes bien diferenciadas. La primera
incluira el tratamiento de mantenimiento habitual en situacion clinica estable, tanto
en lo que se refiere a la toma diaria de la medicacién como a la toma de medicacién
preventiva en el caso del ejercicio. La segunda parte describira las medidas de
actuacion en caso de agravamiento del asma, y debe constar de cuatro apartados
bien definidos:

A) Cuando debe incrementar el paciente su tratamiento evaluando el grado de
control de su asma.
En la valoracion del grado de control del asma se utilizan los sintomas de
agravamiento del asma, como los despertares nocturnos o el incremento en
la disnea de esfuerzo, las necesidades de tomar broncodilatador mas de dos
veces al dia, y el descenso de la medicion del PEF en caso de utilizarlo (su uso
para evaluar el grado de deterioro no es superior a un plan de accion basado
solo en la evaluacion de los sintomas)

B) Los planes de accién deben indicar cuando hay que aumentar el tratamiento,
asi como cuéanto debe durar este incremento, valorando diariamente la mejoria.

283



Figura 3: Propuesta de los contenidos de un plan de accion escrito para el control del asma
(GINA, 2006)
PLAN DE ACCION POR ESCRITO

NOMDIE eI PACIENTE: ... et ettt et e et

Fecha: ......c.ocooiiiiiints

1.Tomar diariamente:

2.Antes del ejercicio tome:

¢ Tiene mas de dos veces al dia sintomas de asma? NO Sl
¢ Su actividad o ejercicio fisico se encuentra limitado por el asma? NO Sl
¢Le despierta el asma por la noche? NO Sl
¢ Necesita tomar su broncodilatador mas de dos veces al dia? NO Sl
¢ Si utiliza su medidor de flujo (FEM), los valores son inferiores a ...... ? NO Sl

Si ha respondido “Si” en tres o mas de la preguntas su asma no se encuentra bien controlada y es
necesario aumentar su tratamiento habitual.

Aumente su tratamiento de la manera siguiente y valore su mejora diariamente:

Mantenga este tratamiento durante dias (especifique el nimero).

Llame a su médico/hospital ............c.coeveuviiniiiiiiiinaanns (dar los numeros de teléfono)

Si suasmanomejoraen ........... dias (especificar el nimero), acudir al médico.
............................................................ (lineas de instrucciones complementarias).

Si tiene intensos ataques de ahogo y sélo puede hablar con frases cortas o si tiene que utilizar su
broncodilatador de rescate o alivio cada 4 horas y no mejora, debe seguir estos pasos:

1) Inhale de 2 a 4 pulsacionesde ..................... (broncodilatador de rescate)
2) TOME 4541000000 MG cevieiiieiieiieeaieenne (glucocorticoide oral).
3) Acuda a su médico o un servicio de urgencias o llame al 112.

4) Continlle usando SU ..................... (broncodilatador de rescate) hasta que consiga la ayuda médica.
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En los pacientes adultos con una exacerbacién asméatica con asma leve y dosis
bajas de corticoides inhalados podrian beneficiarse de un aumento en la dosis
de los mismos durante una exacerbacion, iniciando una pauta de corticoides
orales si no se consigue el control de la misma o esta empeora. En el caso de
los nifios con asma, no esta demostrado que el doblar la dosis de corticoides
inhalados mejore el control de su enfermedad.

En todos los pacientes que sufran una exacerbacién asmatica y este tomado
dosis moderadas o altas de corticoides inhalados, se recomienda iniciar una
pauta de corticoides por via oral.

Cuando debe pedir ayuda médica u hospitalaria.

La peticién de ayuda al médico o al Hospital tiene que quedar bien establecida
anotando los teléfonos de contacto.

En este apartado se deben especificar aquellas instrucciones complementarias
que el paciente debe poner en marcha, en caso de no mejorar en un numero
determinado de dias.

Descripcién de los sintomas de alerta y las medidas que deben ponerse en
marcha en caso de emergencia, con pérdida severa del control del asma.

Se consideraran de sintomas de alerta a la presencia de intensos ataques de
ahogo o que el paciente sélo pueda hablar con frases cortas, por otra parte se
considerara como un signo de gravedad y mal control de la exacerbacion, el
que el paciente tenga que utilizar su broncodilatador de rescate o alivio cada 4
horas y no mejore.

A continuacion se indicara como debe actuar el paciente una vez identificada la
emergencia (medicacién prescrita como los broncodilatadores de rescate y los
corticoides por via oral, y forma de solicitar ayuda médica).

Este plan debe ser revisado conjuntamente (paciente-familia-médico) en la
propia consulta, al tiempo que se comprueba que las instrucciones dadas se han
comprendido perfectamente y que el paciente y/o su familia son capaces de utilizar
correctamente las técnicas ensefiadas. Mediante el autocontrol el paciente tomara
decisiones autbnomas basadas en la informacién y educacion progresivas.
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1. Introduccién

La crisis 0 exacerbacién asmatica se define como aquella situacion caracterizada
por un incremento de alguno o varios de los sintomas caracteristicos de asma,
acompafnados de una disminucion del FEM y que precisa intensificar el tratamiento
y reevaluar al paciente.

Estas crisis pueden ser de instauracién lenta (en dias o semanas), que constituyen
mas del 80% de las que recurren a Servicios de Urgencias, o de instauracion rapida
(3-6 horas) en las que el mecanismo fisiopatologico es el broncoespasmo y que
suelen ser méas graves inicialmente, aunque con una respuesta al tratamiento mejor
y mas rapida (Nivel de evidencia C). (1,2)

La crisis de asma en el paciente alérgico al polen del olivo, suelen producirse
tras exposicion a niveles elevados de polen durante su periodo de polinizacion
habitual (Abril a Junio) y suelen estar relacionadas con un mal control del asma por
tratamiento inadecuado o incumplimiento del mismo por mala técnica inhalatoria
y/o poca adhesién o abandono. Estos pacientes también suelen presentar crisis
secundarias a infecciones de las vias respiratorias altas que frecuentemente se
producen fuera de la época de primavera. Por otra parte, también podemos observar
crisis en el asmatico por sensibilizaciéon al polen de olivo, desencadenadas por
ejercicio, farmacos (AINE o B-bloqueantes), alimentos (aditivos y conservantes) o
estrés emocional.

Nunca se debe subestimar la gravedad de un ataque. La mayoria de las muertes por
asma se asocian a un fracaso en el reconocimiento de la severidad de los ataques.

Antes de iniciar el tratamiento se debe evaluar la gravedad de la crisis en funcion
de los signos y sintomas y del FEM que alcance el paciente (Tabla 1), y se debe
descartar, ante todo, que no existan factores predisponentes de asma de riesgo vital
para el paciente (Tabla 2)
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Tabla 1. Evaluacion de la gravedad de la crisis asmatica
( Fuente: GEMA 2009, GINA 2011, PAl asma)

LEVE
MODERADA GRAVE
Frases

Parrafos Palabras
entrecortadas

Frecuencia
respiratoria

(x')

Frecuencia
cardiaca (x')

<100 Ipm 100-120 Ipm > 120 Ipm Bradicardia

Uso de
musculatura
accesoria

Sibilancias
inspiratorias y
espiratorias
abundantes y
fuertes, o
hipofonesis
importante

Sibilancias

Sibilancias inspiratorias y
Auscultacion espiratorias espiratorias
abundantes

Silencio
auscultatorio

Nivel de
consciencia

PUIS,? 10-25 mm Hg > 25 mm Hg Ausencia (fatiga
paraddjico muscular)

Uso de 32
agonistas
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Tabla 2

Tabla 2. Factores predisponentes de asma de riesgo vital

Modificado de GEMA 2009 y Proceso Asistencial Integrado: Asma

» Historia previa de ingresos en UCI o intubacién/ventilacion mecanica

e Signos o sintomas de asma de riesgo vital (riesgo de parada
respiratoria inminente)

* Hospitalizaciones por asma al menos una vez el ultimo afo o 3 o mas
consultas en Servicios de Urgencias por crisis ese afio

* Tratamiento continuado con corticosteroides orales actual o reciente

e Abuso de (2 adrenérgicos de accidon corta (>2 cartuchos de
salbutamol/mes)

 Historia psiquiatrica, alcoholismo, abuso de sedantes y/o problema
social que dificulten la adhesién al tratamiento

e Comorbilidad cardiovascular

¢ Instauracion brusca de la crisis

¢ Ausencia de un plan terapéutico adecuado, no cumplidores del mismo

o pacientes sin control periédico de la enfermedad

2. Evaluacion de la gravedad

La evaluacién de la gravedad de las crisis asmaticas y su clasificacion, se basa en
criterios tanto clinicos como funcionales (Tabla 1), realizandose en dos etapas:

a) Inicial (o estatica).

La valoracién inicial debe encaminarse a confirmar el origen asmatico de la
crisis, establecer la gravedad e identificar a los pacientes de alto riesgo de asma
letal (Tabla 2). La anamnesis detallada nos dara informacion sobre el posible
desencadenante de la crisis, la duracién de la misma y el tratamiento previo
realizado por el paciente, y la exploracion fisica nos permitira identificar los
sintomas y los signos que indiquen extrema gravedad o riesgo vital.

El siguiente paso en la valoracién es la medicion objetiva del grado de obstruccién
y las alteraciones del intercambio gaseoso mediante la determinacion del PEF o
del FEV1 y la pulsioximetria. Aunque otros aspectos de la crisis recogidos en la
exploracién y la anamnesis inicial son importantes (Tabla 1), sélo los criterios
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objetivos (determinacién del PEF o del FEV1) han mostrado un valor prondstico
significativo (grado de evidencia B). Por otra parte se debe descartar la existencia
de hipoxemia, a través de la medicion de la saturacidon del oxigeno mediante
pulsioximetria. En caso de no conseguir una saturacién mayor del 90%, a pesar
de la oxigenoterapia, es necesario realizar una gasometria arterial.

La realizacion de otras pruebas complementarias como radiografia de térax o el
ECG, solo estaria indicada ante la sospecha de complicaciones como neumotorax,
infeccion de vias respiratorias bajas o bien cuando no se ha alcanzado una
respuesta al tratamiento adecuado.

b) Posterior a la respuesta al tratamiento (o dinamica):

En esta fase debemos comparar los cambios clinicos obtenidos y el grado de
obstruccion al flujo aéreo respecto a los valores iniciales. Se considera que la
respuesta al tratamiento es adecuada cuando el FEV1 o el PEF son superiores al
45% del valor predicho y el PEF aumenta un minimo de 50 I/min a los 30 minutos
de iniciado el tratamiento (1).

En funcion de los resultados obtenidos tras el tratamiento debe valorar la necesidad
de realizar otras exploraciones complementarias.

3. Tratamiento
3.1. Consideraciones generales

La instauracion precoz del tratamiento es fundamental en el manejo de las crisis
asmaticas.

El objetivo inmediato del tratamiento es preservar la vida del paciente revirtiendo
la obstruccion al flujo aéreo y la hipoxemia si existiese; con posterioridad ya se
establece un plan terapéutico para prevenir nuevas crisis.

Los pilares basicos del tratamiento de las crisis asmaticas son:

A) B 2-adrenérgicos de corta duracion.

Los B2-adrenérgicos inhalados de corta duraciéon a altas dosis constituyen el
tratamiento de eleccién de las crisis de asma. (Nivel de evidencia A, grado de
recomendacién R1). Se administran a altas dosis, de forma repetida a intervalos
regulares, valorando la respuesta al tratamiento.

En caso de no existir hipoxemia, puede emplearse inhalador presurizado con
camara espaciadora, recomendandose 12 pulsaciones (4 cada 10 minutos) de
salbutamol (o terbutalina) (Nivel de evidencia A) (1).
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La nebulizacién tiene la misma eficacia en las crisis moderadas-graves (nivel de
evidencia A), administrandose a dosis de 2,5-5 mg de salbutamol (de 0,5a 1 cc de
la solucién para nebulizar) 6 10 mg de terbutalina en 3 cc de suero fisiolégico con
oxigeno a 6-9 Ipm, hasta 3 veces en la primera hora, si se emplea la nebulizacién
intermitente (2).

En casos de crisis severas o con mala respuesta al tratamiento inicial, se puede
utilizar la nebulizacién continua, a un ritmo de 10 mg/h de salbutamol (Nivel de
evidencia A) (1,2).

La administracion parenteral (subcutanea o intravenosa) de salbutamol, sélo esta
indicada en pacientes ventilados o que no responden al tratamiento inhalado, ya
que conlleva un mayor riesgo de efectos secundarios (Nivel de evidencia C) (1).

B) Oxigenoterapia.
Indicada para controlar la hipoxemia en las crisis graves y en las de riesgo vital.
Se emplea cuando la Sa02 basal es <92% (< 95% en mujeres embarazadas o
con patologia cardiaca), con el fin de mantener una SaO2 entre 95-98% (Nivel de
evidencia C) (2).

Se administra mediante mascarillas tipo Venturi a fracciones inspiratorias de
oxigeno (FiO2) elevadas (0,4-0,6).

Generalmente la administracion de oxigeno al 28-35% es suficiente, debiéndose
evitar concentraciones elevadas por el riego de desencadenar una insuficiencia
respiratoria hipercapnica, especialmente en aquellos pacientes con una mayor
obstruccion (Nivel de evidencia C) (1). Por ello, cuando se desconozca la Sa02
basal, la oxigenoterapia no debe ser superior al 35% (2).

En crisis de asma severa, que cursen con hipoxemia, se administra la terapia
broncodilatadora con oxigeno mediante nebulizadores (Nivel de evidencia A).

C) Corticoides sistémicos.
El tratamiento con corticoides sistémicos de las crisis asmaticas ha demostrado
que disminuye las recaidas, los reingresos hospitalarios y el uso de B2-
adrenérgicos.

Excepto en crisis muy leves, deben administrarse siempre, ya que aceleran la
resolucion de las exacerbaciones. Estan indicados principalmente si:

* no revierte la obstruccion de las vias aéreas con agonistas 2 adrenérgicos
de accidn rapida inhalados

¢ el paciente ya estaba en tratamiento con glucocorticoides orales

¢ el paciente ya ha tratado la crisis con otras opciones farmacoldgicas sin éxito

e antecedentes de crisis previas que han precisado glucocorticoides orales
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Aunque se recomienda una administracion precoz en el tratamiento de las crisis
moderadas o graves o sin respuesta al tratamiento inicial, hay que tener en cuenta
que su accion no se inicia hasta transcurridos al menos 60-90 minutos.

La via de administracién oral es preferible a la intravenosa, ya que la eficacia es
la misma (Nivel de evidencia A). No se recomienda la via intramuscular, ya que es
mas erratica (2).

Se recomienda utilizar pautas cortas a dosis de 30-60 mg/dia de prednisona oral
0 su equivalente, durante 7-14 dias, no requiriéndose una pauta de descenso
progresivo. En las crisis graves se debe valorar la administracion inicial por via
intravenosa de hidrocortisona (100-200 mg) o metilprednisolona (40-80 mg).

D) Otros farmacos

Los glucocorticoides inhalados también se pueden administrar junto con
broncodilatadores, de forma repetida, en intervalos no superiores a 30 minutos
y durante los primeros 90 minutos, ya que producen un incremento precoz (1-2
horas) de la funcién pulmonar (Nivel de evidencia A) (1). Si bien su empleo por
via inhalada es complementario, no sustituyendo a la utilizacién por via sistémica,
que es la de eleccion (2).

En pacientes con crisis moderada o grave, la administracién de formoterol (32
de accion larga e inicio rapido) en dispositivo de polvo seco, tiene una accién
equivalente a salbutamol (Nivel de evidencia B) (1).

En caso de que la utilizacion de salbutamol no proporcione una respuesta
satisfactoria, se puede afiadir bromuro de ipratropio, ya que esta asociacion
proporciona un incremento de la broncodilataciéon (Nivel de evidencia A). Se
puede emplear tanto nebulizado como en cartucho presurizado con camara
de inhalacion; las dosis correspondientes son 0,5 mg en cada nebulizacién o
4-8 pulsaciones, cada 20-30 minutos (1,2). El bromuro de ipratropio no se ha
demostrado eficaz en el asma estable o crisis leves; y en las crisis moderadas
0 graves es menos eficaz que los B2- adrenérgicos de acciéon corta como
monoterapia(2).

La nebulizacién de salbutamol en una solucién isoténica de sulfato de magnesio
no produce beneficios adicionales excepto en el subgrupo de pacientes con FEV1
inferior al 30%. En pacientes con obstruccion muy grave (FEV1 inferior al 20%) y
mala respuesta al tratamiento, se puede utilizar sulfato de magnesio intravenoso
y en dosis Unica de 1-2 mg durante 20 minutos (Nivel de evidencia B) (1,2).

La aminofilina intravenosa no ha demostrado mayor efecto broncodilatador
que la terapia inhalada y presenta mayor numero de efectos secundarios, por lo
que no esta indicada generalmente en las crisis asmaticas (Nivel de evidencia A).

La adrenalina, Unicamente esta indicada en el caso de que la crisis asmatica
este englobada en un cuadro de anafilaxia.
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Respecto al tratamiento con heliox o antagonistas de los receptores de
leucotrienos, no hay datos que respalden su empleo en las crisis asmaticas
moderadas-graves (1).

D) Ventilacion mecanica
Ante insuficiencia respiratoria refractaria o indicadores de exacerbacién grave a
pesar del tratamiento, se valorara la ventilacion mecanica no invasiva o remision
del paciente a la UCI para intubacion y ventilacion mecanica (Nivel de evidencia
D). Con el modo de ventilacion mediante hipercapnia permisiva se han observado
mejores resultados que con las modalidades habituales de ventilacion (Nivel de
evidencia C) (1).

3.2. Tratamiento en funcidn del nivel asistencial y la gravedad de la crisis

El abordaje terapéutico de la crisis de asma, la forma de proceder, los farmacos
recomendados y las dosis a emplear, esta en relacion con el grado de gravedad
de la crisis asmatica (figura 1, tabla 3) y con el nivel asistencial donde esté siendo
atendido el paciente.

Tabla 3. Farmacos y dosis de los farmacos empleados comunmente en el tratamiento de la
crisis asmatica (Fuente: Proceso Asistencial Integrado: Asma, modificado de GEMA 2009)
Abreviaturas: IP: inhalador presurizado; NEB: nebulizado; vo: via oral; ev: via endovenosa;

e E———— -_

(e[] as BZ adrenérgicos sistémicos Salbutamol = 200 pg iv en 20 min seguido por 0,1-0,2 pg/kg/min

Antlcollnerglcos -_

Prednisona = 20-40 mg c/12 h (vo)
Hidrocortisona = 100-200 mg c/6 h (ev)

Sulfato de magnesio sistémico = 2 g apasar en 20 min (ev)

Glucocortlcmdes sistémicos
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3.2.1 Atencion en el domicilio del paciente

El tratamiento de las crisis no graves podria iniciarse en el domicilio del paciente,
siempre que se haya realizado una correcta educacion sanitaria y el paciente
disponga de un plan escrito de actuacion ante las crisis.

El tratamiento de la crisis leve en el domicilio se llevara a cabo con un Agonistas
B2 adrenérgicos de accion corta administrado mediante inhalador presurizado
(IP), acudiendo a un centro sanitario en caso de no mejorar. Se utiliza salbutamol
(o terbutalina) a dosis de 200 a 400 pg con camara de inhalacién (de 2 a 4
pulsaciones) cada 20 minutos durante la primera hora. Si la respuesta es
satisfactoria, se continda con salbutamol a dosis de 2 inhalaciones cada 3-4
horas hasta la remision de la crisis (1-3)

Si en las primeras 2 horas el paciente permanece asintomatico, con un PEF
mayor al 70% del tedrico o del mejor valor personal, no se suele precisar mas
tratamiento.

Excepto en crisis muy leves, los corticoides sistémicos deben administrarse
siempre, ya que aceleran la resolucion de las exacerbaciones. Se administra
prednisona via oral, a dosis de 0,5-1 mg/kg/dia (0 su equivalente de otros
corticosteroides), durante 5 a 10 dias (Nivel de evidencia A, grado de
recomendacién R1). No es necesaria la disminucion progresiva de la dosis. La
finalidad es conseguir una mejoria mas rapida, evitando posibles recaidas (1-3)

3.2.2. Atencion en consultas extrahospitalarias

Las crisis leves y moderadas pueden tratarse en los centros de Atencién Primaria,
siguiendo las pautas de tratamiento recomendadas en la figura 1, no precisando
ser derivadas al hospital si responden satisfactoriamente.

En caso de antecedentes de crisis de alto riesgo, crisis graves y de riesgo vital,
inicio o deterioro rapidos, mala evolucion a pesar del tratamiento, sospecha de
complicaciones o imposibilidad de seguimiento correcto de la crisis, hay que
plantear el traslado a Servicio de Urgencias hospitalario, iniciando el tratamiento
correspondiente a una crisis grave con p2-adreérgicos de corta duracion y
bromuro de ipratropio por via inhalada, cuatro pulsaciones consecutivas cada 10
min y tres veces, o en nebulizacién (2,5-5 mg de salbutamol y 0,5 mg de bromuro
de ipratropio). Se administraran también corticoides sistémicos (40-60 mg de
metilprednisolona o 200 mg i.v. de hidrocortisona) y oxigenoterapia a altos flujos.
Para el traslado se debe valorar la utilizacion de una ambulancia medicalizada
(UCI movil) y la administracion de oxigenoterapia a altos flujos durante el mismo,
si fuera necesario se deben administrar dosis adicionales de B2-adrenérgicos
inhalados hasta la llegada al hospital
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3.2.3.Atencion en el servicio de urgencias hospitalarias

Las crisis asmaticas moderadas-graves se deben atender en Servicio de
Urgencias. La respuesta inicial al tratamiento, tanto clinica como funcional,
predice mejor la necesidad de ingreso que la gravedad de la crisis al inicio (2).

En primer lugar, deben examinarse los sintomas y los signos que indiquen
extrema gravedad o riesgo vital y que obliguen a contactar con las unidades de
cuidados intensivos ante la posibilidad de intubacion y ventilacion mecanica. El
siguiente paso en la valoracion es la medicion objetiva del grado de obstruccion
y las alteraciones del intercambio gaseoso mediante la determinacion del PEF
o del FEV1 y la pulsioximetria.

En funcion de la gravedad de la crisis iniciaremos el tratamiento mas adecuado
(figura 1).
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Figura 1. Algoritmo del tratamiento de la crisis asmatica del adulto.
Abreviaturas: FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; PEF: flujo espiratorio
maximo; SaO2: saturacion de oxihemoglobina; SABA: B2 adrenérgicos de accion corta;
LABA:

B2 adrenérgicos de accion larga; GCI: glucocorticoides inhalados; VMNI: ventilacion
mecanica no invasiva.

Fuente: GEMA, Proceso Asistencial Integrado: Asma
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En las Crisis leves, se administraran Agonistas 2 adrenérgicos de accion corta
administrado mediante inhalador presurizado (4 inhalaciones de salbutamol o
terbutalina con camara de inhalacién cada 20 minutos hasta en tres ocasiones)
0 nebulizado a dosis de 2,5-5 mg de salbutamol (de 0,5 a 1 cc de la solucién
para nebulizar) 6 10 mg de terbutalina en 3 cc de suero fisioldgico con oxigeno
a 6-9 Ipm durante la primera hora. A los 30- 60 min del tratamiento se valorara
de nuevo el PEF: si se mantiene estable y no existen alteraciones clinicas, el
paciente puede ser dado de alta.

En las Crisis graves-moderadas, administraremos:

1)

2)

Oxigeno en concentraciones inspiratorias altas (40-60%), controlando que
la SatO2 sea siempre > 92%. La utilizacion de flujos altos permite nebulizar
farmacos inhalados.

Agonistas B2 adrenérgicos de accién corta por via inhalatoria. La pauta
recomendada es de tres dosis consecutivas de salbutamol (2,5 mg) cada
30 min en funcion de la respuesta o, en casos graves, la nebulizacién
continua a un ritmo de 10 mg/h.

La utilizacion de bromuro de ipratropio nebulizado (0,5 mg) en la fase
inicial de las crisis asmaticas en pacientes con pobre respuesta inicial a
los agonistas B2 adrenérgicos puede conseguir un aumento del grado de
broncodilatacion (evidencia A).

Administracion temprana de esteroides (100-200 mg de hidrocortisona o
40-60 mg de metilprednisolona), ya que disminuye la mortalidad, los indices
de admisién y las recaidas a corto plazo. La nebulizacién de corticoides
durante la crisis puede ser una alternativa (evidencia B).

La falta de respuesta clinica y funcional obliga a afadir otros
broncodilatadores como el Sulfato de magnesio, en dosis Unica de 1,2-2 g
durante 20 min, o la aminofilina (5 mg/kg durante 20 min).

Los pacientes que no necesiten de ingreso hospitalario, deben permanecer
por lo menos 60 minutos en una situacién clinica y funcional estable, antes
de ser dados de alta. Siempre se debe instruir al paciente en el seguimiento
adecuado del tratamiento posterior, la revisién del plan terapéutico de
mantenimiento y proporcionar o revisar el programa de educacion del asma
(1). Antes de las 72 horas debe ser valorado por su médico de Atencién
Primaria (2).

La respuesta maxima broncodilatadora se alcanza a las 3 horas. Es por ello,
que en este intervalo de tiempo es cuando se debe valorar la necesidad
de ingreso hospitalario (Nivel de evidencia C), considerandose criterios de
ingreso hospitalario:
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e Mala respuesta al tratamiento indicado, con persistencia de los
sintomas

e Necesidad de oxigenoterapia para mantener la SaO2 > 92%

e Reduccion persistente de la funcién pulmonar (FEV1 o PEF <40%)
(Nivel de evidencia D)

La decision del alta hospitalaria depende, por un lado, de la respuesta
clinicay funcional al tratamiento administrado y, por otro, de las condiciones
individuales. Los pacientes ingresados pueden ser dados de alta siempre
que cumplan los siguientes criterios:

e  Desaparicion o mejoria significativa de los sintomas respiratorios por
los que ingresé el paciente.

e PEF > 70% de su mejor valor personal en situacién estable
e Variabilidad diaria del PEF < al 20%
e  SatO2 superior al 90%

e  Utilizacion de B2 agonistas de accion corta a demanda menos de 3
veces/dia

e Ausencia de disnea significativa al andar (1).

En el momento del alta hospitalaria, todos los pacientes deben disponer
de un plan escrito en el que se informe del tratamiento y las acciones
que se deben realizar en caso de deterioro, al tiempo que se asegura un
seguimiento médico en al menos 24-48 h tras el alta. Los pacientes deben
conocer los conceptos basicos de su enfermedad, los factores agravantes
y las caracteristicas de las distintas opciones terapéuticas. Es asimismo
fundamental asegurar la realizacion correcta de las maniobras inhalatorias
y la utilizacion de los medidores de PEF. El tratamiento al alta debe incluir
Agonistas B2 adrenérgicos inhalados larga duracién y Agonistas (2
adrenérgicos inhalados de accion corta a demanda, corticoides inhalados
en dosis altas y esteroides orales (40 mg/dia).

En caso de que no haya mejoria (PEF o FEV1 < 50% o deterioro progresivo
en el PEF), se procedera a contactar con la UCI si la gravedad lo requiere.
Las causas que justifican el ingreso en la UCI son:

e Necesidad de intubacién y ventilacién mecanica
e  Deterioro progresivo del nivel de conciencia o fatiga muscular
e Parada cardiaca o respiratoria

e Insuficiencia respiratoria global (pH < 7,3, PaO2 < 60 mmHg o PaCO2
> 45 mmHg) a pesar del tra- tamiento con oxigeno en concentraciones
altas (FiO2 > 50%).
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1. Introduccién

La exposicién a niveles elevados de polen de olivo durante los meses de abril a
junio, es el principal desencadenante de crisis de asma en el nifio con alergia a este
polen.

Las infecciones virales del tracto respiratorio son enfermedades comunes y
generalmente autolimitadas. Estas infecciones, principalmente las causadas por
rinovirus humanos, se asocian con exacerbaciones del asma. También hay pruebas
de que las deficiencias en la actividad antiviral y la integridad de la barrera epitelial
podria hacer que las vias respiratorias de los asmaticos fueran mas propensas a
tener graves infecciones respiratorias de las vias aéreas inferiores y, por lo tanto,
aumentar el riesgo de exacerbacion.

Hay que tener en cuenta que estos nifios pueden presentar exacerbaciones graves,
aunque su asma esté catalogada como leve.

El abordaje terapéutico de las crisis asma en los nifos, al igual que en los adultos,
se realiza en funcion de la gravedad y la respuesta al tratamiento (Nivel de evidencia
D) (1). No obstante, se debe contemplar también el tiempo de evoluciéon de la crisis,
tratamiento previo administrado, tratamiento de mantenimiento, la existencia de
enfermedades asociadas y/o la presencia de factores de riesgo (intubacion previa,
hospitalizacién el afio anterior, glucocorticoides orales, etc.) (Nivel de evidencia D)

(1.

2. Evaluacion de la gravedad

Se basa fundamentalmente en criterios clinicos (frecuencia respiratoria, presencia
de sibilancias y existencia de retraccion del esternocleidomastoideo), variables
recogidas en la escala de puntuacion Pulmonary Score (tabla 1), que es un método
sencillo y de facil aplicaciéon para valorar la gravedad de la exacerbacion y que
ademas permite la integracion de los valores de SaO2 medidos por pulsioximetria,
clasificandose las crisis en leves, moderadas y graves (tabla 2) (Nivel de evidencia
C). Si existe discordancia entre la puntuacion clinica y la Sa02, se utiliza la de mayor
gravedad (1, 2).
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Tabla 1. Pulmonary Score para la valoracion clinica de las crisis asmaticas en nifios™.
*Se puntua de 0 a 3 en cada uno de los apartados (minimo 0, maximo 9)
**Si no hay sibilancias y la actividad del esternocleidomastoideo esta aumentada, puntua el
apartado “sibilancias” con un 3.
Fuente: GEMA 2009

Frecuencia respiratoria

Puntuacion Sibilancias uso de
< 6 anos 2 6 afos esternocleidomastoideo
0 <30 <20 No No
1 31-452 1-35 Final espiracién Incremento leve
2 46-603 g-50 |odalaespiracion Aumentado
(estetoscopio)
Inspiracion y
espiracion sin
3 >60> 50 P Actividad maxima

estetoscopio™

Al igual que en el adulto, los nifios también deben evaluarse clinicamente en
dos dimensiones: una fase estatica (intensidad de la crisis al ingreso) y una fase
dinamica (respuesta al tratamiento). El empleo de medidas objetivas como pruebas
funcionales para evaluar el grado de obstruccion se deberia intentar de realizar en
todo niflo mayor que colabore. En nifios mas pequefios, donde esto no es posible,
la medicién de la Sa02 resulta de gran utilidad, de tal forma que la presencia de
una Sa02 inferior al 92% tras el tratamiento broncodilatador inicial, nos predice una
mayor gravedad, con la necesidad de hospitalizacion para una terapia intensiva
(Nivel de evidencia C).

Tabla 2. Valoracion global de la gravedad de la crisis asmatica integrando el Pulmonary
Score y la Sa02
Sa02: Saturacion de oxihemoglobina
Fuente: GEMA 2009

Pulmonary ScoreS a0,

Leve 0-3> 94%
Moderada 4-69 1-94%
Grave 7-9 <91%
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Si no se dispone de un pulsioximetro, el uso de los musculos accesorios y de pulso
paradéjico se correlaciona bien con la presencia de hipoxemia. La bradicardia,
la cianosis (Sa02 < 88 %), la dificultad para poder expresarse, la hipotension, el
deterioro del estado de conciencia (adormilado), el silencio auscultatorio (térax
silente) o los signos de fracaso muscular (movimientos paraddjicos) son hallazgos
que deben hacer sospechar una crisis de riesgo vital.

3. Tratamiento
3.1. Consideraciones generales

El manejo diagndstico y terapéutico de la exacerbacidon asmatica en el nifio no
difiere sustancialmente del manejo del adulto, siendo la intervencién temprana, la
mejor estrategia terapéutica que tiene como componentes claves:

¢ |dentificacién del comienzo de la crisis por el nifio y/o su familia.
¢ |nicio del tratamiento en el domicilio basado en un plan de accién escrito.
¢ Intensificacién del tratamiento adecuado en un centro sanitario si fuera necesario.

Los objetivos principales del tratamiento son: revertir rapidamente la obstruccion al
flujo aéreo, corregir la hipoxia (si es clinicamente significativa), restaurar la funcién
pulmonar y establecer o modificar el plan terapéutico de fondo (2).

Se aconseja individualizar la dosis de los farmacos en funcion de la gravedad de la
crisis y con su respuesta al tratamiento (Grado de recomendacion R1).

La farmacos utilizados en el tratamiento de las crisis de asma en el nifio son los beta
2 agonistas de accion rapida, esteroides sistémicos, oxigenoterapia y el bromuro
de ipratropio; siendo las dosis repetidas de agonistas b2-adrenérgicos de accién
rapida por via inhalatoria, la primera linea de tratamiento independientemente de la
edad del paciente y su nivel de gravedad.

La administracién de beta 2 agonistas de accidén rapida mediante sistema de
inhalador presurizado con camara espaciadora ha demostrado ser al menos tan
efectiva como los nebulizadores en el tratamiento del episodio agudo de asma (Nivel
de evidencia A). Asi, la medicacién nebulizada debe restringirse a casos en que
el paciente requiera un aporte de oxigeno para normalizar su SpQO2 y en los casos
de asma de riesgo vital.

La nebulizacion continua no ofrece grandes ventajas respecto a la intermitente, a
igualdad de dosis administrada (Nivel de evidencia B).
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El uso de salbutamol endovenoso en bolo (dosis de 15 mg/kg) no ofrece ventajas
significativas ni clinicas ni funcionales al compararlo con la via inhalatoria.

El uso de dosis multiples de bromuro de ipratropio combinados con agonistas-b2
adrenérgicos mejora la funcion pulmonar y reduce las hospitalizaciones en las crisis
moderadas-graves

Respecto a los corticoides sistémicos, la via oral es de eleccion frente a la parenteral
pues su eficacia es similar (Nivel de evidencia 1+, B).

En todos los casos en los que la SpO2 esté por debajo del 94% se administrara
oxigeno (Nivel de evidencia C).

El seguimiento estrecho de los pacientes en las 48-72 h posteriores a la consulta
por crisis asmatica proporciona un beneficio clinico.

3.2. Tratamiento de las crisis de asma en funcién de la gravedad

Las exacerbaciones leves-moderadas pueden tratarse en atencion primaria. Las
crisis graves y/o con sospecha de complicaciones, antecedentes de crisis de alto
riesgo o falta de respuesta al tratamiento se derivaran a los servicios de urgencias
hospitalarios tras la administracion de las primeras dosis de broncodilatadores y
GCC (fig. 1) .

Figura 1. Algoritmo del tratamiento de la crisis asmatica en el nifio.
Fuente: GEMA, Proceso Asistencial Integrado: Asma
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3.2.1. Crisis asmatica leve

Los Agonistas 2 agonistas de accién corta administrados de forma precoz y
repetida constituyen la primera linea de tratamiento, siendo la via inhalatoria la de
eleccion por su mayor efectividad (Nivel de evidencia A, grado de recomendacion
R1). El farmaco mas utilizado es el salbutamol, empleandose mediante cartucho
presurizado mas camara espaciadora y administrandose de 2-4 pulsaciones (100
Mg por pulsacion). Habitualmente, las crisis leves responden a la administracion de
2-4 pulsaciones de 100 mg de salbutamol cada 20 min en la primera hora.

En ninos mayores puede emplearse terbutalina en dispositivo de polvo seco
(Turbuhaler®) si saben utilizarlo correctamente.

En caso de falta de respuesta a tratamiento broncodilatador a los 15 minutos, la
crisis ya la catalogamos como moderada.

Los Glucocorticoides orales, deben afadirse al tratamiento anterior, siempre
que existan antecedentes de crisis graves, se hayan utilizado recientemente, o
bien no se consiga una mejoria mantenida con broncodilatadores (necesidad de
B2 adrenérgicos de accién corta antes de las 4 horas). Se emplea prednisona o
equivalentes, a dosis de 1 mg/kg/dia, durante 3-5 dias, sin reduccién de dosis (Nivel
de evidencia B, Grado de recomendacion R1) (1)

3.2.2. Crisis asmatica moderada

Se administraran Agonistas B2 agonistas de accién corta, 6 a 8 pulsaciones de
salbutamol con inhalador presurizado mas camara (hasta 3 dosis en una hora) o
nebulizado (0,15 mg/kg) o terbutalina nebulizada (5-10 mg) cada 20 minutos, hasta
3 dosis en una hora (Nivel de evidencia A, grado de recomendacién R1) (2)

Se deben administrar Glucocorticoides orales de forma precoz, prednisona 1 mg/kg
0 equivalente, en ciclos de 3-5 dias y sin reduccién gradual, o bien hasta resolucion.

A los 15 minutos de administrada la ultima dosis de salbutamol (o terbutalina) se
debe reevaluar, si larespuesta es satisfactoria y mantenida 1-2 horas, se puede dar
de alta al nifio con un tratamiento de base consistente en 2 agonistas de accion
corta a demanda y corticoides orales, englobados en un plan de accién por escrito.
En un plazo de 24-48 horas se debe remitir al nifio al Pediatra para su control (2).

3.2.3. Crisis asmatica grave

Ante una crisis asmatica grave, administraremos Oxigeno de forma continua,
mientras la situacion clinica del nifio/nifa asi lo requiera, y simultdneamente al resto
del tratamiento, mediante mascarilla facial o gafas nasales con los flujos necesarios
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para conseguir SpO2 >94%. No se ha demostrado que la oxigenoterapia sea un
factor de riesgo en el empeoramiento de la hipercapnia en la insuficiencia respiratoria
aguda en el niflo, aunque se debe ser cauto en este apartado.

Administraremos Agonistas 2 agonistas de accion corta en nebulizacién a una
dosis de 0,15 mg/kg (maximo 5 mg) o 10 pulsaciones con cartucho presurizado mas
camara espaciadora, cada 20 minutos hasta 3 tandas en una hora (1, 2).

Si no hay respuesta a un tratamiento inhalado méximo, se debe considerar la
administracion de 15 pg/kg de peso de salbutamol en bolo i.v. (Nivel de evidencia
B) (2). La infusion continua i.v. (1-2 pg/kg/min) se valora en una UCI pediatrica y
siempre bajo monitorizacion de ECG vy electrolitos.

Durante las dos primeras horas, afadiremos dosis frecuentes de Bromuro de
ipratropio (Nivel de evidencia A). Si se emplea por dispositivo presurizado (20 ug/
pulsacién), se administra de 2 a 4 pulsaciones cada 20 minutos, hasta 3 dosis en
una hora, siempre después de la administracidon del B2 agonista de accién rapida.
Si se emplea nebulizado, la dosis es de 250 ug en < 30 kg de peso y 500 yg en >
30 kg, utilizando en la misma nebulizacién bromuro de ipratropio mas 2 de accién
corta y hasta 3 dosis en una hora (Nivel de evidencia A) (1,2)

Los Glucocorticoides sistémicos se administra precozmente (en la primera hora)
(Nivel de evidencia A, grado de recomendacién R1), siendo la via oral la eleccién,
empleandose 1-2 mg/kg/dosis (maximo 60 mg) de prednisona o equivalente.

Aunque existen varios estudios que no recomiendan la utilizacion de Glucocorticoides
inhalados en nifios, un metaanalisis sugiere que dosis elevadas y rapidas de
glucocorticoides inhalados (500 pg de fluticasona nebulizada cada 15 minutos u
800 pg de budesonida nebulizada cada 30 minutos), durante un periodo minimo de
90 minutos tiene un efecto rapido y aditivo de los glucocorticoides orales, si bien
nunca son sustitutivos de éstos. En caso de utilizacién de inhalador presurizado
mas camara, las dosis son de 500 pg de fluticasona cada 10 minutos o 400 pg de
budesonida cada 30 minutos. (Nivel de evidencia B) (1, 2)

La Aminofilina se emplea a dosis de 5 mg/kg en bolo i.v. durante 20 minutos,
continuando con unadosis de 1 mg/kg/hora en perfusién continua, con monitorizacion
de ECG en UCI pediatrica. Se emplea en aquellos nifios que no respondan a altas
dosis de B2 adrenérgicos y glucocorticoides sistémicos (Nivel de evidencia C) (2).

El uso de Sulfato de magnesio esta recomendado en crisis graves refractarias a los
tratamientos anteriores, a dosis de 40 mg/kg (maximo 2 g) en perfusion lenta (2)
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3.3. Criterios de hospitalizacion

La decision de ingresar al nifio con agudizacion del asma debe hacerse de forma
individualizada, valorando la duracion y gravedad de los sintomas, las pruebas
funcionales si se dispone de ellas, las caracteristicas de las crisis previas, la facilidad
de acceso al hospital y las condiciones familiares y ambientales.

Los criterios de ingreso hospitalario son:

¢ Crisis de asma grave; persistencia o empeoramiento de sintomas o signos clinicos
tras tratamiento, manteniendo Sa0O2 < 92%.

e Crisis de asma moderada o grave con antecedentes de asma de riesgo vital

e (Crisis con respuesta incompleta al tratamiento correcto en nifios que vivan a una
distancia superior a 20 minutos del Servicio de Urgencias (de Atencion Primaria u
hospitalario) mas préximo.

e Crisis moderadas o graves en nifios cuyos tutores no comprendan las indicaciones
del tratamiento a seguir, o con riesgo psicosocial que dificulte su cuidado (2)

Los criterios de ingreso en UCI pediatrica son:

* Asma grave sin respuesta al tratamiento de Urgencias hospitalaria

e Presencia o riesgo inminente de parada cardiorrespiratoria

e Hipoxemia: PO2 < 60 mm Hg y/o PCO2 > 45 mm Hg, Sa02 < 90% (2)

3.4. Criterios de alta hospitalaria
El nino/adolescente sera dado de alta si existe:

e Buena respuesta clinica y funcional al tratamiento (FEV1 >70% del mejor valor
personal, Sa02 >95%)

e Mejoria mantenida tras 2 horas después de la ultima dosis de 2 agonista de
accion corta

¢ No necesidad de 2 agonista de accién corta antes de 3-4 horas

e Familia con capacidad de seguimiento adecuado en domicilio (2)
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