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				El asma bronquial es una de las patologías crónicas más frecuentes, siendo la pri-mera en la edad pediátrica. Su prevalencia en España se estima en 5-14%. A pesar de los importantes avances en el manejo del asma, los estudios poblacionales de-muestran que estamos muy lejos aún de tener a nuestros pacientes asmáticos bien controlados (ausencia o disminución de las manifestaciones de la enfermedad a su mínima expresión). Una formación adecuada de los profesionales sanitarios implicados en la atención al paciente asmático (Médicos de Familia, Médicos de urgencias, Pediatras, neumólogos, Alergólogos, etc) ayudará a establecer una es-trategia de tratamiento eficaz y eficiente que pueda traducirse en una mejora del control y por tanto de la calidad de vida de nuestros pacientes. 

				Esta obra, intenta transmitir aquellos conocimientos básicos necesarios para un adecuado diagnóstico y tratamiento del paciente asmático, con objeto de me-jorar el control de la enfermedad. A lo largo de sus ocho capítulos, se describe como establecer el diagnostico correcto del asma, las peculiaridades de manejo en el asma grave y en la edad pediátrica, el importante papel de la inmunoterapia en el tratamiento del asma alérgica, así como cual es el principal objetivo del trata-miento, que no es otro que alcanzar el control y la mejora de la calidad de vida de 
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				nuestros pacientes. También se profundiza en la correcta realización e interpreta-ción de pruebas diagnósticas básicas (pruebas alérgicas y espirometría) o en la uti-lidad del diagnóstico por imagen en el manejo del paciente con asma 

				Para finalizar, quiero expresar mi más sincero agradecimiento, por el esfuerzo y tiempo dedicado en la elaboración de esta obra a todos los autores de los dis-tintos capítulos.

				De igual forma, quiero agradecer al personal de publicaciones de la Univer-sidad Internacional de Andalucía, sin la cual no hubiera sido posible la edición de esta obra.

				Manuel Alcántara Villar

				Coordinador
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				1. Introducción

				El asma es una enfermedad crónica frecuente y potencialmente grave que supone una carga sustancial para los pacientes, sus familias y la comunidad.

				Tiene una elevada prevalencia a nivel mundial, con amplia variación según los países y según los criterios epidemiológicos usados para su definición. De modo orientativo se estima un rango de prevalencia entre el 2 y el 12% de la población. 

				Su prevalencia en España ha aumentado en los últimos años, probablemente en relación con el desarrollo industrial. A nivel nacional, la media de la prevalen-cia de asma infantil es del 10%, similar a la de la Unión Europea, siendo mayor en las zonas costeras. En la edad adulta los valores oscilan entre el 1.1 y el 4.7% de la población según la zona geográfica estudiada. 

				Es importante señalar que el asma supone, además de un problema de salud de primer orden, un importante coste económico al sistema sanitario público. Esta vertiente económica se ha estimado en un 1-2% del gasto total sanitario en países industrializados. Además, se prevé que el impacto del asma aumentará en los próximos años como consecuencia del aumento de la esperanza de vida de la población, el incremento de la prevalencia y la aparición de nuevos fármacos y 
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				modalidades terapéuticas. Los recursos sanitarios que más contribuyen al coste de la enfermedad son los fármacos para el asma (32,1%), las pruebas y exploracio-nes complementarias (27,3%) y los ingresos hospitalarios (15,2%). Los recursos no sanitarios suponen únicamente el 11,2% del gasto total.

				Su definición, según La Guía Española para el Manejo del Asma (GEMA), el asma es un síndrome que incluye diversos fenotipos clínicos que comparten manifestaciones clínicas similares, pero de etiologías probablemente diferentes. Y que desde un punto de vista práctico se podría definir como una enfermedad in-flamatoria crónica de las vías respiratorias, en cuya patogenia intervienen diversas células y mediadores de la inflamación, condicionada en parte por factores gené-ticos y que cursa con hiperrespuesta bronquial (HRB) y una obstrucción variable del flujo aéreo, total o parcialmente reversible, ya sea por la acción medicamen-tosa o espontáneamente.

				Provoca síntomas como respiración sibilante, disnea, opresión torácica y tos, que varían en el tiempo en su aparición, frecuencia e intensidad. Éstos son consi-derados síntomas cardinales del asma y constituyen la presentación clínica típica del asma bronquial.

				2. Asma de presentación clásica

				El diagnóstico de asma se debe considerar ante síntomas y signos clínicos de sos-pecha, como sibilancias (el más característico), disnea (o dificultad respiratoria), tos y opresión torácica (síntomas guía). 

				Ninguno de estos síntomas y signos son específicos de asma, de ahí la nece-sidad de incorporar alguna prueba objetiva diagnóstica, habitualmente pruebas funcionales respiratorias.

				Esta manifestación clásica del asma solo se presenta en el 36% de los asmáti-cos. Más adelante, en este capítulo, se detallarán las presentaciones clínicas atípi-cas del asma y el diagnóstico diferencial.

				2.1. Tos

				La tos en el asma puede aparecer en dos momentos. Al inicio, es debida a la bronconstricción y a la irritación de receptores vagales por los mediadores 
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				inflamatorios, por lo que es de tipo irritativa, mientras que en la fase de resolu-ción se acompaña de expectoración, ya que es la consecuencia de la presencia de moco desprendido de las paredes bronquiales.

				La presencia de moco en el asma suele ser habitualmente mucoide claro, aunque una coloración mucopurulenta no necesariamente se traduce en infec-ción debido a la presencia de eosinófilos.

				De forma característica, la tos asmática mejora con broncodilatadores al ser de carácter funcional.

				2.2. Disnea

				La inflamación de la vía aérea produce una serie de cambios estructurales, fun-cionales y mediadores inflamatorios, dando lugar a la sensación subjetiva de difi-cultad respiratoria o falta de aire. Es el síntoma que mejor refleja la gravedad del proceso y la pérdida de control del mismo. Los pacientes pueden referirla como dificultad para inhalar o exhalar completamente.

				No existe correlación entre la intensidad de la disnea referida y el deterioro real de la función pulmonar.

				2.3. Opresión torácica

				La irritación de los receptores vagales pulmonares y la limitación del flujo aéreo dan lugar a la opresión torácica. Y al igual que la disnea, es un síntoma frecuente-mente referido por los pacientes.

				2.4. Sibilancias

				Son los ruidos producidos por el paso del aire a gran velocidad a través de las vías respiratorias estrechadas. Pueden ser audibles por el paciente o a través de la aus-cultación pulmonar (más frecuentemente espiratorias).

				Es el síntoma que mejor se asocia con el diagnóstico reciente de asma.
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				3. Cómo hacer el diagnóstico de asma

				Actualmente, en el asma no disponemos de un biomarcador específico para el diagnóstico, por lo que para realizarlo se necesitan tres parámetros: clínico, fun-cional e inflamatorio.

			

		

		
			
				3.1. Historia clínica

				La sospecha clínica de asma surgirá ante la presencia de los síntomas guías, como sibilancias, disnea, tos y opresión torácica. 

				Éstos son habitualmente variables, de predominio nocturno o de madru-gada, provocados por diferentes desencadenantes (infecciones víricas, alérgenos, humo del tabaco, ejercicio, emociones, etc.). 
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					Figura 1. Algoritmo diagnóstico de asma (GEMA 4.4).
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				Las variaciones estacionales y los antecedentes familiares y personales de ato-pia son aspectos importantes a considerar. 

				En la anamnesis del paciente se deben considerar, además: el inicio de los síntomas, la presencia de rinitis alérgica o eczema y la historia familiar de asma o atopia, que aumentan la probabilidad de diagnóstico de asma. 

				La exploración física no suele aportar datos de interés, siendo lo más caracte-rístico las sibilancias en la auscultación, añadiéndose la utilización de musculatura accesoria y espiración alargada en los casos de crisis y, en los casos más graves, hi-pofonesis. Una exploración física normal no excluye el diagnóstico de asma. Ade-más, es conveniente valorar la existencia de signos de otras patologías asociadas con frecuencia, como la rinitis o dermatitis atópica.

				3.2. Alteraciones funcionales

				Las principales alteraciones funcionales del asma son la obstrucción del flujo aéreo, su reversibilidad, la variabilidad y la hiperrespuesta bronquial. 

				3.2.1. La espirometría

				La espirometría es la prueba de primera elección para el diagnóstico y segui-miento del asma. En ella se miden los volúmenes y flujos pulmonares generados en una maniobra de espiración máxima voluntaria, desde una posición de inspi-ración máxima, realizada de forma forzada en el menor tiempo posible.

				Los principales parámetros a determinar son la capacidad vital forzada (FVC) y el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1). Los valores de re-ferencia deben adecuarse a la edad y etnia/raza de cada paciente. 
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					Tabla 1. Clasificación en tipos de patrones ventilatorios.

				

			

		

		
			
				La obstrucción se define como un cociente FEV1/FVC por debajo del lí-mite inferior de los valores de referencia, que se sitúa en 0,7. Un FEV1 reducido 
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				confirma la obstrucción, ayuda a establecer su gravedad e indica un mayor riesgo de exacerbaciones. 

				Es recomendada para todos los pacientes con edad superior a 6 años que sean capaces de llevarla a cabo.
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					Tabla 2. Contraindicaciones para la realización de la espirometría.

				

			

		

		
			
				3.2.2. La prueba broncodilatadora (PBD)

				La espirometría forzada con prueba broncodilatadora es la prueba más útil para el diagnóstico del asma. Dicha prueba busca confirmar la existencia de obstrucción reversible tras la administración de un fármaco broncodilatador. 

				La PBD debe realizarse siempre que sospechemos asma bronquial aunque el resultado de la espirometría sea normal, ya que, aunque el paciente tenga paráme-tros considerados “normales”, sus valores pueden ser superiores a los de la media. Así se reduce la posibilidad de infradiagnóstico en sujetos con valores en rango normal pero con prueba broncodilatadora positiva.

				Consiste en administrar 4 inhalaciones sucesivas de 100 μg de salbutamol, o su equivalente de terbutalina, mediante un inhalador presurizado con cámara es-paciadora y repetir la espirometría a los 15 minutos, para identificar la reversibi-lidad. El diagnóstico de asma se confirma cuando hay:
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				• Mejoría del FEV1 ≥ 12%, que suponga al menos 200 ml.

				• Mejoría del FEV1 tras 2 semanas de tratamiento con glucocorticoides sis-témicos (40 mg/día de prednisona o equivalente) o 2-8 semanas de gluco-corticoides inhalados (1.500-2.000 μg/día de fluticasona o equivalente).

				• Un criterio de broncodilatación alternativo es un aumento del flujo espira-torio máximo (FEM) superior a 60 l/minuto o 20%.

				Aunque la reversibilidad de la obstrucción bronquial es característica del asma, no está presente en todos los pacientes. 

				3.2.3. Flujo Espiratorio Máximo (FEM)

				El FEM es la velocidad máxima del aire en espiración forzada, realizada tras una inspiración máxima. El medidor de pico de flujo, es el aparato usado para la me-dición ambulatoria del FEM, en l/min.

				Cuando la espirometría con PBD no es capaz de demostrar la obstrucción reversible, podemos evaluar la variabilidad diaria del FEM mediante su medición mañana y tarde durante 2 semanas, registrado antes de la medicación.

				Existe una gran correlación entre el FEM y el FEV1, aunque este último es más sensible y muestra menos variabilidad individual.

				Una variabilidad del PEF mayor del 20 % resulta diagnóstica de asma.
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					Tabla 3. Criterios de reversibilidad y variabilidad diaria recomendados

					para el diagnóstico de asma.
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				3.2.4. Pruebas de hiperreactividad bronquial

				Puede ser de ayuda en pacientes con sospecha clínica de asma y función pulmo-nar normal.

				Se pueden emplear agentes directos (metacolina o histamina) o con acción indirecta (manitol, adenosina, solución salina hipertónica, aire frío o ejercicio). El estímulo más utilizado es la metacolina, por ser el más sensible y estar prácti-camente exento de efectos indeseables.

				El análisis de la hiperrespuesta bronquial se realiza determinando la dosis o concentración que produce una disminución del 20% en el FEV1 (PD20 o PC20), con respecto al valor postdiluyente. Para la metacolina, valores PC20 < 8 mg/ml se considera como resultado positivo de hiperreactividad bronquial y apoya el diagnóstico de asma.

				La provocación bronquial tiene una elevada sensibilidad pero una limitada especificidad, por lo que resulta más útil para excluir que para confirmar el diag-nóstico de asma. La hiperreactividad bronquial está también presente en otras entidades como la rinitis alérgica, bronquiectasias, EPOC, fibrosis quística o in-suficiencia cardiaca.

				3.3.Marcadores de inflamación

				Debido a la importancia de los mecanismos inflamatorios de la patofisiología del asma condiciona que la medida de ciertos biomarcadores de inflamación estén ga-nando interés para el diagnóstico de asma.

				Los métodos directos, como son la biopsia o el recuento celular del lavado broncoalveolar solo se utilizan de manera excepcional.

				Son los métodos indirectos, no cruentos, como el recuento celular en esputo inducido y especialmente la medición de la fracción del óxido nítrico exhalado (FENO) los más ampliamente utilizados.

				3.3.1. Medición del FENO

				El óxido nítrico (NO) en un mediador biológico producido en las vías respirato-rias y que está presente en el aire exhalado, aumentando en diferentes enfermeda-des inflamatorias de las vías aéreas, incluyendo el asma.
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				La fracción exhalada de óxido nítrico (FENO) mide de forma no invasiva la inflamación eosinofílica de las vías aéreas en adultos y niños con asma. 

				Contribuye al diagnóstico del asma y es útil para el seguimiento y monitori-zación de la inflamación en el asma bronquial.

				El procedimiento de determinación ha sido estandarizado y el punto de corte se ha establecido en 50 ppb en adultos.

				Alcanza una elevada sensibilidad y especificidad para el diagnóstico de asma en no fumadores que no utilizan glucocorticoides inhalados, especialmente si se asocia a un FEV1 reducido. Sin embargo, un valor normal de FENO no excluye el diagnóstico de asma, especialmente en personas no atópicas.

				Hay circunstancias que modifican el valor del FENO. Pueden aumentar su valor la infección vírica de las vías respiratorias, rinitis alérgica y dieta rica en nitratos. Y al contrario, pueden disminuir el resultado el uso de glucocorticoides inhalados, consumo de tabaco, consumo de alcohol, actividad física, pruebas espirométricas, broncoconstricción, hipertensión arterial, discinesia ciliar y fibrosis quística.

				Concluyendo, el diagnóstico se base en tres pilares, la sospecha clínica, la confirmación espirométrica de una obstrucción bronquial reversible, o de una hi-perrespuesta bronquial y/o la confirmación de una inflamación de la vía respirato-ria, siendo necesario comprobar en todos los casos que haya una buena respuesta al tratamiento. En caso contrario, será necesario reevaluar el diagnóstico, minimi-zando así el riesgo de diagnóstico erróneo.

				Y cuando no existe obstrucción ni prueba broncodilatadora positiva, GEMA recomienda una de estas tres pruebas: variabilidad del FEM, medición de FENO o prueba de broncoconstricción. Si la variabilidad del FEM no supera el 20%, o el nivel de FENO es inferior a 50 ppb, o la prueba de broncoconstricción es ne-gativa, se aconseja reevaluar al paciente.

				4. Peculiaridades del diagnóstico de asma en el niño

				La utilidad de las pruebas de función respiratoria en el niño para el diagnóstico del asma es menor que en el adulto, ya que la mayoría de los niños con asma, in-cluso en las formas moderadas o graves, tienen un FEV1 dentro de los valores de referencia. Pueden contribuir al diagnóstico aunque su normalidad no lo excluye. No discriminan suficientemente el nivel de gravedad.
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				Valoración de la función respiratoria en niños capaces de realizar una manio-bra esfuerzo-dependiente: a partir de 5-6 años, el diagnóstico funcional del asma en el niño es similar al del adulto. En el niño la relación FEV1/FVC se correla-ciona mejor con la gravedad del asma que el FEV1. La obstrucción en niños se define como un cociente de FEV1/FVC < 80-85 %. 

				Se considera una prueba broncodilatadora positiva cuando el incremento del FEV1 sobre el valor basal es mayor o igual al 12 %, aunque es posible que un in-cremento del 8 % sobre el valor basal pueda definir mejor la respuesta broncodi-latadora en niños, o del 9 % en relación al teórico. En niños no puede exigirse la condición de superar los 200 ml por ser menor el volumen pulmonar y depen-diente de la talla del niño.

				Además, los niños son capaces de exhalar todo el aire en 2-3 segundos, por lo que puede darse como válida una espiración de este tiempo siempre y cuando la maniobra realizada sea válida.

				Cuando la espirometría con prueba broncodilatadora en el niño no sea con-cluyente para el diagnóstico de asma, se pueden realizar las pruebas de provoca-ción con metacolina y ejercicio, siendo de especial interés ésta última para valorar la existencia de hiperreactividad bronquial, por su sencillez, ser reproducible y alta especificidad.

				La medida de la FENO también se correlaciona con el grado de inflamación eosinofílica bronquial en el niño. Y debido a la facilidad de la realización de la técnica y el carácter no invasivo, hacen que sea el marcador más utilizado para va-lorar la inflamación en vías aéreas y racionalizar el uso de corticoides en niños, a pesar de que existan controversias al respecto.

				En niños sanos (menores de 12), los valores normales de FENO son entre 5 y 15 ppb. Un valor de FENO superior a 17 ppb proporciona una sensibilidad del 81% y una especificidad del 80% para predecir asma de fenotipo eosinofílico.

				5. Presentaciones clínicas atípicas del asma

				Clásicamente, se conocían como presentaciones atípicas del asma aquellas que de-butaban con la aparición aislada de cualquiera de los síntomas de asma, en ausencia de sibilancias. Actualmente existen tres entidades relacionadas con el asma que se acompañan de tos como la principal manifestación clínica: la tos variante tusígena 
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				del asma, la tos atópica y la bronquitis eosinofílica. De estas tres entidades, solo la primera puede ser considerada como una auténtica presentación  atípica del asma aunque, por su relación con la atopia y ciertas manifestaciones clínicas y patológi-cas similares se harán también referencia a las otras dos entidades.

				5.1. Variante tusígena del asma (VTA)

				La tos crónica como único signo de presentación del asma, es la forma más fre-cuente de “presentación atípica del asma”. En la literatura esta presentación atípica de asma adopta diversas denominaciones: “asma tusígena”, “tos como variante de asma”, “tos como equivalente asmático”, “asma atípica tusígena”.

				Para intentar discriminar a los pacientes que presentan tos como síntoma ex-clusivo de asma, de aquellas otras patologías que pueden producir tos crónica, la Sociedad Japonesa para la investigación de la tos ha propuesto que el diagnóstico de la VTA se realice de acuerdo a los siguientes criterios:

				El paciente con variante tusígena de asma se presentaría como un paciente con tos como único síntoma, con un probable aumento de la hipersensibilidad del receptor de la tos, con una asociación con atopia frecuente, con hiperreacti-vidad bronquial como manifestación funcional que responde al tratamiento con beta2 adrenérgicos y corticoides. La progresión a asma de este tipo de pacientes se encontraría en torno a un 30% y se compartirían con su entidad de referencia muchas de las características a nivel celular e inflamatorio en mucosa bronquial. 

				5.2. Tos atópica 

				En 1992, Fujimura y cols. describen por primera vez a pacientes con tos atópica. Consiste en una traqueobronquitis eosinofílica con tos como única manifestación clínica, con hipersensibilidad del receptor de la tos, sin hiperreactividad bron-quial y por lo tanto sin respuesta a beta2 adrenérgicos y sin eosinófilos en el la-vado broncoalveolar. La progresión a asma de este tipo de pacientes es rara. 

				5.3. Bronquitis eosinofílica

				Este término fue acuñado por Gibson y colaboradores en 1989 para definir la en-fermedad caracterizada por tos con expectoración crónica y por la presencia de 
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				eosinofília en las muestras de esputo (3%), en ausencia de otros hallazgos clínicos o fisiológicos propios del asma bronquial (obstrucción variable al flujo aéreo o hi-perreactividad bronquial). En esta presentación tan solo el 10% de los pacientes terminaran desarrollando asma bronquial clásico. 

				En la tabla 5 se muestran un resumen de las manifestaciones clínicas y hallaz-gos patológicos del asma clásica y sus presentaciones atípicas. 
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					Tabla 5. Manifestaciones clínicas y hallazgos patológicos del asma clásicay sus presentaciones atípicas.
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				1. Introducción

				El asma es un síndrome que incluye diversos fenotipos clínicos. Desde un punto de vista pragmático, se la podría definir como una enfermedad inflamatoria cró-nica de las vías respiratorias, en cuya patogenia intervienen diversas células y me-diadores de la inflamación, condicionada en parte por factores genéticos y que cursa con hiperrespuesta bronquial (HRB) y una obstrucción variable del flujo aéreo, total o parcialmente reversible, ya sea por la acción medicamentosa o es-pontáneamente (1).

				El asma se ha clasificado habitualmente en función de la gravedad, aun-que la definición y evaluación de esta característica ha ido evolucionando con el tiempo. La gravedad del asma es una propiedad intrínseca de la enfermedad, que refleja la intensidad de las anomalías fisiopatológicas. Tradicionalmente se divide en cuatro categorías: intermitente, persistente leve, persistente moderada y per-sistente grave.

				La gravedad no es una característica del asma necesariamente constante, sino que puede variar a lo largo del tiempo (en meses o años), por lo que es necesario 
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				reevaluarla periódicamente. La gravedad se determina de forma retrospectiva en el paciente cuya asma está controlada según el escalón terapéutico en que se en-cuentre, es decir, basándose en la cantidad de medicación que es necesaria para mantener el control de la enfermedad, recurriéndose a la reducción del escalón si ello fuera necesario para estipular las cantidades mínimas de tratamiento. Por tanto, el “desescalado terapéutico” como objetivo constante del manejo de la en-fermedad debe apoyarse en medidas objetivas que establezcan el riesgo tras el des-censo del tratamiento (2).

				En los últimos años, se hizo evidente que solo la clasificación del asma basada en la gravedad no era suficiente para manejar de forma adecuada la enfermedad, surgiendo el concepto de control del asma que vendría definido como el grado en el que las manifestaciones clínicas están ausentes o se ven reducidas al máximo por las intervenciones terapéuticas y se cumplen los objetivos del tratamiento. 

				Sin embargo, todos los estudios poblacionales orientados a determinar cuán-tos pacientes con asma tienen un buen control de la enfermedad muestran re-sultados decepcionantes. Un amplio estudio español publicado en 2008 sobre 6.518 asmáticos atendidos en atención primaria, detecta un 71,6% de casos con mal control de la enfermedad. Otro trabajo interesante, realizado también en el ámbito de la atención primaria española, con un diseño trasversal e incluyendo a 2.159 pacientes., confirman que el 63,9% de los pacientes atendidos actualmente en atención primaria están mal controlados (utilizando el cuestionario de control del asma ACQ).

				En estos estudios se intentan identificar las variables que se asocian con ese control deficiente, con vistas a modificarlas si ello es posible. Así, en las distintas publicaciones, se han descrito variables clínicas, demográficas, socioeconómicas y antropométricas que pueden afectar al control, como sexo, raza, índice de masa corporal, tabaquismo, nivel de educación, actividad física, tratamiento y grave-dad de la propia enfermedad. Incluir todas las variables que pueden afectar al con-trol del asma haría que los estudios fuesen inabordables, por eso en cada trabajo se hace hincapié en unas variables y no en otras por ello los test o pruebas que uti-lizamos como el ACQ o el ACT ampliamente validados, constituyen herramien-tas imprescindibles en el seguimiento del paciente asmático 

				Es evidente que se han conseguido importantes avances en el manejo del asma: los asmáticos mueren menos, ya no suelen acudir a los servicios de urgen-cias con crisis muy graves, se hospitalizan menos, las bajas laborales e invalideces 
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				por asma también han disminuido y, en suma, la calidad de vida de los pacientes relacionada con la enfermedad (CVRS), es mejor que en los años precedentes. Y al igual que el caso del control en la CVRS del paciente asmático también dispo-nemos de una amplia variedad de Cuestionarios (AQLQ y miniAQLQ, SGRQ, etc.) que nos facilitan la información necesaria para ayudar a su consecución. 

				Otra circunstancia que merece destacarse, es la importancia que otorga el pa-ciente al cumplimiento terapéutico. El asma es una de las enfermedades crónicas con un nivel mayor de incumplimiento de la medicación controladora (alcan-zando hasta el 70% en algunas series) y sabemos que cuando el paciente no toma la medicación correctamente se incrementa el grado de inflamación de la vía aérea y se producen limitaciones funcionales, de la calidad de vida, uso de recursos mé-dicos y, en definitiva, pérdida del control del asma. Al igual que para la medición del control y de la CVRS, también disponemos de cuestionarios validados que nos ayudan en el seguimiento de la adherencia al tratamiento con fármacos inha-lados (TAI) pieza clave en el tratamiento actual del asma. 

				En suma, el asma es una enfermedad crónica en la que diferentes especialis-tas de Atención Primaria y Hospitalaria participamos con el objetivo de alcanzar su control y la mejor calidad de vida posible. Para ello cual tenemos a nuestra dis-posición, diferentes test y cuestionarios, imprescindibles para un correcto segui-miento de nuestros pacientes. 

				2. Control

				Según la Guía Española para el Manejo del Asma (GEMA) el control del asma se define como: el grado en el que las manifestaciones del asma están ausentes o se ven reducidas al máximo por las intervenciones terapéuticas y se cumplen los ob-jetivos del tratamiento (1). 

				Es un concepto muy amplio, pero intenta reflejar la idoneidad del trata-miento. Aunque existen diferencias entre países, los datos indican que un gran porcentaje de los pacientes asmáticos tienen mal controlada la enfermedad. Desde hace ya más de una década se le da importancia a este concepto y se realizan estu-dios para valorar su verdadera repercusión. Así se vio en el estudio multicéntrico europeo INSPIRE (3) cómo el 72% de los asmáticos no estaban controlados. En el estudio MAGIC sobre 1.363 asmáticos atendidos en consultas españolas de 
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				atención primaria, neumología y alergología, sólo el 13,5% estaban bien contro-lados, el 34,2% estaban parcialmente controlados y el 52,3% no estaban contro-lados (4). En este estudio se vio cómo el peor control se observaba en la medida que los pacientes requerían terapias más complejas, como utilizar combinación de corticoides inhalados con LABA, aumentar la dosis o añadir otros tratamientos. Estos parámetros son indicadores de que los pacientes no están controlados, pero, si requieren esta terapia significa que el paciente no estaba controlado con tera-pias a menor dosis. Por ello siempre hay que evaluar la respuesta al tratamiento en cada momento, que difiere de un paciente a otro, o la facilidad y la rapidez con las que se alcanza el control. 

				Más recientemente el estudio ACTIS (5) evidencia, desde la perspectiva de la práctica clínica habitual, que el porcentaje de pacientes con asma mal contro-lado en España sigue siendo elevado, incluso en sujetos que consideran subjetiva-mente estar bien controlados. El control del asma es multifactorial, siendo la falta de adhesión un importante factor que influye en el mal control del asma. El buen control del asma se correlaciona con la supervivencia, la calidad de vida de los pa-cientes y con menores costes sociosanitarios. Los resultados del estudio muestran que la prevalencia de asma no controlada en nuestro país en los pacientes que acu-den a la consulta de atención primaria por empeoramiento de sus síntomas conti-núa siendo muy elevada. Entre los pacientes atendidos para renovación de recetas el nivel de control era mejor, pero solo un 5,3% presentaba control total. Este trabajo apoyaría la implantación de mecanismos de control sobre la población de pacientes que acude al centro para prescripción de recetas o que son incluidas en sistemas de prescripción electrónica.

				3. Clasificación del control del asma

				El control es un parámetro más dinámico que la gravedad. La gravedad es más una propiedad intrínseca de la enfermedad asmática, más relacionada con las diferentes alteraciones fisiopatológicas, aunque evidentemente puede variar a lo largo del tiempo según la intensidad del proceso y la respuesta al tratamiento, con lo que se modificaría el escalón terapéutico correspondiente según indican las di-ferentes guías de práctica clínica.
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				Pero como indicamos anteriormente, en los últimos años se tiende a utili-zar más el concepto de control. Actualmente diferenciamos tres grados de con-trol según la sintomatología diurna y nocturna, la limitación de la actividad, la necesidad de medicación de rescate, la función pulmonar y las exacerbaciones o ataques de asma. Esta división es arbitraria y en función de esos parámetros cla-sificamos el asma como:

				• Asma bien controlada.

				• Asma parcialmente controlada.

				• Asma mal controlada.

				En la Tabla 1 detallamos dicha clasificación (1).

				4. Dominios del control

				Para minimizar la expresión clínica del asma deben tenerse en cuenta dos aspectos fundamentales o dominios (1). En la Figura 1 se expresan las recomendaciones 
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					Tabla 1. Clasificación del control del asma en adultos.
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				para un buen control del Asma según la GEMA, a esos dos niveles, en el domi-nio del control actual, que supondría el control de las manifestaciones de la en-fermedad presentes en el día a día del paciente, y en el dominio del riesgo futuro o consecuencias futuras. El objetivo final del tratamiento del asma sería lograr y mantener el control de la enfermedad lo antes posible, además de prevenir las exa-cerbaciones y la obstrucción crónica al flujo aéreo, así como reducir al máximo su mortalidad. Para ello se debe incidir de forma adecuada en esos dos dominios o dimensiones.

				En el dominio del control actual, son básicos los siguientes puntos:

				La capacidad de prevenir los síntomas diurnos, nocturnos y tras el ejerci-cio físico.

				El uso infrecuente de medicación de rescate, por lo tanto, el uso de ago-nista Beta2-adrenérgico de acción corta no más de dos veces a la semana.

				El mantenimiento de una función pulmonar normal o casi normal.

				La ausencia de limitaciones o restricciones en la vida cotidiana (laboral, fí-sica y social).

				Cumplir las expectativas de los pacientes y sus familias.
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					Figura 1. Dominios que integran el grado de control.

					* Valorar factores de riesgo.
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				En el dominio del riesgo futuro incluye:

				La prevención de las exacerbaciones o ataques de asma y la mortalidad.

				Minimizar la pérdida progresiva de función pulmonar.

				Evitar los efectos adversos del tratamiento.

				Además, se debe evitar la inercia terapéutica y los factores que la determinan, tanto por parte del paciente, como del profesional y del sistema sanitario.

				La gran mayoría de los pacientes asmáticos reciben un tratamiento doble. Por un lado, una terapia de mantenimiento controladora con corticoides inhala-dos, con o sin LABA, junto con un tratamiento a demanda para el alivio de los síntomas, habitualmente un SABA. Si el paciente cumple correctamente con su tratamiento de mantenimiento, tendrá una alta probabilidad de estar controlado y no requerirá el uso de medicación de alivio o disminuirá en gran medida el uso de la medicación de alivio. Pero, por el contrario, si hace un inadecuado uso del tratamiento controlador ya sea porque se sienta bien y se confíe, o porque no lo use correctamente, esto puede provocar que use con frecuencia la terapia de ali-vio, y por tanto use excesivamente un SABA (más de 2 veces a la semana), lo cual como ya hemos visto, significa un mal control de la enfermedad. Esto conduce a síntomas frecuentes y de nuevo a un mayor uso de SABA que efectivamente ali-via los síntomas, pero, sin embargo, este uso frecuente de SABA como terapia a demanda ha demostrado que incrementa el riesgo de exacerbaciones o ataques de asma.

				Es importante dar al paciente unas recomendaciones sencillas, con un tra-tamiento de mantenimiento óptimo e indicar la adecuada terapia de alivio de manera ocasional. Todo ello va a contribuir a una mejor adhesión terapéutica por parte del paciente y como consecuencia final a un mejor control de la en-fermedad.

				En este sentido, GINA incluye el denominado ciclo del manejo del asma para incidir de forma dinámica e interactiva en los dos dominios, tanto en el con-trol actual de los síntomas como en la prevención de las exacerbaciones, basán-dose en tres pilares fundamentales:

				Evaluar.

				Ajustar el tratamiento.

				Revisar la respuesta.

				Siendo en definitiva un tratamiento personalizado para el manejo del asma, tal y como se detalla en la Figura 2, adaptada de (6).
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				Pero además de conseguir una mejora en la calidad de vida del paciente, al alcanzar un mayor control de la enfermedad se va a conseguir también un ahorro de costes directos, como se vio en un estudio (7) que, siguiendo las directrices de GINA, con una población de 517 pacientes clasificados según su nivel de control, valoró las visitas a urgencias, los ingresos hospitalarios, la asistencia extrahospita-laria y el consumo de medicación. Se apreció como los costes fueron mayores de un modo estadísticamente significativo en el asma no controlada. 

				5. Factores de riesgo para sufrir exacerbaciones

				A continuación, indicamos los parámetros que pueden conllevar a un mayor riesgo para sufrir exacerbaciones o ataques de asma en un paciente en el cual pre-tendemos establecer un control adecuado de su enfermedad (1). Éstos serían:

				Mal control actual.

				Al menos una exacerbación en el año previo.
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					Figura 2. Ciclo del manejo del asma.
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				Asistencia previa en la UCI o intubación por asma.

				Eosinofilia en sangre periférica.

				Uso excesivo de SABA (más de 200 dosis en un mes).

				Infra-tratamiento con Glucocorticoide inhalado (no prescritos, mala ad-herencia, mala técnica de inhalación, etc).

				FEV1 basal bajo.

				Problemas psicosociales.

				Exposición al humo del tabaco, alérgenos o sustancias laborales.

				Comorbilidades: obesidad, síndrome de apnea-hipopnea del sueño, rino-sinusitis, alergia alimentaria.

				Embarazo.

				Prueba Broncodilatadora positiva.

				6. Medición del control

				El principal método necesario para evaluar el control del asma es la visita médica continuada de seguimiento. En ella se han de evaluar:

				Sintomatología que nos cuente el paciente.

				Signos objetivables de la actividad de la enfermedad según la exploración.

				Función pulmonar basal y su posible empeoramiento o declive exagerado.

				Cuantificar las exacerbaciones o ataques de asma y las visitas a urgencias.

				Valorar la influencia de la enfermedad en la vida diaria y en la actividad del paciente.

				La presencia de los posibles efectos adversos de la medicación.

				El cumplimiento terapéutico y la adhesión al tratamiento.

				Para evaluar el control del asma se han desarrollado una serie de cuestiona-rios con los que se pretende que el paciente de forma fácil y rápida pueda contes-tar a una serie de preguntas estandarizadas. Algunos están validados y adaptados al español como el Cuestionario de Control del Asma (ACQ) o el Test de Con-trol de Asma (ACT) que podemos observar en la Figura 3, y otros no, como el Astoma Terapia Assessment Questionnaire (ATAQ), Astoma Control and Com-munication Instrument (ACCI), Astoma Utility Index (AUI), Astoma Control Scoring System, Rules of Two Questionnaire, St. George’s Respiratory Question-naire (SGRQ), etc. Muchos de ellos están restringidos al uso de la investigación y 
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				por su complejidad o extensión son menos adecuados para la práctica clínica dia-ria. De ellos se hablará con detalle en otro apartado de este capítulo.

				Otro elemento fundamental y necesario para la evaluación del control del asma es la espirometría forzada, siendo el FEV1 un valor imprescindible para ajus-tar con precisión el dominio del control actual, como la posibilidad de un riesgo futuro de ataques de asma o exacerbaciones, sobre todo cuando su valor es inferior al 60% previsto. Nos puede ayudar también a cuantificar la pérdida progresiva no reversible de función pulmonar propia de la edad en adultos sanos no fumadores. La prueba broncodilatadora, que mide la reversibilidad de la obstrucción, también nos puede ser útil para valorar el control actual y predecir el riesgo futuro. Así se ha relacionado con la gravedad del asma o el riesgo de muerte por asma.

				La eosinofilia en esputo o en sangre periférica, el infra-tratamiento con glu-cocorticoide inhalados, la exposición al humo del tabaco o sustancias laborales y la hipersecreción mucosa crónica, son factores de riesgo para sufrir una disminu-ción importante del FEV1 y, por lo tanto, para sufrir exacerbaciones como se vio anteriormente, por lo que tendrán que tenerse muy en cuenta.

				Los marcadores no invasivos de actividad inflamatoria siguen siendo muy discutidos en la actualidad. Son la determinación de óxido nítrico en el aire exha-lado (FENO) y el análisis citológico de muestras de esputo inducido.

				La medición del FENO tiene sus detractores a la hora de valorar el control, pues consideran que no es más que un marcador de respuesta sintomática al tra-tamiento con corticoides inhalados, pero actualmente cada vez son más los ex-pertos en asma que piensan que podría contribuir a establecer el control de la enfermedad.

				El recuento de eosinófilos en muestras de esputo fue el primer marcador inflamatorio utilizado con éxito para guiar los requerimientos terapéuticos en pacientes asmáticos. Este parámetro podría tener un papel en la valoración del control de pacientes con asma grave y que presentan múltiples exacerbaciones, disminuyendo de forma importante el número de las mismas. Pero la infraes-tructura y el tiempo necesario para su realización hacen que sea una técnica no al alcance de muchos. Tanto el nivel elevado de eosinófilos en esputo como la eosin-ofilia en sangre periférica se consideran factor de riesgo para sufrir exacerbaciones, habiendo la segunda cobrado mayor interés en los últimos años, pues su determi-nación es primordial a la hora de determinar la elección de algunos tratamientos biológicos concretamente en el asma grave eosinofílica.
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				En efecto, usar más parámetros permite encuadrar mejor a los asmáticos, sobre todo para caracterizar su fenotipo/endotipo. De hecho, los pacientes con asma incontrolada tienden a tener una función pulmonar más deteriorada, una menor puntuación en el ACT, ansiedad en mayor medida, mayores valores de FENO, etc., que los demás asmáticos. (8).
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					Figura 3.
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				7. Actuación ante un paciente mal controlado en atención primaria

				Ante un paciente con mal control de los síntomas y/o que presenta exacerbacio-nes, a pesar del tratamiento, se recomienda realizar las siguientes actuaciones (9):

				Evaluar el nivel de adhesión terapéutica y comprobar la técnica de inhala-ción, mediante cuestionarios validados como el test de adhesión a inhala-dores. El uso incorrecto del inhalador y la mala adhesión son las razones más frecuentes del fracaso del tratamiento para alcanzar un buen control del asma.

				Confirmar el diagnóstico de asma: identificar la variabilidad al flujo aéreo y considerar otras patologías como disfunción de vías aéreas altas, solapa-miento de asma y enfermedad pulmonar obstructiva crónica, y bronquiec-tasias, entre otras.

				Buscar factores desencadenantes como la exposición ambiental persis-tente a sustancias tóxicas, tabaquismo, cigarrillos electrónicos, cigarrillos sin combustión, marihuana, cocaína, exposición a alérgenos, exposición a agentes ocupacionales y a patógenos infecciosos. Interrogar acerca de la toma de ácido acetil salicílico u otros antiinflamatorios no esteroideos (AINES) en las horas previas al inicio de la crisis.

				Identificar y tratar comorbilidades como rinosinusitis, poliposis nasal, re-flujo gastroesofágico, síndrome de apnea-hipopnea del sueño, obesidad, asociadas con frecuencia al mal control del asma.

				Considerar aumento de escalón terapéutico o valorar tratamiento alter-nativo.

				Derivar el paciente a Atención Especializada si no alcanza control o en caso de asma grave.

				8. Control del asma infantil

				El control del asma infantil en cuanto a su definición y a la integración de los dos dominios difiere poco del asma del adulto. Si bien la dificultad radica a la hora de la evaluación del control actual de los síntomas sobre todo en el niño pequeño, pues la información habrá que requerirla a través de los progenitores o cuidado-res. Habrá que ver la presencia y frecuencia de sintomatología diurna y nocturna, 
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				el uso de medicación de rescate y las posibles limitaciones en la actividad física. El riesgo futuro valora la presencia de factores de riesgo para padecer exacerbaciones, para desarrollar una limitación fija del flujo aéreo (deficiente tratamiento con cor-ticoides inhalados, exposición ambiental a alérgenos, contaminantes, humo de ta-baco, etc., FEV1 inicial bajo, asma grave y la necesidad de varios ingresos) y para padecer efectos secundarios de la medicación, sobre todo con el uso de corticoi-des orales frecuentes o inhalados a altas dosis.

				Al igual que en el adulto, además de la valoración clínica y de la función pul-monar se recomienda en ocasiones la medición de FENO, pero parece que no aporta grandes beneficios a lo descrito anteriormente.

				El consenso internacional pediátrico clasifica el nivel del control del asma en niños como completo, bueno, parcial y malo. En la tabla 2 detallamos dicha cla-sificación (1).

				9. Calidad de vida relacionada con la salud en el paciente asmático

				En el asma, la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) está aprecia-blemente alterada. Diversos estudios muestran que los pacientes con asma ven 
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					Tabla 2. Clasificación del control del asma en niños.
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				limitadas su actividad laboral, las actividades de ocio y el descanso nocturno, in-cluso en los pacientes que están tratados (9) y, en la población infantil, un 30% de los niños ven limitada su actividad física y hasta un 43% faltan algún día en clase (10). 

				Conocemos que el objetivo del tratamiento del asma, según las guías de prác-tica clínica (GPC) es lograr y mantener el control a largo plazo de la enfermedad, alcanzando de esta manera un alto nivel de bienestar para los pacientes al mini-mizar los síntomas y mejorar el funcionamiento físico, psicológico y social. Den-tro del dominio “control actual”, que viene definido por la presencia de síntomas, uso de medicación de alivio, mantenimiento de la función pulmonar y dentro de la actividad por la ausencia de limitaciones en la vida diaria, incluyendo tanto la actividad familiar, social, laboral o escolar y el ejercicio físico (11), estos últimos aspectos relacionados con la calidad de vida del paciente. Por lo tanto, conocer la CVRS en el asma, a través de cuestionarios, es útil porque recogen otros aspectos de la enfermedad, diferentes a los parámetros clínicos, funcionales o fisiopatoló-gicos de esta patología. 

				Aunque disponemos de parámetros empleados para evaluar el estado del asma y su control (FEV1, síntomas, eosinofilia en esputo, …), estos guardan una débil correlación con los datos obtenidos de los cuestionarios de calidad de vida. Por el contrario, los cuestionarios para valorar el control del asma, como el ACT (Test de Control del Asma) y ACQ (Cuestionario de Control del Asma), ofrecen una buena correlación con la calidad de vida. En el estudio de Braido (12) en el que se incluyó 8111 pacientes europeos, diagnosticados de asma y, en los que se evaluó el control del asma mediante el cuestionario ACQ y la calidad de vida con el cuestionario MiniAQLQ, observaron que los pacientes mejor controlados pre-sentaban mejores puntuaciones en el cuestionario de calidad de vida. 

				9.1. Cuestionarios de Calidad de Vida 

				Para evaluar la CVRS en los pacientes asmáticos, podemos utilizar cuestionarios genéricos o específicos. 

				Los cuestionarios genéricos miden características generales del estatus de salud, mientras que los específicos, al centrarse en problemas específicos de una patología concreta permiten detectar pequeños cambios, clínicamente valiosos en el deterioro de la CVRS inducidos por ésa enfermedad. 
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				A la hora de interpretar los resultados de estos cuestionarios tenemos que tener en cuenta el término “diferencia mínima importante”, es decir, “la mínima diferencia en una puntuación en una dimensión de interés que el paciente percibe como beneficiosa y que, en ausencia de efectos secundarios y/o excesivo coste, jus-tificaría un cambio en el manejo clínico del paciente”.

				De los diferentes cuestionarios genéricos usados, podemos destacar el SF-36, siendo el más idóneo y el que se mejor se correlaciona con los cuestionarios espe-cíficos y, muestra mayor sensibilidad al cambio. Ha sido validado en pacientes as-máticos españoles (13).

				Dentro de los cuestionarios específicos usados en el asma, disponemos tanto para población adulta como infantil. De ellos, en adultos, el AQLQ y miniA-QLQ de Juniper, AQLQ de Marks y el Cuestionario de St George y en niños, el PAQLQ y el DCA (Diario de cuidadores de niños asmáticos) están validados en castellano.

				El AQLQ de Juniper (14) es el cuestionario específico más usado, que ha sido sólidamente validado y probado en castellano. Contiene 32 ítems correspon-dientes a 4 dimensiones de la salud. En la versión original del cuestionario 5 de los ítems de limitación de las actividades son individualizados para cada paciente. Para ello, el paciente identifica aquellas cinco actividades en las que se ve más li-mitado por el asma en su vida cotidiana, primero de forma espontánea y después considerando una lista de actividades habituales que se le presenta como recorda-torio. Las 7 opciones de respuesta le confieren una discriminación más fina. “La diferencia mínima importante” es 0,5 puntos en cada dominio. En su contra está el tiempo de cumplimentación, que tiene una media de 13 minutos. Existen va-rias versiones, una para auto-administración y otra para administración por en-trevistador; y otra (la versión estandarizada) que no utiliza ítems individualizados. Para paliar el problema del tiempo de cumplimiento del cuestionario, la misma autora ha desarrollado una versión reducida del mismo, con solo 12 cuestiones, que se cumplimenta en 7 minutos (15). (Figura 4).

				Amplia utilización tiene también el cuestionario AQLQ diseñado por Marks, poseyendo además una sólida validación en castellano. Es uno de los cuestionarios específicos para asma que menos tiempo precisa para su cumpli-mentación (16).

				En lo relativo al asma infantil, el cuestionario más empleado, y único vali-dado en España, es el PAQLQ (17-18). Comparte la mayoría de las propiedades 
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				psicométricas que el AQLQ de Juniper y tiene un formato similar. Su cumpli-mentación la realiza el paciente, con o sin ayuda del entrevistador, y se ha pro-bado su utilidad desde los 7 a los 17 años. La cumplimentación de sus 23 ítems ocupa generalmente 15 minutos. Contiene 23 ítems organizados en 3 dimensio-nes (limitaciones de actividades con 5 ítems, síntomas con 10 ítems y función emocional con 8 ítems). En la dimensión de actividades, tres de los ítems son de tipo ‘individualizado’ es decir, que el niño escoge las 3 actividades de su vida dia-ria que se ven más afectadas por el asma y puntúa el nivel de afección del asma en cada una de estas 3 actividades. Las opciones de respuesta para cada ítem se si-túan en una escala equidistante de 7 puntos, donde 1 = máxima limitación y 7 = ausencia de limitación. Para la versión original del cuestionario se ha demostrado que una modificación media de 0,5 en la puntuación obtenida en cada pregunta, 
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					Figura 4. Ejemplo de ítems de la versión española del cuestionario AQLQ.
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				cada dimensión o en la totalidad del cuestionario equivale al “cambio clínico mí-nimamente importante”. Diferencias de aproximadamente 1,0 representan un cambio moderado y diferencias de >1,5 representan cambios grandes. (Figura 5)

				Existe una versión del cuestionario que lo contestan directamente los niños y otra versión para los padres, en la cual los padres evalúan la calidad de vida de su hijo.
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					Figura 5. Ejemplo de ítems de la versión española del cuestionario PAQLQ.
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				Tomando en cuenta el concepto “una vía aérea, una enfermedad”, se ha dise-ñado el cuestionario Rhinasthma para evaluar conjuntamente la rinitis y el asma. Estos autores desarrollan y validan un cuestionario específico de calidad de vida para pacientes con rinoconjuntivitis, asma o ambas enfermedades. Para ello reclu-tan 148 pacientes, de los cuáles 46 tenían asma, 53 con rinitis y 49 con asma y ri-nitis. El cuestionario contiene 42 ítems, entre los que se incluyen desde síntomas de ambas enfermedades, alteración de su actividad diaria relacionadas con el tra-bajo (pérdidas de días trabajados, pérdida de concentración), alteración del ocio, actividad física, relaciones personales, problemas económicos por coste en trata-mientos, tener que tomar medicamentos, efectos secundarios del tratamiento, etc. A los pacientes también se les pasó el cuestionario genérico SF-36.

				Los autores concluyen que este cuestionario presenta buenas propiedades psicométricas generales y supone la primera herramienta que permite evaluar el deterioro de la calidad de vida en pacientes con rinitis y asma. Y puede ser útil y fiable para ser utilizada en cualquier situación clínica. También observaron que presenta una buena correlación con el cuestionario genérico SF-36 (19).

				9.2. Aplicaciones de los cuestionarios de CVRS en el asma

				Una de sus aplicaciones es valorar el efecto de los diferentes tratamientos sobre la calidad de vida. Se ha estudiado los efectos de los diferentes tratamientos farma-cológico usados en el tratamiento del asma sobre la CVRS. Los corticoides inha-lados (beclometasona, fluticasona, budesonida, mometasona, ciclesonida) ejercen un claro efecto positivo sobre la CVRS, aunque las combinaciones de estos con broncodilatadores de larga duración (salmeterol/fluticasona o formoterol/ bu-desonida) mejoran aún más los resultados. El efecto terapéutico de montelukast (antagonista de los leucotrienos) sobre la CVRS es comparable al de fluticasona en monoterapia o al de salmeterol si se añade a un corticoide inhalado. El tra-tamiento con Omalizumab en asma grave proporciona aumentos en la puntua-ción AQLQ a corto plazo (20). La anti-interleucina 5 (mepolizumab), también ha probado su mejoría significativa de la calidad de vida al realizarse un metaaná-lisis de los estudios realizados (21).

				Así mismo, los proyectos de educación en asmáticos, mejoran la calidad de vida de los pacientes y sus familias, y la evitación de alérgeno tiene gran impacto en la CVRS.
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				También son de gran interés en estudios de fármaco-economía y coste-efi-cacia. La agencia europea del medicamento (EMEA) sugiere que, para establecer que un fármaco mejora la CVRS, es necesario demostrar que ha habido una me-jora en los dominios más importantes y clínicamente relevantes.

				Otra aplicación de la medición de la CVRS es la valoración del impacto de la enfermedad en los familiares de niños con asma, que está directamente relacio-nada con la gravedad del asma de sus hijos.

				La evaluación de la calidad de vida en el paciente asmático, presenta limita-ciones, los cuestionarios miden diferencias entre grupos o cambios en el tiempo, pero con ellos no se obtiene un valor absoluto de calidad de vida que se pueda identificar como normal o patológico y, además pueden existir otras circunstan-cias, inherentes al propio paciente, que le hagan empeorar la percepción de su estado de salud, como la edad, las enfermedades concomitantes, trastornos psico-patológicos o las condiciones socioeconómicas. 

				A pesar de todo, podemos decir que la CVRS en el asma es importante para evaluar el impacto de la global de la enfermedad y el uso de cuestionarios abrevia-dos como el mini-AQL, permiten medir la CVRS en la práctica clínica.
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				1. Introducción

				En medicina los conceptos a través del tiempo se van matizando, asegurando o negando, según el nivel de estudios evidentes que en las distintas etapas llevan a un consenso científico. Un concepto ejemplo, entre otros, de este devenir lo te-nemos en el ASMA, iniciando por un principio de bronco-constricción, que de-riva hacia la inflamación, o de inflamación que induce a la bronco-constricción, tal bamboleo de ideas, está hoy en periodo de redefinición.

				El asma es una patología crónica, detalle que la población no llega o no quiere comprender con respecto a la edad infantil y preferentemente el enfermo escolar y adolescente que no concibe la enfermedad como una situación de su vida, en ella destaca la inflamación tanto celular como de sus mediadores y la hi-perreactividad, con la participación en mayor o menor intensidad de la constric-ción bronquial.

				Sus síntomas, expresión clínica de fisiopatología, como las sibilancias, pro-pias de la primera infancia, disnea como consecuencia, presente en todas las eta-pas, tos, más propia de etapas posteriores y en la edad prepuberal y puberal la 
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				opresión torácica que se confunden o se magnifica con la condritis propia de esos periodos de crecimiento. 

				El niño, o mejor dicho la edad pediátrica, es en principio sencillamente EVOLUCIÓN, es decir una situación siempre cambiante, por lo que es difícil estructurar algo fijo dentro de la patología infantil, dado que lo que hoy se ma-nifiesta con una sintomatología, en el curso de unos años no será así y de igual manera un conjunto de síntomas y signos hoy se refieren a un cuadro patológico pero que al paso del tiempo no siempre será este cuadro. A todo esto se añaden los múltiples variantes de la normalidad, que sobretodo, en la primera infancia, neonato y lactante, confunden fisiología adaptativa y patología.

				Si juntamos las dos reflexiones en la patología asmática, tendríamos que decir con Maimónides que el ASMA no es un todo sino un conjunto de todos que tie-nen un común denominador, la inflamación bronquial, o más bien una respuesta desordenada de expresión inflamatoria en la vía aérea única, a esas “Asmas”, de-pendientes de determinaciones genéticas y factores ambientales y sus PECULIA-RIDADES, se expresan claras diferencias entre el adulto y el niño, incluso en los distintos periodos pediátricos.

				Intentaremos desarrollar de un modo genérico los datos más característicos en esa diferencia y las causas de la misma, 

				valorando su base anatómica, 

				su función en las distintas etapas, 

				las propiedades de sus fenotipos, 

				las características en el diferente modo de abordar el diagnóstico de la pa-tología, 

				así como los alternativos tratamientos y metodologías de los mismos según sea niño o adulto y en las edades pediátricas.

				2. Peculiaridades de la anatomía

				El parto da la señal de salida de la maquinaria respiratoria, invirtiendo la oxigena-ción centrípeta y pasando a la centrífuga, de oxigenarse a oxigenar, aireando todo el árbol bronquial desde la vía superior, completando la vía única respiratoria.

				Es decir que el sistema respiratorio es unos de los sistemas tardíos del ser hu-mano, que hasta su nacimiento no ejecuta su función, no teniendo un periodo de 
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				adaptación embrionario-fetal como otros sistemas, por lo que la susceptibilidad es mayor con respecto al exterior así como al interior que precisa una correlación no mantenida hasta el momento natal. 

				La inflamación y la infectividad es escasa y mal estructurada en el inicio de la vida extrauterina, siendo en el aparato respiratorio un hito importante que se suma a las “peculiaridades” del mismo, configurándolo de un modo específico en cada persona y matizando su carga genética.

				Esta vía única emergida del parto se inicia con la nariz, con sus fosas nasales, abiertas al exterior por la narinas mirando casi hacia el frente, de un modo prima-rio, para mayor aireación, que va descendiendo con el paso de los años, haciendo de esta estructura anatómica, imprescindible para la respiración del lactante y pe-queño infante (respiración nasal), exclusiva en esta época para hacer compatible respiración y succión. (Figura 1).
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					Figura 1. Diferencias anatómicas en la cavidad naso-faríngea.
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				Es “peculiar” en este periodo la comunicación directa de la vía superior, con oídos (trompas de Eustaquio) de un modo muy horizontalizado y de corto espa-cio, condición favorecedora de infecciones óticas o presiones mucosas en el oído interno; ojos (conducto naso-lagrimal) y faringe (coanas), con posterior airea-ción, mediante las fosas nasales, de los senos paranasales. Con capacidad olfatoria, de humidificación, más escasa en su inicio y básica en su madurez y de produc-ción de moco, como barrera defensiva y causa primaria de dificultad respirato-ria en él lactante. 

				Faringe y más la cavidad orofaríngea está dominada en la etapa pediátrica temprana por la hipertrofia amigdalar y adenoidea, fisiológicas, propias del anillo defensivo de Waldeyer, así como el grosor y potencia muscular de la lengua, nece-sarios para la buena succión, motivo que permite no olvidarnos de la ojiva pala-tina, que eleva el suelo de las fosas nasales estrechando el espacio.
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					Figura 2. Diferencias anatómicas en cavidad oro-faríngea.
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				Por consecuencia la vía aérea superior, si bien parte de estructuras embrio-lógicas diferentes a la inferior, presenta hasta la etapa prepuberal estructuras que posteriormente se atrofian o cambian de dirección anatómica, conforman espa-cios nuevos, que van a modular las vías inferiores, pasando de una respiración ex-clusivamente nasal a compartida oro-nasal (Figura 2).

				A final del primer mes embrionario el aparato digestivo da a luz el sistema pulmonar, el tubo laringotraqueal y la posterior bifurcación de los dos grandes bronquios desde la carina, así paulatinamente se irán moldeando los lóbulos pul-monares, los dos izquierdos y los tres derechos, llegando a las semanas vitales en las que los bronquiolos terminales con sus estructuras alveolo-capilares. A partir de este periodo, aproximadamente a las 36 semanas, hasta los 3 años, en la lla-mada fase alveolar, la función respiratoria tiene el inicio de su realidad. El lecho alveolar sufre en los primeros años de vida un proceso de hiperplasia y posterior-mente, hasta los ocho años, una fase de hipertrofia.

				Laringe corta, en forma de embudo, con epiglotis que protege la aspiración proveniente de la succión, pero poco hábil en evitar el micro-reflujo fisiológico, con estructura cartilaginosa en crecimiento, inicialmente mantenida débil, larin-gomalacia no patológica.

				Tráquea corta en evolución que rápidamente termina en la carina, con un es-caso diámetro.

				El asma tiene dos expresiones simplistas pero específicas, que repercuten en la anatomía de vía aérea única, la hiperproducción de moco y la inflamación macros-cópica. Las dos inducen a una mayor y fácil obstrucción, aunque sea menos llama-tivo el proceso inflamatorio las dimensiones al ser más reducidas hace progresión geométrica los resultados obstructivos, que además con el aumento de moco lo multiplica y se hace en la primera etapa de vida actor esencial, una obstrucción de fosas nasales se expresan como dificultad respiratoria aguda. (Figura 3).

				No se puede olvidar la evolución en el niño de la motilidad ciliar, la escasa ca-pacidad inmunológica, la pobre distensibilidad pulmonar que facilita la atelectásia, la mayor necesidad de oxigeno que se divide por dos en la edad adulta en volumen, así como la variedad de frecuencia respiratoria según edades, de más a menos. 

				De la misma forma, la caja torácica blanda, define la sintomatología en las crisis asmáticas frente a la posición de las costillas y la debilidad muscular. La res-piración eminentemente abdominal del preescolar se constituye en torácica en la edad escolar.
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				De unos 40 a 50 millones de alvéolos se pasa a los 8 años a multiplicarse por 10, de unos 200 gramos de peso total pulmonar a unos 1100 gramos en el ado-lescente y adulto.

				Todos estos elementos evolutivos y particulares, definidos por expresión gé-nica, se ven con mayor susceptibilidad por parte de la agresión externa, infecciosa y/o ambiental. 

				En conclusión estas características del niño, de tamaño general, tanto longi-tudinal como de anchura de las vías, presión variable, por los diámetros en las mismas, distensión de la caja torácica por la elasticidad de cartílagos y múscu-los, lentitud ciliar, barrera productiva defensiva escasa de la mucosa y la capaci-dad de REMODELACIÓN de la vía aérea, hacen que los procesos inflamatorios y de hiperreactividad bronquial presenten respuestas clínicas muy distintas al adulto y de igual forma actitud desigual con respecto a los tratamientos farmaco-lógicos y al grupo de fármacos y modos de administración de los mismos. (1,2)
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					Figura 3. Diferencia general de bronquios normales e inflamados.
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				3. Peculiaridades de su causalidad

				El asma es una enfermedad de predisposición y de alteración, es decir que estando en el sello genético de determinados niños, el ambiente externo o interno va a desencadenar su manifestación clínica en la etapa correspondiente, unas veces en la primera infancia, en la edad escolar, pubertad, o su manifestación es en la edad adulta. Pero en otras ocasiones es por alteración, al ser un cuerpo en evolución y como antes hemos referido en especial e sistema respiratorio, la agresión, tam-bién externa o interna, alteraran su respuesta a la inflamación con remodelación de la vía aérea inferior.

				Luego podemos hablar en un gran “peculiaridad”, que el asma es una enfer-medad de alto porcentaje pediátrico que evoluciona e incluso desaparece su sin-tomatología en la edad adulta, siendo en menos ocasiones su aparición inicial o su expresión clínica en edades adultas. (3)

				Además del origen poligénico-ambiental y las distintas edades de presenta-ción de la clínica es de resaltar las diferentes respuestas a los fármacos, de todas estas “peculiaridades”, aparecen los FENOTIPOS en pediatría que intentan clasi-ficar los distintos niños con características afines, con intención de poder definir los tratamientos oportunos para cada grupo así como predecir un futuro evolu-tivo de la patología según la población. (4,5) 

				Fenotipos como expresión de las SIBILANCIAS en las distintas edades y su futura evolución:

				Sibilancias precoces, previas a los 3 años, edad en la que inician su desa-parición, por lo que las incluimos dentro de una transitoriedad, no atópi-cas, IgE y neumalergenos negativos, con IPA francamente negativo, con IPA negativo.

				Sibilancias persistentes, superando la edad temprana y elongándola hasta más de los seis años y llegando a los 13, no base atópica, con IPA negativo. 

				Sibilancias a diferencia de las anteriores, aunque pueden y se suelen ini-ciar en la edad temprana, persisten pasada la pubertad, tienen IgE elevada y test cutáneos positivos, es decir IPA positivo, 

				IPA es el incide predictivo de asma, que nos organizan grupos de patolo-gía que nos ayudan en la sistematización del asma, con dos criterios mayores y tres menores, que ayudan según se cumplan o no, la orientación o no atópica del asma.
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				Las primeras, aunque con función pulmonar inicialmente disminuida me-jora antes de los 13 años y la últimas se mantiene en un ritmo bajo en las edades mayores, siendo inicialmente normal. (6,7)

				La GINA y la GEMA como consensos mayoritariamente asumidos en el ma-nejo y control del asma, inicialmente en el adulto y en las últimas revisiones, con sus propuestas propias de la edad pediátrica, se basan en cierto modo en estos Fe-notipos propuestos, ya en los últimos años del siglo pasado, por los macroestudios de seguimiento de Tucson. (Figura 4)

				El consenso Practall, en la primera década de este siglo, relacionando tipifi-cación y respuesta terapéutica en mayores de dos años, identifica tres grupos etio-lógicos y con su propio tratamiento. (Figura 4)

				No sintomatología entre periodos clínicos

				Asma inducida por virus.

				Asma inducida por el ejercicio .

				Si existencia de sintomatología entre periodos clínicos

				Asma inducida por alérgenos (6)

				En el asma de adulto, hasta hace pocos años era una interpretación exclusi-vamente etiológica, extrínseca o intrínseca o según gravedad y sólo con intención de orientar de modo general la farmacopea a utilizar. Sólo en los últimos años la Neumología ha decidido elaborar fenotipos y sub-fenotipos para clasificar el asma, basándose en los mismos criterios pediátricos, la sintomatología específica, factores desencadenantes y los moduladores inflamatorios. (Figura 5) 

				Es destacable que las estructuras de FENOTIPOS se van unificando tanto en el adulto como en el niño, llevándonos a un control del SINDROME AS-MÁTICO.

				4. Peculiaridades diagnósticas

				El diagnóstico de asma es fundamentalmente clínico y su confirmación viene de-terminada por los estudios de función pulmonar, de forma que la presentación clínica junto con la demostración de una obstrucción reversible al flujo aéreo constituiría la base diagnóstica. (8)
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					Figuras 4-5. Distintos fenotipos pediátricos y del adulto.
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				De acuerdo con esto en el proceso diagnóstico hay que diferenciar:

				4.1. Diagnóstico clínico: basado en la historia clínica completa, comenzando por los antecedentes del propio paciente ( historia de dermatitis atópica, aler-gia alimentaria, rinitis alérgica, episodios previos de sibilancias e inicio de los mismos), familiares ( antecedentes de asma o rinitis alérgica) así como hábi-tos higiénicos y estilo de vida ( medio rural o urbano, convivencia con mas-cotas, tabaco en domicilio).

				En cuanto a la clínica del paciente cabe destacar como síntomas sugesti-vos (1) de asma la existencia de tos, sibilancias audibles, disnea y opresión torácica (ésta última principalmente en niños mayores y adolescentes). La tos es la forma de presentación más frecuente en la infancia, siendo gene-ralmente de carácter irritativo, en accesos y predominantemente nocturna. Un paciente que haya presentado tres o más crisis de broncoespasmo, inde-pendientemente de la edad, debe ser sometido a estudio. También, se debe considerar una única crisis de características graves, o dos crisis que preci-san ingreso. Es importante destacar que dicha clínica puede presentarse en las distintas edades pediátricas asociada a diferentes desencadenantes como son las infecciones (predominantes en lactantes y preescolares), ejercicio fí-sico (asma inducida por ejercicio), contaminantes( tabaco, pólenes), alimen-tos o incluso emociones. (9)

				4.2. Diagnóstico funcional: nos sirven para confirmar el diagnóstico, cuantifi-car la severidad de la enfermedad, monitorizar su evolución y objetivar res-puesta al tratamiento. (Figura 6)

				4.2.1. ESPIROMETRÍA: constituye, al igual que en la etapa adulta, la téc-nica de referencia para establecer el diagnóstico funcional de asma, al eviden-ciar una obstrucción al flujo aéreo de carácter reversible en estos pacientes. De acuerdo con esto podríamos decir que en todo niño con clínica compa-tible con asma debería completarse el estudio con una espirometría y un test de broncodilatación. Sin embargo hay que tener en cuenta dos cosas: por un lado la capacidad de colaboración del niño, condicional a la edad del mismo, siendo difícil su realización en menores de 4 años. Y por otro, el hecho de que la mayoría de los niños con asma tienen un FEV1 dentro de los valores 
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				de referencia, incluso en las formas moderadas o graves, por lo que, aunque contribuye al diagnóstico, su normalidad no lo excluye.

				La mayoría de niños a partir de los 5-6 años pueden realizar bien una prueba espirométrica siguiendo unos estándares establecidos de aceptabilidad y re-productibilidad (mismos criterios que en los adultos). Si bien ya hay pro-puestas de modificación en dichos estándares (disminuir tiempo espiración forzada a 2-3 sg, y valores más laxos de reproductibilidad en las curvas), con el objetivo de adaptarlos a la población pediátrica y aumentar el porcentaje de preescolares capaces de realizar una espirometria valorable. (10, 11,12 )

				En estos niños la obstrucción al flujo viene determinada por un cociente FEV1/FVC < 80-85%, considerando prueba de broncodilatación positiva cuando el incremento del FEV1 sobre el valor basal es mayor o igual al 12 %. Existe ya estudios que sitúan el punto de corte en un 8% del valor basal y un 9% del teórico, por lo que pudiera ser que éste criterio se modifique en un futuro próximo (2). Con respecto a la interpretación de los valores hay que señalar que éstos deben correlacionarse con los estándares existentes para la edad, sexo, talla o peso, no siendo valorable si la referencia tomada es la de población adulta.

				En preescolares existen estudios en población española estableciendo los va-lores espirométricos de normalidad en estos niños, pero a pesar de que la prueba puede realizarse de forma adecuada en edades tempranas, la forma-ción específica del personal y el tiempo requerido son limitaciones a tener en cuenta.(5) Es por ello que el diagnóstico de asma en estas edades se basa fun-damentalmente en la historia clínica del paciente.

				Cuando hay dudas diagnósticas, como por ejemplo sintomatología poco evi-dente, o pacientes con clínica compatible pero con espirometría normal con broncodilatación negativa, las pruebas de provocación con metacolina y ejer-cicio (12) son de especial interés. Esta última es de elección al ser sencilla de realizar y presentar una alta especificidad para el diagnóstico de asma, espe-cialmente asma inducida por ejercicio. En la interpretación de la misma se considera positivo el descenso porcentual del 13-15% del FEV1 tras el ejer-cicio respecto al valor basal.

				4.2.2. OTRAS PRUEBAS DE FUNCIÓN PULMONAR: son más comple-jas, requieren material específico y personal especializado. Además precisan 
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				al menos de la colaboración pasiva del paciente. Se basan fundamentalmente en la medición de la resistencia de la vía aérea destacando entre ellas la osci-lometría forzada por impulsos (IOS), la medida de la resistencia por oclusión (Rint), el análisis de la curva flujo- volumen a volumen corriente o la medida de las resistencias por pletismografía. Estas pruebas suelen realizarse en con-sultas especializadas en centros de referencia de neumología pediátrica con fines, no sólo ya diagnósticos, sino también experimentales.

				4.2.3. MARCADORES DE INFLAMACIÓN PULMONAR: Fracción ex-halado de Óxido nítrico (FeNO): se considera un marcador indirecto de in-flamación eosinófila, aunque no de forma exclusiva, y por tanto su elevación se asocia con asma atópico. Como indicaciones principales destacan:

				Diagnóstico de asma: contribuye a ello junto con las pruebas de función pulmonar si bien no existen evidencias suficientes para su uso rutinario en el diagnóstico de asma

				Seguimiento y monitorización de respuesta a tratamiento: las determina-ciones seriadas en un mismo paciente con variaciones a lo largo del tiempo son indicativas de falta de control de la enfermedad o escasa adherencia al tratamiento, de modo que el ascenso en sus niveles más de un 60% entre dos controles, aun encontrándose el paciente asintomático se considera factor predictor de empeoramiento clínico inminente. Si el paciente se en-contraba con tratamiento de mantenimiento con corticoides inhalados, la elevación de FENO implica que el paciente no está recibiendo dosis su-ficiente de tratamiento o, lo que es más común, que no está siguiendo él mismo o la técnica inhalatoria es inadecuada.

				Como valores de referencia se muestran en la tabla encontramos: (Figura 6).

				4.2.4. OTRAS PRUEBAS DISPONIBLES: se utilizan para llevar a cabo el diagnóstico etiológico y diferencial, con el fin de discriminar otras posibles cau-sas del cuadro obstructivo y orientar su etiología. Dentro de ellas destacan (13):

				Hemograma con recuento de eosinófilos: la presencia de eosinofilia sugiere asma alérgica, si bien no es específica de éste.

				IgE sérica total: suele estar elevada en niños con atopia, pero no es patognomónica (aparece elevada también en infecciones víricas, parasitarias, fúngicas, inmunodeficiencias, etc.). Sus valores normales no lo descartan.
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				Pruebas alérgicas: orientadas hacia el diagnóstico etiológico del asma alér-gica, destacando principalmente los Test cutáneos y la determinación de IgE específica en suero.

				Test cloro en sudor: debería realizarse en todo paciente con síntomas res-piratorios crónicos con el objetivo de descartar fibrosis quística, ya que hay casos con clínica obstructiva .Por otro lado hay que añadir que dichos pa-cientes presentan además mayor incidencia de atopia y asma.

				Alfa-1 antitripsina: útil en aquellos casos en los que el diagnóstico de sos-pecha es un déficit de alfa-1 antitripsina, aunque son pocos los pacientes que debutan con clínica obstructiva.

				4.2.5. PRUEBAS DE IMAGEN PULMONAR: destacando por su acce-sibilidad la radiografía de tórax. No está indicada de forma rutinaria en la evaluación del paciente con asma, salvo dudas diagnósticas, sintomatología 
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					Figura 6. Interpretación del FEno.
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				atípica o falta de respuesta a tratamiento. Es normal en los periodos intercrí-ticos de asma y, durante la crisis, puede ser normal o mostrar signos de atra-pamiento aéreo, atelectasias o infiltrados difusos.

				5. Peculiaridades en el tratamiento y farmacopea.

				El asma infantil aumenta su prevalencia en los últimos años y más en el primer mundo, de un modo lento pero continuado, pero con mejores y efectivos tra-tamientos sabemos que se puede controlar un 90% de los enfermos, en cambio cada día se cumplen peor los ítem de mejoría, por lo que no se cumple el auto-control, ni la evitación y no se maneja correctamente los fármacos.

				Es decir existen pilares fundamentales, en general, en el manejo terapéu-tico del asma, la EDUCACIÓN y la FARMACOPEA. Aquí las “peculiaridades” del niño se acentúan, pues no nos dirigimos sólo a una focalidad particular del 
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					Figura 7. Diagnóstico funcional, inflamación y de imagen.
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				enfermo, sino que tenemos que englobar el ambiente, dividiendo la responsabi-lidad entre nuestro control, el niño y el cuidador del niño, personaje que en oca-siones es difícil identificar, la estructura actual de la sociedad no lleva siempre a los padres a ser los encargados del menor, son los abuelos, o los empleados de hogar, o el cuido compartido de los tutores legales los que llevan el peso de la terapia del niño, o a veces tenemos que evidenciar en el enfermo la responsabilidad del trata-miento, por ser el más capacitado para abordarlo. (14)

				Esta patología, como en todas las crónicas, reside el éxito médico en el con-trol de la misma, así como la prevención de las exacerbaciones y en nuestro caso el lograr la mejor función pulmonar antes de la edad diana decreciente de los 18 años, con el menor riesgo, y para dicho éxito lo importante es la constancia y la adaptación. De nuevo volvemos a la dificultad de no tratar o tratarse sólo al pa-ciente sino al conjunto de componentes, por lo que hay que controlar a todos en su medida.

				Escalonar el tratamiento basándonos en los síntomas, referidos de una forma coordinada y coincidente en algunas ocasiones por enfermo y ambiente (personas de quien depende) pero en la mayoría de las veces la percepción de dichos sínto-mas no es la misma, no pudiendo evaluar adecuadamente la respuesta terapéutica, no pudiendo controlar bien la situación clínica.

				Razón por lo que la EDUCACIÓN se instaura como valor más importante casi que la FARMACOPEA. La Educación incluye el inculcar el autocontrol, la comprensión de la patología, el porqué de las cosas, la necesidad de lo preventivo, la metodología de realización de las técnicas, la evitación de irritantes y todo en doble versión y con pactos. (15)

				Las “peculiaridades” de la farmacopea vienen dadas por dos vías distintas pero confluentes, el estudio de los fármacos en la pediatría y la posibilidad de ad-ministración de los conocidos en el niño, con su respuesta según edades.

				Un problema que se ha encontrado siempre la industria farmacéutica ha sido la dificultad o imposibilidad de realizar investigación en el niño por problemas éticos, y la necesidad de trasponer los resultados de lo ocurrido en los adultos, con su posterior homologación en la respuesta clínica. Es decir actuar más de un modo empírico o por experiencia, conllevando un retraso en la instauración de tratamiento generalmente valioso, que acentúan el interés y necesidad de los fac-tores de evitación y de cuidados fisiológicos.
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				Los fármacos en el asma tienen un problema añadido, no sólo de dosifica-ción sino de modalidad de administración y metodología de la misma. Más la deficiente existencia de receptores en las edades tempranas, para determinadas sustancias.

				Por dichas razones cuando se inicia el tratamiento no tenemos pocas eviden-cias en nuestras manos, primero las guías farmacológicas de las mismas empresas, nos lo dejan a nuestro albedrío en épocas tempranas de la Pediatría, cuando pre-cisamente el mejor hacer en el tratamiento va a minimizar la aparición de la sin-tomatología, “tratamientos tempranos y acertados, hacen que el asma no tenga manifestaciones clínicas”. (16)

				El salbutamol está indicado en el tratamiento de la exacerbación, es el pri-mer fármaco en todas las guías prácticas en las crisis de broncoespasmo. Según la indicación de la industria farmacéutica se emplea en el adulto, adolescente y 
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					Figura 8. Tratamiento de la crisis asmática del niño.
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				niños con edades comprendida entre 4 y 11 años, en los menores a los 4 años no hay dosis recomendada, si bien se ha visto que responden a la misma dosis que en los mayores de 4 años, no hay evidencia de acción terapéutica en los meno-res de 6 meses.

				Otro broncodilatador, el Bromuro de ipatropio, no es recomendado en me-nores de 6 a. y se suele asociar a los Beta adrenergicosantes, como único interés terapéutico, como facilitadores de absorción de estos, y en los últimos pasos del tratamiento escalonado.

				Los Corticoides orales, si están evidenciados tanto su acción antiinflamato-ria como el gran veto que tiene el pediatra para actuar, sus efectos secundarios en la recurrencia, que nos llevan a tener en mente siempre la balanza de la necesidad y la prudencia, en el momento de administrar.

				Estos apuntes son sólo para lo básico en el tratamiento de la crisis asmática, sin olvidarnos de las Xantinas y por supuesto de la oxigenoterapia. Más difícil viene el tratamiento de base, los estudios en los niños son tardíos y sus niveles de seguridad no evaluables a no tener hasta pasados los años resultados consideran-dos como claros. (Figura 8)

				El fármaco inicial para el tratamiento antiinflamatorio en el asma son los corticoides inhalados, en el nuestro medio pediátrico son principalmente la Bu-desonida y la Fluticasona, en el primer con dosis de 200 a 400 mcg al día en los niños entre 2 y 7 años y en los mayores de 200 a 800 mcg al día, en dosis cada 12 h, en los menores de 2 años, pero siempre mayores de 6 m las dosis son similares a los de dos a siete, en el resto no hay evidencia ni conocimiento de su validez de actuación. La misma reflexión, sólo que con dosis medias, ocurre con Fluticasona.

				Además de las dosis algo indefinidas, sus efectos secundarios, todavía a pesar de estar en las dos décadas de experiencia, no están definidos o no quieren estar definidas por su afectación sobre la línea de crecimiento del niño

				Los antileucotrienos, el otro actuante en la inflamación y alternativa y/o co-adyuvante de los corticoides inhalados tiene su indicación a partir de los seis meses, en granulado, 4 mg como el Montelukast. A partir de los 2 años, en com-primidos, de 4 mg, hasta los 5 años, y los mayores hasta los 14 años, comprimi-dos de 5 mg. Aquí los efectos secundarios nadan entre la poca relevancia como en la clara patología álgica o psicotrópica. 

				Si pasamos a niveles de tratamiento superiores, tras aumentar dosis de los corticoides inhalados y/o haberlos combinados con los antileucotrienos, tenemos 
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				la mixtura de corticoides y LABA de media y larga acción, como son el Salme-terol/propionato de fluticasona, o Formeterol/Budesonida, que no son recomen-dado en menores de 4 años, y en dosis controladas.

				El futuro del tratamiento, sobre todo del asma de difícil control va por los moduladores de la IgE o acción específica en otros pasos de la cascada inflamato-ria. Los primeros, como el omalizumab, sólo se pueden administrar a los mayo-res de 12 años, o a los de 6 años con consentimiento y tras años de lucha clínica experimental, de hechos consumados, los segundos no están aprobados si bien se está iniciando su experimentación.

				La inmunoterapia como ayudante tiene que estar en manos de especialista en asma inducida por neumoalergenos, no recomendada a menores de 6 a 4 años. 

				Pero si las dosis nos ponen cortapisas a nuestra actuación sobre el enfermo infantil, los efectos secundarios o de seguridad de los medicamentos nos alertan, se añade la metodología de administración. (17,18 ,19 ,20)
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					Figura 9. Variabilidad de tratamientos en las etapas pediátricas.
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				Y aquí volvemos a las primeras PECULIARIDADES de la anatomía del niño, dada que el modo de administrarlos va a depender de las estructuras y de su funcionalidad. (Figuras 9 y 10)

				Así las dosis, no dependerán solo del número de receptores, sino de los impe-dimentos que amígdalas, ojiva palatina y lengua pondrán a las partículas inhalato-rias, haciendo que el deposito final sea en ocasiones un 17% de lo administrado, por lo que hay que regular lo que das personalizándolo con las estructuras anatómicas. Destacable es el evaluar la mayor intervención de la respiración nasal y la naso-oral.

				Por tal razón las cámaras espaciadoras, las mascarillas naso-orales, son apara-taje innato del niño asmático, que se deben manipular con metodología exacta, para poder relacional, presión inhalatoria, llanto y respiración.

				La dificultad de dosis evidente, su no claro secundar ismo, su específico ma-nejo hace del asma del lactante, del escolar, el asma inducida por virus, por es-fuerzo, atópica, etc…peculiar con respecto al adulto.
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					Figura 10. Tratamiento en mayores de 3 años.
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				Toda razón, de este complejo mundo terapéutico, destaca un punto en común y básico la Educación como única posibilidad cierta de éxito en el ma-nejo del asma 

				Toda instauración de tratamiento es más o menos complicado en cualquier clínica, pero más en el asma, por necesitar la complicidad con el paciente, lle-gando a altos niveles de complejidad en el niño por sus factores propios y por la consecuencia social, tanto directa como indirecta, aquí sí sería oportuna la céle-bre frase de “yo y sus circunstancia”.

				6. Conclusiones

				El niño por principio, es una persona con cualidades diferenciales a la del adulto.

				Su anatomía no sólo tiene variantes, sino que es distinta.
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					Figuran 11. Educación y automanejo.
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				Su fisiología funcional es en evolución ascendente, con capacidad de re-modelación.

				Su patología se puede estructurar y se debe según sus fenotipos y sus genotipos.

				El diagnóstico de la patología es eminentemente clínico, con apoyo en la función en los menores mayores.

				El tratamiento precisa del arte pediátrico y de metodología específicas de administración.
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				1. Introducción

				El tratamiento inmunoterápico, o inmunoterapia (IMT) con alérgenos inhalan-tes, aeroalergenos (AA) en las enfermedades respiratorias alérgicas, fundamen-talmente de Rinoconjuntivitis y/o Asma Bronquial, consiste en la adecuada administración, de cantidades crecientes de extractos de alérgenos, lo que en la actualidad se puede llevar a cabo por vías diversas, en pacientes afectos de estas patologías, desencadenadas por la inhalación de esos alérgenos, con la finalidad, de conseguir modificar la respuesta del paciente a tales AA, lo que traduce, en una mejoría clínica de la enfermedad, en muchas veces la curación.

				El Asma Bronquial es una enfermedad inmunológica de las vías aéreas (VA), que se caracteriza por una inflamación crónica de las mismas, y por Hiperreac-tividad Bronquial, en íntima relación con una muy compleja red de células del sistema inmune, resultado directo de la genética individual y su interacción con el medio ambiente (aroalérgenos, agentes infecciosos y contaminación) y cuyos síntomas son episodios de sibilancias, sensación de dificultad para respirar, tos y constricción torácica.
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				En el asma, existe un componente inflamatorio, con variabilidad en cuanto al tipo de células inflamatorias implicadas, como se puede observar en Figura 1, donde tal vez se haya querido simplificar demasiado. El tipo de inflamación más frecuente es la llamada T2 alta, donde el perfil dominante es la presencia de eosi-nófilos, y de citokinas IL4- IL-5 IL-13 producidas por Linfocitos TH2; en la gran mayoría de los casos, la sensibilización a aeroalérgenos (ácaros del polvo domes-tico, pólenes, epitelios, mohos), juega un papel etiológico fundamental. Como podemos apreciar en la figura 1 hay muchas variedades de patrones de inflama-ción predominante, hasta llegar, al asma cuya inflamación es tipo T1, neutrofí-lica, siendo los Neutrófilos los protagonistas y la IL-17 la citokina importante, incluso hay casos con muy poco componente inflamatorio, denominándose, Asma pauci-granulocitica. (1)

				Los factores que pueden desencadenar mayor o menor numero crisis de broncoespasmo y sus subsiguientes ingresos hospitalarios a veces, en los pacien-tes asmáticos son variados, desde las infecciones respiratorias por virus, incluso 
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					Figura 1. Se aprecia una síntesis delo fundamental de la patología del asma, así como los fenotipos y endotipos fundamentales. En la mayoría de los casos se trata de una inflamación alérgica en mayor o menor grado eosisofílica; existiendo a veces inflamación mixta, y más raramente Asma con predominio de inflamación neutrofilica, incluso pauci-granulocitica , con poco componente de células inflamatoria.
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				bacterias, hasta incluso una menor tasa de exposición solar (2), a este respecto hay un estudio reciente que demuestra que a mayor exposición solar menor numero de ingresos, en niños. La exposición a aeroalergenos, sigue constituyendo lo más importante. Cuando los alérgenos son inhalados por la vía respiratoria, penetran a través de las mucosas nasal y bronquial, lo que en individuos genéticamente sus-ceptibles, con la colaboración indispensable de las células dendríticas (DC), au-ténticos directores de todo este proceso, conduce a la diferenciación de linfocitos nativos, en Linfocitos TH2 productores de citoquinas que inducirán tanto la pro-ducción de IgE alérgeno específica por los Linfocitos B (B cell), como la partici-pación de células inflamatorias (eosinófilos y otras), responsables todos en última instancia de la inflamación alérgica. Es un proceso paulatino, donde la el alér-geno va siendo procesado por las DC en cantidades inicialmente muy pequeñas. La IgE especifica producida, se combinará con los receptores de alta afinidad exis-tentes en la membrana celular de Mastocitos y Basófilos, quedando estas células en disposición de ser “degranuladas” si nuevas penetraciones de alérgenos se pro-dujesen, y estos se combinasen con esas moléculas de IgE ya fijadas en los men-cionados receptores.

				En los últimos 100 años se han venido sucediendo con carácter creciente, la realización de ensayos clínicos de inmunoterapia con aeroalergenos (IA) controla-dos con placebo en rinoconjuntivitis y asma alérgicas de tal manera que en la ac-tualidad es considerado por la Organización Mundial de la Salud, como el único tratamiento capaz de modificar el curso natural de las enfermedades alérgicas, pu-diendo también impedir el desarrollo de asma bronquial en pacientes con rini-tis alérgica. (3)

				Desde principios del siglo XX, sin haber sido descubierta aún la IgE, Inmu-noglobulina responsable por excelencia de la patología alérgica respiratoria, por el matrimonio japonés Ishizaka en 1966, Leonard Noon, observó y posteriormente publicó en la prestigiosa revista Lancet, que la inoculación de extracto de polen de gramíneas, en pacientes afectos de Fiebre del Heno, conseguía prevenir los sínto-mas de dicha enfermedad.(4) Desde entonces se ha venido desarrollando diferen-tes estrategias de IA, en cuanto a vías de administración, llegando así desde la vía subcutánea clásica, a la sublingual de los últimos años; y así mismo se han venido mejorando la calidad de los productos empleados, pasando de extractos nativos cada vez más purificados, a extractos modificados, polimerizados, con menores posibilidades de ocasionar reacciones adversas, y mejorando su eficacia.
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				2. Mecanismos de acción de la Inmunoterapia con aeroalergenos.

				La administración de extractos alergénicos en pacientes afectos de rinoconjunti-vitis o asma en los que sospechemos un papel etiológicamente determinante de los mismos, conduce a una marcada disminución en la sensibilización a ellos. En estos procesos, al disminuir en lo posible, incluso en muchos del caso hacer des-aparecer estas sensibilizaciones, implica aminorar o erradicar estos factores etio-lógicos desencadenantes, causa fundamental de la enfermedad. El mecanismo de acción es el mismo en la rinitis como en el asma.

				La IA produce una amplia cascada de cambios inmunológicos que veremos descritos a continuación, tanto en las células T y B (que se comentaran más ade-lante) y que se traducen en una clara y pronta disminución de la reactividad al alérgeno (14); a nivel cutáneo (Figura 2), observándose una disminución en el cre-cimiento de pápula en los test cutáneos con acaro (no así con extracto de gato, con el que los pacientes no fueron tratados); así mismo el cambio se aprecia en muco-sas, con una menor respuesta en el test de provocación nasal con ácaros (Figura 3). 
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					Figura 2. En dos grupos de 10 pacientes alérgicos ácaros y gato, que fueron tratado con extracto de Dp; se aprecia un descenso de reactividad cutánea al alcanzar dosis de mantenimiento- en 4 semanas-, en el alérgeno tratado (Dp) y no así en el no tratado (gato) (p<0,01 comparado con situación pretratamiento).
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					Figura 3. A las 4 semanas, ya alcanzado el nivel de dosis de mantenimiento, la reactividad nasal, valorada por test de provocación nasal, disminuye significativamente(p<0.001) con ácaros, y no gato (extracto con el que no fueron tratados).
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					Figura 3. Notable aumento de IgG1 e IgG4 ( Ac bloqueantes ) específica a ácarosy no a gato ( p<0,001).
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				A nivel sérico se detecta un aumento de producción de anticuerpos IgG4 contra el alérgenos con el que fueron tratados los pacientes. (Figura 4). 

				En unos de los primeros ensayos clínicos realizados en pacientes asmáticos por alergia a los ácaros del polvo domestico con alergóide , también se pone de manifiesto como un mecanismo de acción principal, la disminución de la hiperre-actividad de la mucosa bronquial, tanto especifica como inespecífica.(9) 

				Tal como se puede apreciar en la figura 5, la exposición de forma natural a aeroalergenos es en pequeñas cantidades, lo que conduce a “sensibilización”, tras procesamiento del mismo por las CD, en inducción de respuesta TH2, que en resumen es la “respuesta alérgica”. Ahora bien la administración de alérgeno, si-guiendo una determinada estrategia, consistente en dar unas cantidades inicial-mente no tan pequeñas, induce un procesado diferente por parte de las DC, que conduce a una diferenciación por parte de las Células T nativas, hacia Células T reguladoras (CT reg ), fundamentales para inducir un estado de tolerancia hacia el alérgeno. Estas CTreg expresan moléculas FOXP3 (Forkhead box proteín 3) en su membrana. Pero hoy día se ha demostrado que las propias CD en la IA, pro-ducen las mencionadas moléculas FOXP3, que desarrollan su efecto inhibitorio sobre la señal de transcripción STAT6 de membrana, que facilitaría la produc-ción de IL-4, que a su vez abre el paso a la producción de IgE especifica; la acción supresora de estas moléculas producidas por las CD sobre la respuesta alérgica se ha demostrado recientemente en ratones sensibilizados con ovalbumina. (4,5,18)
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					Figura 5. Mecanismos de acción de la IA. Señalados con grandes flechas en verde , los sitios de acción de acción inhibitoria de la IA , en las respuesta alérgica. Otro mecanismo demostrado de acción de IA ,es inducción de apoptosis ene los linfocitos TH2, contribuyendo de esas manera también a la tolerancia al alérgeno( 5). Esto es en resumen la esencia de lo que ocurre, naturalmente con la participación de una compleja red de moléculas efectoras e inhibitorias, que podemos ver en la figura 2.(ref hoffman.). 
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				La IA también interviene aminorando la respuesta proinflamatoria de las cé-lulas epiteliales del árbol bronquial; estas contribuyen al aumento de linfocitos TH2, produciendo citoquinas (IL-25, IL-31,IL-33 y en especial como la Lipo-proteina del estroma tiroideo-TSLP-. Toda esta producción de moléculas in-flamatorias es disminuida por la IA. Alguna de ellas con TSLP, está altamente implicada en el llamado “remodelado” de la vía aérea, de nefastas consecuencias a medio y largo plazo.(6)

				Otro mecanismo de acción demostrado en la IA, es la inducción de apopto-sis en los linfocitos TH2, lo que junto con los mecanismos vistos anteriormente, contribuye a inducir tolerancia inmunológica al alérgeno. (7)

				3. Eficacia de la IA en el Asma Bronquial alérgica

				En los últimos dos siglos, la IA en el asma y la rinitis alérgicas, con eficacia; en el curso de los años, diferentes vias de administración se ha venido utilizando, desde la más habituales, subcutánea y sublingual, de amplio uso en la actualidad, hasta 
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					Figura 6. las células Epiteliales del árbol respiratorios juegan un importante papel, produciendo citoquinas altamente proinflamatorias y que colaboran con otras contribuyendo a la respuesta inflamatoria junto a INKT cells-Celulas Natural Killer- y a ILC-2 -Células Linfoides innatas.
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				otras, aún en fase experimental como, la vía inttralinfatica. En la figura 7 puede apreciarse la cronología que ha seguido la IA desde 1911, hasta la actualidad, destacando eventos como su inclusión en la Agencia Europea del Medicamento (EMA, 2008), o la aparición de IA en tabletas (Grazax, extracto de polen de gra-mineas, Phleum pratsensis). (4)

				Una larga lista de ensayos clínicos y metaanálisis sobre IA controlada a doble ciego con placebo en rinitis y asma, realizados fundamentalmente en las últimas décadas, no dejan lugar a la duda, acerca de eficacia seguridad, de este tratamiento en la enfermedad respiratoria alergica, tanto administrada por vía subcutánea (SCIT) como sublingual (SLIT). (4)

				La mayoría de los estudio de eficacia están realizados con pólenes de gramí-neas y ácaros del polvo domestico, pero los hay prácticamente con todo tipo de aeroalergenos. Muy recientemente se ha demostrado la eficacia en pacientes con rinitis y asma por sensibilización a Alternaria, de IMT con Alt a1, alérgeno mayor de este moho y con importante reactividad cruzada con otros muchos.(19)
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					Figura 7. Evolución del la IA , con sus distintas alternativas.AIT allergene immunothepay. DME,disease.modifyng effect.DBPC , doble ciego comprado con placebo.GAP, estudio de Grazax en la prevención del asma.EMA, Agencia Europea del Medicament. EAACI,Academia Europea de Asma y alergia.ILIT, inmunoterapaia intralinfatica.WHO, Organización Mundial de la Salud.
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				El primer gran metaanalisis que demostraba la eficacia de la IA en el asma se publicó en 1995 en la prestigiosa revista de Neumología, American Journal Respi-ratory Critical Care Medicine, realizado sobre 20 ensayos clínicos aleatorizados y controlados con palcebo, publicados entre 1954 y 1990, demostrándose mejoría de los síntomas asmáticos, de las Pruebas Funcionales Respiratorias (FEV1), en la Hiperreactividad bronquial Inespecífica, y así como en los requerimientos de me-dicación antiasmática por parte de los pacientes (15).

				Con posterioridad el mismo autor ha venido publicando varias actualiza-ciones con metaanalisis realizados sobre bastantes más ensayos clínicos, así el de 2010 (7) incluye 88 ensayos clínicos, con 3792 pacientes asmáticos, y realizados con ácaros (41), pólenes (27) epitelios (10) hongos (2) y látex (2), y algunos con varios alérgenos (16).

				La mayoría de los estudios incluidos en estos metaanalisis están realizados con extractos alergénicos nativos, pero en los últimos 10 años son múltiples los ensayos publicados con extractos alergénicos modificados (Alergoides, es decir ex-tractos polimerizados que conservan buena parte de su inmunogenicidad pero no así la alergenicidad) consigue niveles de tolerancia a alérgenos en la vía respirato-ria, tales que para conseguir los efectos nocivos, previos al tratamiento haya que aumentar varias veces la concentración de los mismos, además de considerables mejorías en cuanto a síntomas asmáticos y uso de medicación (9).

				Un aspecto bastante importante acerca de la reducción en la medicación nece-saria para el control de la enfermedad en los niños asmáticos, es que estos pueden disminuir significativamente la cantidad de esteroides inhalados, medicación que en estas fases tempranas de crecimiento, tiene acción negativa, como se sabe (10).

				La IA admistrada por vía sublingual (SLIT) también ha demostrado una alta eficacia, asi recientemente en un estudio llevado a cabo con extracto de ácaros del polvo domestico en tabletas, en pacientes con asma a los que se ha iniciado una reducción del tratamiento con esteroides inhalados, se demuestra una significa-tiva disminución de la probabilidad de desarrollar exacerbaciones graves o mo-deradas, en los pacientes de grupo de tratamiento activo en comparación con placebo. (11)

				Este estudio, deberá ser incluido como un acontecimiento de la mayor im-portancia, en la historia de la IA, dado que por primera vez, tras la publicación del mismo la GINA (Global Initiative for Asthma), incluye y recomienda la utiliza-ción de IA en el asma moderada y leve, en su actualización de 2017. (17)
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					Figura 8. En tres grupos de pacientes con asma moderada, previamente en tratamiento con esteroides inhalados, en los que se hace una reducción de medicación, se aprecia como la probabilidad de padecer una primera exacerbación es significativamente menos en los dos grupos tratado con SLIT tabletas a dos concentraciones distintas ( p=0.02 y p=0.03) que en de placebo.
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					Figura 9. En esta grafica se aprecia como cuando cesa el tratamiento corticoide, la mejoria en cuanto a proporcion libre de sintomas asmaticos ,disminuye hasta ser similar a la del placebo.

				

			

		

		
			
				El tratamiento con corticoides inhalados, en cambio no modifica la evolu-ción del asma; contribuyen notablemente al control del asma mientras los utiliza el paciente; en este sentido, en un estudio de seguimiento de 285 niños asmáti-cos durante dos años, la notable mejoría alcanzada por el grupo tratado con fluti-casona, en ese periodo en referencia con el grupo control, desaparece tras dejar el corticoide, asemejandose al grupo tratado con placebo. (8)
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				4. Consideraciones finales

				El curso natural de la enfermedad respiratoria alérgica, tanto rinoconjuntivi-tis como asma bronquial perenne o estacional, es hacia la cronicidad, salvo en el muy hipotético caso de que el alérgeno causante fuese erradicado, algo en la ma-yoría de los casos, no factible.

				En el asma la cronicidad implica aumento de exacerbaciones responsables de remodelado de la via aérea, que conduce a un progresivo deterioro de la función pulmonar (disminución de capacidad pulmonar). Todo esto se acompaña de no-table pérdida de la calidad de vida de los pacientes y un muy considerable incre-mento en los costos sanitarios tanto directos como Indirectos.

				La IA es el único tratamiento capaz de alterar esta evolución negativa, dado que evitar la exposición a los alérgenos de manera absoluta no es una opción siem-pre posible. Cuando el tratamiento es instaurado de manera temprana, en la ma-yoría de los casos la enfermedad o desaparece o queda relegada a episodios de escasa relevancia. Hay que tener en cuenta que la mayoría de los pacientes asmá-ticos alérgicos son leves (en más del 80% de los casos) o moderados, y con un tra-tamiento inmunoterápico bien indicado, dejarían de serlo.

				También hay que saber que la IA en la actualidad es mucho mejor que hace décadas, disponiendo de extracto mejores, como los polimerizados o Alergóides, que, conservando su inmunogenicidad, para estimular a los linfocitos, y modi-ficar su respuesta, han perdido una buena parte de su alergenicidad, con una re-ducción muy importante de efectos adversos; además como se ha comentado los tratamientos con tabletas sublinguales son de una eficacia extraordinaria.
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				1. Anatomía radiológica del tórax normal

				La radiografía de tórax es la prueba de imagen más utilizada por los clínicos y la primera prueba diagnóstica en patología torácica debido a sus características (accesible, rápida, baja radiación, barata) y a la información que aporta de las dis-tintas estructuras de la caja torácica, ayudando, junto con la historia clínica y la exploración física, en el diagnóstico de distintas patologías. 

				Sin embargo, se trata de una prueba cuya interpretación es compleja, siendo el primer requisito para una correcta valoración el conocer la anatomía radioló-gica del tórax normal. 

				En este apartado presentamos una descripción radiológica simple de la ana-tomía torácica básica que debemos conocer, siguiendo un orden con el que nos aseguramos repasar todo lo fundamental, a modo de lectura sistemática de la ra-diografía de tórax. Proponemos una manera sencilla de hacerlo, si bien no existe una sistemática de lectura universal, debiendo cada uno desarrollar su propia es-trategia. 
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				Antes de comenzar, conviene siempre verificar los datos del paciente, com-probando nombre, apellidos, edad y fecha de la radiografía a valorar. También re-visaremos si se dispone de radiografías previas con las que comparar. 

				A continuación, evaluaremos la calidad técnica de la imagen:

				Visualización de todas las estructuras: la radiografía debe comprender desde los senos costofrénicos hasta los vértices pulmonares. 

				Orientación: comprobar las marcas derechas/izquierdas, si las hay.

				Proyección: identificar si se trata de una radiografía frontal antero-pos-terior (AP) o postero-anterior (PA). La proyección habitual en adultos es la PA en bipedestación, pero algunas realizadas de forma urgente o en pa-cientes con limitaciones son AP en decúbito supino. En Pediatría se rea-liza AP y muchos niños tendrán además los brazos hacia arriba, al ser sujetados por los padres. En adultos se debe añadir, siempre que sea posi-ble, una proyección lateral. En niños se evita realizar más de una proyec-ción para minimizar la radiación. En proyección AP en decúbito supino hemos de tener en cuenta que existirá magnificación de la silueta cardíaca y mediastino, las clavículas se proyectarán más altas (a la altura de los vér-tices pulmonares), clavículas y costillas se visualizarán más horizontales y la inspiración habitualmente será menos profunda, dando un aspecto más denso a los pulmones. 

				Centraje: en una radiografía bien centrada, los extremos mediales de las clavículas deben estar equidistantes a la apófisis espinosa vertebral loca-lizada entre ellas. Una clavícula más cerca que la otra indicará que el pa-ciente está rotado, pareciendo el pulmón de ese lado más denso. 

				Penetración: los cuerpos vertebrales deben verse tenuemente a través de la sombra cardíaca. Si se ven con demasiada claridad, la radiografía está muy penetrada, pudiendo pasar desapercibidas lesiones de baja densidad. Si no se ven, la radiografía está poco penetrada, apareciendo los campos pulmo-nares falsamente densos. 

				Grado de inspiración: contar el número de arcos costales por encima del diafragma, siendo lo normal ver 6-7 arcos anteriores o 9-10 posteriores. Si se ven más, puede existir hiperinsuflación. Si se ven menos, el paciente no habrá realizado una inspiración completa y debemos valorar el corazón, la trama vascular, los diafragmas y los pulmones teniendo esto en cuenta. La radiografía rutinaria de tórax se realiza en inspiración. 
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				Después, podremos ya analizar las distintas estructuras anatómicas, va-lorando su integridad, simetría y densidad. Hemos de tener en cuenta que las densidades radiológicas básicas que podemos identificar (de mayor a menor ate-nuación: metal, calcio, agua, grasa y aire) son las que determinan en gran parte las estructuras anatómicas que se distinguen en la radiografía de tórax, en base a las diferencias o similitudes entre ellas. Se pueden clasificar de la siguiente manera:

				1.1. Estructuras extrapulmonares

				1.1.1. Esqueleto óseo

				Las costillas: visibles en toda su longitud, con disposición horizontal los arcos posteriores y disposición oblicua los anteriores. En condiciones nor-males, seguiremos bien la cortical de cada una, sin interrupciones. El ex-tremo anterior costal está unido a los cartílagos costales. La calcificación de los cartílagos costales es muy frecuente, produciendo imágenes que se su-perponen en el parénquima pulmonar, sin significación patológica. 

				Las clavículas: se superponen al campo pulmonar de los vértices pulmo-nares. A veces pueden ocultar patología pulmonar, que se descubre al rea-lizar una proyección lordótica. 

				El esternón: se identifica mejor en la proyección lateral, visible en toda su extensión. Dependiendo de la edad, podemos ver unidas o no sus dife-rentes partes (manubrio, cuerpo y apófisis xifoides). En proyección frontal sólo se identifica en algunas personas el borde superior y lateral del manu-brio y las articulaciones esternoclaviculares.

				Las escápulas: si la radiografía no está bien realizada desde el punto de vista técnico, la sombra de las escápulas tanto en PA como en AP se su-perpone al parénquima pulmonar y el borde medial de estas se proyecta sobre el campo pulmonar superior y medio, no debiendo confundirse con lesiones pleurales o de partes blandas. En la proyección lateral se ven como dos líneas oblicuas verticales por detrás de la tráquea o superpues-tas a la columna. 

				Los húmeros: incluidos parcialmente.

				La columna vertebral: dorsal y región inferior de la columna cervical. Se valora alineación y altura de los cuerpos vertebrales. En la proyección 
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				lateral se visualizan mejor, debiendo ser menos densos a medida que des-cendemos en la columna dorsal. 

				1.1.2. Partes blandas: incluyen piel, tejido celular subcutáneo y músculos. Algunas estructuras de estos componentes pueden verse a modo de sombras o líneas:

				Las mamas: se muestran como unas sombras o aumento de densidad en las bases pulmonares en la proyección frontal, no debiendo ser confundi-das con condensación pulmonar. Los pezones o mamilas suelen localizarse en el 5º espacio intercostal en la línea medio clavicular, siendo simétricos, redondeados y con bordes bien definidos; a veces pueden confundirse con nódulos pulmonares. Para diferenciarlos se puede repetir la radiografía mar-cándolos con algún material radiopaco o haciendo proyecciones oblicuas. 

				El cuello y las fosas supraclaviculares: en personas delgadas podemos identificar unas imágenes lineales que se introducen en el tórax a cada lado hasta unirse a las clavículas, pertenecientes a los músculos esternocleido-mastoideos; estos ayudan a conformar las fosas supraclaviculares. 

				Las regiones axilares: los pliegues axilares, formados por el borde inferior de los músculos pectorales mayores, se observan como una línea descen-dente que se introduce en cada hemitórax. 

				En ocasiones aparecen pliegues cutáneos al comprimirse la piel al reali-zar la radiografía, no debiendo confundirlos con patología. Se observan como imágenes lineales más o menos oblicuas, que habitualmente exce-den la pared costal y presentan un margen interno más denso por la super-posición de tejidos blandos. 

				También debemos estar atentos para no confundir el cabello o lesiones cu-táneas con patología pulmonar. Ayuda a evitar errores un examen cuida-doso del paciente antes de realizar la radiografía, la proyección lateral o el marcaje de lesiones. 

				1.1.3. Cúpulas diafragmáticas: 

				Se observan como arcos de convexidad superior continuos, lisos o con lo-bulaciones.
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				El diafragma suele ser visible en proyección frontal en toda su longitud, dividido en dos porciones o hemidiafragmas desde el ángulo cardiofrénico hasta el seno costodiafragmático a cada lado. 

				En la proyección lateral el hemidiafragma izquierdo no es visible en su porción anterior, al estar en contacto con el corazón (signo de la silueta); el derecho sí se ve completo. Además, el izquierdo se sitúa sobre la cámara gástrica y acaba en las costillas menos ampliadas. El ángulo costofrénico posterior derecho es más anterior que el izquierdo. 

				El hemidiafragma derecho habitualmente se sitúa más alto que el iz-quierdo, aproximadamente a la altura del 6º arco costal, y el izquierdo un arco costal más inferior. No obstante, también pueden encontrarse a la misma altura e incluso más elevado el izquierdo en individuos normales. 

				La distancia entre el hemidiafragma izquierdo y la cámara gástrica no debe ser > 1,5-2 cm. 

				1.1.4. Abdomen superior (regiones infradiafragmáticas): se incluye su es-tudio en la radiografía de tórax debido a que hay patologías en dicha loca-lización que pueden simular una patología torácica. Debemos valorar las estructuras que contienen gas: 

				Cámara gástrica: si se identifica, es indicativo de que la radiografía se ha realizado en bipedestación. Suele estar aproximadamente a 1 cm del hemidia-fragma izquierdo, no debiendo estar a más de 1,5-2 cm. 

				Flexuras hepática y esplénica del colon. 

				1.2. El mediastino

				Compartimento delimitado a los lados por ambos pulmones, anteriormente por el esternón, posteriormente por la columna dorsal e inferiormente por el dia-fragma. Superiormente se continúa con las estructuras del cuello. 

				Con fines descriptivos y diagnósticos se suele dividir en zonas superior e in-ferior y este, a su vez, en mediastino anterior, medio y posterior: 

				Mediastino anterior: espacio que se encuentra por detrás del esternón y por delante de la línea traqueal anterior, silueta cardiopericárdica y vena cava inferior. Incluye la glándula tiroides, el timo, corazón y aorta torácica ascendente, ganglios mamarios internos, venas braquiocefálicas y grasa. 
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				Mediastino medio: entre el límite posterior del mediastino anterior hasta una línea imaginaria 1 cm por detrás del borde anterior de los cuerpos ver-tebrales. Comprende el arco aórtico, arterias y venas pulmonares centra-les, tráquea y bronquios principales, esófago, ganglios linfáticos y grasa. 

				Mediastino posterior: por detrás del límite posterior del mediastino medio. En él encontramos los cuerpos vertebrales, nervios espinales y sis-tema linfático.

				Muchas de las estructuras mediastínicas tienen densidades similares, no siendo posible distinguirlas en la radiografía; por ello, los contornos del me-diastino provienen del conjunto de las estructuras que contactan con pulmón aireado. 

				1.2.1. El timo 

				El timo normal suele ser visible en el recién nacido y en algunos lactantes apro-ximadamente hasta los 2 años de edad. En ocasiones, en adultos persisten restos de tejido tímico normal visibles en la radiografía, que pueden ser interpretados erróneamente como patológicos. El aspecto clásico consiste en una densidad me-diastínica anterosuperior bilateral de contornos suaves que se une imperceptible-mente con la silueta cardíaca. Puede adoptar configuraciones variadas con las que se ha de estar familiarizado: 

				Signo de la muesca: impresión que produce la prolongación más inferior de los dos lóbulos tímicos. 

				Signo de la onda tímica: ligera ondulación del borde lateral del timo por indentación de las costillas adyacentes. Se encuentra muy a menudo en el lado izquierdo.

				Signo de la vela tímica: el lóbulo normal del timo puede tener una forma parecida a una vela. Se aprecia muy a menudo en el lado derecho, pero puede ser bilateral. 

				En ocasiones la glándula puede ser muy grande y extenderse hacia arriba a la parte inferior del cuello o profundamente hacia el espacio retroesternal inferior. No debe confundirse con una masa patológica. 

				A veces se produce un agrandamiento excéntrico del timo normal, sin des-plazamiento de la tráquea.

				Tanto la espiración como la posición supina confieren un aspecto globular a la silueta cardiomediastínica.
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				1.2.2. La tráquea 

				Es una estructura tubular con aire en su interior que localizaremos en la parte superior y central, ligeramente lateralizada a la derecha a la altura del cayado aórtico. Finaliza en la carina, donde se divide en dos bronquios principales, el izquierdo más horizontalizado y el derecho con una dirección más vertical. 

				A los lados de la tráquea, en el mediastino superior, podemos ver un au-mento de densidad lineal correspondiente a venas en el lado derecho (innomi-nada y vena cava superior) y arterias en el izquierdo (troncos supraaórticos). 

				1.2.3. El corazón

				El diámetro máximo del corazón en adultos debe ser inferior a la mitad del diá-metro transtorácico. Esto se valora mediante el índice cardiotorácico en la radio-grafía PA. En los niños el índice cardiotorácico es mayor y puede alcanzar hasta 0,6 en neonatos. 

				Causas de magnificación de la silueta cardiaca que pueden plantear un diag-nóstico erróneo de cardiomegalia: proyección AP, proyección PA en espiración o con escasa inspiración, en decúbito supino, o la lordosis forzada.

				La silueta cardiaca queda definida en la radiografía frontal de la siguiente forma: 

				Borde cardíaco derecho, de arriba - abajo: vena cava superior, (a la que se superpone a veces la sombra de la aorta ascendente) y aurícula derecha. A veces es posible ver también la vena cava inferior (en el ángulo cardiofré-nico). Este borde cranealmente se continúa con un ensanchamiento que corresponde al tronco venoso braquiocefálico derecho. 

				Borde cardíaco izquierdo, de arriba - abajo: arco (botón) aórtico, tracto de salida de la arteria pulmonar, orejuela izquierda y ventrículo izquierdo. Este borde cranealmente se continúa con un ensanchamiento que corres-ponde a la arteria subclavia izquierda emergiendo del arco aórtico.

				Entre el cayado aórtico y el tracto de salida de la arteria pulmonar tene-mos la ventana aorto-pulmonar, un espacio ligeramente cóncavo hacia el pulmón. 

				La presencia de abundante grasa epicárdica puede borrar el borde cardiaco a la altura del ángulo cardiofrénico. 

				En la proyección lateral el componente derecho del corazón es anterior y el izquierdo es posterior:
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				Borde cardiaco anterior: corresponde al ventrículo derecho. Superior-mente, se continúa con el tronco de la arteria pulmonar y el arco aórtico.

				Borde cardiaco posterior: formado por protrusiones de la aurícula y del ventrículo izquierdos. En ocasiones se visualiza una opacidad triangular entre el borde posteroinferior cardiaco y el diafragma que representa la en-trada de la vena cava inferior en la aurícula derecha. 

				1.2.4. Líneas mediastínicas

				Se han descrito distintas líneas mediastínicas que representan los puntos de con-tacto de algunas de estas estructuras con el pulmón adyacente y cuya distor-sión obligaría a buscar patología. 

				Línea paratraqueal derecha: formada por la reflexión pleural del lóbulo superior derecho en la pared lateral derecha de la tráquea. Es visible en proyección frontal como una línea por existir aire a ambos lados, en la luz traqueal y en el parénquima del lóbulo superior derecho. Es normal hasta 4 mm de grosor, ensanchándose en su parte inferior, a nivel del ángulo tra-queo-bronquial derecho, al continuarse con un engrosamiento ovalado co-rrespondiente a la vena ácigos. 

				Línea paratraqueal izquierda: formada por la reflexión de la pleura del lóbulo superior izquierdo sobre la pared lateral izquierda de la tráquea. Normalmente no se aprecia por la existencia de estructuras vasculares in-terpuestas entre la tráquea y el pulmón. 

				Línea retrotraqueal (traqueal posterior o traqueoesofágica): consti-tuida por la reflexión de la pleura del lóbulo superior derecho sobre la pared posterior de la tráquea. Es una línea vertical que se ve en la proyec-ción lateral y cuyo grosor oscila entre 2,5-5,5 mm.

				Línea de unión anterior (de reflexión pleural anterior): corresponde a la zona de contacto de las pleuras de ambos lóbulos superiores pulmonares por detrás del esternón. Se observa en proyección frontal como un trazo oblicuo en la línea media por debajo de las clavículas que se dirige hacia abajo y de derecha a izquierda. En condiciones normales no mide más de 1-2 mm de grosor.

				Línea de unión posterior (de reflexión pleural posterior): corresponde a la zona de contacto de las pleuras de los lóbulos superiores pulmonares por detrás del esófago. Se observa en proyección frontal como una línea 
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				vertical proyectada sobre la tráquea y por encima de las clavículas. Al igual que la anterior, no mide más de 1-2 mm de grosor.

				Línea pleuro-ácigo-esofágica: formada por la interfase entre el pulmón derecho y la reflexión de la pleura mediastínica sobre el esófago y la vena ácigos. Es una línea vertical visible en proyección frontal que se extiende desde la ácigos hasta el diafragma, sobre las vértebras dorsales, con discreta convexidad derecha.

				Líneas paravertebrales: corresponden a la interfase formada entre los pul-mones y los repliegues pleurales sobre los cuerpos vertebrales. Se identifi-can a los lados de las últimas vértebras dorsales. 

				Línea aórtica (paraaórtica): corresponde a la interfase entre la aorta des-cendente torácica y el pulmón izquierdo. Se extiende desde el cayado aór-tico hasta el hiato aórtico. 

				Líneas de la silueta cardíaca: ya comentadas previamente.

				1.3. Los hilios pulmonares

				Zonas centrales y mediales por donde las estructuras bronquiales y vasculares pasan del mediastino hacia los pulmones. Se valora el tamaño, situación, densi-dad y ventana aortopulmonar:

				Deben ser cóncavos y parecidos entre ellos, con similar tamaño y densidad.

				En proyección frontal el hilio izquierdo se suele localizar un poco más alto que el derecho (diferencia < 2,5 cm). En la proyección lateral se produce cierta superposición de ambos hilios.

				De los hilios salen opacidades lineales de densidad agua que corresponden a los vasos. Disminuyen su calibre distalmente, debiendo seguirlos hasta las regiones periféricas. Cuando los vasos cambian de trayecto, los pode-mos ver como puntos; esto es bastante habitual cerca de los hilios y no de-bemos confundirlos con nódulos pulmonares. 

				También podemos identificar las divisiones bronquiales a partir de los bronquios principales.

				En la proximidad de los hilios algunos signos permiten distinguir las ar-terias de las venas: las arterias acompañan al bronquio (signo del gemelo) y no así las venas; el origen de las arterias es más craneal que la entrada de las venas al corazón.
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				1.4. El parénquima pulmonar

				Fundamentalmente consiste en aire, radiolucente en las radiografías.

				Hemos de realizar una visualización sistemática de todo el parénquima pul-monar desde el vértice a la base pulmonar, comparando ambos hemitórax, que deben ser similares en tamaño y densidad.

				El conocimiento de la anatomía lobar y segmentaria es fundamental para la interpretación de la radiografía de tórax. El parénquima pulmonar se organiza en 18 segmentos, agrupados en 5 lóbulos: 

				3 lóbulos en el lado derecho: superior (segmentos apical, posterior y supe-rior), medio (segmento lateral y medial) e inferior (segmentos superior y basales anterior, medial, lateral y posterior).

				2 lóbulos en el lado izquierdo: superior (segmentos apicoposterior, ante-rior y lingular superior e inferior) e inferior (segmentos superior, y basal anteromedial, lateral y posterior). 

				Tanto en la proyección frontal como en la lateral los segmentos se super-ponen unos sobre otros en ambos campos pulmonares, por tratarse de una representación bidimensional.

				En la proyección lateral hay que prestar especial atención a dos zonas que deben estar más aireadas: el espacio retroesternal y retrocardiaco.

				1.5. La pleura

				La pleura consiste en dos hojas o membranas finas (parietal y visceral) que se des-lizan de forma suave durante la respiración, conformando un espacio virtual entre ambas, diferenciado del espacio extrapleural. 

				En condiciones normales la pleura no es visible en la radiografía simple de tórax, salvo cuando forma invaginaciones sobre el parénquima pulmonar para dar lugar a las cisuras y el haz de rayos x incide paralelo a su superficie: 

				En la proyección frontal se puede observar la cisura menor, que tiene una orientación horizontal, partiendo del hilio pulmonar derecho y termi-nando a la altura de la cuarta unión condrocostal derecha; separa el lóbulo superior derecho del lóbulo medio. 

				En la proyección lateral se puede ver tanto la cisura menor como las ci-suras mayores. Las mayores separan los lóbulos superiores derecho e 
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				izquierdo de los lóbulos inferiores. Una manera de distinguir la derecha de la izquierda consiste en observar que la derecha se fusiona con la cisura menor y la izquierda termina en el diafragma izquierdo. 

				En ocasiones no podremos identificar todas las cisuras o no veremos todo su trayecto. 

				A veces podemos encontrar cisuras accesorias como la ácigos, la cisura ac-cesoria inferior, la accesoria superior y la accesoria menor izquierda.

			

		

		
			
				
					[image: ]
				

				
					[image: ]
				

			

			
				
					Figs. A y B. Radiografía PA y lateral de tórax normal de una mujer adulta.
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					Fig. C. Radiografía AP de tórax normal de un niño.

				

			

		

	
		
			
				ANA MARÍA CARRILLO COLMENERO, CARMEN MARÍA ESCOBEDO ARAQUEY MARÍA DEL CARMEN ORTIZ PEGALAJAR

			

		

		
			
				94

			

		

		
			
				2. Radiología del asma

				2.1. Rayos X del Tórax

				El asma es un trastorno del árbol traqueobronquial que se caracteriza por grados variables de obstrucción al flujo aéreo. En la mayoría de los casos el asma se diag-nostica antes de los ocho años de edad. Suele haber historia familiar de asma, ri-nitis alérgica y dermatitis atópica. Entre los factores precipitantes y agravantes se encuentran alérgenos, infecciones, agentes irritantes, cambios climatológicos, fac-tores emocionales, reflujo gastroesofágico y algunos medicamentos como antiin-flamatorios no esteroideos. La radiografía de tórax basal típica de pacientes con asma evidencia aireación normal o levemente incrementada, mayor definición de las marcas lineales parahiliares y discretos manguitos peribronquiales. 

				La radiografía de tórax es más útil para excluir cualquier complicación que para el diagnóstico del asma propiamente dicho. Estas complicaciones incluyen atelectasia, neumonía, enfisema obstructivo y fenómenos de bloqueo aéreo (neu-momediastino, neumotórax, enfisema subcutáneo). En el asma se debe prestar es-pecial atención a la posibilidad de neumonía. Una buena regla general es que casi todas las opacidades se deben a atelectasias y no a neumonías. Si las atelectasias permanecen durante varios días puede existir infección superpuesta. Aunque hay imágenes que sugieren atelectasia (las opacidades son lineales, múltiples, cam-biantes y evanescentes), sólo se tiene certeza diagnóstica cuando la opacidad des-aparece sin terapia antibiótica.

				Las atelectasias y el enfisema obstructivo guardan relación con el tapona-miento mucoso, que empeora con el broncoespasmo agudo o la infección super-puesta del tracto respiratorio bajo. El atrapamiento aéreo localizado se demuestra con fluoroscopia o con radiografías de tórax en espiración. Las complicaciones del bloqueo aéreo se deben a un importante atrapamiento de aire durante los epi-sodios agudos de broncoespasmo. Sin embargo el neumotórax es tan raro en el asma infantil que su presencia aumenta las posibilidades de que las sibilancias se deban a aspiración de cuerpo extraño. Las anomalías de la radiografía de tórax en niños hospitalizados con asma agudo incluyen hiperinsuflación acentuada (67 %), consolidación (21 %), atelectasias definidas (30 %) y neumomediastino (2 %). El neumomediastino se manifiesta por el signo del diafragma continuo, ele-vación y delimitación del contorno del timo o delimitación de otras estructuras 
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				mediastínicas (aorta, arterias pulmonares principales) por el aire. Puede asociarse a enfisema subcutáneo. El asma es la causa más frecuente de neumomediastino en los niños mayores. 

				2.2. Tomografía axial computarizada de tórax (TC) y TCAR

				En el asma, la TC muestra una serie de hallazgos en la imagen que permiten el diagnóstico diferencial con procesos que simulan asma y el diagnóstico de enti-dades asociadas. Además, se abren perspectivas futuras en las indicaciones del TC en los pacientes asmáticos. 

				2.2.1 Hallazgos de la TC en el asma

				En un paciente con asma podemos encontrar en la imagen de TC varios hallaz-gos que se correlacionan con las alteraciones anatomopatológicas que encontra-mos en estos pacientes (Tabla 1).
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					Tabla 1. Correlación radio-patológica.
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				2.2.2 TCAR

				Dado que el concepto de BQ es eminentemente morfológico, las técnicas de ima-gen juegan un papel fundamental en su identificación. Todo paciente con sospecha clínica de BQ deberá realizarse una radiografía de tórax, aunque esta prueba mues-tra escasa sensibilidad (depende de la técnica empleada, del observador y de la gra-vedad), aporta imágenes inespecíficas y poca información sobre la extensión de la enfermedad. La tomografía computarizada de alta resolución (TCAR) tiene una sensibilidad y especificidad mayor del 90 % para el diagnóstico de BQ, así como para valorar su extensión y morfología (cilíndricas, varicosas o quísticas). Para el estudio de las BQ se recomienda el protocolo descrito por Grenier, cuya principal ventaja es la adquisición de imágenes de alta resolución con una baja exposición a radiación (las imágenes se obtienen usando 1-1,5 mm de colimación a interva-los de 10 mm, en inspiración máxima y con un algoritmo de reconstrucción de alta resolución). Cortes obtenidos en espiración pueden ayudar a valorar el atrapa-miento aéreo y las alteraciones en la pequeña vía aérea. Los criterios descritos por Naidich para la identificación de las BQ por TCAR siguen estando vigentes. El signo fundamental es la demostración de dilatación bronquial, tomando como pa-trón de referencia el diámetro de la arteria bronquial adyacente. Se excluirían las BQ por tracción, que suelen ser secundarias a otra patología pulmonar (general-mente intersticial) y que requieren un manejo diferente. Se han propuesto diferen-tes escalas o sistemas de puntuación para la evaluación de los hallazgos del TCAR. La más utilizada es la escala de Bhalla, dado que valora de forma detallada la exten-sión y gravedad de la enfermedad, tiene una buena concordancia interobservador y se correlaciona bien con la clínica y la función pulmonar.

				2.2.3 Indicaciones de la TC

				La realización de TC está indicada ante sospecha de complicaciones, procesos di-ferentes o entidades asociadas al asma, y en el asma de control difícil. En el asma de difícil control los hallazgos patológicos más señalados, en comparación las for-mas más leves son: la presencia de mayor número de neutrófilos, y una mayor inflamación y remodelado (cambios estructurales en la vía aérea central y peri-férica). Los hallazgos radiológicos más relacionados con remodelado son: engro-samiento de la pared bronquial, bronquiectasias (37-65 %), atrapamiento aéreo en espiración, disminución de la atenuación en inspiración (perfusión en mo-saico) y enfisema (18 %). La demostración de que en el asma refractario existen 
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				alteraciones reversibles, aunque sean parciales, sería un paso importante en el ma-nejo del grupo de asmáticos con mayor morbilidad.

				Otras perspectivas a estudiar son la valoración de la pequeña vía aérea y la respuesta aguda de la vía aérea, tratando de definir el principal lugar de acción de las drogas, la contribución de cada alteración al deterioro funcional en asma y estudios longitudinales y a largo plazo, para determinar los cambios en el asma, comparar estrategias de tratamiento e identificar a los pacientes con más riesgo de alteraciones crónicas.

				3. Diagnóstico diferencial

				3.1 Pediatría

				La hiperventilación se manifiesta radiológicamente por aumento del volumen pulmonar. Los diafragmas están aplanados en las proyecciones anteroposterior (AP) y lateral. Existe aumento de la radiotransparencia retroesternal y convexi-dad anterior del esternón. El parénquima pulmonar es hiperclaro, sin embargo la hiperclaridad puede ser también causada por un exceso de penetración. La hi-perventilación se asocia a un aumento del impulso respiratorio central, a un au-mento del flujo aéreo de los pulmones, a obstrucción parcial de los bronquios y bronquiolos o a destrucción del parénquima pulmonar (Tabla 2).

				Existen múltiples anomalías que pueden ocasionar enfermedad pulmonar crónica o recurrente en los lactantes y los niños (Tabla 3). Un diagnóstico dife-rencial extenso es de poca utilidad cuando nos enfrentamos a un caso concreto. El radiólogo debe tener conciencia de la existencia de muchas posibilidades diag-nósticas y tener algunos conceptos de aquellas en las que la evaluación radiológica puede conducir a un diagnóstico definitivo o reducir el número de entidades del diagnóstico diferencial. La etiología de la enfermedad pulmonar crónica o recu-rrente se basa en la correlación de datos clínicos, analíticos y radiológicos. El diag-nóstico de ciertos procesos patológicos requiere biopsia pulmonar.

				Los instrumentos fundamentales para el diagnóstico son la radiografía de tórax, la revisión de radiografías previas y la esofagografía. Entre las caracterís-ticas a analizar figuran: evaluación de la patología macroscópica de la enferme-dad, la distribución de la enfermedad, presencia o ausencia de adenopatías y/o de 
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					Tabla 2. Diagnóstico diferencial de hiperaireación.
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					Tabla 3. Diagnóstico diferencial de enfermedad crónica pulmonar.
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				afección pleural, el tamaño cardíaco, el aspecto de la vascularización pulmonar, de los tejidos blandos y las estructuras óseas del tórax. La evaluación básica incluye proyección anteroposterior y lateral de tórax.

				3.2 Adultos

				El diagnóstico diferencial debe realizarse con varias entidades:

				Obstrucción de la vía respiratoria superior. Ya sea por compresión ex-trínseca (neoplasia mediastínica, absceso retrofaríngeo, aneurisma torá-cico, bocio), por obstrucción intraluminal (aspiración de cuerpo extraño, tumor) o por alteración intrínseca de las propias estructuras (infecciones, estenosis laríngea, traumatismo, laringospasmo). Estas entidades se ex-ploran mediante la curva flujo/volumen de la espirometría forzada con-vencional y las imágenes radiológicas, en una primera aproximación. La exploración laríngea suele proporcionar el diagnóstico definitivo. En pro-blemas endobronquiales la tos es constante y pertinaz, la auscultación es de sibilancias inspiratorias o estridor y la fibroscopia suele aclarar el diag-nóstico. Asimismo, los síndromes aspirativos por reflujo gastroesofágico deben considerarse en el diagnóstico diferencial.

				Enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC). Ya sea como expre-sión de la bronquitis crónica con hipersecreción de moco o del enfisema, la EPOC se tiene que considerar en el proceso diagnóstico. El consumo de tabaco, la edad de presentación, la radiografía o el estudio funcional per-mitirán el diagnóstico.

				Enfermedades cardiovasculares. La insuficiencia cardíaca congestiva o la tromboembolia pulmonar pueden confundirse con el asma. Los datos clínicos (ortopnea, disnea paroxística, antecedentes favorecedores, aus-cultación cardíaca, ECG, pruebas de coagulación) permiten realizar el diagnóstico diferencial.

				Neumonía eosinófila. Debe sospecharse ante la presencia de cuadro febril, infiltrados radiológicos torácicos móviles y eosinofilia en sangre periférica.

				Otros: aspergilosis, vasculitis, tumor carcinoide, etc. En estos casos, la his-toria clínica detallada, la radiografía de tórax y, en especial, una evolución tórpida de la clínica ante el tratamiento habitual pondrán sobre aviso y la serología, el cultivo o la biopsia confirmarán la sospecha.
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				4. Asociaciones y casos especiales

				4.1. Rinitis:

				Los estudios epidemiológicos han demostrado con claridad que la rinitis y el asma coexisten frecuentemente. La mayoría de los pacientes con asma tiene rinitis, que se presenta en más del 75 % de los pacientes con asma alérgica (extrínseca) y en más del 80 % de aquellos con asma no alérgica (intrínseca). Por otro lado, la pre-valencia de asma en pacientes con rinitis varía entre un 15 y un 40 %. Destaca el 
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					Tabla 4. Resumen patologías que pueden simular el diagnóstico de asma bronquialen pacientes adultos.

				

			

		

	
		
			
				ANA MARÍA CARRILLO COLMENERO, CARMEN MARÍA ESCOBEDO ARAQUEY MARÍA DEL CARMEN ORTIZ PEGALAJAR

			

		

		
			
				102

			

		

		
			
				hecho de que en aquellos con rinitis estacional el asma se presenta en el 10 al 15 % de los casos, mientras que en aquellos con rinitis grave persistente se presenta en un 25 a un 40 %. Además, la intensidad de la rinitis se relaciona directamente con la gravedad del asma.

				Los hallazgos radiológicos de rinosinusitis tienden a ser no específicos, pues la opacificación y el engrosamiento mucoso se ven frecuentemente sin síntomas. Los niveles hidroaéreos se consideran más sugestivos de infección aguda. El mé-todo preferido para estudiar este trastorno inflamatorio es la tomografía com-putarizada (TC), que identifica perfectamente la enfermedad de la mucosa al tiempo que valora los huesos faciales circundantes y la base de cráneo. La TC es más rápida, barata, y en conjunto más eficaz que la resonancia magnética (RM) en la valoración de la patología nasosinusal, y en particular para describir el com-plejo osteomeatal; dado que los cirujanos precisan un análisis óseo detallado del mismo, la evaluación preoperatoria de estos pacientes sigue constituyendo ám-bito de la TC.

				La sinusitis aguda es un proceso “seno a seno”, dependiendo de si existe obs-trucción de los orificios y si se produce extensión a los senos contiguos. Así, la afección sinusal unilateral o simétrica es muy sugestiva de sinutitis bacteriana. Esta distribución refleja la influencia del complejo osteomeatal, y el patrón de en-fermedad más frecuente es una afectación unilateral de los senos etmoidal, maxi-lar y de la fosa nasal.

				En comparación, la sinusitis alérgica refleja habitualmente un proceso sisté-mico subyacente, y en este caso todos los senos tienden a estar afectados. Aunque esta pansinusitis puede estar producida por una infección bacteriana avanzada, en la mayoría de los casos representa un proceso alérgico, especialmente cuando se acompaña de poliposis nasal. Además la alergia y la infección coexisten con fre-cuencia, por lo que su distinción es a menudo discutible. 

				La sinusitis crónica se produce como consecuencia de una inflamación aguda persistente o por episodios repetidos de sinusitis aguda o subaguda. Esta enferme-dad crónica puede conducir a una mucosa hipertrófica y polipoide, atrófica o fi-brosa. Los cambios mucosos a menudo coexisten con áreas de inflamación aguda que pueden tener un origen infeccioso o alérgico. Con el tiempo suficiente estos procesos producen un engrosamiento reactivo y una esclerosis de las paredes que rodean al seno.
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				La mera presencia de engrosamiento mucoso no debe llevar a usar los térmi-nos de sinusitis aguda o crónica, ya que esta distinción está basada únicamente en la historia y en la exploración clínica.

				El problema de correlacionar los cambios de imagen de la sinusitis con su significado clínico se ilustra mejor en los niños menores de 4 años. No es infre-cuente, especialmente en los niños menores de 2 años de edad, encontrar un seno opacificado o que posee un engrosamiento mucoso. El primer impulso es diag-nosticar una sinusitis. Sin embargo, también pueden producir estos cambios una mucosa blanda y redundante o secreciones normales retenidas, sin que haya nin-gún signo patológico de sinusitis. La sinusitis persistente en un paciente pediá-trico es habitualmente un hallazgo patológico que puede indicar la presencia de una fibrosis quística, un síndrome de inmunodeficiencia, una sinusitis alérgica o una intolerancia a la aspirina.

				Un nivel hidroaéreo intrasinusal indica normalmente la presencia de una si-nusitis aguda bacteriana. Los niveles hidroaéreos pueden producirse en cualquier seno paranasal, pero son más frecuentes en el seno maxilar. Dado que la acumu-lación de líquido representa una obstrucción del seno, si no se produce una rá-pida respuesta a los antibióticos se debe realizar un lavado antral o un drenaje quirúrgico.

				Las complicaciones locales más frecuentes de la sinusitis inflamatoria son los pólipos y los quistes, que pueden encontrarse en las radiografías de senos parana-sales en un 10 % de la población. Los quistes resultan de una obstrucción de los conductos de las glándulas mucosas serosas o mucinosas. Los pólipos represen-tan elevaciones focales de la mucosa. No se han demostrado diferencias anatomo-patológicas entre un pólipo inflamatorio aislado y un pólipo alérgico. Además, el pólipo intrasinusal y el quiste mucoso de retención no pueden diferenciarse con fiabilidad con radiografías simples, TC o RM. Sin embargo, esto tiene escasas consecuencias dado que ambos son procesos benignos frecuentes que raramente requieren intervención quirúrgica.

				La lesión expansiva más frecuente de un seno paranasal es un mucocele, el cual desde el punto de vista anatomopatológico está formado por un epitelio cu-boidal que rodea secreciones mucosas. Los mucoceles se desarrollan cuando el orificio de un seno o un compartimento de un seno se ha obstruido. En la TC, casi todos los mucoceles se presentan como senos sin aire, con una cavidad si-nusal expandida rodeada de hueso remodelado. La atenuación de secreciones está 
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				normalmente entre 10-20 unidades Hounsfield (UH). Dos tercios se producen en senos frontales, de un 20-25 % en senos etmoidales, en torno a un 10 % en senos maxilares, y sólo un pequeño porcentaje en senos esfenoidales.

				4.2. Reflujo gastroesofágico

				Numerosos estudios epidemiológicos han mostrado una asociación altamente significativa entre el reflujo ácido, líquido y gaseoso de la enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE) con condiciones tales como enfermedades laríngeas, ri-nosinusitis crónica, asma resistente al tratamiento, EPOC e inclusive fibrosis pul-monar idiopática.

				La seriada con contraste baritado esófago-gastro-duodenal, a diferencia de la endoscopia, que puede resultar diagnóstica en muchos casos, no suele revelar información determinante en caso de sospecha de ERGE. Los hallazgos más su-gestivos serán la visualización de posibles complicaciones del reflujo, como la pre-sencia de ulceraciones en el esófago distal o estenosis esofágicas. Otros signos de menor valor diagnóstico son la observación de la presencia de hernia de hiato, o el reflujo de contraste baritado desde el estómago hasta el esófago. Es importante resaltar que estos signos en ningún caso son diagnósticos de ERGE. Igualmente es normal que se produzca reflujo gastroesofágico en determinadas circunstancias (tras ingesta de un material de contraste pesado como el bario al poner en Tren-delemburg, por ejemplo). Por todo ello, la mayoría de guías de práctica clínica no consideran el tránsito baritado como una prueba a realizar en el estudio del re-flujo gastroesofágico.

				La prueba fundamental para diagnosticar el reflujo gastroesofágico es la pH-metría ambulatoria de 24h. La detección del reflujo a vía aérea mediante nuevas técnicas tales como la determinación de la presencia de pepsina en las secrecio-nes respiratorias de la vía aérea o la existencia de sondas faríngeas más sensibles ha abierto nuevas perspectivas. La investigación de los reflejos neuronales esofago-bronquiales es un área prometedora de investigación. Recientes estudios sugieren que el RGE juega un papel importante en la tos crónica, pero el papel del reflujo en la laringitis crónica y el asma está menos claro y se necesitan ensayos futuros para identificar el subgrupo de individuos con síntomas de reflujo extraesofágico que podrían beneficiarse del tratamiento.
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				4.3 Radiación y embarazo

				Radiografía simple: Damilakis y otros autores estimaron dosis absorbidas por el feto en un fantoma sometido a radiografía de tórax. La dosis máxima obtenida fue de 0,0028, muy por debajo de los 0,138 mGy reportados por Donadieu. En esta publicación los autores concluyen que la radiación y el riesgo asociado a la exposición en una radiografía de tórax son despreciables. En un estudio por Osei y Faulkner dentro del programa National Radiological Protection Board (NRPB) de Gran Bretaña, se analizaron un grupo de 50 mujeres embarazadas en un pe-ríodo de 10 años, estimando las dosis fetales recibidas por estudios diagnósticos, incluyendo radiografías de tórax, abdomen pelvis, columna lumbar, pielografía, enema baritada y tránsito intestinal. En este estudio las exposiciones ocurrieron entre las semanas 2 y 24 de gestación, y variaron entre < 0.01 mGy y 117 mGy. Se vio que el porcentaje de malformaciones mayores, muerte intrauterina y re-tardo mental no fue mayor que el reportado para la población general. Se han de tener en cuenta el tipo de proyección utilizada y la posición de la paciente. Así, debido a la posición más anterior del útero durante el segundo y tercer trimestre se ha estimado que el feto absorbe menos radiación en proyecciones posteroan-teriores (PA) que anteroposteriores (AP). La posición erecta de la madre, por su parte, minimiza la dosis porque la gravedad mueve el feto alejándolo del haz pri-mario de radiación. Los estudios coinciden en la necesidad de velar por que los factores de exposición sean los menos perjudiciales una vez que se ha decidido realizar un examen, utilizar un equipamiento adecuado, y entregar la responsabi-lidad de obtener estos estudios al personal más capacitado, para garantizar estu-dios de la mejor calidad con la menor exposición posible.

				Tomografía Computarizada: comparado con la radiografía simple, la TC uti-liza una cantidad elevada de radiación ionizante, y es por esto por lo que muchos clínicos creen que el examen está contraindicado en la embarazada. Sin embargo, la dosis estimada de radiación para el feto es baja si éste se encuentra fuera del área a examinar (campo de visión). De esta forma, TC craneal, columna cervical o de las extremidades pueden ser considerado como de baja dosis de radiación para el feto, al igual que el TC de tórax, si el feto es mantenido fuera del haz primario de radiación. Winer-Muram y otros autores diseñaron un modelo matemático para estimar la geometría de un grupo de pacientes embarazadas y la dosis teórica que podrían recibir durante un TC de tórax para estudio de tromboembolismo 
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				pulmonar. Utilizando parámetros habituales (120 kVp, 100 mAs, pitch 1) conta-bilizaron dosis promedio menores de 0,06 mGy para la mayoría de los estudios, con dosis máxima promedio de 0,5 mGy, obtenidas durante el tercer trimestre. Damilakis establece que la dosis máxima para un TC de tórax es menos de 1 mGy durante el primer trimestre, menos de 2 mGy durante el segundo y menos de 6 mGy durante el tercer trimestre. Todas las exploraciones se encuentran lejos de al-canzar en forma aislada el límite de los 50 mGy.

				Existen algunas situaciones donde el retraso del diagnóstico o la considera-ción de un tratamiento quirúrgico pueden comprometer el bienestar de la madre o del feto, haciendo necesaria la utilización de exámenes radiológicos para funda-mentar las decisiones clínicas. Como hemos analizado previamente, la mayoría de los exámenes de imágenes aportan dosis menores a las consideradas arriesgadas para el feto (50 mGy). A pesar de esto, frente a la necesidad de diagnóstico radio-lógico en la embarazada existen algunos elementos esenciales que siempre debe-mos tener presentes: 

				Justificación del examen.

				Anticipación de la dosis de radiación fetal.

				Informe de la dosis al paciente y al médico responsable ante antes de la ex-ploración.

				Optimización de la radiación.

				5. Álbum de casos

				Imágenes casos 1 a 5: procedentes del Hospital Materno-Infantil Málaga.

				Imágenes casos 6 a 10: procedentes del Complejo Hospitalario Ciudad de Jaén.

				5.1. CASO 1

				Clínica: lactante con febrícula, taquipnea y dificultad respiratoria. Sospecha clínica de bronquiolitis.

				Radiología: Fig.1. Radiografía AP: hiperinsuflación pulmonar e infiltrado intersticial peribronquial parahiliar bilateral. 

				Diagnóstico: bronquiolitis.
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				5.2. CASO 2

				Clínica: lactante de 2 meses. Dificultad respiratoria muy severa con taquip-nea y cianosis periférica

				Radiología: Fig.2. Radiografía AP: hiperinsuflación y atelectasias.

				Diagnóstico: bronquiolitis con atelectasias. Virus respiratorio sincitial ne-gativo.
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					Fig. 1.
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					Fig. 2.
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				5.3. CASO 3

				Clínica: paciente con crisis asmática y crepitación en el cuello.

				Radiología:

				Fig. 3.1. Radiología AP: hiperinsuflación y neumomediastino.

				Fig. 3.2. Radiografía lateral de cuello: enfisema cervical.

				Diagnóstico: neumomediastino espontáneo (NE) secundario a crisis asmática.
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				5.4. CASO 4

				Clínica: sospecha de aspiración de palomita de maíz.

				Radiología:

				Fig. 4.1. Radiografía AP: sin hallazgos significativos.

				Fig. 4.2. Decúbito lateral izquierdo: disminución de volumen pulmonar izquierdo.

				Fig. 4.3. Decúbito lateral derecho: ausencia de disminución de volumen pulmonar derecho.

				Diagnóstico: aspiración de cuerpo extraño, localizado en vía aérea derecha.
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						Fig. 4.3
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				5.5. CASO 5

				Clínica: niño de 4 meses con proceso viral que presenta dificultad respirato-ria, taquipnea y sibilancias en hemitórax izquierdo.

				Radiología: Asimetría hiperlucente en lóbulo superior izquierdo (Fig. 5.1 y 5.2), confirmada por TC (Fig. 5.3)

				Diagnóstico: hiperinsuflación lobar congénita (enfisema lobar congénito).
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					Fig. 5.3
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						Fig. 5.2 Espiración
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						Fig. 5.1 Inspiración
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				5.6. CASO 6

				Clínica: lactante de un año y 3 meses que acude a urgencias por tos y difi-cultad respiratoria de varios días de evolución, que ha empeorado de forma progresiva en las últimas 48 horas. Afebril.

				Radiología:

				Fig.6.1. Radiografía AP: velamiento hemitórax izquierdo y desviación me-diastínica hacia la derecha.

				Figs. 6.2 y 6.3. Ecografía torácica: derrame pleural izquierdo, con cámara de 5,27 cm, a 0,68 cm de la superficie cutánea. Se observa pulmón hepa-tizado vs masa.

				Figs. 6.4 y 6.5. TC torácico sin y con contraste iv (CIV): destaca la presencia de una masa sólida intratorácica hipodensa en la explo-ración sin CIV, de gran tamaño, sin calcificaciones en su interior, que ocupa casi la totalidad del hemitórax izquierdo; se asocia a de-rrame pleural y desplaza las estructuras mediastínicas hacia la derecha.Capta contraste de forma heterogénea y aparece muy vascularizada.Parénquima pulmonar derecho sin alteraciones significativas.Estructuras óseas torácicas sin hallazgos destacables.

				Diagnóstico: tumor de células germinales extragonadal (mediastínico) no seminomatoso.
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				5.7. CASO 7

				Clínica: niño de 13 años que consulta en Hospital de Linares porque tras traumatismo por compresión, estando en la feria, presenta cuadro de tos leve y sensación de disnea en decúbito. Afebril. No cursa catarro previo. No cua-dro de vómitos.

				Radiología:

				Fig. 7.1. Radiografía PA: neumotórax derecho a tensión.

				Fig. 7.2. TC de tórax: imágenes bullosas en vértice pulmonar derecho (fle-cha) y neumotórax.

				Fig. 7.3. TC de tórax: neumotórax derecho y enfisema subcutáneo.

				Se deriva a UCIP.

				Fig. 7.4. Radiografía AP de control: reexpansión pulmonar y tubo de drenaje.

				Diagnóstico: neumotórax secundario a traumatismo torácico.
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				5.8. CASO 8

				Clínica: niña de 13 años. Motivo de ingreso: dificultad respiratoria con ne-cesidades de oxigenoterapia. Antecedentes personales de fibrosis quística. 

				Radiología: 

				Figs. 8.1 y 8.2. Radiografía PA y Lateral: atelectasias segmentarias, dilata-ción y engrosamiento de las paredes de los bronquios, en las regiones pa-rahiliares, y de predominio en lóbulo superior derecho y basales; “tórax sucio” por la acentuación de la trama broncovascular y las presencia de sombras tubulares con densidad aumentada, llamadas “líneas de tranvía”. 

				Diagnóstico: exacerbación pulmonar de la fibrosis quística.
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				5.9. CASO 9

				Clínica: paciente con asma de larga evolución y sintomatología nasosinusal.

				Radiología:

				Fig.9. TC senos paranasales: reconstrucción multiplanar coronal. Ventana ósea. Ocupación de seno maxilar izquierdo, celdillas etmoidales y fosas nasales.

				Diagnóstico: poliposis nasosinusal.
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				5.10. CASO 10

				Clínica: mujer de 67 años, fiebre y dolor torácico; acude por cuadro catarral de una semana de evolución, con expectoración. Refiere secreciones claras y esputos blanquecinos. Fiebre máxima 38.5º. Disneica.

				Radiología: Figs. 10.1 y 10.2. Infiltrados pulmonares de distribución peri-férica bilateral.

				Diagnóstico: síndrome de Churg-Strauss.
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						Fig. 10.1

					

				

			

			
				
					[image: ]
				

				
					
						Fig. 10.2
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				6. Conclusiones

				La radiografía de tórax es más útil para el diagnóstico diferencial y para excluir cualquier complicación que para el diagnóstico del asma propia-mente dicho.

				Las principales indicaciones del TC en el paciente asmático son:

				sospecha de complicaciones.

				sospecha de procesos diferentes o entidades asociadas al asma.

				asma de control difícil.

				otros: monitorización terapéutica.

				La radiación ionizante tiene un efecto conocido sobre las estructuras bio-lógicas, siendo el feto un paciente vulnerable a estos efectos, dependientes de la edad gestacional y dosis aportada. Estudios en animales y la experien-cia acumulada en series limitadas de pacientes embarazadas, han permitido determinar que los estudios de radiografía simple, radiología contrastada y TC de regiones anatómicas distintas al abdomen y la pelvis, aportan bajas dosis de radiación (menores a 10 mGy) con escaso riesgo de malformacio-nes y cáncer en la infancia.
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				1. Introducción

				Durante los últimos años, se han publicado magníficas normativas para la realiza-ción de la espirometría1-3, tanto por parte de la Americam Thoracic Society como de la European Respiratory Society. 

				Para obtener una adecuada información de la espirometría. deben cuidarse una serie de aspectos técnicos. El control de calidad del equipo empleado en la realización de la espirometría y su calibración es una parte muy importante para una correcta realización de la técnica, que siempre debe realizarse con espiróme-tros homologados, calibrados periódicamente y con personal formado para reali-zar correctamente la técnica4. 

				Los espirómetros pueden ser de circuito abierto o de circuito cerrado. En los de circuito abierto, el paciente realiza una inspiración máxima hasta capacidad pulmonar total (TLC) de aire ambiental (sin conectar la boca al tubo del espiró-metro) y, a continuación, se conecta al espirómetro para realizar la maniobra es-piratoria. Por tanto, el paciente no inhala del espirómetro, por el contrario, en los espirómetros de circuito cerrado, el paciente se conecta al tubo del espirómetro y 
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				realiza varias maniobras respiratorias a volumen corriente para, a continuación, realizar una inspiración máxima hasta TLC seguida de una espiración máxima. Por tanto, el paciente está en todo momento conectado al tubo del espirómetro. 

				Se recomienda no realizar estudios espirométricos a temperaturas ambien-tales < 17ºC o > 40ºC1. En gran medida, esta recomendación está basada en el tiempo limitado de enfriamiento de los gases en los espirómetros que miden vo-lúmenes5 y en los problemas para estimar los factores de corrección para los espi-rómetros que miden flujos6.

				2. Preparación previa

				Los pacientes deben evitar determinadas actividades y toma de medicación antes de la maniobra (tabla 1). Además deben permanecer relajados tanto antes como durante la exploración.

				La decisión de evitar broncodilatadores de acción larga o corta es clínica y depende de lo que esté buscando el clínico. Si el estudio se realiza para diagnos-ticar resultará útil evitar los broncodilatadores. Por el contrario, si el estudio se realiza para determinar una repuesta terapéutica, puede optarse por no retirar me-dicación. 
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					Tabla 1. Normas antes de realizar la espirometría.
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				3. Contraindicaciones

				La realización de la espirometría puede resultar físicamente demasiado exigente para algunos pacientes. En la siguiente tabla, se exponen las contraindicaciones absolutas y relativas para la realización de dicha maniobra.

				4. Realización de la maniobra

				Previa a la realización de la espirometría se registrará la talla (cm), el peso (kg) del paciente y la edad (años). No basta con preguntar los datos, será pesado con ropa ligera y la talla se obtendrá con el sujeto descalzo, cuerpo estirado y cabeza erguida. En caso de una marcada escoliosis u otra deformidad, o si el paciente no puede ponerse en pie, la talla se puede estimar midiendo al distancia máxima entre el extremo de los dedos medios de ambas manos, con la extremidades supe-riores extendidas al máximo en cruz7,8.
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					Tabla 1. Normas antes de realizar la espirometría.
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				El paciente debe estar en reposo al menos 15 minutos antes de la prueba. En este periodo, podrá recibir las explicaciones necesarias sobre el procedimiento que va a realizarse y como ha de colaborar. Es fundamental que el paciente realice una inspiración máxima antes de comenzar la espiración. Debe estimularse ver-balmente al paciente para que exhale brusca e intensamente y que continúe man-teniendo el esfuerzo a lo largo de toda la maniobra. Se ha observado reducciones del PEF cuando la inspiración es lenta y/o cuando se realiza una pausa de 4 a 6 segundos antes de comenzar la exhalación9 Es conveniente que la inspiración sea rápida y que el periodo de pausa a inspiración máxima sea de sólo 1 a 2 segundos.

				Es fundamental observar al paciente y los registros, curvas flujo-volumen y volumen-tiempo, en tiempo real a lo largo de toda la maniobra, para asegurarse de un esfuerzo adecuado, a la vez que se observa al paciente. Si el paciente nota mareo, debemos detener la maniobra, pues puede ocurrir sincope como conse-cuencia de la interrupción prolongada del retorno venoso al tórax. Esto ocurre más frecuentemente en ancianos y en paciente con limitación al flujo aéreo. En estos pacientes se podría realizar maniobras sin FVC. Las prótesis dentarias bien ajustadas no deben retirarse rutinariamente, puesto que contribuyen a conservar la geometría orofaringea y los resultados espirométricos son realmente mejores con ellas colocadas10.

				Para que la maniobra pueda ser correctamente interpretada y tenga valor clínico es imprescindible que cumpla unos criterios de calidad en su realización (aceptabilidad y reproducibilidad).

				4.1. Criterios de aceptabilidad

				4.1.1. Buen comienzo

				Éste debe ser brusco, por lo que debemos observar en la curva V/T un inicio con un ascenso neto y brusco. Para conseguir un “tiempo cero” exacto y asegurar que el FEV1 se obtiene de una curva con esfuerzo máximo, el volumen extrapolado retrógradamente debe ser menor del 5% de la FVC o <0.15 L (ver figura 1). Es importante que los espirómetros incorporen software para calcular el volumen ex-trapolado y mensajes de alerta para el técnico cuando el mismo supere los valores indicados anteriormente.

				La identificación de un pico pronunciado y precoz (PEF) en el bucle espi-ratorio de la curva flujo-volumen es una importante ayuda cuando se adquiere 
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				pericia en su identificación. Esto es tremendamente importante, porque el FEV1 obtenido de una curva con un esfuerzo sub-máximo puede ser o bien inferior al obtenido de una curva con esfuerzo adecuado (porque el sujeto no alcance la TLC) o bien mayor que el obtenido de una curva con esfuerzo adecuado (debido a una menor compresión dinámica de las vías aéreas, en los sujetos cuyas vías aé-reas son relativamente colapsables).

				4.1.2. Buena finalización.

				Hay que evitar una finalización brusca. Se puede considerar la prueba bien fina-lizada cuando se alcanza una meseta final en la que no se aprecia prácticamente variación en el volumen de aire espirado (flujo < 30mL/s) o el paciente ha hecho una espiración durante un tiempo igual o superior a 6 s. En algunas circunstan-cias (niños, adultos jóvenes y algunos pacientes con restricción) son aceptables pe-ríodos más cortos de espiración. 

				Los criterios para terminación del test son los siguientes:

				El paciente no puede continuar exhalando durante más tiempo.

				La curva volumen- tiempo muestra una meseta obvia. Se considera que la curva muestra una meseta (plateau) cuando no se observan cambios de volumen durante al menos 1 segundo tras un tiempo de exhalación de al menos 6 segundos.

				La espiración forzada es de duración razonable. En los pacientes con obs-trucción al flujo aéreo o en los ancianos, frecuentemente son necesarios tiempos de espiración mayores de 6 segundos para alcanzar la meseta. 
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					Figura 1. Extrapolación retrograda para calcular el tiempo cero.
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				Las maniobras que no cumplan el criterio de finalización del test satisfacto-riamente no deben utilizarse para evaluar el criterio de las tres maniobras acepta-bles. No obstante, la terminación precoz de la maniobra no es por sí misma una razón para eliminarla, pues la información acerca del FEV1 puede ser válida. 

				Hay publicaciones que sugieren que la terminación del volumen espira-torio forzado a los 6 segundos (FEV6) puede sustituir a la FVC, con la ventaja adicional de que requiere un esfuerzo menos prolongado y extenuante11,12. No todos los autores están de acuerdo con esto y se ha demostrado que, cuando se sustituye la FVC por el FEV6, se reduce la sensibilidad de la espirometría para detectar obstrucción al flujo aéreo, sobre todo en ancianos y en pacientes con obstrucción leve13.

				4.1.3. Libre de artefactos.

				La morfología de la curva debe estar libre de muescas, melladuras o escalones. La aparición de tos, el cierre de glotis (maniobra de valsalva) que se considera ausen-cia de flujo o la vacilación en su realización puede originar valores no reales del FEV1 y FVC. En estos casos debe considerable como no aceptable la maniobra. Otras anomalías que interfieren en la medida correcta de los flujos y volúmenes, son las fugas a nivel de la boca y la interposición de la lengua o de la dentadura postiza en la boquilla. 

				Exponemos a continuación algunos ejemplos de curvas no aceptables:

			

		

		
			
				
					CIERRE DE GLOTIS

					En qué consiste: El paciente inicia una maniobra correcta pero en un determinado mo-mento cierra la glotis (como si de una maniobra de Valsalva se tratase).

					Qué se ve en la curva volumen-tiempo: tras el inicio ascendente adecuado se observa una planicie (plateau) perfecto.

					Qué se ve en la curva flujo-volumen: Puede pasar desapercibida. En un determinado mo-mento la curva cae verticalmente (tal y como muestra la imagen aumentada).
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						ESFUERZO VARIABLE

						En qué consiste: El paciente no realiza un esfuerzo máximo y continuado, sino que una vez iniciada la maniobra reinicia un nuevo esfuerzo.

						Qué se ve en la curva volumen-tiempo: puede pasar desapercibido. En la rama ascen-dente de la curva se puede apreciar una pequeña muesca (flecha).

						Qué se ve en la curva flujo-volumen: es muy evidente. Se observan varias ondulaciones, como dos curvas consecutivas.

					

				

				
					[image: ]
				

				
					[image: ]
				

			

			
				
					
						TOS EN EL PRIMER SEGUNDO

						En qué consiste: El paciente "tose" durante el primer segundo, lo que afecta directamente al valor del FEV1. La tos no tiene por qué ser evidente, y sí un movimiento espasmódico que inicialmente pasa inadvertido.

						Qué se ve en la curva volumen-tiempo: puede pasar desapercibido.

						Qué se ve en la curva flujo-volumen: es muy evidente. Se observa que en el trazado de la curva normal se produce una pequeña ondulación. El primer segundo de esta curva se ex-trapola del volumen del primer segundo de la curva volumen-tiempo.
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				5. Criterios de reproducibilidad

				En la normativa de la American Thoracic Society de 1987 se consideraban repe-tibles las curvas que mostraban una variación del FEV1 o FVC ≤ 100 ml o ≤ 5%. Este criterio se ha modificado más recientemente y se ha propuesto que dos ma-niobras son reproducibles cuando la variación entre ellas, en lo que se refiere a VC, FVC o FEV1 es ≤ 200 ml. 

				El criterio de reproducibilidad no debe interpretarse rígidamente ni debe utilizarse como necesariamente indicativo de una mala calidad de las maniobras. Hay que tener en cuenta que algunos asmáticos sufren obstrucción como conse-cuencia de las maniobras espirométricas forzadas y, lógicamente, los resultados no cumplirán con los criterios de reproducibilidad. Deberíamos aplicar los criterios de aceptabilidad antes que los de reproducibilidad.

				En la siguiente tabla se resumen los criterios de aceptabilidad y de reprodu-cibilidad.

			

		

		
			
				
					PÉRDIDA DE VOLUMEN

					En qué consiste: El paciente realiza una maniobra adecuada, pero en la fase de manteni-miento del esfuerzo se pierde aire (boca mal ajustada a la boquilla, problema del espiró-metro, etc.).

					Qué se ve en la curva volumen-tiempo: tras una rama ascendente adecuada, en la fase de planicie, esta va cayendo lentamente.

					Qué se ve en la curva flujo-volumen: Puede pasar desapercibida. Al final de la curva, esta cae en vertical y luego hace un retroceso (tal y como muestra la imagen aumentada).
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				Una vez realizada la maniobra y siendo ésta aceptable y reproducible, la siguiente etapa implica una serie de estimaciones que incluyen la comparación de los resulta-dos con los valores de referencia obtenidos en individuos sanos, identificación de pa-trones fisiológicos anormales (obstrucción, restricción, mixto) y comparación con valores previos obtenidos en el mismo individuo para evaluar cambios evolutivos.

				6. Valores de referencia 

				Para interpretar correctamente el resultado de una espirometría o del PEF, es ne-cesario relacionarlo con los valores obtenidos en individuos normales.Si se efec-túa mediciones espirométricas a un grupo de individuos normales se encuentra una gran dispersión de valores. Los estudios han demostrado que la variabilidad de los índices espirométricos es explicada por varios factores14:
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				Talla. Explica una parte importante de la variabilidad. Obviamente, las personas más altas tienen valores espirométricos mayores.

				Edad. Los valores espirométricos aumentan proporcionalmente al creci-miento y desarrollo de los pulmones en los niños y adolescentes, alcan-zando los máximos valores entre los 20 y 25 años, aproximadamente. Posteriormente se produce una lenta caída que se explica fundamental-mente por una pérdida de la elasticidad pulmonar.

				Sexo. A igualdad de los otros factores, los hombres adultos tienen valores mayores que los de las mujeres. Esta diferencia se produce en el periodo de la pubertad. Antes de este periodo no existen diferencias significativas entre niños y niñas.

				Factores étnicos. Existen diferencias de volumen pulmonar entre las dife-rentes razas, lo que se explica, probablemente, por diferencias en las pro-porciones de los segmentos corporales. Los valores espirométricos son menores en las personas de raza negra e intermedias en los caucásicos. 

				6.1. Tablas de valores normales

				Considerando los factores mencionados, se construyen tablas de valores norma-les o nomogramas, de los cuales es posible obtener valores esperados de CVF, VEF1 y relación VEF1/CVF. También existen tablas de valores normales para PEF (Figura 1).

			

		

		
			
				
					Figura 1
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					Figura 2
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				En la Figura 2 se muestra una distribución de frecuencias de uno de los ín-dices espirométricos usados en clínica, el VEF1, en individuos sanos. Todos ellos tienen igual edad, sexo y talla. Se puede apreciar que existe una distribución nor-mal con un promedio de aproximadamente 2600 ml, al cual se asigna el valor 100% del teórico. La dispersión de los valores en estos individuos normales es re-lativamente alta, pues se observan valores que varían entre 2000 (77%) y 3200 ml (123%), pese a que se ha excluido la variabilidad causada por los factores raciales, sexo, edad y talla. Esto implica que existen otros factores, hasta ahora desconoci-dos, que causan variabilidad en los valores.

				Es importante tener en cuenta que los valores de referencia aportados por diferentes autores muestran importantes diferencias, probablemente achacables a discrepancias en los criterios de selección, condicionantes étnicos, factores am-bientales, etc. Un ejemplo es la discrepancia que podemos observar en la tabla si-guiente15.

				7. Interpretación de los resultados

				7.1. Obstructivo: Indica disminución de flujo aéreo bien por aumento de las re-sistencias de las vías aéreas (asma, bronquitis) bien por disminución en la retrac-ción elástica del parénquima (enfisema).

				Curva de volumen-tiempo: En este tipo de curva se aprecia perfecta-mente que el aire tarda más en expulsarse, lo que se manifiesta por una disminución de la pendiente de la curva (la curva se “desplaza” hacia la derecha), alcanzándose la CVF mucho más tarde que en la curva normal.

				Curva de flujo-volumen: La parte descendente de la curva muestra una concavidad hacia arriba, que será tanto más pronunciada cuanto mayor sea el grado de obstrucción.

			

		

		
			[image: ]
		

	
		
			
				CARMEN SEGURA SÁNCHEZ

			

		

		
			
				130

			

		

		
			
				Así pues, en el patrón obstructivo tendremos: VEF1/CVF(disminución del flujo espiratorio máximo respecto de la capacidad vital forzada) <70%, CVF 80% de su valor de referencia y VEF1<80% de su valor de referencia.

				En resumen:

				CVF NORMAL.

				VEF1 disminuido.

				VEF1/CVF disminuido

				Clasificación de la Severidad

				Se han postulado diferentes métodos4,15 para categorizar la severidad del deterioro de la función pulmonar basándose en el valor del FEV1 como porcentaje del teó-rico.Uno de ellos4 se indica en la tabla siguiente, pero conviene tener en cuenta que el número de categorías y el punto de corte exacto son arbitrarios.

				Las enfermedades que pueden producir obstrucción pueden localizarse en la gran vía aérea o central (laringe, tráquea y bronquios fuentes), o bien en la vía aérea periférica:
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				Vía aérea central:

				Estenosis traqueales post intubación.

				Parálisis en aducción de cuerdas vocales.

				Compresión de la tráquea por masas o tumores.

				Cuerpos extraños.

				Vía aérea periférica:

				Asma bronquial.

				Bronquitis crónica.

				Enfisema.

				Bronquiolitis obliterante.

				Condromalacia.

				7.2. Restrictivo: Disminución de CPT bien por alteración del parénquima (fi-brosis, ocupación, amputación), del tórax (rigidez, deformidad) o de los múscu-los respiratorios y/o de su inserción.

				Curva de volumen-tiempo: La principal característica del patrón restric-tivo es la limitación de la CVF, lo que condiciona que el VEF1se reduzca en parecida proporción. Así pues, la curva de volumen/tiempo será simi-lar a una normal, pero con volúmenes reducidos; es decir, será como una curva normal “en miniatura”.

				Curva de flujo-volumen: La curva es parecida a la normal, pero más estre-cha por la disminución de la CVF, lo que le da su característico aspecto pi-cudo. La curva será más estrecha cuanto mayor sea el grado de restricción.
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				El dato característico de la restricción es la limitación de la capacidad vital con una reducción proporcional de los flujos; esto condiciona que la proporción de aire que sale en el primer segundo respecto al total permanezca normal. En el patrón restrictivo tendremos: VEF1/CVF 70%, CVF <80% del valor de referen-cia y VEF1 <80% del valor de referencia.

				En resumen:

				CVF disminuido.

				VEF1 disminuido.

				VEF1/CVF NORMAL.

				Es conveniente tener en cuenta que una obstrucción severa puede simular una restricción, como consecuencia de la presencia de atrapamiento aéreo. En este último caso, la TLC será normal y, por este motivo, el diagnóstico definitivo de trastorno restrictivo no debe hacerse únicamente mediante espirometria. No obstante, la respuesta al tratamiento puede ayudar a identificar la presencia de atrapamiento aéreo como causa de restricción simulada en el asma.

				La restricción torácica puede tener su origen a nivel cutáneo, en las estructu-ras óseas del tórax, en los nervios y músculos que controlan la respiración, en la pleura y el parénquima pulmonar:

				Rigidez de la piel: Grandes quemados.

				Rigidez de la caja torácica: Cifoescoliosis, Toracoplastia, Espondilitis an-quilosante.

				Enfermedades de los músculos: Miastenia gravis, Polimiositis, Parálisis diafragmática.

				Enfermedades neurológicas: Síndrome de Guillain-Barré, Poliomielitis.

				Rigidez pulmonar: Fibrosis pulmonar idiopática, Neumoconiosis, Sarcoidosis.

				Ocupación alveolar: Neumonía, Hemorragia pulmonar, Edema pulmonar.

				Disminución del parénquima pulmonar: Neumonectomía, Lobectomía.

				Anormalidades pleurales: Derrame pleural, Fibrosis pleural.

				Poca movilidad toracoabdominal: Ascitis, Dolor torácico.

				7.3. Mixto: Combina características de ambos.

				Curva de volumen-tiempo: Podemos decir que la curva del patrón mixto es como una obstructiva “en miniatura”
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				Curva de flujo-volumen: Se observará tanto de limitación del flujo aéreo como de restricción. Por lo tanto, en el patrón mixto puede verse: VEF1/CVF <70%, CVF <80% del valor de referencia y VEF1 <80% del valor de referencia.

				En resumen:

				CVF disminuido.

				VEF1 disminuido.

				VEF1/CVF disminuido

				8. Respuesta broncodilatadora

				Es una prueba sencilla que se realiza fundamentalmente para:

				1) Diagnóstico de asma bronquial.

				2) En el paciente con EPOC para establecer el grado de reversibilidad de la vía aérea. De todas formas el VEF1 puede verse influenciado por múl-tiples factores, por lo que, para pacientes con EPOC, no es una técnica 
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				excesivamente útil para conocer cuáles serán los que responda al trata-miento con corticoides inhalados. 

				La respuesta broncodilatadora se determina mediante los cambios en el FEV1 tras la administración de un ß-adrenérgico inhalado. La exploración se inicia con al menos tres maniobras espirométricas basales de calidad aceptables, como se ha ex-plicado anteriormente. A continuación se administra 4 dosis de 100 mcg de salbu-tamol MDI (dosis total = 400 mcg). Esta dosis asegura que la respuesta se localiza en la parte alta de la curva dosis-respuesta a salbutamol. No obstante, puede uti-lizarse una dosis más baja si hay riesgo de efectos cardiovasculares no deseables o temblor. También puede utilizarse terbutalina y, en algunos casos, bromuro de ipa-tropio a una dosis total de 160 mcg (4 inhalaciones de 40 mcg). Tras 10-15 minutos después de los beta-agonista de acción corta y 30 minuto después para el bromuro de ipatropio, se realizan otras tres maniobras espirométricas aceptables. La modifi-cación de los flujos para determinar la respuesta broncodilatadora puede conducir a importantes errores y, por este motivo, parámetros como el FEF25-75 o FEF50 no deben utilizarse para ver reversibilidad, a no ser que los mismos se obtengan a isovo-lumen, es decir, dependen muy directamente de la FVC, si ésta cambia tras el bron-codilatador, el FEF25-75 no son comparables con los obtenidos en la basal.

				No hay consenso definitivo para valorar reversibilidad. Los métodos más co-munes de expresar esta respuesta son:

				1. Porcentaje del valor espirométrico inicial:

				(FEV1posdilatador - FEV1predilatador) / FEV1predilatador x 100

				2. Porcentaje del valor teórico:

				(FEV1posdilatador - FEV1predilatador) / FEV1 teórico x 100

				3. Cambio absoluto en ml:

				 FEV1posdilatador - FEV1predilatador

				El primer método es el más usado. Con respecto a éste, se han propuesto in-crementos del 12% y del 15% para decir que la respuesta broncodilatadora es po-sitiva1,15,16, siempre que el incremento del FEV1, en valores absolutos sea > 200 ml. Es importante resaltar que la ausencia de respuesta broncodilatadora, no implica que la obstrucción no pueda revertir en el curso de un tratamiento más prolongado.

				También debe tenerse en cuenta, que a pesar de que el parámetro general-mente utilizado para evaluar la reversibilidad es el FEV1, un aumento aislado de la FVC tras salbutamol (>12% y > 200 ml) no debido a un incremento del tiempo espiratorio es un signo de broncodilatación.
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				1. Introducción

				El asma es una enfermedad respiratoria que consiste en la inflamación de los bron-quios y produce tos, silbidos, pitos en el pecho y dificultad respiratoria, siendo la alergia una causa importante de asma, aunque no todas las personas alérgicas tie-nen asma, ni todos los pacientes con asma sufren alergia.

				El asma alérgica, al igual que la rinitis alérgica, es una enfermedad que se desencadena por la exposición a determinados alérgenos, como ácaros del polvo, pólenes, mohos, epitelios etc.

				La alergia puede influir en el asma de dos maneras: como desencadenante de crisis de asma y como causante de inflamación bronquial crónica. El primero de los casos, es aquel en que una persona entra en contacto con un alérgeno (polvo, ácaros, moho, polen, etc.) y en poco tiempo presenta una crisis de asma. En el se-gundo caso, el contacto con pequeñas cantidades del alérgeno produce una infla-mación interna de los bronquios.

				El objetivo del estudio de alergia es determinar la existencia de sensibilización a aeroalérgenos que influyan en el desarrollo del asma o de sus exacerbaciones y 
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				se recomienda hacer a todo paciente asmático con síntomas persistentes ya que proporciona información útil para reforzar las medidas de evitación de desenca-denantes alérgicos. Puede realizarse en cualquier paciente con asma, independien-temente de su edad. 

				2. Pasos en el diagnóstico de alergia en el asma

				Para establecer un diagnóstico certero de asma alérgica, es necesario demostrar y constatar la relevancia clínica de los mismos. (correspondencia entre historia clí-nica y resultados obtenidos en las distintas pruebas realizadas). Figura 1

				En la actualidad disponemos de distintas técnicas diagnósticas se comple-mentan entre sí y que nos permiten llevar a cabo un diagnóstico alergológico más preciso en nuestros pacientes con asma (Figura 2). Las técnicas de screening (IgE total, Phadiatop) se utilizan como primer escalón diagnóstico para estable-cer la sospecha diagnóstica. El segundo escalón lo constituyen las clásicas pruebas 
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					Figura 1. Estudio de alergia (GEMA 4.4).
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				cutáneas intraepidérmicas (prick test) y la determinación de IgE especifica frente al extracto completo de la fuente alergénica (olivo, gramíneas, gato etc.). Con el propósito de detectar la positividad frente a determinados componentes de un alérgeno desde hace unos años se emplea en la práctica clínica habitual un tercer escalón diagnóstico, el diagnóstico molecular, llamado también diagnóstico por componentes. El diagnóstico por componentes permite distinguir fenómenos de reactividad cruzada, asociar fracciones proteicas o sus valores a mayor o menor probabilidad de reacción y establecer perfiles clínicos según patrones de sensibili-zación. Estos avances en la precisión del diagnóstico en los pacientes alérgicos se han traducido en una mejor indicación de la inmunoterapia y por tanto de la efi-cacia de la misma.

				2.1.La historia clínica. 

				El diagnóstico alergológico en el asma se basa en una primera fase en una ex-haustiva historia clínica siendo la herramienta fundamental para el diagnóstico de alergia. Permite identificar factores de riesgo (familiares y/o personales) y es-tablecer la sospecha entre la exposición a un alérgeno o alérgenos y la presencia de síntomas. 
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					Figura 2. Escalones en el diagnóstico alergológico del paciente con asma.
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				Durante la anamnesis deberemos prestar especial atención a intentar identi-ficar el alérgeno responsable y su relación temporal con los síntomas (momento del contacto con el paciente, intervalo entre el contacto y la aparición de los sínto-mas, secuencia y momento de aparición de estos…), la estacionalidad de los sín-tomas, junto con los antecedentes personales (sobre todo rinitis) o familiares de atopia (asma, rinitis, eccema, alergia alimentaria). 

				2.2. Técnicas de screening

				2.2.1. IgE total

				La inmunoglobulina E es el tipo de anticuerpo implicado clásicamente en los pro-cesos alérgicos, especialmente en los procesos de hipersensibilidad inmediata tipo I, y en la respuesta inmune a diferentes patógenos como parásitos. 

				Las cifras de IgE total se elevan principalmente en los pacientes atópicos, aun sin manifestaciones de enfermedad alérgica, pero también en personas con otras patologías como son infecciones por parásitos, inmunodeficiencias, enfermeda-des reumatológicas, neoplasias (especialmente hematológicas). 

				Aunque los niveles de elevados de IgE sérica total se asocian con más frecuencia a enfermedades atópicas, de forma global los estudios muestran que la determinación de IgE sérica total tiene un valor limitado como método de cribado para las enfermedades alérgicas. Aparte de algunas enfermedades ya comentadas, la edad, la atopia, el sexo, el hábito tabáquico, el consumo de alcohol, la raza, la genética y el estado inmunológico pueden afectar a los niveles de IgE total mos-trando niveles elevados. En la tabla 1 se muestran ejemplos de enfermedades que cursan con IgE total levada. Además los niveles elevados de IgE no siempre indica patología por lo tanto pueden existir niveles elevados en personas sanas.

				Por otra parte, es necesario tener en cuenta que el hecho de que aparezca una IgE total normal no excluye la posibilidad de padecer un proceso alérgico. Por tanto, la función principal de la determinación de IgE total en la práctica clínica será apoyar o descartar una sospecha clínica. Es importante considerar que en los pacientes con una sospecha de reacción alérgica, el estudio alergológico se apoye principalmente en las pruebas cutáneas y en la determinación de IgE específica, pruebas de mayor valor diagnóstico que la elevación de la IgE total.
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				2.2.2. PhadiatoP

				El Phadiatop® es una técnica in vitro, cualitativa, que confirma o excluye la pre-sencia de sensibilización mediada por IgE a los alérgenos más frecuentes (ácaros, gato, perro, caballo, Alternaría, pólenes de Parietaria, Platanus y gramíneas...), tras la extracción de una muestra de sangre. Su positividad no aporta datos de los alérgenos implicados, por lo que si la prueba ha sido positiva, el laboratorio cuan-tificará la IgE específica frente a los alérgenos que contienen en la misma mues-tra inicial. Su especificidad es muy alta (> 90%), con una sensibilidad algo menor. 

				La utilidad de esta prueba viene determinada por una razón coste-beneficio. Es un buen marcador analítico de alergia y, en presencia de sintomatología, justi-fica la remisión del paciente para estudio por parte del alergólogo, por lo que es-taría indicada su utilización en atención primaria. 

				Su valor de cómo técnica de screening es superior a la IgE total aislada, tal y como muestra la tabla 2.
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					Tabla 1. Enfermedades que cursan con IgE total elevada.
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				2.3. Técnicas de estudio de la fuente alergénica 

				2.3.1. Intraepidérmicas o Prick test

				Son las pruebas mas extendidas, habituales, seguras, sencillas y rápidas. Los Prick test se utilizan para el diagnostico de las enfermedades alérgicas de tipo inme-diato, es decir las mediadas por IgE, entre las que se incluye el asma alérgica.

				La metodología consiste en depositar una gota del extracto del alérgeno la cara anterior del antebrazo ( o en una zona de piel sana ), y se hace una ligera pun-ción con una lanceta a través de la gota del extracto y la capa más externa de la piel (epidermis). Con esta punción el extracto penetra y contacta directamente con las células responsables de las reacciones alérgicas, los mastocitos. Si el paciente está sensibilizado, los mastocitos reaccionan, liberando unas sustancias que producen inflamación, lo que se traduce en la aparición de una roncha o habón, rodeada de un eritema (piel roja). Esta respuesta se inicia en pocos minutos, y es máxima a los 15 o 20 minutos, para ir cediendo a lo largo de las horas. 
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					Tabla 2. Utilidad de las técnicas de screening para el diagnóstico de asma alérgica.
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				La selección de los aeroalérgenos sospechosos (pólenes, ácaros, hongos, epi-telios de animales o alérgenos ocupacionales) varía según la historia clínica y la zona geográfica

				Algunas enfermedades y la administración de algunos medicamentos pue-den interferir en el resultado de las pruebas cutáneas, por esta razón es importante siempre añadir en las pruebas un extracto como control positivo (histamina) y un extracto como control negativo (suero fisiológico). En la tabla 3 se detallan de forma general los fármacos que deben evitarse para la realización de pruebas cutáneas. 
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					Tabla 3: Medicamentos que pueden interferir con las pruebas cutáneas.
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				De forma general con las pruebas de prick es suficiente para detectar la ma-yoría en los casos de asma alérgica. No obstante, en personas con una sensibiliza-ción débil, puede ser necesario la realización de pruebas con mayor sensibilidad. En estos casos, se recomienda hacer pruebas intradérmicas. Para su realización se inyecta el extracto (a una concentración determinada dependiente de cada ex-tracto) en la dermis del paciente dejando un depósito intermedio. Se procede a la lectura de forma similar a como se hace en el prick (a los 15-20 minutos). 

				La prueba intradérmica tiene mayor complejidad, mayor coste y laboriosi-dad, por todas estas razones tiene mas riesgo de falsos positivos y al poner mas cantidad de alérgeno en contacto con el paciente tiene un mayor riesgo de provo-car reacciones alérgicas en personas muy sensibles.

				¿Qué significan unas pruebas cutáneas positivas?

				Las pruebas cutáneas son un método diagnóstico muy sensible y también con una especificidad elevada. Aunque pueden parecer sencillas en general las pruebas cu-táneas requieren de personal entrenado para su realización, de extractos de cali-dad, y de una experiencia para su indicación e interpretación. 
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				Una prueba cutánea por si sola no es diagnóstica de ninguna enfermedad, tan solo indica sensibilización que habrá que poner en relación con una historia clínica concluyente. Las pruebas cutáneas tampoco son predictivas de la aparición de enfermedad, por lo que no se deben utilizar con tal fin, no se deben tomar de-cisiones basándose solo en las pruebas cutáneas sin una historia clínica que nos apoye. Algunos estudios resaltan que con los prick test hasta un 10% de los pa-cientes presentan pruebas positivas, es decir sensibilización, asintomática. Fenó-menos como la reactividad cruzada también pueden dar lugar a resultados falsos positivos en las pruebas cutáneas. 

				Cuando existe discordancia entre el resultado de las pruebas cutáneas y la historia clínica tendremos que confirmar o descartar los resultados con los test de exposición, si no están contraindicados, que son la prueba definitiva de referencia para el diagnóstico de las enfermedades alérgicas. 

				2.3.2. Determinación de IgE específica

				La determinación de la IgE específica nos permite detectar la presencia de an-ticuerpos de tipo IgE frente a un alérgeno determinado. La elevación de la IgE frente a un determinado alérgeno sólo nos indica sensibilización a dicho alérgeno sin indicar de una forma definitiva alergia a dicha sustancia. 

				De forma general y en el laboratorio se considera como referencia en la IgE especifica los valores elevados por encima de 0,35 kU/l. Sin embargo, los nive-les de IgE que se asocian a síntomas dependen de cada alérgeno, por lo que este punto de corte puede ser diferente para cada alérgeno. En general, los niveles de IgE específica para alérgenos inhalados, como por ejemplo el polen o los ácaros del polvo, son superiores a los de los alérgenos alimentarios. 

				Como comentábamos en el apartado de las pruebas cutáneas hay que poner siempre en contexto los valores de IgE especifica obtenidos y en el caso de discor-dancia entre la clínica y los datos del laboratorio es necesario un test de provoca-ción para confirmar o descartar el diagnostico definitivo. 

				La determinación de IgE específica frente a alérgenos completos tampoco nos permite diferenciar fenómenos de reactividad cruzada, es decir, distinguir entre múltiples positivos ocasionados por fijación de anticuerpos a componentes proteicos o partes de estos. 
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				2.4. Técnicas de estudio del perfil molecular

				En el diagnostico in vitro se ha avanzado en los últimos años con el denominado diagnóstico por componentes alergénicos o más conocido como “alergia molecu-lar”. Consiste en la determinación de la IgE específica frente a las proteínas aler-génicas (un paso más allá de los extractos completos), bien nativas purificadas o recombinantes, a las que los pacientes están sensibilizados.

				Estos alérgenos, los podemos clasificar como específicos o genuinos de una fuente alergénica, o como marcadores de reactividad cruzada entre diferentes fuentes alergénicas.

				El diagnóstico por componentes mejora el manejo del paciente con alergia respiratoria al permitirnos:

				Identificar los perfiles individuales de sensibilización IgE y poder estable-cer determinados patrones específicos para diferentes áreas geográficas que se asocien con perfiles clínicos. 

				Identificar en pacientes polisensibilizados la existencia de verdadera sen-sibilización a proteínas específicas genuinas (cosensibilización) o, por el contrario, de sensibilización a alérgenos de reactividad cruzada (proteínas homólogas presentes en diferentes fuentes alergénicas). 

				Optimizar la indicación y composición de la inmunoterapia, así como in-crementar su seguridad. 

				Existen dos métodos para la identificación de componentes alergénicos:

				2.4.1. IgE específica a componentes

				Técnicas cuantitativas de IgE frente a componentes alergénicos individua-les. Actualmente la plataforma que ofrece un catálogo con un mayor número de componentes es Phadia / Thermo Fisher llamado InmunoCAP, da resultados cuantitativos de los niveles de IgE en kU/l con un limite de detección de 0,1 kU/l. 

				2.4.2. ISAC Inmunocap

				Además de la determinación individual de IgE específica frente a componen-tes alergénicos es posible determinar, de manera comercial, simultáneamente IgE con 112 componentes alergénicos en un solo biochip: (ImmunoCAP ISAC® 112. 
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				Este sistema se reserva solo para casos complejos muy seleccionados por el mayor coste y complejidad tanto de la técnica como de la interpretación de los resulta-dos. Los resultados se presentan en forma semicuantitativa (unidades estandariza-das ISAC / ISU) por lo que, aunque están relacionados, no pueden intercambiarse con los que se obtienen con las plataformas anteriormente descritas.
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				Introducción

				El asma grave constituye un problema de transcendencia mundial, especialmente el asma grave no controlada (AGNC), en comparación con el asma moderada o leve. La introducción de guías y protocolos nacionales e internacionales para la gestión diaria de el asma han logrado considerables beneficios para los pacientes con este nivel de gravedad, especialmente a través del enfoque en reducir la infla-mación de las vías respiratorias y la frecuencia de exacerbaciones hacia un mejor control de la misma. El asma grave se caracteriza por la necesidad de precisar múl-tiples fármacos y a altas dosis para su tratamiento (escalones 5-6 en la Guía Es-pañola para el manejo del Asma –GEMA- y 4-5 de la Iniciativa Global para el Diagnóstico y Tratamiento del Asma -GINA-), incluyendo tanto a pacientes con-trolados, como a no controlados. 

				La prevalencia del asma grave entre los pacientes asmáticos varía de un país a otro y se estima que un 50% de estos pacientes graves tienen un mal control de su enfermedad. La prevalencia del asma grave varía de un país a otro (18% en Eu-ropa occidental, 19% en Estados Unidos y 32% en Europa central). En nuestro 
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				país, en un estudio realizado en 2011, la prevalencia del asma grave con mal con-trol según criterio médico fue de un 3,9% del total de asmáticos

				Para optimizar el manejo de estos pacientes es necesario un correcto diagnóstico, realizar un seguimiento estrecho y sin duda ofrecerle el mejor tratamiento disponible, incluyendo los nuevos avances farmacológicos, como son los anticuerpos monoclo-nales. En los últimos años, los distintos documentos de consenso y guías de práctica clínica (GPC) sobre Asma Grave y que abordan medidas diagnostico-terapéuticas destinadas a grupos de pacientes que a pesar de emplear todo el arsenal terapéutico, conseguir una adherencia terapéutica optima, educarlos en su patología y realizar un abordaje sistematizado de la misma no consiguen controlar su enfermedad, aprecián-dose en sus protocolos y árbol de toma de decisiones la incorporación de nuevos bio-marcadores y tratamientos biológicos que objetivan un impacto directo en reducir el número de exacerbaciones, disminuir el uso de corticoides sistémicos y mejorar la ca-lidad de vida de estos pacientes. Estas herramientas dirigidas a los distintos fenotipos, es sin duda, una apuesta terapéutica orientada a la medicina personalizada. En las Fi-guras 1 y 2 se detallan, respectivamente, las propuestas actuales del tratamiento del pa-ciente asmático en los distintos escalones terapéuticos de las guías GEMA y GINA.

				2. ¿Qué es el Asma Grave No Controlado?

				El asma grave constituye un síndrome heterogéneo con múltiples variantes clíni-cas. En la última revisión de la guía GEMA se define al asma grave no controlada como la enfermedad asmática que persiste mal controlada pese a recibir trata-miento con una combinación de GCI/LABA, a dosis elevadas en el último año, o bien glucocorticoides orales durante al menos seis meses del mismo periodo (ba-sado en parte en la Task Force ERS/ATS 2013). La falta de control será objetivada mediante cualquiera de las siguientes características:

				ACT < 20 o ACQ > 1,5.

				≥ 2 exacerbaciones graves o haber recibido ≥ 2 ciclos de glucocorticoides orales (de ≥ 3 días cada uno) en el año previo.

				≥ 1 hospitalización por exacerbación grave en el año previo.

				Limitación crónica del flujo aéreo (relación FEV1/FVC < 70 % o FEV1 < 80 %, tras broncodilatador), pero que revierte tras ciclo de glucocorticoide oral (30 mg/día durante 2 semanas).
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						Figura 1: Escalones terapéuticos del tratamiento de mantenimiento del asma en adultos según la Guia Española Manejo del Asma (GEMA). Fuente: Guía GEMA 4.4 www.gemasma.com
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						Figura 2. Estrategia de tratamiento para adultos y adolescentes. Global Initiative for Asthma (GINA) 2019. Fuente: Global Iniciative for Asthma, www.ginasthma.org
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				En la actualidad, se considera que establecer el fenotipo de asma en los pa-cientes con un AGNC, a diferencia de las formas menos graves de la enferme-dad, constituye parte de la acción diagnóstica evaluativa a realizar en dichos enfermos, pues puede conllevar un tratamiento diferencial. En el asma grave se han podido iden-tificar, hasta la fecha al menos cuatro fenotipos/endotipos razonablemente bien definidos, atendiendo a la historia natural, la patobiología, las peculiaridades clí-nicas y la respuesta terapéutica. La guía GEMA distingue los siguientes fenotipos de asma grave: asma alérgica grave, asma eosinofílica grave de comienzo tardío, asma no atópica grave del adulto asociada con obesidad y asma neutrofílica de inicio en la edad adulta. Cada uno de estos fenotipos implica un tratamiento di-ferenciado y personalizado distinto, abriendo las puertas, sobre todo en los casos de pacientes con asma alérgico ó con asma eosinofílica grave al tratamiento con terapias biológicas, en particular los anticuerpos monoclonales (AcMo) frente a dianas selectivas.

				A continuación se repasarán los distintos tratamientos biológicos que se uti-lizan en nuestro país, y algún otro que posiblemente en un futuro próximo lo ten-dremos disponible, con los que podríamos intentar mejorar la situación clínica de este grupo de pacientes.

				3. ¿Qué terapías biológicas disponemos en el tratamiento del Asma Grave No Controlada? 

				3.1. Generalidades

				El primer reto que debemos asumir sería el del diagnóstico de asma grave y este debe realizarse en unidades o centros especializados en asma, mediante un abor-daje multidisciplinar que se llevará a cabo de forma secuencial, en una serie de vi-sitas de seguimiento, durante un tiempo no inferior a 6 meses.

				Las primeras medidas a adoptar valoran fundamentalmente las característi-cas clínicas (edad de inicio, síntomas alérgicos, afectación de la vía aérea superior, IMC, existencia de EREA, prick-test), pruebas funcionales respiratorias (espiro-metría con prueba broncodilatadora y broncoconstrictora) y biomarcadores (eosi-nófilos, IgE y periostina en sangre, eosinófilos y neutrófilos en el esputo inducido, FENO), siendo los pacientes clasificados según los distintos fenotipos de asma 
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				grave anteriormente mencionados. Para la GEMA, el término AGNC aglutina dos variedades:

				Asma difícil de tratar. Es el AGNC por causas externas a la propia en-fermedad. Básicamente por el bajo cumplimiento del tratamiento, la presencia de comorbilidades, los agravantes y la exposición a desenca-denantes.

				Asma refractaria al tratamiento. Son el resto de los casos de AGNC en los que, tras descartar los factores externos de un asma de difícil control, la enfermedad sigue sin estar controlada por la respuesta parcial al trata-miento.

				La heterogeneidad de la inflamación en la vía respiratoria en el asma grave ha llevado al reconocimiento de diferentes endotipos graves de asma. Están en es-tudio y desarrollo numerosos biomarcadores orientados para identificar estos en-dotipos y para guiar el uso de agentes biológicos específicos en los pacientes que permanecen sin control, a pesar de estar utilizando altas dosis de corticosteroides inhalados y broncodilatadores de acción prolongada o corticosteroides orales. En el asma grave refractaria, tanto la comprensión de los mecanismos fisiopatológi-cos subyacentes de inflamación de las vías respiratorias y la identificación de bio-marcadores adecuados en pacientes individuales son fundamentales para poder orientar la utilización de los productos biológicos y anticuerpos monoclonales que se dirigen a los procesos patológicos específicos.

				El objetivo principal del tratamiento del asma es lograr y mantener el con-trol de la enfermedad lo antes posible, además de prevenir las exacerbaciones y la obstrucción crónica al flujo aéreo y reducir al máximo su mortalidad y los efectos secundarios de la medicación. El tratamiento del asma se configura en un ciclo con-tinuo que consta de evaluación, ajuste del tratamiento y revisión de la respuesta.

				A continuación detallaremos los anticuerpos monoclonales de los que actual-mente disponemos su uso y de algunos que todavía están en fase de aprobación: omalizumab en pacientes alérgicos graves con cifras de IgE elevadas; o mepolizu-mab, reslizumab y benralizumab en pacientes con exacerbaciones eosinofílicas re-currentes, caracterizados por presentar niveles elevados de eosinófilos en sangre y esputo a pesar de ser tratados con altas dosis de corticosteroides; y dupilumab que se dirige frente a las interleucinas 4 y 13 (IL-4 / IL-13).

				En la figura 3 se detalla los puntos de actuación de las distintas moléculas empleadas para el control de la enfermedad.
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				3.2. Anticuerpo monoclonal (AcMo) anti-IgE

				3.2.1. Omalizumab, fué el primer fármaco con la indicación de asma grave alérgico utilizado en nuestro país en el año 2006. Es una terapia biológica aprobada para pacientes ≥ 6 años con asma persistente de moderada a grave, siendo el paciente alérgico a un alérgeno perenne, con valores de IgE en san-gre comprendidos entre 30 y 1.500 UI/mL, no controlado con GCI+LABA. Evita la unión de la IgE a los receptores de alta y baja afinidad.

				3.3. Inhibidores de la interleucina 5 (IL-5)

				La interleucina (IL)-5 es una citoquina hematopoyética producida por diversas cé-lulas como linfocitos Th2, eosinófilos, basófilos, mastocitos y células T natural ki-ller, y es la principal citoquina moduladora de los eosinófilos. La IL-5 promueve la quimiotaxis, la activación y la degranulación de los eosinófilos, además de dismi-nuir su apoptosis y prolongar su supervivencia. El receptor de la IL-5 (IL-5R) se 
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					Figura 3. Diagrama esquemático de las terapias que potencialmente reducen la inflamación eosinofílica en el asma. Fuente: Referencia 17 (THOMSON, N.C. (2014). «Novel therapies targeting eosinophilic inflammation in asthma», Clinical & Experimental Allergy 44, pp. 462–468).
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				expresa tanto en basófilos como en eosinófilos, y está compuesto por 2 subunida-des: una subunidad (IL-5R), específica para IL-5, y una subunidad-c (IL-5Rc) que es responsable de la señal de transducción y está compartida con las subunidades del receptor específicas de los receptores de IL-3 y del factor estimulante de colo-nias de granulocitos y macrófagos (GM-CSF). Se han desarrollado dos anticuerpos monoclonales para neutralizar la interleucina 5 (IL-5), mepolizumab y reslizumab, y otro, que bloquea la subunidad del receptor de IL-5 (IL-5R), benralizumab.

				3.3.1. Mepolizumab. Es un AcMo IgG1 antiinterleucina 5 (anti-IL-5) hu-manizado, que se une a la IL-5 libre con alta afinidad y especificidad para prevenir que esta IL se una a la cadena del receptor de la IL-5 en la superfi-cie de los eosinófilos. 

				3.3.2. Reslizumab. Es una IgG2 humanizada, que se administra por vía in-travenosa, y reduce los eosinófilos en el esputo de pacientes con asma eosi-nofílica que está mal controlada con GCI a dosis altas en comparación con el placebo. 

				3.3.3. Benralizumab. Este AcMo IgG1 humanizado, dirigido a IL-5Ra y que atenúa la eosinofilia a través de la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos, ha mostrado una seguridad y tolerabilidad aceptables, mejo-rando la situación clínica en los pacientes asmáticos con mal control de la enfermedad y altos niveles de eosinófilos en sangre y / o esputo a pesar de mantener tratamiento con altas dosis de tratamiento con GCI.

				3.4. Tratamiento contra IL-4 e IL-13 (fármaco todavía no comercializados en España)

				La IL-4 y la IL-13 constituyen una importante diana terapéutica en el asma, ya que tienen un papel muy relevante en las respuestas de los linfocitos Th2 y en el cambio de isotipo de los linfocitos B para la síntesis de IgE, además de interve-nir en la selección de mastocitos.

				Dupilumab es un AcMo humanizado dirigido contrala subunidad del receptor de la IL-4, compartido con la IL-13. En los pacientes tratados con dupilumab 
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				se registró una mejoría del pico flujo espiratorio (PEF) matutino y una disminu-ción clínicamente significativa de los síntomas de asma evaluados con el ACQ5. También disminuyeron los despertares nocturnos y el uso de agonistas beta-2 de acción corta. La actividad biológica de dupilumab se reflejó en una marcada disminución del FeNO y de los niveles séricos de TARC (thymus and activation regulated chemokine), eotaxina-3 e IgE. Respecto a los efectos adversos, en los pacientes en tratamiento activo se presentaron más reacciones locales en el lugar de la inyección, nasofaringitis, náuseas y cefalea, y se produjo un caso de angioe-dema. Como conclusiones de este estudio, los autores indican que se confirma la participación de IL-4 e IL-13 en la inflamación de las vías respiratorias de los pacientes con asma persistente a pesar de recibir tratamiento con GCI, y desta-can el efecto del dupilumab en la reducción de la frecuencia de exacerbaciones, aun después de suspender los GCI y los LABA. 

				4. ¿Cómo y cuándo emplear las terapias biológicas?

				El Documento de Consenso de Asma Grave de Separ, en relación con estos trata-mientos biológicos sistematiza de forma práctica su empleo (Figura 4) y concluye que:

				Omalizumab ha demostrado ser eficaz y efectivo en asmáticos alérgicos graves con IgE entre 30 y 1.500 UI/mL.

				Mepolizumab y Reslizumab han demostrado su eficacia en pacientes con asma persistente grave de fenotipo eosinofílico.

				Mepolizumab ha demostrado ser eficaz en AGNC con valores de eosinófi-los superiores a 300/μl en sangre periférica en el último año o ≥ 150/μl en el momento de la prescripción (la mayor eficacia se ha demostrado en pa-cientes con eosinófilos superiores a 500/μl).

				Reslizumab ha demostrado ser eficaz en AGNC con ≥ 400 eosinófilos/μl en sangre periférica.

				Los resultados obtenidos con mepolizumab y reslizumab son similares, si bien las poblaciones estudiadas no son exactamente superponibles.

				Benralizumab podría tener indicaciones similares a los anti-IL-5.

				Dupilumab ha demostrado ser eficaz en la disminución de las exacerba-ciones y en la mejoría de la función pulmonar en AGNC, independiente-mente de la concentración de eosinófilos en sangre periférica.

			

		

	
		
			
				MANEJO ACTUAL DEL PACIENTE CON ASMA GRAVE MAL CONTROLADO 

			

		

		
			
				157

			

		

		
			
				[image: ]
			

			
				
					Figura 4. Algoritmo terapéutico del Asma Grave. Fuente Referencia 1 (ALVAREZ, FJ. (2018). «Documento de consenso de asma grave en adultos». Monogr Arch Bronconeumol.(5):pp.57-74).

				

			

			
				
					CSS: corticosteroides sistémicos; COs: corticosteroides orales; GCI: glucocorticoides inhalados (acrónimo en inglés: ICS); LABA: broncodilatador de acción prolongada. Alternativas: incluye la administración de azitromicina, termoplastia o pérdida de peso en función de las características del paciente.

					* Pueden asociarse antileucotrienos y/o teofilinas. ** Eventualmente el prick test puede ser positivo por sensibilización alérgica, pero el paciente no debería tener clínica acompañante de alergia. *** En caso de presentar el paciente un valor de IgE superior a 1.500 UI/L se aconseja utilizar la dosis máxima de omalizumab prevista en la ficha técnica. **** Uso indistinto de omalizumab o anti-IL-5 (mepolizumab o reslizumab indistintamente). ***** En caso de tratarse de un paciente no alérgico, su administración se consideraría fuera de ficha técnica (uso compasivo).
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				Las recomendaciones elaboradas y publicadas en ese mismo documento de consenso en relación con el tratamiento del paciente con asma grave con mono-clonales son:

				En la mayoría de los pacientes con AGNC de fenotipo alérgico, omalizu-mab es la primera opción de tratamiento, independientemente de la con-centración de eosinófilos. 

				En AGNC de fenotipo eosinofílico de inicio tardío, están indicados los fármacos anti-IL-5 como primera opción.

				En asmáticos graves no controlados alérgicos con eosinófilos superiores a 300/μl en los que ha fracasado omalizumab, los anti-IL-5 son una alter-nativa válida.

				Recientemente, GINA ha elaborado un documento sobre diagnóstico y tra-tamiento del asma grave. En la figura 5 se detalla el protocolo de actuación tera-péutica en estos pacientes según propone esta iniciativa global.
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					Figura 5. Evaluación y tratamiento del asma grave según GINA.(Fuente: Global Iniciative for Asthma, www.ginasthma.org).
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				5. Conclusión

				La era de los productos biológicos está transformando el manejo del asma grave; sin embargo, son necesarios nuevos estudios que nos ayuden a identificar de forma más precoz y precisa a este grupo de pacientes. No obstante, existen dife-rentes obstáculos en el tratamiento con agentes biológicos, como pueden ser el cruce de las diferentes vías en la patogénesis del asma que pueden originar la falta de éxito completo de estas terapias además de sus altos costos de producción y los posibles efectos secundarios. La aparición de nuevos biomarcadores y tratamien-tos biológicos podrán ayudarnos en los próximos años a un mejor control de la enfermedad asmática. 
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				El asma es una enfermedad respiratoria cró-nica caracterizada por una inflamación cró-nica de la vía aérea, que origina episodios recurrentes de disnea, sibilancias y tos, que varían en severidad y frecuencia de una per-sona a otra. 

				El asma es una de las enfermedades crónicas más frecuentes a nivel mundial, de hecho es cada vez más frecuente entre los niños y los jóvenes. Se calcula que la padece el 5 por ciento de la población adulta y el 10 por cien-to de los niños y adolescentes.

				A pesar de los avances terapéuticos, diversos estudios poblacionales muestran que esta-mos muy lejos aún de tener a nuestros pa-cientes asmáticos bien controlados (ausencia o disminución de las manifestaciones de la enfermedad a su mínima expresión). Por tanto, resulta esencial establecer estrategias globales dirigidas a obtener un buen control de nuestros pacientes asmáticos, siendo im-prescindible la formación de los profesiona-les, la coordinación entre niveles asistenciales y, sobre todo, la educación sanitaria del as-mático. 
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