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PRESENTACION

MANUEL ALCANTARA VILLAR
Coordinador

| asma bronquial es una enfermedad crénica que afecta a millones de per-
sonas en todo el mundo, siendo la primera enfermedad crénica en la edad
pedidtrica. Se caracteriza por una inflamacién de las vias respiratorias que
conduce a la obstruccién del flujo de aire y a la dificultad para respirar. El asma
es una enfermedad que afecta a la calidad de vida de las personas que la padece
y puede ser una condicién potencialmente mortal si no se trata adecuadamente.
A pesar de los avances significativos en el tratamiento del asma en las tltimas
décadas, todavia hay muchas personas que no logran controlar adecuadamente su
enfermedad. Muchos pacientes contindan experimentando sintomas a pesar de
tomar medicamentos y seguir las recomendaciones médicas. Esto puede deberse
a multitud de factores, como una mala adherencia al tratamiento, una falta de
comprensién de la enfermedad o una falta de seguimiento por parte de los pro-
fesionales sanitarios.
Una formacién adecuada de los profesionales sanitarios implicados en la
atencién al paciente asmdtico (Médicos de Familia, Médicos de urgencias, Pe-
diatras, Neumdlogos, Alergélogos, etc) ayudard a establecer una estrategia de
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tratamiento eficaz y eficiente que pueda traducirse en una mejora del control y
por tanto de la calidad de vida de nuestros pacientes.

En este libro, se abordan las tltimas recomendaciones basadas en la evidencia
para el diagnéstico, la evaluacién y el tratamiento del asma, con un enfoque mul-
tidisciplinar. A lo largo de sus diez capitulos, se describe como llegar a establecer
un diagnostico correcto del asma (interpretacién de pruebas alérgicas, espirome-
tria y técnicas de imagen), uso adecuado de los distintos dispositivos de inhala-
cidn, las peculiaridades del tratamiento en el embarazo y en la edad pedidtrica, el
importante papel de la inmunoterapia en el tratamiento del asma alérgica, asi de
como debemos actuar ante una crisis de asma o cuales son los avances actuales y
futuros en el asma grave o de dificil control.

Como coordinador de esta obra, quiero expresar mi mds sincero agradeci-
miento a todos los autores de los distintos capitulos, tanto por sus valiosas apor-
taciones, resultado de su gran conocimiento y experiencia sobre el tema, como
por el esfuerzo que supone todo el proceso de bisqueda de informacién y redac-
cién de los mismos.

Manuel Alcintara Villar
Coordinador



CAPITULO 1

LOS OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO DEL ASMA.
SEGUIMIENTO Y CONTROL

PEDRO GUARDIA MARTINEZ
Jefe de Servicio de Alergologia. Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla
Prof: Asociado Medicina. Departamento Medicina. Universidad de Sevilla

1. Introduccién

El asma es un sindrome que incluye diversos fenotipos clinicos que comparten
manifestaciones clinicas similares, pero de etiologias probablemente diferentes.
En la actualidad entendemos el asma como una ‘enfermedad inflamatoria cro-
nica de las vias respiratorias, donde participan distintas células y mediadores de la in-
Sflamacion, condicionada en parte por factores genéticos, que cursa con hiperrespuesta
bronquial y una obstruccion variable al flujo aéreo, total o parcialmente reversible, ya
sea por la accion medicamentosa o espontaneamente” (GEMA 5.2). Al ser una en-
fermedad crénica, incluida en las diferentes estrategias de cronicidad vigentes, el
objetivo de su abordaje es alcanzar y mantener el control de la patologfa y la pre-
vencién del riesgo futuro, especialmente de las exacerbaciones, que pueden poner
en riesgo la vida del paciente y generar una carga para la sociedad. Ademds, es
una enfermedad compleja, heterogénea y con una gran variabilidad, lo que ge-
nera un enorme impacto para los pacientes, sus familias y la sociedad en general
(GINA 2022).

En la actualidad, no disponemos de un tratamiento curativo para el asma a
pesar de los grandes avances terapéuticos, salvo en el caso del asma alérgico, en el
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que estando indicada la inmunoterapia especifica estd asi lo consiga, por lo que
el objetivo fundamental es su control. Todas las recomendaciones, guias y pro-
tocolos, establecen el papel de la educacién como elemento clave en el manejo y
control de esta enfermedad (CANO-DE LA CUERDA, R. 2010, NATIONAL
INSTITUTES OF HEALTH 2022).

La prevalencia del asma en Espana se estima en un 5% en adultos y un 10%
en la poblacién infantil (GRUPO ESPANOL DEL ESTUDIO EUROPEO EN
ASMA 1996). Sin embargo, a pesar de la existencia de tratamientos farmacolégi-
cos cada vez mds eficaces y seguros, tal como han reflejado en diferentes estudios
en nuestro pais el grado de control del asma es escaso, resefidndose tasas de con-
trol adecuado situadas entre el 13 y el 28% (PRICE, D. 2014).

El control del asma se basa en 3 pilares fundamentales, claramente relaciona-
dos interconectados entre si: evaluar al paciente, ajustar el tratamiento y revisar la
respuesta al mismo (GINA 2022).

El control del asma significa el grado en el que los sintomas del asma pueden
observarse en el paciente o han sido reducidos o eliminados por el tratamiento. El
control del asma incluye dos dominios: control de los sintomas y de los factores
de riesgo para evitar una evolucién clinica desfavorable.

2. Objetivos del tratamiento del asma bronquial

El objetivo principal del tratamiento del asma es lograr y mantener el control de
la enfermedad lo antes posible, ademds de prevenir las exacerbaciones y la obs-
truccién crénica al flujo aéreo, y reducir al maximo la mortalidad (Tabla 1). Estos
objetivos pueden ser alcanzados en una amplia mayoria de nuestros pacientes as-
mdticos con un uso eficiente de los recursos actualmente disponibles en las dis-
tintas esferas a emplear.

Debemos entender, por tanto, como control del asma el grado en el que los
sintomas del asma pueden observarse en el paciente o han sido reducidos o eli-
minados por el tratamiento. El control del asma incluye dos dominios: control
de los sintomas y de los factores de riesgo para evitar una evolucién clinica des-
favorable.

El mal control de los sintomas supone una molesta situacién para el dia a dia
de los pacientes y un factor de riesgo para presentar exacerbaciones. Los factores
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Tabla 1. Objetivos del tratamiento del asma (adaptada GEMA 5.2).

de riesgo son cualquier condicionante que aumenta la probabilidad de que el pa-
ciente pueda presentar exacerbaciones asmdticas, pérdida de funcién pulmonar
o efectos secundarios de la medicacién (MILLER, M. K. 2007). El manejo del
asma para el control sintomdtico y la reduccién del riesgo debe incluir:

* Tratamiento farmacolégico/inmunomodulador (glucocorticoide (ICS),
broncodilatadores agonistas betaadrenérgicos de accién prolongada
(LABA), broncodilatadores anticolinérgicos de larga accién (LAMA),
broncodilatadores agonistas betaadrenérgicos de accién ripida (SABA),
inmunoterapia alergenoespecifica (ITA), biolégicos, ...).

¢ Tratamiento de factores de riesgo modificables (autovigilancia de sinto-
mas y/o PEF evitacién de exposicién al humo del tabaco, evitacién de ali-
mentos en caso de alergia alimentaria confirmada, neumoalérgenos...).

* Tratamientos/estrategias no farmacolégicos (consejo de abandono tabd-
quico, realizacién de actividad fisica diaria, técnicas de respiracién...).

Para un adecuado control del asma, se seguird tanto estrategias de forma glo-

bal como individualizada a largo plazo, basada en un tratamiento farmacolégico
6ptimo ajustado, junto a medidas de supervisién, control ambiental y educacién
para el asma. (LOUIS-PHILIPPE BOULET 1999) El tratamiento farmacolégico
debe ajustarse segtin el nivel de control del paciente, considerando las opciones
terapéuticas mds efectivas, la seguridad y el coste de las distintas alternativas, y te-
niendo en cuenta la satisfaccion del paciente con el nivel de control alcanzado. Es
necesaria una evaluacién periédica del enfermo para determinar el cumplimiento
de los objetivos. Debe evitarse la inercia clinica y los factores que la determinan,
tanto por parte del paciente, como del profesional y del sistema sanitario.
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Hay numerosas evidencias que indican que una elevada proporcién de pa-
cientes asmaticos no tiene un buen control de su enfermedad (CAZZOLETTI,
L. 2007). En Espana, donde el correcto control del asma es considerado un ob-
jetivo terapéutico (VENNERA, M. C. 2009), existe el mismo problema. Asi, en
la muestra espanola del estudio AIRE el 50% de los pacientes consideraba que
su asma estaba bien controlada, aunque padecian sintomas graves persistentes
(RABE, K.F. 2000). Un adecuado control del asma tiene evidentes efectos sobre
la supervivencia, la calidad de vida de los pacientes y con menores costes sociosa-
nitarios (BRAMAN, S. S. 2006).

Para la consecucién de un buen control de la enfermedad asmatica es esencial
que el propio paciente, y en su caso los familiares, reciban una adecuada forma-
cién sobre el automanejo del asma, debiendo estar incluida la informacién sobre
la enfermedad, nociones sobre el dispositivo inhalador recomendado, la adheren-
cia al tratamiento y todo ello informado verbalmente y por escrito en un “plan de
accién”, junto a medidas de autovigilancia y revisiones periédicas (Fig. 1).

Figura 1. Manejo del asma basado en el control

(modificado de FERNANDEZ AGUIRRE, C).

2.1 Control del Asma y su evaluacién

Consideramos como control del asma el grado en el que las manifestaciones de
la enfermedad estdn ausentes o se ven reducidas al médximo por las intervencio-
nes terapéuticas y se cumplen los objetivos del tratamiento (STOLOFE, S. W. &
BOUSHEY, H. A. 2006), TAYLOR D.R. 2008), reflejando en buena medida la

idoneidad del tratamiento del asma. Figura 2

11



PEDRO GUARDIA MARTINEZ

Figura 2. Relacién entre la gravedad y el control en el asma.

(Tomado de GEMA 5.2).

Siguiendo la clasificacion de asma, basada en el control (GEMA 5.2), el asma
puede o clasificar en: asma bien controlada, asma parcialmente controlada, y asma
mal controlada, tabla 2.

Tabla 2. Clasificacién del control del asma en adultos.

(Adaptada GEMA 5.2).

12
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Pero debemos tener en cuenta que habrd de valorarse que el control cuenta
con dos dominios fundamentales: por una parte, las manifestaciones de la enfer-
medad presentes en el dia a dia del paciente (control actual) y, por otra, sus posi-
bles consecuencias (riesgo futuro), mostrado en la figura 3.

Figura 3. Dominios y factores de riesgo que determinan el grado de control del asma.

Tomada GEMA 5.2.

Para evaluar el grado de control de asma y siguiendo su definicién, es ne-
cesario utilizar un conjunto de herramientas (BATEMAN E.D. 2004). La he-
rramienta fundamental para esta evaluacién del control del asma es la revisién
médica continuada de seguimiento. En cada una de las revisiones se evaluarin
los dominios control actual y riesgo futuro de exacerbaciones, la posible existen-
cia de obstruccidn fija al flujo aéreo y de efectos adversos asociados al tratamiento
y, por ultimo, y de importancia capital, la adhesién terapéutica, incluyendo un
recuerdo del plan de autocuidados y acciones ante la descompensacion de la en-
fermedad, tratando de reforzar en cada visita la relacién entre el profesional sani-
tario y el paciente.

En la prictica clinica habitual empleamos para la evaluacién del dominio de
control actual diversos cuestionarios sencillos y fciles de cumplimentar por el
paciente. De ellos y con validacién para nuestro pais estd el Test de Control del
Asma (ACT) (VEGA J.M. 2007). y el Cuestionario de Control del Asma (ACQ)
(PICADO C. 2008). La validacién para el ACT es mds detallada para su uso en la

13
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clinica diaria, con puntos de corte definidos, de forma que una puntuacién igual
o superior a 20 es muy consistente con un asma bien controlada, una puntuacién
entre 19 y 16 con un asma parcialmente o no bien controlada, y una puntuacién
igual o inferior a 15 con un asma mal controlada. También el ACQ estd validado
para nuestro pais y con unos puntos de corte, basados en practica clinica real,
siendo la puntuacién para el asma bien controlada < 0,5, entre 0,5 a 0,99 para
el asma parcialmente controlada y > 1, para el asma mal controlada. En casos de
asma mal controlada tienen una menor usabilidad y fiabilidad.

Los factores asociados al riesgo de sufrir exacerbaciones incluyen la presencia
de sintomas no controlados y el antecedente de exacerbaciones graves y pueden
incrementar dicho riesgo atn en ausencia de estos dos (Tabla 3). La determina-
cién de biomarcadores de inflamacién tipo 2 puede ayudar al fenotipado y a la
estratificacion del riesgo del paciente asmdtico, teniendo en cuenta que la eosin-
ofilia en sangre (VEDEL-KROGH S. 2017). o en esputo (BELDA J. 2001) y una
FENO elevada en un paciente que recibe glucocorticoide inhalado (ZEIGER R.S

2011). constituyen factores adicionales de riesgo aumentado de exacerbaciones.

Tabla 3. Principales factores de riesgo para presentar exacerbaciones

(Tomado de GEMA 5.2).

En el paciente con asma grave, se ha recomendado el ajuste del tratamiento
con glucocorticoide inhalado, teniendo en cuenta la determinacién de eosinéfi-
los en esputo o FENO, ya que dicha estrategia se asocia con un menor riesgo de
exacerbaciones, si bien no tiene efecto sobre los sintomas o la funcién pulmo-
nar (PETSKY HL 2018). La espirometria basal forzada es otra herramienta que

14
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puede ayudar en la evaluacién del control futuro de la enfermedad, pues un valor
basal bajo del FEV1, especialmente si es < 60 % (LIU, Y. 2013), y se acompana de
la presencia de reversibilidad (FERRER M. 2017), han sido identificados como
factores que aumentan el riesgo de exacerbaciones.

El control debe evaluarse en cada revisién médica realizada. Una vez que se
inicia el tratamiento del asma, el manejo clinico y terapéutico de la enfermedad
debe dirigirse a lograr y mantener el control (incluyendo los sintomas, las exacer-
baciones y la funcién pulmonar). Por lo tanto, el grado de control determinara las
decisiones sobre el tratamiento de mantenimiento y el ajuste de dosis, segin los
pasos o escalones terapéuticos que se muestran en el apartado correspondiente.

Una vez analizado cdmo es la situacién actual del asma, preferentemente
en nuestro pafs, y que entendemos por control y su evaluacién, vamos a analizar
cémo debe establecerse en plan para el adecuado control actual y evitar riesgos a
futuro. Para ello abordaremos en plan de tratamiento farmacolégico, el plan para
abordar los factores de riesgo modificables y finalmente los Tratamientos/estrate-
gias no farmacolégicos.

3. Tratamiento del asma bronquial
3.1 Tratamiento farmacolégico

El abordaje del tratamiento del asma debe de realizarse con una visién global, es-
tando consensuado entre el médico y el paciente/familia, estando planteados de
forma clara los objetivos a conseguir, los medios para lograrlos y las pautas para
su modificacién o adaptacién a las circunstancias cambiantes de la enfermedad.
Establecer de forma clara los dominios control actual y riesgo futuro en el control
es importante, porque se ha documentado que estos pueden responder de forma
distinta al tratamiento (BLAKEY ].D. 2013). El tratamiento, de todo paciente as-
mitico, debe ajustarse de forma continua, con el objetivo del control en todo mo-
mento de la enfermedad. Esta forma ciclica de ajuste del tratamiento implica que
el control del asma debe evaluarse de forma objetiva, que se trate al paciente para
alcanzar el control, y que se le revise periédicamente para mantenerlo ((Figura 4).
Es decir, si el paciente no se encontrara bien controlado, el tratamiento debe au-
mentarse en los escalones terapéuticos que sean necesarios para lograr el control,

15
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teniendo siempre en cuenta las medidas no farmacoldgicas, la adhesién terapéu-
tica y los factores de riesgo susceptibles de ser modificados.

Figura 4. Modelo GEMA 5.2 de ajuste del tratamiento en funcién del grado de control.

En casos de asma controlada durante al menos 3 meses, el tratamiento de
mantenimiento debe reducirse paulatinamente, con el fin de determinar las nece-
sidades terapéuticas minimas para mantener el control (BATEMAN E.D. 2006).
Se dispone de un sistema de puntuacién sencillo, que aglutina la informacién de
diferentes variables clinicas (ACT, exacerbaciones previas) y funcionales (valores
espirométricos), para establecer el riesgo tras el descenso del tratamiento en pa-
cientes con asma controlada (PEREZ DE LLANO L. 2019).

De forma habitual solemos clasificar a los fdrmacos para tratar el asma como
de control o mantenimiento, y de alivio, también llamados “de rescate”. Los medica-
mentos de control o mantenimiento, que deben administrarse de forma continua
durante largos periodos y comprenden a los glucocorticoides inhalados (GCI) o
sistémicos, antagonistas de los receptores de los leucotrienos (ARLT), agonistas
b2 adrenérgicos de accién prolongada (LABA: formoterol, salmeterol, indacate-
rol, vilanterol), los antagonistas muscarinicos de accién larga (LAMA: tiotropio,
glicopirronio, aclidinio y umeclidinio) y los firmacos biolégicos (omalizumab,
mepolizumab, reslizumab, benralizumab y dupilumab). Las cromonas y la teofi-
lina de liberacién retardada han caido en desuso debido a su menor eficacia.

16
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Los medicamentos empleados como rescate o alivio en el asma se utilizan a
demanda para tratar de forma rdpida o prevenir la broncoconstriccién; entre ellos
se encuentran los agonistas b2 adrenérgicos de accién corta (SABA) inhalados
(tabla 4) y los anticolinérgicos de accién corta inhalados (bromuro de ipratropio).
Se pueden considerar también las combinaciones budesénida/formoterol, beclo-
metasona/formoterol o beclometasona/salbutamol, utilizadas a demanda, como
medicamentos de alivio.

Tabla 4. Caracteristicas de los agonistas B2 adrenérgicos inhalados.

(Tomado GEMA 5.2).

Siguiendo las directrices actuales, para un adecuado tratamiento y control
del asma, se establece el tratamiento escalonado de esta en funcién de la grave-
dad. Tanto la GINA como la GEMA establecen unos escalones similares, pero
dado que la GEMA es una guia de consenso espafola, multivisién validada por
distintas especialidades y pacientes, vamos a seguir el esquema terapéutico de
esta (Figura 5).

La via inhalatoria debe ser, en funcién del mayor depésito pulmonar(DO-
LOVICH M.B. 2011) y menores efectos secundarios, la de eleccién para la ma-
yoria de los firmacos empleados en el tratamiento del asma bronquial.

Se recomienda el uso de cdmaras espaciadoras cuando se usen pMDI. Su uso
evita el problema de la coordinacién, mejora la distribucién y la cantidad de fér-
maco que llega al 4rbol bronquial, reduce el depésito de particulas del firmaco en
la orofaringe, disminuye la tos y la posibilidad de candidiasis oral (que puede aso-
ciarse al uso de GCI), disminuye la biodisponibilidad sistémica y, en consecuen-

cia, el riesgo de efectos sistémicos (VINCKEN W. 2018).

17
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Todos los profesionales sanitarios, de cualquier nivel y profesién, implicados
en la atencién de pacientes con asma deben estar formados en las técnicas de in-
halacién de cada uno de los dispositivos. De igual manera deberian estar implica-
dos en la instruccién y revisién de la técnica de inhalacién.

Se deberia controlar periédicamente al paciente en el uso del dispositivo de
inhalacién prescrito y corrigiéndole los posibles errores. En aras de conseguir la
méxima cumplimentacién y adhesién al tratamiento se deberfa utilizar un Gnico
tipo de dispositivo y a ser posible incluir en un unico dispositivo toda la medi-
cacién inhalada necesaria. Tras la instruccién en el uso del dispositivo, se deberia
entregar al paciente un folleto/QR con la técnica e informarle sobre dénde loca-
lizar videos con demostraciones de la técnica correcta. En cada una de las visitas
de revisién médica o de consulta de enfermeria se deben comprobar la técnica de
inhalacién empleada por el paciente.

Figura 5. Tratamiento escalonado del asma bronquial. (GEMA 5.2).

3.2 Inmunoterapia alergenoespecifica (ITA)

La inmunoterapia alergenoespecifica consiste en la administracién de alérgeno/
alérgenos, a los que el paciente es alérgico y clinicamente relevante, con el objeto

18
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de producir la tolerancia ante ulteriores contactos con dicho/s alérgenos. Ac-
tualmente podemos emplear tanto la via subcutdnea (ITAsc) como la sublingual
(ITAsl).

La ITAsc eficaz para el asma alérgica desde el escalén terapéutico 1, asma leve
intermitente, siempre que se asocie de forma concomitante rinitis alérgica mo-
derada o grave, que justificaria la prescripcién de inmunoterapia (AGACHE L.
2019). Per se, la ITAsc, estaria indicada en aquellos casos de asma bien controlada
con niveles bajos o medios de tratamiento (escalones terapéuticos 2 a 4), siempre
que se haya demostrado una sensibilizacién mediada por IgE frente a aeroalér-
genos comunes que sea clinicamente relevante, se utilicen extractos bien caracte-
rizados y estandarizados (ABRAMSON M.]. 2010), y se evite el uso de mezclas
complejas PITSIOS C. 2015). Hay que aclarar con respecto al tema de mezclas
complejas que esta recomendacién se basa en evidencias realizadas con extrac-
tos denominados nativos y que en la actualidad se estin imponiendo los extrac-
tos modificados, que aportan un mantenimiento del efecto inmunogénico tienen
reducida su actividad alergénica. Asi mismo han demostrado reduccién de la ac-
tividad proteasa que lleva pareja la posibilidad de poder emplear mezclas de las
denominadas no homogéneas o complejas (CARNES J. 2018, CALZADA RI-
COTE D. 2020, FROILAN MUNOZ S. 2014).

La inmunoterapia subcutdnea no debe prescribirse a pacientes con asma alér-
gica en grado grave y en la no controlada, por el elevado riesgo de reacciones ad-
versas graves, incluso mortales (VIRCHOW ].C. 2016). No obstante, una vez
estabilizado el paciente, segin el tratamiento escalonado del asma (GEMA 5.2) y
su pauta en escalera, y si es evidente la relacidon causa efecto de la etiologfa alérgica
en la clinica de la persona asmdtica, se instaura la ITA.

La ITA en todo paciente deberia ser prescrita por médicos especialistas con
experiencia en este tipo de tratamiento y administrada en centros que dispongan
de las medidas bésicas para el tratamiento inmediato de una posible reaccién, pre-
ferentemente en el caso de la ITAsc.

Una alternativa a la via subcutdnea de la ITA es la inmunoterapia sublingual,
que ha mostrado que, en comprimidos o liofilizado oral, es capaz de reducir sig-
nificativamente los sintomas y el uso de medicacién de rescate y mejorar el con-
trol en nifios, adolescentes y adultos con asma alérgica (OLAGUIBEL J.M. 2005,
LIN S.Y. 2013). Las dosis empleadas en la ITAsl son muy superiores a las habi-

tualmente utilizadas en la inmunoterapia subcutdnea.
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La inmunoterapia sublingual en liofilizado oral de dcaros, cuando se afade al
tratamiento farmacolégico reglado de mantenimiento, es capaz de disminuir el nd-
mero de exacerbaciones moderadas a graves (VIRCHOW ].C. 2016) y mejorar el
control de la enfermedad, con muy buen perfil de seguridad. Por ello, es recomen-
dable su uso en pacientes adultos con asma moderada controlada o parcialmente
controlada (AGACHE 1. 2019). Hasta hace bien poco no existian estudios com-
parativos sobre el coste-efectividad de la inmunoterapia frente a la farmacoterapia
convencional. Recientemente han comenzado a aparecer estudios que demuestran
que la AIT es rentable en el tratamiento de la rinitis alérgica y el asma en compara-
cién con el tratamiento farmacoldgico esténdar solo. Es probable que se subestime
la magnitud de la rentabilidad de la AIT porque la mayoria de los estudios conside-
raron los costos durante el tratamiento y no los beneficios a largo plazo o los efectos

preventivos o profildcticos de la AIT (COX L.S 2019, DHAMI S. 2017).

3.3 Inmunoterapia inespecifica: Firmacos biolégicos

En los casos de asma grave, escalén 5 GEMA, (GEMA 5.2) estaria indicado iniciar
tratamiento con medicacién inmunomoduladora inespecifica, los firmacos biol4-
gicos, asociada a las restantes medidas terapéuticas. Estos firmacos tienen un per-

fil antinflamatorio e inmunomodulador importante, debiendo ser empleados en

funcién del fenotipado del asma que presente el paciente (GEMA 5.2) (Tabla 5).

Tabla 5. Fenotipos de asma grave (adaptado GEMA 5.2).
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Las indicaciones, actuales, de estos firmacos las resehamos en la Tabla 6. A di-
ferencia de lo que ocurre con la ITA, que su efecto es mantenido, los datos hasta la
fecha indican que su efecto, en el tiempo, se reduce paulatinamente tras su retirada.

Tabla 6. Bioldgicos en asma bronquial grave (adaptado de GEMA 5.2).
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3.4. Abordaje de los factores de riesgo modificables

3.4.1. Alergia y asma

La presencia de atopia personal y familiar, en nifios, es el factor de riesgo mds
importante para el desarrollo posterior de asma (BALEKIAN D.S. 2017). Por eso
siempre debe ser evaluada la etiologia alérgica, demostrar su relacién causa efec-
tos y actuar en consecuencia.

En el asma de etiologia alérgica se deben considerar recomendaciones espe-
cificas, tanto desde el punto de vista de las medidas de evitacién/desalergeniza-
cién, como de tratamiento inmunomodulador especifico con la Inmunoterapia
alergenoespecifica (ITA), que previamente hemos abordado, una vez que se
hayan confirmado las sensibilizaciones a los distintos alérgenos en cada paciente.

Las medidas de evitacién. Las medidas individuales aisladas, como por
ejemplo el uso de fundas de colchén o el de acaricidas, no han mostrado efica-
cia, ni siquiera para reducir los niveles de exposicién (WOODCOCK A. 2003,
GOTZSCHE P.C. 2008).) aunque algin estudio, en nifios y adolescentes con
asma alérgica por dcaros, el uso de fundas de colch6n impermeables ha mostrado
ser eficaz en la prevencidn de exacerbaciones.

Por contra las intervenciones especificas combinadas (fundas impermea-
bles, aspiradores y purificadores de aire en el dormitorio ambos con filero HEPA,
etc...) han proporcionado una reduccién significativa del grado de exposicién
alergénica y, en consecuencia, eficacia clinica (LEAS B.E 2018).

3.4.2. Tabaquismo
Las personas asmdticas y fumadoras presentan sintomas mds graves, una

respuesta peor al tratamiento con GCI, incluso en pacientes con asma leve y

una pérdida acelerada de la funcién pulmonar (LAZARUS S.C. 2007, JAMES
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A.L. 2005) por lo que a menudo es necesario incrementar su escalén terapéutico
(CLEARIE K.L. 2012).

Dada la evidencia acumulada sobre la influencia en el desarrollo y/o dificul-
tad en el control del asma por los contaminantes ambientales, la exposicién ac-
tiva/pasiva al humo de tabaco, es bdsico la evitacién de ambos y que el paciente,
fumador, abandone el tabaquismo, incluida la exposicién pasiva al humo de los
cigarrillos electrénicos. Para ello, se debe informar al paciente sobre los métodos
adecuados para conseguir la deshabituacién (JIMENEZ C.A. 2003), y el uso del
vapeo como un método para conseguir la deshabituacién tabdquica (BALS R.

2019, CHRISTIANI D.C. 2019).)

3.4.3. Vacunacion antigripal y antineumocécica

La vacunacién antigripal y la neumocécica no han mostrado eficacia en la
prevencién de exacerbaciones de asma.

Atn sin evidencia contrastada y la postura expresada en diversos documentos
de consensos internacionales, nacionales y el mismo Sistema Nacional de Salud
recomiendan la administracién de la vacuna antigripal en pacientes con asma mo-
derada y grave, tanto adultos como nifos, y la antineumocdcica en pacientes con

asma grave (PICAZO ].J. 2013).

3.4.4. Azitromicina

Se emplea, de forma individualizada, en pacientes con AGNC de per-
fil noT?2, por su efecto inmunomodulador, los macrolidos en sentido amplio y
de manera controvertida, se emplean en el asma, con resultados dispares (KEW

K.M. 2015, HILES S.A. 2019).

3.4.5. Termoplastia bronquial

Consiste en un procedimiento broncoscopico, empleado en pacientes no
controlados y con fenotipo inflamatorio noT2, siempre que no existan contra-
indicaciones para la técnica y se aplique en centros con experiencia. Consigue
reducir la capa muscular lisa bronquial mediante aplicacién de calor por radio-
frecuencia. Los resultados de los estudios efectuados mostraron, en pacientes con

asma moderada y grave, una mejoria significativa de la calidad de vida, del con-
trol y una reduccién de las exacerbaciones (CHUPP G. 2017).
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4. Educaciéon en asma
4.1 Objetivos

La educacién en asma consiste en la adquisicién y mantenimiento de conceptos y
habilidades necesarios para que los pacientes puedan implicarse activamente en su
tratamiento. Su principal objetivo es mejorar la adhesién terapéutica del paciente.
Otros objetivos son transmitir la informacién bdsica, formar convenientemente
en las técnicas y métodos de autocontrol, conseguir el mejor control posible del
asma y, en consecuencia, reducir los costes sanitarios (ERNST P. 1996).

En el abordaje terapéutico del paciente con asma bronquial la educacién es
un elemento bdsico e indispensable del manejo integral de la enfermedad, ya que
reduce el riesgo de padecer una exacerbacién, aumenta su calidad de vida y dismi-
nuye los costes sanitarios (BATEMAN E.D. 2004, BRITISH THORACIC SO-
CIETY 2014). A través de la educacién, ademds, se debe potenciar el autocontrol
del paciente. Un autocontrol apoyado por un profesional sanitario reduce el ni-
mero de consultas, las exacerbaciones y mejora la calidad de vida sin aumentar los
costes (PINNOCK H. 2017).

Todo programa educativo debe ser personalizado y tener en cuenta distintas
dimensiones: andlisis de las necesidades del paciente, motivacién, receptividad a
propuestas, negociaciéon de competencias a adquirir, mantenimiento en el tiempo,
eleccién de contenidos, de los métodos pedagégicos y evaluacién de los efectos.

4.2 Conocimientos y habilidades

Un programa educativo debe contemplar dos grandes aspectos: transmisién de
conocimientos y adquisicién de habilidades y competencias (tabla 7).

Siempre habrd que conocer y adaptar el plan a cada paciente, a las necesida-
des, sus conocimientos previos, sus creencias (AHMED §. 2018), su edad, la gra-
vedad del asma que padece y el grado de implicacién necesario en su autocontrol
y tratamiento.

El plan de las intervenciones debe reflejar: autocuidados por sintomas o
monitorizacién del PEE planes de accién escritos y revisién regular del control
del asma, del tratamiento y de las habilidades por parte del personal sanitario

(KUHN L. 2015).
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Tabla 7. Informacién y habilidades basicas que debe adquirir el paciente asmdtico.

GEMA 5.2.

Las intervenciones deben contemplarse en un plan de accién plasmada de
forma verbal y por escrito, ya que si no son asi realizadas son menos efectivas. Las
acciones sélo informativas son inefectivas. Sobre las habilidades a conseguir, se le
formard en la toma de la medicacién prescrita, en particular en la técnica de los
dispositivos de inhalacién que utilice; en el reconocimiento de las agudizaciones
y cémo actuar precozmente; y en la evitacién de los desencadenantes alergénicos
(MELANI A.S. 2011). Ante situaciones que solo conlleven intervenciones edu-
cativas minimas (minipldn de accién, conductas de evitacién y revisién de téc-
nica de inhalacién), han mostrado eficacia si se realizan en cada una de las visitas
a los profesionales sanitarios, de forma reiterativa. en las visitas de seguimiento

(PLAZA V. 2015).
4.3 Plan de accién

Entendemos como plan de accién al conjunto de instrucciones escritas de forma
individualizada para cada paciente, teniendo en cuenta la gravedad y control de
su asma y el tratamiento habitual prescrito. Este debe estar presente siempre en
un programa educativo en enfermedades crénicas como es el caso del asma. Su
principal objetivo es la deteccién precoz del agravamiento del asma y la rdpida
instauracién de acciones para su rdpida remision. El grado de control, en los
que se basard el plan de accién, se evaluard en funcién de la gravedad y frecuen-
cia de los sintomas asmdticos, o mediante el registro domiciliario diario del PEE,
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dependiendo de las preferencias del paciente y/o del médico (DOUGLASS ]J.
2022, REDDEL H.K. 2004).

El plan de accién debe constar de dos partes bdsicas: el tratamiento habitual
para situaciones de estabilidad clinica y las acciones a realizar en caso de dete-
rioro del asma (Tablas 8 y 9). Este se revisard siempre en cada visita, programada
o no programada, asi como durante el ingreso hospitalario o visita en el Servicio
de Urgencias.

4.4 Adhesién terapéutica

La adhesién del paciente a su tratamiento es un factor critico para alcanzar y man-
tener el control de la enfermedad. Es uno de los puntos criticos en la mayoria de
las enfermedades crénicas, como es el caso del asma. Se estima que en el asma no
supera el 50% (BOZEK A. 2010, BINGHAM Y. 2020). Una baja adhesién se
asocia a un aumento de la morbimortalidad, asi como a un mayor uso de los ser-
vicios sanitarios (JENTZSCH N.S. 2012).

La adhesién al tratamiento se debe valorar en cada visita mediante un mé-
todo validado razonablemente fiable. Entre éstos figura el Test de Adhesién a los
Inhaladores (TAI), la retirada en farmacia de la medicacién o con la combinacién
de ambos. La baja adhesién o cumplimiento puede ser ocasionado por tres tipos
de pacientes: el errtico (olvida tomar la medicacién), el deliberado (no la toma
porque no quiere), y el involuntario (por desconocimiento de la enfermedad o de
su tratamiento).

El programa de educacién deberd incorporar la determinacién del nivel de ad-
hesién y promover las oportunas medidas correctoras en caso de baja adhesién y
adaptarlas al tipo de paciente incumplidor. La participacién del paciente en la elec-
cién del inhalador proporciona una mayor adhesién terapéutica y control de la en-
fermedad. Por ello, se le debe implicar en la eleccidn del dispositivo de inhalacion.

Junto a la educacidn en el sector sanitario no debemos olvidar que muchos
de los pacientes asmdticos son nifios y/o adolescentes y la educacién en el sec-
tor educativo, sobre aspectos de la enfermedad asmitica son esenciales. De igual
manera en el sector de las oficinas de farmacias se debe hacer hincapié para el
mantenimiento y reforzamiento de las medidas educativas implantadas en la po-
blacién asmdtica. En ambos sectores la realizacidn de talleres formativos son una
accién a destacar.
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Tabla 8. Plan estindar cuidados en asma. (GEMA 5.2).

Tabla 9. Miniplan de accién para pacientes con asma (GEMA 5.2).
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CAPITULO 2

INTERPRETACION DE LA ESPIROMETRIA
Y SU APLICACION CLINICA

ArroNsO MIrRANDA PAEz
Alergdlogo Hospital Quirén Salud Mdlaga

1. Introduccién

La espirometria es una prueba diagndstica consistente en medir los flujos espi-
ratorios y volimenes de las vias aéreas, es decir del drbol bronquial, con el obje-
tivo de valorar el grado de obstruccién de las misma, siendo la prueba de funcién
pulmorar més utilizada. Dado que el Asma Bronquial (AB) es bdsicamente una
enfermedad pulmonar obstructiva, que se manifiesta por crisis de obstruccién re-
versible, el diagndstico de esta enfermedad se basa en demostrar este hecho, ade-
mds de una historia clinica de crisis de dificultad respiratoria, sibilancias, tos y
cierta sensacién opresiva tordcica, que como bien conocemos hoy dia es la mani-
festacion clinica de un complejo proceso inflamatorio protagonizado por células
del sistema inmunolégico, y donde la genética de cada persona y la exposicién al
medio ambiente, también juegan un papel crucial.

Es una prueba fundamental no solo en el diagnédstico de la enfermedad, sino
también para realizar una evaluacién pronéstica de la misma, de hecho, la ma-
yoria de las gufas nacionales e internacionales utilizan pardmetros de esta prueba
para clasificar su gravedad.
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Se puede considerar que es el examen complementario con mayor frecuencia
solicitado por los clinicos que tratan a los pacientes asmdticos; siendo de primera
eleccién como prueba diagnéstica, como se recomienda en algoritmo diagnéstico

del AB en la Guia Espanola para el Manejo del asma (GEMA).

2. Consideraciones generales a cerca de la espirometria

La realizacién de una espirometria se ajusta a normativas en las ltimas décadas
publicadas tanto por parte de la American Thoracic Society (ATS) como de la Eu-
ropean Respiratory Society (ERS) (AMERICAM THORACIC SOCIETY 1995,
MILLER M.R. 2005). El personal humano ha de tener un minimo de formacidn,
llevado a cabo en una Unidad o Laboratorio de Funcién Pulmonar, normalmente
es personal de enfermeria, y debe haber siempre un médico.

La exploracién se hace un espirémetro, cuyo fabricante tenga unas garantias
(normativas de la ATS y ,0 ERS); este mds frecuentemente es de circuito abierto,
es decir el paciente llena sus pulmones con una inspiracién maxima de aire am-
biental, hasta su capacidad pulmonar total (TLC, 70ta/ Lung Capacity), y a conti-
nuacién conectar a la boca con el tubo del espirémetro, con boquillas desechables
para realizar la maniobra espiratoria; en los de circuito cerrado, el paciente se co-
necta a un tubo del espirémetro y tras varias respiraciones a volumen corriente,
hard sendas Ginicas maniobras de inspiracién méxima, seguida de otra de espira-
cién forzada, ambas llegando hasta TLC. Siempre se debe repetir la maniobra
al menos un par de veces y seleccionar la mejor. Y debe ser calibrado periédica-
mente, mediante un émbolo de un volumen concreto de aire, con 3-5 litros, asi
como sometido a medidas higiénicas de limpieza del aparato y filtros, siguiendo
las indicaciones del fabricante.

Hoy dia hay espirémetros de reducido tamano que proporcionan todos los
pardmetros espirométricos de interés. Que mds adelante veremos, como el de la
figura de pocos centimetros, que ademds con un programa adecuado se pueden
conectar a una computadora.

Los pardmetros que obtenemos, flujos de aire, volimenes etc...para ser co-
rrectamente interpretados han de ser correlacionados con unas tablas de valores
teéricos de referencia, para determinadas variables biolégicas como talla, peso cor-
poral y sexo, es por ello que se debe disponer de tallimetro y peso. Normalmente
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Figura 1. Espirémetro portétil de circuito abierto, de tamano reducido.

la mayoria de clinicos e investigadores consideran normal el 80% de los teéricos
valores.

Antes de la realizacién de la maniobra el paciente ha de estar en reposo, sin
haber realizado actividad fisica violenta al menos en los tltimos 15 minutos, y es
deseable que no haya tomado medicacién broncodilatadora.

Esta maniobra tiene una serie de volimenes estdticos que se cuantifican
cuando esta se hace de manera lenta, asi cuando se inspira todo lo que se puede,
lo que se obtiene es la capacidad pulmonar total que ya hemos visto, TLC, que
es todo el aire mdximo contenido en los pulmones; La capacidad vital(CV) es la
mdxima cantidad de aire que una persona puede expulsar de los pulmones tras una
inhalacién mdxima; ademds de todo ese aire tras una espiracién méxima (CV), una
parte que queda siempre dentro que no se puede expulsar, que es el volumen resi-
dual (VR); todo esto se puede apreciar en la Figura 2; varia mucho dependiendo
de la edad, talla, sexo y peso, asi en varones jovenes sanos puede ser de 4-5 litros
y en mujeres 3-4 litros, y en atletas mucho mds; disminuye con el envejecimiento
por la disminucién de la elasticidad de los pulmones y la caja tordcica. Aun siendo
una técnica de gran utilidad, tiene sus contraindicaciones, la mayoria de ellas son
relativas, donde se ha de valorar beneficio/riesgo dependiendo siempre de cada
caso clinico. En la tabla 1 se describen las indicaciones y las contraindicaciones,
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apareciendo casi todas como relativas, y como he dicho antes, dependiendo de la
circunstancia cualquiera de ellas se podrian convertir en absolutas.

Figura 2. En la figura se observa un ciclo ventilatorio, tanto a volimenes normales como
realizando maniobras mdximas de inspiracion y espiracién: TLC capacidad pulmonar total
(terminologia anglosajona) .RV es el volumen residual .VC es la capacidad vital Vt volumen
corriente, que se inspira o espira en reposo. IC capacidad inspiratoria. ERV Volumen de reserva
espiratoria . FRC Capacidad funcional residual. IRV volumen de reserva inspiratoria.

Tabla 1. Indicaciones y Contraindicaciones de las Espirometria.

(CORONA-HERNANDEZ M.A. 2014).
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Y podrian anadirse mds contraindicaciones relativas, el paciente este traqueos-
tomizado, asi como determinadas patologias bucodentales o maxilofaciales. ..

Dada la posibilidad de broncoespasmo grave, lo que no es frecuente, se
debe disponer de inhaladores para broncodilatacién (terbutalina, salbutamol,
formoterol...), con cdmara para ello y medicacién broncodilatadora inyectable
(adrenalina, salbutamol); asi mismo también estetoscopio, esfingomanémetro y

pulsioximetro. (OLAGUIBEL, ]J.M. 2015).

Figura 2. Saturimetro y cdmara.

Otra manera de realizar estudio de funcién pulmonar es la Pletismografia cor-
poral; es una prueba para averiguar cuanto aire hay en los pulmones, tras inhalar pro-
fundamente y cuanto queda tras exhalarlo todo lo mdximo que se pueda; se realiza en
cabinas cerradas similares a las telefénicas; se realizan en laboratorios de Pruebas de
Funcién Pulmonar mds sofisticados. Nos mide los volimenes pulmonares comple-
tos y las resistencias al flujo aéreo; muy ttil para determinar volumen residual (VR).

3. Algunos aspectos técnicos de interés en la realizacién de la espiro-
metria

Es recomendable hacer el estudio a temperatura ambiental superior a 17° e infe-
rior a 35° y a presién atmosférica.

Como ya se ha comentado la toma de variables biolégicas ha de hacerse al
inicio, y hay que tener especial cuidado en la talla, asi un error de pocos centime-
tros puede conllevar porcentajes en los distintos pardmetros no reales.
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Antes de efectuar la maniobra, el paciente debe estar en reposo y ventilando
relajado (a volumen corriente, VT); se le ha de instruir a cerca de la técnica, in-
sistiendo en que se trata de una inspiracién médxima no necesariamente rdpida y
seguida en uno o dos segundos de una espiracién sin interrupcién alguna, con la
mayor velocidad posible y hasta que no quede aire por expulsar, evitando en este
caso una finalizacién brusca, lo que no obtendriamos el volumen de aire mdximo
que el paciente puede expulsar, es decir una capacidad vital forzada (FVC siglas
en terminologia anglosajona, forced vital capacity) algo inferior a la real.

Una buena maniobra proporciona una curva FV libre de artefactos, uni-
forme. Una prictica cldsica, es el uso de unas pinzas para la nariz en el momento
de realizar la maniobra, aunque esto no es fundamental.

Para considerar que una espirometria sea aceptable, esta ha de estar libre de
artefactos, es decir tos, esfuerzo inconsistente, fugas en la boquilla y siempre tras
varias maniobras, que estas tengan cierto grado de reproductibilidad, es decir
no haya gran variacién del FEV1, o FVC, menos de 150 mililitros, o de un 5%
(segtin la ATS), pero esto es relativo, sobre todo si el paciente no estd clinicamente
estable. Siempre elegiremos la mejor.

Los valores absolutos de los diferentes pardmetros obtenidos en la explora-
cidn, el espirémetro los compara con tablas de valores normales, que se han efec-
tuado con diferentes tallas, y edades en hombres y mujeres. En nuestro medio son
de uso habitual los valores de referencia de Roca y colaboradores, con rango de

edad de entre 20 y 70 afos. (ROCA J. 1986)

4. La espirometria en el paciente asmdtico

La espirometria nos va a permitir diferenciar diferentes patrones ventilatorios en
un paciente.

Al hacer maniobra de espiracién forzada obtenemos volimenes y flujos di-
ndmicos, representados en dos curvas cldsicas: curva de volumen tiempo (VT) y
curva flujo volumen (FV), que a simple inspeccién visual nos permiten distinguir
si hay patrén obstructivo o restrictivo.

Los pardmetros mds importantes de la curva VT, que no medird volimenes
en relacién con el tiempo que dure la maniobra espiratoria, son la FVC, que es el
volumen méximo que el paciente expulsa en una expiracién forzada, y el volumen
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Figura 4. Curva flujo volumen

(CORONA-HERNANDEZ M.A. 2014). Figura 5. Curva Volumen tiempo.

espiratorio forzado en el primer segundo FEV1 (forced expiratory volum). La curva
FV nos proporciona flujos (litros /segundo) en cada parte de la FVC; cuando se
inicia la maniobra, llega un momento en que el flujo es el médximo posible y a par-
tir del cual empieza a ser menor, se le conoce como PEF (pico de espiracién for-
zada, o PE peak flow); y cémo podemos observar en la figura 5, hay una serie de
flujos, conforme se va expulsando todo el volumen de FVC. (ROCA J. 1986) En
personas de mayor edad se pueden utilizar los valores de Morris y colaboradores.
(MORRIS J.E 1971)

EI PF se puede medir con dispositivos sencillos, llamados Peack-flow meter (o
medidor del pico de flujo) que incluso el paciente puede adquirir en farmacias,
y que, aunque solo sirvan para este pardmetro de la espirometrfa, como veremos
mds adelante tienen su utilidad.

4.1. Interpretacién espirométrica de patrén ventilatorio obstructivo

El AB como enfermedad bdsicamente caracterizada por alteracién ventilatoria
obstructiva que se define como una disminucién desproporcionada del flujo aéreo
con respecto a la CV, en consecuencia, el pardmetro més indicado para medir un
patrén ventilatorio obstructivo es la relacién entre FEV1y FVC; es un indice cld-
sico, también conocido como Indice de Tiffeneau. Este cociente suele acompa-
fiarse de FEV1 disminuido, pero no siempre; por otra parte, podemos encontrar
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Figura 6. Ilustracién sobre la espirometria
y el diagnéstico del asma (Neumologia
Hospital Quiron Salud Cordoba). Figura 7. Peak Flow Meter.

valores de FEV'1 normales y cociente FEV1/ FVC disminuido sin ser patolégicos,
como ocurre en determinados deportes, por ejemplo, buceo, donde se desarrolla
una gran capacidad vital.

El patrén ventilatorio tipico en el asma, se caracteriza por la disminucién del
flujo aéreo por el aumento de las resistencias al paso del aire, en las vias aéreas; en
la curva VT se ve con claridad que el aire tarda mds en ser expulsado de los pul-
mones, lo que se traduce en un desplazamiento de la pendiente de la curva hacia
la derecha, tarddndose mds tiempo en alcanzar la FVC, que puede estar normal;
y en la curva Flujo Volumen el descenso del flujo aéreo va siendo més acentuado
conforme se va expulsando volumen de aire, de tal manera que la curva tiende
a ser menos lineal, adquiriendo forma de concavidad, cuyo perfil serd mds acen-
tuado cuanto mayor sea la obstruccién.

Figura 8. Curvas VT y FV con obstruccién.
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Ya podemos ir concluyendo que ademds FEV1 (< 80%) y FEV1 / FVC (< 70%)
disminuidos, en el asma la morfologfa de la curva tiene su importancia, con una clara
tendencia a la concavidad, siendo muchas veces ttil para llegar a su diagnéstico; el
porcentaje teérico del FEV1 del paciente suele utilizarse para valorar de una manera
mds objetiva el grado de severidad de la enfermedad (AMERICAN THORACIC
SOCIETY 1991); asi el asma se considera grave o muy grave con valores tedricos de
FEV1 inferiores al 50% de su valor tedrico, y leve siempre que este por encima del
70%, pudiéndose estables diversos grados ,como se aprecia en la figura 11.

Es importante que una variabilidad superior al 20% de las mediciones de PF
entre la mafiana y la noche durante dos semanas, es diagndstico de asma (RED-

DEL H. 1995).
Tabla 9. Grados de severidad del asma.

También es importante saber que en el paciente asmdtico ya evolucionado,
padece un proceso de remodelado de la via aérea (habitualmente conocido como
“remodeling”) consistente en una pérdida de reversibilidad de la obstruccién, esta-
bleciéndose una obstruccién fija al flujo aéreo, que en casos de severidad impor-
tante ocasiona destruccién de parénquima pulmonar recordando o asemejindose
bastante en un estudio radiolégico (TAC , Resonancia), a lo que se observa en los
fumadores; esta destruccién de parénquima va asociada a un acelerado declive del
FEV1 (SHIMIZU K. 2022). En buena parte esto se debe a aumento de la fibro-
sis submucosa e hipertrofia de musculatura lisa y como consecuencia trae el atra-
pamiento aéreo, que se detecta por aumento del volumen residual y esto hace que
disminuya la FVC, por lo que a veces la relacién FVE1/FVC no esté en muchos
pacientes, muy disminuida, detectdndose en estadios iniciales de remodeling, una
caida de los flujos meso espiratorios (Flujos Espiratorios Forzados al 25%, 50%
y 75% de la FVC). Una, aunque sea leve disminucién de estos flujos en muchas
ocasiones es lo primero que pone de manifiesto que el paciente tiene obstruccién
de la via aérea, que afecta a las vias aéreas finas, que hacen referencia a bronquios
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muy pequenos, de menos de 2 milimetros de didmetro; hay que hacer incapie en
lo frecuente que es ver FEV1 e indice Tiffeneau normales y flujos espiratorios for-
zados disminuidos.

Las enfermedades de patrén ventilatorio obstructivo habituales son el Asma
y la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC), tanto Bronquitis Cré-
nica como Enfisema, o lo que es mds frecuente mezcla de ambos; en la infancia
la Bronquiolitis Obliterante muchas veces equivale al asma; todas ellas afectan a
las vias aéreas periférica fundamentalmente, que incluirfa también lo hemos de-
nominado antes vias aéreas fina. Tanto bronquios principales, como trdquea, que
podriamos denominar como vias aérea central, pueden verse afectadas de manera
obstructiva, por estenosis post intubacién, tumores, cuerpos extranos...

4.2, Patrén Espirométrico Restrictivo

Se considera cuando la TLC esta disminuida por causas distintas a obstruccién
de la via aérea, tales como alteraciones del parénquima pulmonar, como fibrosis,
derrame pleural, cirugfa (reseccién de parte un pulmén), deformidades en la caja
tordcica (escoliosis o cifoescoliosis), o enfermedades que afecten a la musculatura
respiratoria (distrofias neuromusculares).

Tabla 3. Enfermedades que causan restriccion.

La caracteristica que mayormente define el patrén ventilatorio restrictivo es
la disminucién de la FVC, obviamente el FEV1 se reducird de forma proporcio-
nal, por lo que el indice Tiffeneau serd normal, de tal manera que en una curva
VT como FV se aprecia una morfologia similar a la curva normal pero por decirlo
de laguna manera “en minijatura”, y observarfamos unos pardmetros ventilatorios
caracteristicos ,es decir FVC y FEV1 por debajo del 80% con FEV1/FVC dentro

de lo que consideramos como normal (70%).

43



ALFONSO MIRANDA PAEZ

Figura 9. Curvas VT y FV restrictivas.

Resaltar por ultimo que una obstruccién severa puede parecerse a un patrén
ventilatorio restrictivo, como se comentd antes, a causa de un gran atrapamiento
aéreo, denomindndose en muchas ocasiones patrones ventilatoria mixtos; en estos
casos la TLC es normal, pero a expensas de un VR muy aumentado, y el diagnés-
tico se hace muy bien gracias a la espirometria.

Tabla 4. Resumen de patrones ventilatorios.

5. Respuesta broncodilatadora en el asma

Una de las caracteristicas fundamentales del AB, es su reversibilidad, es decir la va-
riabilidad del patrén ventilatorio y esto se valora mediante la realizacién de una
Prueba o Test de Broncodilatacién (TBCD); para ello, tras una espirometria basal,
recomendamos al paciente la inhalacién de unas dosis de broncodilatador, pu-
diendo ser suficiente 2 inhalaciones de 100 microgramos de salbutamol mediante
dispositivo presurizado con cdmara espaciadora, incluso segtin alguna Guifas, hasta
4 inhalaciones sucesivas (GEMA 5.2); también pueden usarse otros beta adrenér-
gicos de accién rdpida a dosis equivalentes; a los 15 -20 minutos se repite la espi-
rometria, considerdndose una respuesta broncodilatadora positiva significativa un
aumento del FEV1 superior al 12% o 200 ml con respecto al valor basal; también
se puede considerar como positivo un aumento del PF superior al 20%.
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Otra manera de valorar la reversibilidad de la obstruccién bronquial es me-
diante la mejora en el FEV1 o del PF tras un tratamiento con corticosteroides,
bien tras 2 semanas via oral de 40 mgr prednisona o equivalente, tras 2-8 sema-
nas de propionato de fluticasona o equivalente a dosis altas (1500-2000 micro-

gramos/dia). (PHILIPS K. 2004)

Figura 10. Test Broncodilatador. En una de las dos gréficas espirométricas se aprecia
con claridad la mejorfa de los pardmetros tras la inhalacién del broncodilatador, y
en la otra la mejorfa es minima pero la curva cambia notablemente de morfologfa

dejando se ser obstructiva.

Esta prueba es fundamental para el diagndstico de asma. A nivel practico la
reversibilidad de la obstruccién se aprecia en el cambio notorio en la morfologia
de la curva VT o FV, sobre todo en pacientes de asma leve, en los cuales observa-
mos una curva FV de morfologia obstructiva, y pardmetros espirométricos dentro
de los porcentajes teéricos normales, y como se produce ese cambio, asemejdn-
dose mds a curvas normales.
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6. Consideraciones de la espirometria en la infancia

La colaboracién para realizar una prueba de este tipo en nifios de edades inferio-
res a los 4-6 anos es dificil, aunque en 1986 un estudio demostré que un 30% de
nifos de 3 afios son capaces de hace una espirometria forzada, lo que con poste-
rioridad se ha corroborado. (LE SOUEF PN. 1986)

Otro método es la Oscilometria de Impulsos (OIS), cuyo fundamento es la
medida de la relacién entre una onda de impulso externa, aplicada sobre la via res-
piratoria y el flujo aéreo obtenido; es otra forma de medir resistencia pulmonar,
menos exacta que la pletismografia corporal; la onda de impulso externo puede
ser generada por un altavoz; las resistencia habituales se miden a 20 Hz , que re-
flejan las resistencias de las vias aéreas centrales y a 5 Hz, del conjunto de la via
respiratoria (MAROTTA A. 2003) .

Hay estudios realizados con adultos donde incluso la OIS es mds eficaz para
medir la obstruccién de la vias aéreas final, que la espirometria. (MANOHA-

RAN A. 2016)
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CAPITULO 3

IMPORTANCIA DEL ESTUDIO ALERGOLOGICO
EN EL ASMA

Aricia HABERNAU MENA
Complejo Hospitalario de Mérida, Badajoz

1. Introduccién

El asma en un sindrome mds que una enfermedad, que engloba diversos endo-
tipos y fenotipos, que se diferencian entre ellos en la fisiopatologia y la forma de
presentacion de la enfermedad. Afecta a personas de diferentes edades, desde la
primera infancia a la senectud. El asma en adultos es una de las enfermedades
respiratorias mds relevantes a nivel mundial, y en nifios y adolescentes supone
la enfermedad crénica mds frecuente. Este sindrome tiene diferentes etiologias 6
desencadenantes y los alergenos respiratorios suponen mds de un 80% de las cau-
sas del asma en nifios y alrededor del 60% en adultos, es decir, el fenotipo alérgico
es el mds frecuente es todas las edades. Asma y rinitis estdn relacionadas frecuen-
temente con atopia, y la presencia de atopia aumenta la probabilidad de asma.
Es por ello que el estudio alergolégico es imprescindible en la mayoria de los pa-
cientes adultos y en la totalidad de nifios y adolescentes diagnosticados de asma.
La relacién temporal con la exposicién a acroalérgenos deberia ser documentada
para analizar la relevancia clinica, aunque hay que tener en cuenta que la infla-
macién en via aérea tras la exposicién a alérgenos no siempre produce sintomas
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agudos, sino que en ocasiones los sintomas aparecen de forma tardia y en algunos
casos no aparecen sintomas.
El objetivo del estudio de alergia es determinar la existencia de sensibilizacién
a acroalérgenos que influyan en el desarrollo del asma o de sus exacerbaciones.
Puede realizarse en cualquier paciente con asma, independientemente de su edad.
Para establecer un diagnéstico de asma alérgica, es necesario demostrar y cons-
tatar la relevancia clinica de los alérgenos en los sintomas del paciente. (Figura 1)

2. Historia clinica

La historia clinica es la herramienta fundamental para el diagndstico de alergia.
Es necesario identificar factores de riesgo como antecedentes familiares o perso-
nales de atopia (asma, rinitis, dermatitis atdpica, alergia a medicamentos o ali-
mentos), y exposiciones a alérgenos. Se debe conocer la profesién del paciente
para descartar enfermedad laboral, y el hdbitat para saber si existe exposicién a
alergenos. Ademds, se debe prestar especial atencién a identificar el alérgeno res-
ponsable y su relacién temporal con los sintomas (intervalo entre el contacto y la
aparicién de los sintomas, secuencia, temporalidad ...), la evolucién y la estacio-
nalidad de la clinica.

3. Técnicas diagnésticas

En la actualidad disponemos de distintas técnicas diagndsticas que nos permiten
llevar a cabo un diagnéstico alergolégico preciso:
¢ Técnicas de screening (IgE total, Phadiatop), se utilizan como primer es-
calén diagnéstico para establecer la sospecha diagnéstica.
* Pruebas cutdneas intraepidérmicas 6 prick test y la determinacién de IgE
especifica frente al extracto completo de la fuente alergénica
* Diagnéstico molecular, llamado también diagnéstico por componentes.
Este método detecta la positividad frente a determinados proteinas o com-
ponentes de un alérgeno y permite distinguir fenémenos de reactividad
cruzada y establecer perfiles clinicos segtin patrones de sensibilizacion.
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Figura 1. Estudio de alergia en asma. Es necesaria la concordancia
de la historia clinica y los resultados de las pruebas (GEMA 5.2).

3.1. Técnicas de screening

3.1.1. IgE total

La inmunoglobulina E es el anticuerpo implicado en los procesos de hiper-
sensibilidad inmediata tipo I. La cifra elevada de IgE total es un marcador de ato-
pia. Aunque los niveles elevados de IgE sérica total se asocian a enfermedades
atépicas, su determinacién tiene un valor limitado como método de cribado para
las enfermedades alérgicas, ya que no siempre indica patologia, por lo tanto, pue-
den existir niveles elevados en personas sanas, y el hecho de tener unos niveles de
IgE total normal no excluye la posibilidad de padecer un proceso alérgico. Gene-
ralmente no tiene valor para el diagndstico y raramente proporciona informacién
atil. Su medicién si tiene valor clinico en pacientes con sospecha de Aspergilo-
sis broncopulmonar alérgica y ciertas inmunodeficiencias con el sindrome Hiper
IgE o de Job. Para confirmar la etiologia alérgica necesitamos las pruebas cutdneas
y en la determinacion de IgE especifica, de mayor valor diagnéstico que la eleva-
cién de la IgE total. Los pacientes con dermatitis atépica suelen tener niveles mds
elevados de IgE total con respecto a otras enfermedades alérgicas. No existe una
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cifra de IgE definida como punto de corte a partir del cual los niveles se conside-
ran anormalmente altos, aunque el 78 % de los individuos atépicos presenten ni-
veles superiores a 100 kU/L. Sin embargo, la IgE total se eleva progresivamente
hasta la edad de 10-15 afos, y puede alcanzar cifras de 300 kU/L en la adolescen-
cia sin asociarse a ninguna enfermedad alérgica. Existen factores que modifican
los niveles de IgE como la edad, el sexo, el hdbito tabdquico, el consumo de alco-
hol, la raza, y factores genéticos.

Existen otras patologias que se asocian a IgE total elevada, como son infec-
ciones por pardsitos, inmunodeficiencias, enfermedades reumatolégicas y neopla-

sias. (Tabla 1)

3.1.2. PhadiatoP

El Phadiatop® es una técnica in vitro, cualitativa, que detecta la presencia de
sensibilizacién mediada por IgE a los alérgenos inhalantes o alimentarios en una
muestra de sangre. Si la prueba es positiva, el laboratorio cuantificard la IgE espe-
cifica frente a los alérgenos mds frecuentes. Su especificidad es muy alta (> 90%),
con pocos falsos negativos, con una sensibilidad algo menor, con alto nimero de
falsos positivos.

La utilidad de esta prueba viene determinada por una razén coste-beneficio.
Es un buen marcador analitico de alergia, y en presencia de sintomatologfa, jus-
tifica la remisién del paciente para estudio por parte del alergdlogo, por lo que
estarfa indicada su utilizacién en atencién primaria. Su valor cémo técnica de
screening es superior a la IgE total aislada y muestra un patrén de sensibilizacién
a los alérgenos mids frecuentes.

3.2. Técnicas de estudio de la fuente alergénica

3.2.1. Pruebas cutdneas

Las herramientas mds importante para el diagnéstico de las enfermedades
alérgicas es la historia clinica, seguida de la realizacién de pruebas cutdneas frente
a los alergenos sospechosos. Los alérgenos que pueden desencadenar sintomas res-
piratorios son las aeroalérgenos (particulas ambientales) como los pdlenes, dcaros,
epitelios de animales, hongos ambientales o cucarachas; menos frecuentes los ali-
mentos 6 medicamentos.
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Tabla 1. Enfermedades que cursan con IgE total elevada.

Las pruebas cutdneas constituyen el primer método utilizado para detec-
tar alérgenos responsables de la enfermedad respiratoria alérgica y establecer asi
el diagnéstico etiolégico. Estas pruebas reproducen la reaccién inflamatoria alér-
gica localmente en el punto de puncién sobre la superficie cutdnea. Los alérgenos
que se van a analizar en el estudio del asma se seleccionan de acuerdo con la his-
toria clinica del paciente y su hdbitat. Segtin los sintomas y las diferentes situacio-
nes individuales de cada paciente se eligen una serie de alergenos sospechosos para
la realizacion de prick test; entre ellos podemos estudiar los pélenes ubicuos en
cada zona, dcaros del polvo y almacén, hongos ambientales y epitelios de animal
con los que el paciente puede tener contacto, desde tipicas mascotas como perro
o gato, también roedores, caballo o aves, hasta animales exéticos, cada vez mds
frecuentes en los domicilios. En la Tabla 2 se recogen los aeroalérgenos incluidos
en la bateria estdndar utilizados en la prictica clinica habitual en nuestro medio.

La identificacién de la sustancia responsable permite ofrecer al paciente me-
didas de evitacién para disminuir o evitar por completo el contacto con el alér-
geno como parte importante del tratamiento.
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Tabla 2. Bateria de aeroalérgenos utilizados en las pruebas intraepidérmica

o prick test GEMA 5.2.

Las pruebas cutdneas también permiten llevar un seguimiento y establecer el
pronoéstico de las enfermedades alérgicas. En la alergia respiratoria, la polisensi-
bilizacién a mdltiples alérgenos se asocia al curso persistente y grave de la enfer-
medad, y hay que tenerla en cuenta en las decisiones de tratamiento. El tamafo
de la prueba cutdnea no se correlaciona directamente con la gravedad de los sin-
tomas respiratorios, si pueden tener mds relacién en caso de alergia a alimentos.

3.2.1.1. Tipos de pruebas cutdneas

Existen tres tipos de pruebas cutdneas para el diagndstico alergolégico: prick-
test (prueba intraepidérmica), prueba intradérmica (intradermorreaccién) de lec-
tura inmediata y tardfa, y las pruebas epicutdneas (parches). Segtin el tiempo de
la lectura del resultado de la prueba, se clasifican en pruebas de lectura inmediata

y de lectura tardia. (Tabla 3)

Tabla 3. Tipos de pruebas cutdneas.

LECTURA INMEDIATA LECTURA TARDIA

Prueba intraepidérmica o prick test (PT) Prueba epicutinea

Intradérmica o intradermorreaccién (ID) | Intradérmica o intradermorreaccién (ID)

Las pruebas para estudiar la patologia alérgica respiratoria son principal-
mente el prick-test (PT). La intradermorreacciéon se utiliza en casos muy se-
leccionados para estudio de sensibilizacién a algunos hongos ambientales. Las
pruebas cutdneas de lectura tardia estdn indicadas en pacientes con una reaccién
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de hipersensibilidad tipo IV, cuyas manifestaciones se inician horas e incluso dias
después de la exposicidn; en esta reaccién no intervienen anticuerpos, sino unas
células, llamadas linfocitos T. Un ejemplo de estas reacciones de hipersensibilidad
lo encontramos en casos de Aspergilosis Broncopulmonar Alérgica.

Para las pruebas cutdneas se utiliza siempre un control positivo (Histamina
10mg/ml) y un control negativo (Suero salino), que dan validez a las pruebas.

3.2.1.2. Sensibilidad y especificidad de las pruebas

El prick test (PT) para aeroalérgenos es una prueba segura con gran rentabi-
lidad diagnéstica, alta sensibilidad y buena especificidad. Son muy fiables siem-
pre que se interpreten en el contexto clinico del paciente. Son las pruebas mds
extendidas, habituales, seguras, sencillas y rdpidas. Las sensibilizaciones sin ma-
nifestaciones clinicas, se denominan sensibilizaciones subclinicas. Los alérgenos
alimentarios tienen una menor especificidad, ya que es frecuente una prueba cu-
tinea positiva en un paciente que tolera el alimento. Sin embargo, en el estudio
de alergia a medicamentos, un PT positivo significa que es muy probable la aler-
gia al firmaco, pero un resultado negativo, no descarta la alergia.

Existen factores que pueden influir en los resultados de estas pruebas como
el dermografismo, enfermedades cutdneas, calidad del extracto, errores en la téc-
nica, o interferencia por firmacos (p. €j., antihistaminicos o corticoides tépicos)
(Tabla 4). De ahi la importancia de realizar un control positivo y un control ne-
gativo. En el dermografismo encontraremos control negativo positivo. Sin em-
bargo, si el tamafio del habén del alérgeno es claramente mayor que el del control
negativo, la prueba puede resultar orientativa y se puede interpretar como posi-
tiva. Ademds, las pruebas cutdneas pueden dar falsos negativos en casos de anafi-
laxia reciente, edad avanzada o cualquier enfermedad grave.

Los PT se utilizan para el diagnéstico de las enfermedades alérgicas de tipo
inmediato, es decir las mediadas por IgE, entre las que se incluye el asma alér-
gica. Una prueba cutdnea positiva significa la presencia de sensibilizacién frente
al alérgeno La sensibilizacién no es sinénimo de enfermedad alérgica, no tiene
ningtn valor si no se acompana de sintomas tras la exposicién al alérgeno. Po-
demos encontrar pruebas cutdneas positivas (sensibilizacién) por un fenémeno
denominado de reactividad o alergia cruzada, que se debe a la proximidad taxo-
némica entre dos especies vegetales o animales que comparten alérgenos. Sin em-
bargo, la sensibilizacién a distintos alérgenos con reactividad cruzada no siempre
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Tabla 4. Medicamentos que pueden interferir con las pruebas cutdneas.

se manifiesta con alergia clinica. Es muy frecuente encontrar reactividad cruzada
en pacientes alérgicos al polen y alimentos vegetales, que no siempre cursan con
sintomas con todos los pélenes ni con los alimentos a los que son positivos.

Algunos estudios resaltan que con los prick test hasta un 10% de los pacien-
tes presenta pruebas positivas, es decir sensibilizacién sin relevancia clinica o por
reactividad cruzada.

3.2.1.3. Metodologia

La metodologia consiste en depositar una gota del extracto alergénico sobre
la piel, generalmente en la cara anterior del antebrazo, y se hace una suave pun-
cién con una lanceta de punta muy corta para que el alérgeno penetre en la
capa mds externa de la piel, la epidermis. Con esta puncién el extracto penetra
y contacta directamente con los mastocitos, que son las células responsables de
las reacciones alérgicas. Si el paciente estd sensibilizado, los mastocitos reaccio-
nan, liberando unas sustancias que producen inflamacién, lo que se traduce en
la aparicién de una roncha o habdn, rodeada de un eritema. Se realiza una lec-
tura en 15-20 minutos, y se considera positiva si aparece un habén con un did-
metro minimo de 3 mm (Figura 2). Se puede realizar con diferentes extractos:
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aeroalérgenos, alérgenos ocupacionales, alimentos, medicamentos o insectos
principalmente. Para el estudio de enfermedad respiratoria se utilizan principal-
mente aeroalérgenos, aunque a veces existe alergenos voldtiles como los caldos de
coccidén de alimentos o ciertos firmacos que pueden producir clinica respiratoria.

Figura 2. Los extractos alergénicos se suministran en frascos cuentagotas de
uso multiple. Técnica de puncién en prick test.

De forma general con las pruebas de prick es suficiente para detectar la ma-
yoria de los casos asma alérgica. No obstante, en personas con una sensibilizacién
débil, puede ser necesario la realizacién de pruebas con mayor sensibilidad. En
estos casos, se recomienda hacer pruebas intradérmicas. Para su realizacién se in-
yecta el extracto (a una concentracién determinada dependiente de cada extracto)
en la capa profunda de la piel (dermis). 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 laboriosidad, por todas estas razones tiene mds
riesgo de falsos positivos y un mayor riesgo de provocar reacciones alérgicas en
personas muy sensibles. (Figura 3)

Aunque pueden parecer sencillas en general las pruebas cutdneas requieren
de personal entrenado para su realizacién, de extractos de calidad, y de experien-
cia del especialista para su indicacién e interpretacion.

3.2.2. Determinacion de IgE especifica

La determinacién de la IgE especifica (IgEe) es una técnica in vitro que nos
permite detectar en el suero del paciente, anticuerpos de tipo IgE especificos frente
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Figura 3. Técnica de puncién en intradermorreaccin.

a un alérgeno determinado y nos va a indicar sensibilizacién a dicho alérgeno, sin
confirmar alergia a dicha sustancia. Aunque las pruebas cutdneas son el método de
eleccién, existen circunstancias donde estd indicado la medicién de IgEe:

* Pacientes que no pueden interrumpir los antihistaminicos u otros firma-

cos que inhiban las pruebas cutdneas

* Pacientes con dermografismo o lesiones en la piel

* Evitar riesgos en pacientes muy sensibles

Existen varios métodos de medicién de IgEe, el RAST (radioabsorbent test)
que es el método més antiguo y el sistema CAP Phadia o InmunoCAP (inmunoen-
sayo fluoroenzimdtico), un método cuantitativo, que es la prueba mds utilizada.

De forma general y en el laboratorio se considera como referencia en la IgEe
los valores elevados por encima de 0,35 kU/I. Sin embargo, los niveles de IgE que
se asocian a sintomas dependen de cada alérgeno. En general, los niveles de IgE
especifica para alérgenos inhalados, como por ejemplo el polen o los dcaros del
polvo, son superiores a los de los alérgenos alimentarios, sin tener definidos pun-
tos de corte.

Igual que para las pruebas cutdneas, los valores de la IgEe deben tener con-
cordancia con la historia clinica, y en algunos casos es necesario un test de pro-
vocacién, sobre todo en casos de alimentos o medicamentos, para confirmar o
descartar el diagndstico definitivo. En caso de neumoalergenos no se realiza de
forma rutinaria las pruebas de provocacién, reservando estas pruebas para cen-
tros de referencia o en estudios de investigacién. La determinacién de IgEe frente
a alérgenos completos no nos permite diferenciar fenémenos de reactividad cru-
zada entre alergenos con proteinas comunes.
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Por otra parte, la gravedad de la reaccién en muchos casos se asocia a su nivel
de la IgEe, pero esto no se cumple en todos los pacientes. Ademds, el valor de los
niveles de IgEe dependerdn de los niveles de IgE total, de esta forma tendrd mds
relevancia clinica niveles altos de IgEe frente a un alergeno en paciente con nive-
les de IgE total bajos, que en pacientes con niveles de IgE total elevados

3.3. Técnicas de estudio del perfil molecular

3.3.1. IgE frente a componentes

Todos los alergenos estdin compuestos por numerosas proteinas, algunas de
ellas con capacidad de producir una reaccién alérgica. El cambio mds destacado
del diagnéstico alergoldgico in vitro ha radicado en la posibilidad de determinar
IgE especifica frente al alérgeno especifico que origina la reaccién alérgica. Desde
hace algunos anos tenemos una nueva herramienta diagndstica conocida como
alergia molecular o diagnéstico por componentes. Consiste en la determinacién
de la IgEe frente a las proteinas alergénicas, bien nativas purificadas o recombi-
nantes, a las que los pacientes estdn sensibilizados. Este diagnéstico molecular,
permite reconocer un pequefio fragmento o grupo de aminodcidos del alérgeno
(conocidos como epitopos o determinantes antigénicos) que son los verdaderos
causantes de la reaccién inmunoldgica y de la enfermedad alérgica. Estos alérge-
nos, los podemos clasificar como especificos o genuinos de una fuente alergénica,
o como marcadores de reactividad cruzada entre diferentes fuentes alergénicas.

Esta nueva técnica diagnéstica ha permitido, por una parte, obtener una
mayor precisién en el diagndstico alergolégico, y también, explicar la presenta-
cién de distintos perfiles clinicos en pacientes con sensibilizaciones similares, o di-
ferente respuesta a la Inmunoterapia. Este diagndstico molecular permite asociar
determinadas sensibilizaciones a proteinas o componentes protéicos que produ-
cen manifestaciones clinicas (mds o menos graves); o bien explicar algunos fené-
menos de reactividad cruzada, tales como los que ocurren cuando un paciente
sensibilizado a dcaros del polvo doméstico presenta una reaccién alérgica tras la
ingesta de una gamba. En la actualidad, sabemos que este hecho es debido a que
los anticuerpos IgE frente a un alérgeno de los 4caros (Der p10 o tropomiosina)
son capaces de reconocer una proteina alergénica similar presente en la gamba, y
de ahi la reactividad cruzada entre 4caros y crustdceos por una proteina con un
origen filogenético comun.
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Las IgEe frente a un alérgeno completo identifican distintas fracciones de un
alergeno, sin poder distinguir el genuino o auténtico causante de la enfermedad y
sin poder distinguir casos de reactividad cruzada.

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

* Identificar los perfiles individuales de sensibilizacién IgE y poder estable-
cer determinados patrones especificos para diferentes dreas geograficas que
se asocien con perfiles clinicos.

* Identificar en pacientes polisensibilizados la existencia de verdadera sensi-
bilizacién a proteinas especificas genuinas 6 por el contrario, de sensibili-
zacién a alérgenos de reactividad cruzada (proteinas homélogas presentes
en diferentes fuentes alergénicas).

* Optimizar la indicacién y composicién de la inmunoterapia, incremen-
tar su seguridad al identificar perfiles de sensibilizacién de riesgo y avan-
zar hacia una medicina mds personalizada

Existen tres métodos para la identificacién de componentes alergénicos: téc-
nicas cuantitativas de IgE frente a componentes alergénicos individuales y dos
plataformas que ofrecen un catdlogo con un gran nimero de componentes aler-

génicos (ISAC® y ALEX®)

3.3.2. ISAC Inmunocap

Ademis de la determinacién individual de IgE especifica frente a com-
ponentes alergénicos es posible determinar, de manera comercial, simultdnea-
mente IgE con 112 componentes alergénicos en un solo biochip: (ImmunoCAP
ISAC®) (Figura 4). Este sistema se reserva solo para casos complejos muy se-
leccionados por el mayor coste y complejidad tanto de la técnica como de la
interpretacién de los resultados. Los resultados se presentan en forma semicuan-
titativa (unidades estandarizadas ISAC / ISU) por lo que, aunque estdn relacio-
nados, no pueden intercambiarse con los que se obtienen con las plataformas
anteriormente descritas.

3.3.3. Técnica ALEX2

La introduccién del estudio de componentes moleculares de proteinas aler-
génicas ha supuesto un avance en la medicina de precisién. Mas recientemente
se ha incorporado el estudio de microarrays de componentes alergénico que nos
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Figura 4. Ejemplo de técnica ISAC®.

aporta mds informacién sobre el perfil alérgico del paciente. La nueva técnica
ALEX (Allergy Explorer) analiza el alergeno completo y los componentes mole-
culares, siendo en la actualidad el screening mds completo, que puede medir el
mayor panel de alérgenos moleculares del mercado, puede analizar 282 alerge-
nos (157 extractos completos y 125 componentes). ALEX es la prueba de diag-
néstico in vitro mds avanzada para el diagnéstico de las enfermedades alérgicas.
Se procesa con una sola muestra pequena de sangre. Detecta sensibilizacién a
alergenos inhalantes y alimentarios, reactividades cruzadas, y aporta especifici-
dad a nivel molecular. Con la técnica diagndstica de microarrays se consigue
diferenciar la sensibilizacién frente a distintas proteinas, recombinantes o natu-
rales purificadas, que pueden estar presentes en alimentos vegetales y pélenes,
en 4caros y mariscos o en aves y huevo, etc. De esta forma, es posible detec-
tar una serie de sindromes de reactividad cruzada causados porque, por ejem-
plo, un polen y un alimento contienen una misma proteina a la que el paciente
es alérgico.

Con este tipo de técnica optimizaremos el diagnéstico etiolégico y en la
eleccién de la inmunoterapia ayuddndonos asi en alcanzar la mejor medicina de
precision.
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CAPITULO 4

RADIOGRAFIA DE TORAX EN EL DIAGNOSTICO
DEL ASMA

ANA M2 CARRILLO COLMENERO*, CARMEN MARiA EscOBEDO
ARAQUE*, CARMEN ORTIZ PEGALAJAR™™
*FEA Radiodiagnéstico Hospital Universitario de Jaén,
**FEA Radiodiagnéstico Hospital Universitario de San Agustin (Linares).

1. Utilidad del estudio radiolégico en el paciente con asma

La radiografia de térax es la prueba de imagen inicial mds utilizada en pacientes
con asma debido a sus caracteristicas (accesible, ripida, poco radiante, barata) y a
la informacién que aporta en el proceso diagnéstico.

La radiografia basal tipica puede evidenciar aireacién normal o levemente
incrementada, mayor definicién de las marcas lineales parahiliares y discretos
manguitos peribronquiales. Sin embargo, resulta mds util para excluir cualquier
complicacién que para el diagndstico del asma propiamente dicho. Estas com-
plicaciones incluyen atelectasia, neumonta, enfisema obstructivo y fenémenos de
bloqueo aéreo (neumomediastino, neumotérax, enfisema subcutdneo).

2. Anatomia normal en radiografia del térax. Lectura sistemdtica

La interpretacién de la radiografia de térax es compleja, siendo el primer requisito
para su correcta valoracién conocer la anatomia radiolégica del térax normal.
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Para revisar la anatomia tordcica bdsica lo ideal es seguir un orden con el que
nos aseguramos repasar todo lo fundamental, esto es, realizar una lectura siste-
matica.

En primer lugar, conviene siempre verificar los datos del paciente (nombre,
apellidos, edad y fecha de realizacién) y revisar si disponemos de estudios previos
con los que comparar.

A continuacién, debemos evaluar la calidad técnica de la imagen:

* Visualizacién de todas las estructuras: desde los vértices pulmonares

hasta los senos costofrénicos.

* Orientacién: comprobar las marcas derechas/izquierdas.

* Proyeccién: la habitual en adultos es la proyeccién frontal postero-an-
terior (PA) en bipedestacién, pero a menudo en pacientes con limitacio-
nes se realiza una proyeccion antero-posterior (AP) en dectbito supino.
En esta tltima hemos de tener en cuenta que existird magnificacién de la
silueta cardiaca y mediastino, las claviculas se proyectardn mds altas, cla-
viculas y costillas se visualizardn mds horizontales y la inspiracién habi-
tualmente serd menos profunda. En el adulto siempre que sea posible
debe afnadirse una proyeccién lateral. En Pediatria se suele realizar una
Unica proyeccién AP para minimizar la radiacién.

* Centraje: los extremos mediales de las claviculas deben estar equidistantes
a la ap6fisis espinosa vertebral localizada entre ellas. Uno més cerca que el
otro indica rotacién, pareciendo el pulmén de ese lado mds denso.

* Penetracidén: los cuerpos vertebrales deben verse tenuemente a través de la
sombra cardiaca. Si se ven con demasiada claridad, la radiografia estd muy
penetrada. Si no se ven, estd poco penetrada.

* Grado de inspiracién: lo normal es ver 6-7 arcos costales anteriores ¢
9-10 posteriores por encima del diafragma. Si se ven mds, el paciente
ha hiperinsuflado. Si se ven menos, no habri realizado una inspiracién
completa.

* Después, analizaremos las distintas estructuras anatémicas, valorando
su integridad, simetria y densidad. Las densidades radiolégicas bdsicas
(de mayor a menor atenuacién: metal, calcio, agua, grasa y aire) son las
que determinan en gran parte las estructuras que se distinguen, en base
a las diferencias o similitudes entre ellas. Se pueden clasificar de la si-
guiente manera:
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2.1. Estructuras extrapulmonares

2.1.1. Esqueleto dseo

Costillas: visibles en toda su longitud, con disposicién horizontal los
arcos posteriores y oblicua los anteriores, sin interrupciones en la cortical
y unidas anteriormente a los cartilagos costales.

Claviculas: se superponen al campo pulmonar de los vértices pulmona-
res. A veces pueden ocultar patologia pulmonar, que se evidencia al reali-
zar una proyeccion lordética.

Esternén: visible en toda su extensién en la proyeccién lateral. En proyec-
cién frontal sélo se identifica en algunas personas el borde superior y late-
ral del manubrio y las articulaciones esternoclaviculares.

Escépulas: suelen superponerse al parénquima pulmonar tanto en pro-
yeccién PA como en AP. En proyeccién lateral se ven como dos lineas
oblicuas verticales por detrds de la trdquea o superpuestas a la columna.
Huameros proximales.

Columna vertebral: valorar alineacién y altura de los cuerpos vertebra-
les. En proyeccién lateral se visualizan mejor, debiendo ser menos densos
a medida que descendemos.

2.1.2. Partes blandas
Incluyen piel, tejido celular subcutdneo y musculos. Algunas estructuras de

estos componentes pueden verse a modo de sombras o lineas:

Mamas: se muestran como unas sombras o aumento de densidad en las
bases pulmonares en la proyeccién frontal. Los pezones o mamilas suelen
localizarse en el 5° espacio intercostal en la linea medioclavicular, siendo
simétricos, redondeados y con bordes bien definidos.

Cuello y fosas supraclaviculares: en personas delgadas podemos visuali-
zar unas imdgenes lineales que se introducen en el térax a cada lado hasta
unirse a las claviculas, pertenecientes a los musculos esternocleidomastoi-
deos que ayudan a conformar las fosas supraclaviculares.

Regiones axilares: los pliegues axilares, formados por el borde inferior de
los musculos pectorales mayores, se observan como una linea descendente
que se introduce en cada hemitérax.
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* Pliegues cutdneos: aparecen en ocasiones al comprimirse la piel al realizar
la radiografia. Se observan como imdgenes lineales mds o menos oblicuas
que habitualmente exceden la pared costal y presentan un margen interno
mids denso por la superposicién de tejidos blandos.

e También debemos reconocer el cabello o lesiones cutdneas. Ayuda a evitar
errores un examen cuidadoso del paciente antes de realizar la radiografia,
la proyeccién lateral o el marcaje de las lesiones.

2.1.3. Chpulas diafragmdticas

* Arcos de convexidad superior continuos y lisos o con lobulaciones.

* En proyeccién frontal el diafragma suele ser visible en toda su longitud,
dividido en dos porciones o hemidiafragmas desde el dngulo cardiofrénico
hasta el seno costodiafragmatico a cada lado.

* En proyeccidn lateral el hemidiafragma izquierdo no es visible en su por-
cién anterior, al estar en contacto con el corazén (signo de la silueta) y se
sittia sobre la cdmara gdstrica.

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

2.1.4. Abdomen superior (regiones infradiafragmadticas)

Debemos valorar las estructuras que contienen gas:

* Cdmara gistrica: en la radiografia en bipedestacién aproximadamente a 1
cm del hemidiafragma izquierdo, no debiendo estar a mds de 1,5-2 cm.

* Flexuras hepdtica y esplénica del colon.

2.2. Mediastino

Compartimento delimitado a los lados por ambos pulmones, anteriormente por
el esternén, posteriormente por la columna dorsal e inferiormente por el dia-
fragma. Superiormente se continda con las estructuras del cuello. Con fines des-
criptivos y diagnésticos se suele dividir en zonas superior e inferior y este, a su vez,
en mediastino anterior, medio y posterior:
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Mediastino anterior: espacio por detrds del esternén y por delante de la
linea traqueal anterior, silueta cardiopericdrdica y vena cava inferior. In-
cluye la glindula tiroides, el timo, corazén y aorta tordcica ascendente,
ganglios mamarios internos, venas braquiocefilicas y grasa.

Mediastino medio: entre el limite posterior del mediastino anterior hasta
una linea imaginaria un centimetro por detrds del borde anterior de los cuer-
pos vertebrales. Comprende el arco adrtico, arterias y venas pulmonares cen-
trales, trdquea y bronquios principales, eséfago, ganglios linfaticos y grasa.
Mediastino posterior: por detrds del limite posterior del mediastino
medio. Contiene los cuerpos vertebrales, nervios espinales y linféticos.

2.1.2. Timo

Suele ser visible en el recién nacido y en algunos lactantes hasta los 2 afios
aproximadamente. El aspecto cldsico consiste en una densidad mediastinica ante-
rosuperior bilateral de contornos suaves que se une imperceptiblemente con la si-
lueta cardiaca. Puede adoptar configuraciones variadas:

Signo de la muesca: impresién que produce la prolongacién més inferior
de los dos I6bulos timicos.

Signo de la onda timica: ligera ondulacién del borde lateral del timo por
indentacién de las costillas adyacentes. Muy frecuente en el lado izquierdo.
Signo de la vela timica: el 16bulo normal del timo puede tener una forma
parecida a una vela. Suele apreciarse en el lado derecho, pero también
puede ser bilateral.

La glindula puede ser muy grande y extenderse hacia arriba a la parte in-
ferior del cuello o profundamente hacia el espacio retroesternal inferior.
A veces se produce un agrandamiento excéntrico de la glindula timica
normal, sin desplazamiento de la trdquea.

Tanto la espiracién como la posicién supina confieren un aspecto globu-
lar a la silueta cardiomediastinica.

2.2.2. Trdquea

Es una estructura tubular con aire en su interior localizada en la parte supe-
rior y central, ligeramente lateralizada a la derecha a la altura del cayado aértico.
Finaliza en la carina, donde se divide en dos bronquios principales, el izquierdo
mids horizontalizado y el derecho con una direccién mds vertical.
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2.2.3. Corazon

Su tamano se valora mediante el indice cardiotoricico en la proyeccién PA.
En adultos el didmetro médximo del corazén debe ser inferior a la mitad del dii-
metro transtordcico. En los nifios es mayor, pudiendo alcanzar hasta 0,6 en neo-
natos.

Causas de magnificacion de la silueta cardiaca: proyeccion AP, proyeccién PA

en espiracién o con escasa inspiracién, en dectbito supino, con lordosis forzada.

La silueta cardiaca queda definida en la radiografia frontal de la siguiente

forma:

* Borde cardiaco derecho, de arriba - abajo: vena cava superior, (a la que
se superpone a veces la sombra de la aorta ascendente) y auricula derecha.
A veces es posible ver también la vena cava inferior (en el dngulo cardio-
frénico). Cranealmente se continda con un ensanchamiento que corres-
ponde al tronco venoso braquiocefilico derecho.

* Borde cardiaco izquierdo, de arriba - abajo: arco (botén) adrtico, tracto
de salida de la arteria pulmonar, orejuela y ventriculo izquierdos. Craneal-
mente se continda con un ensanchamiento que corresponde a la arteria
subclavia izquierda emergiendo del arco adrtico.

* Entre el cayado adrtico y el tracto de salida de la arteria pulmonar tene-
mos la ventana aorto-pulmonar, un espacio ligeramente céncavo hacia
el pulmén.

* La presencia de abundante grasa epicdrdica puede borrar el borde cardiaco
a la altura del dngulo cardiofrénico.

En la proyeccion lateral el componente derecho del corazdn es anterior y el

izquierdo es posterior:

* Borde cardiaco anterior: corresponde al ventriculo derecho. Superior-
mente, se continda con el tronco de la arteria pulmonar y el arco adrtico.

* Borde cardiaco posterior: formado por protrusiones de la auricula y del
ventriculo 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 auricula derecha.

2.4.4. Lineas mediastinicas

Representan los puntos de contacto de algunas estructuras mediastinicas con
el pulmén adyacente. Su distorsién obliga a buscar patologia.
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* Linea paratraqueal derecha: visible en proyeccién frontal como una linea
de hasta 4 mm de grosor que se ensancha en su parte inferior a nivel del
dngulo traqueo-bronquial derecho, al continuarse con un engrosamiento
ovalado correspondiente a la vena dcigos.

* Linea paratraqueal izquierda: no suele apreciarse por la existencia de es-
tructuras vasculares interpuestas entre la trdquea y el pulmén.

* Linea retrotraqueal (traqueal posterior o traqueoesofdgica): linea ver-
tical visible en la proyeccién lateral, de 2,5-5,5 mm de grosor.

* Linea de unidén anterior (de reflexién pleural anterior): visible en pro-
yeccién frontal como un trazo oblicuo en la linea media por debajo de las
claviculas que se dirige hacia abajo y de derecha a izquierda. En condicio-
nes normales no mide mds de 1-2 mm de grosor.

* Linea de unién posterior (de reflexién pleural posterior): se observa en
proyeccion frontal como una linea vertical proyectada sobre la triquea y
por encima de las claviculas. No mide mds de 1-2 mm.

* Linea pleuro-dcigo-esofagica: linea vertical visible en proyeccién frontal
extendiéndose desde la dcigos hasta el diafragma, sobre las vértebras dor-
sales, con discreta convexidad derecha.

* Lineas paravertebrales: a los lados de las tltimas vértebras dorsales.

* Linea adrtica (paraadrtica): interfase entre la aorta descendente tordcica y el
pulmén izquierdo; se extiende desde el cayado adrtico hasta el hiato aértico.

* Lineas de la silueta cardiaca: ya comentadas previamente.

2.3. Hilios pulmonares

Zonas centrales y mediales por donde las estructuras bronquiales y vasculares
pasan del mediastino hacia los pulmones. Valorar tamafio, situacién, densidad y
ventana aortopulmonar:

* Deben ser concavos y parecidos entre ellos, con similar tamano y densi-
dad.

* En proyeccidn frontal el hilio izquierdo suele localizarse un poco mds alto
que el derecho (diferencia <2,5 cm). En proyeccién lateral se produce
cierta superposicién de ambos hilios.

* De los hilios salen opacidades lineales de densidad agua que corresponden
a los vasos. Disminuyen su calibre conforme nos alejemos de los hilios,
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debiendo seguirlas hasta las regiones periféricas. Cuando los vasos cam-
bian de trayecto, los podemos ver como puntos, no debiendo confundir-
los con nédulos pulmonares.

* También identificamos las divisiones bronquiales a partir de los bronquios
principales.

* En la proximidad de los hilios las arterias acompafian al bronquio (signo

del gemelo).
2.4. Parénquima pulmonar

Fundamentalmente consiste en aire, radiolucente en las radiografias. Hemos de
realizar una visualizacién sistemdtica de todo el parénquima desde el vértice a la
base pulmonar, comparando ambos hemitérax, que deben ser similares en ta-
mano y densidad. Se organiza en 18 segmentos agrupados en 5 Iébulos:

* 3 l6bulos derechos: superior (segmentos apical, posterior y superior),
medio (segmento lateral y medial) e inferior (segmento superior y basales
anterior, medial, lateral y posterior).

* 2 lébulos izquierdos: superior (segmentos apicoposterior, anterior y lin-
gular superior e inferior) e inferior (segmentos superior, y basal anterome-
dial, lateral y posterior).

* Tanto en la proyeccién frontal como en la lateral los segmentos se super-
ponen unos sobre otros en ambos campos pulmonares.

* En proyeccién lateral deben distinguirse dos zonas mds aireadas: el espa-
cio retroesternal y retrocardiaco.

2.5. Pleura

Consta de dos hojas o membranas finas (parietal y visceral), conformando un es-
pacio virtual entre ambas. En condiciones normales la pleura no es visible en la
radiografia simple de térax, salvo cuando forma invaginaciones sobre el parén-
quima pulmonar para dar lugar a las cisuras y el haz de rayos x incide paralelo a

su superficie:
* En la proyeccién frontal se puede observar la cisura menor, con orienta-
cién horizontal, partiendo del hilio pulmonar derecho y terminando a la
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altura de la cuarta unién condrocostal derecha; separa el 16bulo superior
derecho del l6bulo medio.

* En la proyeccién lateral se puede ver tanto la cisura menor como las ci-
suras mayores. Las mayores separan los 16bulos superiores derecho e iz-
quierdo de los 16bulos inferiores. La cisura mayor derecha se fusiona con
la cisura menor y la izquierda termina en el hemidiafragma izquierdo.

* No siempre se pueden identificar todas las cisuras o todo su trayecto.

* En ocasiones podemos encontrar cisuras accesorias como la dcigos, la ci-
sura accesoria inferior, la accesoria superior y la accesoria menor izquierda.

3. Hallazgos radiolégicos y complicaciones. Asociaciones y casos es-

peciales

3.1. Hallazgos radiolégicos y complicaciones

El asma es un trastorno del drbol traqueobronquial que se caracteriza por grados
variables de obstruccion al flujo aéreo, y en la mayoria de los casos se diagnostica
antes de los ocho anos. La radiografia de térax basal puede ser normal hasta en
un 75 % de los pacientes con asma, o evidenciar aireacién levemente incremen-
tada, mayor definicién de las marcas lineales parahiliares o engrosamiento de la
pared bronquial (manguito peribronquial); en algunos casos se ha descrito edema
pulmonar (generalmente en asma agudo). Estos cambios radiolégicos se observan
mds habitualmente en nifios que en adultos.

La radiografia de térax es mds util para excluir cualquier complicacién que
para el diagnéstico del asma propiamente dicho. Estas complicaciones incluyen
atelectasia, neumontia, tumores, edema pulmonar, enfisema obstructivo y fend-
menos de bloqueo aéreo (neumomediastino, neumotérax, enfisema subcutdneo).

En el asma se debe prestar especial atencién a la posibilidad de neumonia.
La mayoria de las opacidades visualizadas en radiografia se deben a atelectasias y
no a neumonias; si permanecen durante varios dias puede existir infeccién su-
perpuesta. Aunque hay imdgenes que sugieren atelectasia (las opacidades son li-
neales, multiples, cambiantes y evanescentes), sélo se tiene certeza diagnéstica
cuando la opacidad desaparece sin terapia antibidtica. Cuando se produce atelec-
tasia segmentaria o lobar con frecuencia se afecta el 16bulo medio, tanto en nifios
como en adultos.
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Las atelectasias y el enfisema obstructivo guardan relacién con el tapona-
miento mucoso, que empeora con el broncoespasmo agudo o la infeccién super-
puesta del tracto respiratorio bajo. El atrapamiento aéreo localizado se demuestra
con fluoroscopia o con radiografias de térax en espiracién. Las complicaciones
del bloqueo aéreo se deben a un importante atrapamiento de aire durante los epi-
sodios agudos de broncoespasmo; sin embargo, el neumotérax es tan raro en el
asma infantil que su presencia aumenta las posibilidades de que las sibilancias se
deban a aspiracién de cuerpo extrano. Las anomalias de la radiografia de térax en
nifos hospitalizados con asma agudo incluyen hiperinsuflacién acentuada (67%),
consolidacién (21%), atelectasias definidas (30%) y neumomediastino (2%).

El neumomediastino se manifiesta por el signo del diafragma continuo, ele-
vacién y delimitacién del contorno del timo o delimitacién de otras estructuras
mediastinicas (aorta, arterias pulmonares principales) por el aire. Puede asociarse
a enfisema subcutdneo (zonas de radiolucencia en las partes blandas). El asma es
la causa mds frecuente de neumomediastino en los nifnos mayores.

Para considerar la existencia de hiperinsuflacién deben cumplirse al menos
dos de los criterios siguientes: cpula diafragmdtica derecha por debajo del 6° arco
anterior de las costillas (criterio de poco valor), longitud pulmonar igual o mayor
que la anchura pulmonar, corazén estrecho y verticalizado o radiotransparencia
retroesternal aumentada (mds de 3,5 cm del esternén a la aorta ascendente); con
frecuencia estos enfermos presentan un térax alargado, con los arcos costales pos-
teriores mds horizontalizados de lo normal. Estos criterios deben aplicarse compa-
rativamente con radiografias previas para considerar con certeza hiperinsuflacién.

La prevalencia de hiperinsuflacién generalmente es mayor en nifos y en pa-
cientes que precisan ingreso hospitalario; también es mds frecuente en los pacien-
tes en los que el asma se inici6 en la 12 0 22 década de la vida que en los que tienen
asma de inicio mds tardio.

Otros signos radiolégicos que pueden encontrarse en el asma son:

* Discrepancia de calibre de los vasos hiliares en relacién con los vasos intra-
pulmonares mds periféricos, con la rama basal de la arteria pulmonar de-
recha de tamafio conservado. Aproximadamente el 10% de los pacientes
asmdticos muestra una ligera prominencia de las sombras hiliares, por au-
mento de tamafo de los ganglios y de de los vasos.
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* Engrosamiento de las paredes bronquiales. Son transitorias e indepen-
dientes de las crisis asmdticas, y suelen asociarse a la hiperinsuflacion; es
mds frecuente en nifos.

* Colapso pulmonar por el moco espeso, que puede obstruir las vias aéreas.

En pacientes con asma crénico se puede observar adicionalmente disminu-
cién de la trama vascular u oligoemia, especialmente en campos superiores.

La radiologia del asmdtico puede permanecer invariable durante varios anos,
existiendo pequenas modificaciones en cuanto al grado de obstruccién de las vias
aéreas. Puede normalizarse al llegar a la adolescencia, o bien persistir las alteracio-
nes hasta la edad adulta.

3.1.1. Tomografia axial computarizada de térax (TC) y TCAR

En el asma, la realizacién de TC estd indicada ante la sospecha de compli-
caciones, entidades asociadas a la enfermedad o procesos diferentes que pueden
simularla, asi como en el asma de dificil control. Los hallazgos radiolégicos mds
relacionados con remodelado en el asma de control dificil son: engrosamiento de
la pared bronquial, bronquiectasias, atrapamiento aéreo en espiracion, disminu-
cién de la atenuacién en inspiracién (perfusién en mosaico) y enfisema.

Otras perspectivas a estudiar son la valoracién de la pequefa via aérea y la
respuesta aguda de la via aérea, tratando de definir el principal lugar de accién
de las drogas, la contribucién de cada alteracién 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 mds riesgo de
alteraciones crénicas.

3.1.2. Diagnéstico diferencial

Pacientes pedidtricos: La hiperventilacién se manifiesta radiolégicamente
por aumento del volumen pulmonar (aplanamiento diafragmdtico, aumento de
radiotransparencia retroesternal); el parénquima pulmonar es hiperclaro (aunque
esta hiperclaridad puede ser causada por un exceso de penetracién). La hiperven-
tilacién se asocia a un aumento del impulso respiratorio central, a un aumento del
flujo aéreo de los pulmones, a obstruccién parcial de los bronquios y bronquiolos
o a destruccién del parénquima pulmonar (Tabla 1).

Existen multiples anomalias que pueden ocasionar enfermedad pulmo-
nar crénica o recurrente en los lactantes y los nifios (Tabla 2). Un diagnéstico
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Tabla 1. Diagnéstico diferencial de hiperaireacién.

diferencial extenso es de poca utilidad cuando nos enfrentamos a un caso con-
creto. El radidlogo debe tener conciencia de la existencia de muchas posibilidades
diagnésticas y tener algunos conceptos de aquellas en las que la evaluacién radio-
l6gica puede conducir a un diagnéstico definitivo o reducir el nimero de entida-
des del diagnéstico diferencial.

Los instrumentos fundamentales para el diagnéstico son la radiografia de térax,
la revisién de radiografias previas y la esofagografia. Entre las caracteristicas a anali-
zar figuran: evaluacién de la patologia macroscopica de la enfermedad, la distribu-
cién de la enfermedad, presencia o ausencia de adenopatias y/o de afeccién pleural,
el tamano cardiaco, el aspecto de la vascularizacién pulmonar, de los tejidos blan-
dos y las estructuras dseas del térax. La evaluacion bésica incluye dos proyecciones.

Pacientes adultos: El diagndstico diferencial debe realizarse con varias entidades

(tabla 3):

73



ANA Ma CARRILLO COLMENERO, CARMEN MARIA ESCOBEDO ARAQUIE,
CARMEN ORTIZ PEGALAJAR

Tabla 2. Diagnéstico diferencial de enfermedad crénica pulmonar.

* Obstruccién de la via respiratoria superior. Ya sea por compresién extrin-
seca (neoplasia, absceso, bocio...), por obstruccién intraluminal (aspira-
cién de cuerpo extrano, tumor) o por alteracién intrinseca de las propias
estructuras (infecciones, estenosis laringea, traumatismo, laringospasmo).
Estas entidades se exploran mediante la curva flujo/volumen de la espiro-
metria forzada convencional y las imdgenes radiolégicas en una primera
aproximacién. La exploracién laringea suele proporcionar el diagnéstico
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Tabla 3. Resumen de patologias que pueden simular el diagnéstico
de asma bronquial en pacientes adultos.

definitivo. Asimismo, los sindromes aspirativos por reflujo gastroesofigico
deben considerarse en el diagnéstico diferencial.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Debe considerarse
tanto en su expresién como bronquitis crénica con hipersecrecién de
moco o como enfisema. El consumo de tabaco, la edad de presentacién, la
radiografia o el estudio funcional permitirdn el diagndstico.
Enfermedades cardiovasculares. La insuficiencia cardiaca congestiva o la
tromboembolia pulmonar pueden confundirse con el asma.

Neumonfa eosinéfila. Debe sospecharse ante la presencia de cuadro fe-
bril, infiltrados radiolégicos tordcicos migratorios y eosinofilia en sangre
periférica.

Otros: aspergilosis, vasculitis, tumor carcinoide, etc. En estos casos, la his-
toria clinica detallada, la radiografia de térax y, en especial, una evolucién
torpida de la clinica ante el tratamiento habitual pondrd sobre aviso y la
serologia, el cultivo o la biopsia confirmardn la sospecha.
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3.2. Asociaciones y casos especiales

3.2.1. Rinitis

Los estudios epidemiolégicos han demostrado con claridad que la rinitis y el
asma coexisten frecuentemente. La mayoria de los pacientes con asma presentan
rinitis, y ademds la intensidad de la rinitis se relaciona directamente con la gra-
vedad del asma.

Los hallazgos radiolégicos de rinosinusitis tienden a ser no especificos, pues
la opacificacién y el engrosamiento mucoso se ven frecuentemente sin sintomas.
El método de eleccién para su estudio es la tomografia computarizada (TC), que
identifica la enfermedad de la mucosa y valora los huesos faciales circundantes,
por lo que es muy util en la valoracién de la patologia nasosinusal, y en particular
para describir el complejo osteomeatal y en la evalucién preoperatoria.

La sinusitis aguda es un proceso “seno a seno’, dependiendo de si existe obs-
truccién de los orificios y si se produce extensién a los senos contiguos. El patrén
de enfermedad mads frecuente es una afectacién unilateral de los senos etmoidal,
maxilar y de la fosa nasal. Un nivel hidroaéreo intrasinusal indica normalmente
una sinusitis aguda bacteriana, siendo mds frecuente la afectacién del seno maxilar.

En comparacién, 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 infeccién bacteriana avanzada, en
la mayoria de los casos representa un proceso alérgico, especialmente cuando se
acompana de poliposis nasal.

La sinusitis crénica se produce como consecuencia de una inflamacién aguda
persistente o por episodios repetidos de sinusitis. Esto puede conducir a una mu-
cosa hipertréfica y polipoide, atréfica o fibrosa. Con el tiempo suficiente estos
procesos producen engrosamiento reactivo y esclerosis de las paredes del seno.

La sinusitis persistente en el paciente pedidtrico es habitualmente un ha-
llazgo patolédgico que puede indicar la presencia de un sindrome de inmunodefi-
ciencia, fibrosis quistica, sinusitis alérgica o intolerancia a la aspirina.

3.2.2. Reflujo gastroesofigico

Numerosos estudios epidemiolégicos han mostrado una asociacién alta-
mente significativa de la enfermedad por reflujo gastroesofdgico (ERGE) con
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condiciones tales como enfermedades laringeas, rinosinusitis crénica, asma resis-
tente al tratamiento, EPOC e inclusive fibrosis pulmonar idiopética.

La radiografia seriada con contraste baritado esofagogastroduodenal, a di-
ferencia de la endoscopia, no suele revelar informacién determinante en caso de
sospecha de ERGE. Los hallazgos mds sugestivos serdn la visualizacién de posibles
complicaciones del reflujo, como la presencia de ulceraciones en el eséfago dis-
tal o estenosis esofdgicas. Otros signos de menor valor diagnéstico son la obser-
vacion de la presencia de hernia de hiato, o el reflujo de contraste baritado desde
el estdmago hasta el eséfago. Es importante resaltar que estos signos en ningtn
caso son diagnésticos de ERGE. Igualmente es normal que se produzca reflujo en
determinadas circunstancias (tras ingesta de bario en Trendelemburg, por ejem-
plo). Por todo ello, la mayoria de guias de prictica clinica no consideran el trin-
sito baritado como una prueba a realizar en el estudio del reflujo gastroesofdgico.

Recientes estudios sugieren que el RGE juega un papel importante en la tos
crénica, pero el papel del reflujo en la laringitis crénica y el asma estd menos claro.

3.2.3. Radiacion y embarazo

Radiografia simple: Damilakis y otros autores estimaron que la radiacién y
el riesgo asociado a la exposicion en una radiografia de térax son despreciables. Se
han de tener en cuenta el tipo de proyeccién utilizada y la posicidn de la paciente;
asi, debido a la posicién mds anterior del ttero durante el segundo y tercer tri-
mestre se ha estimado que el feto absorbe menos radiacién en proyecciones poste-
roanteriores (PA) que anteroposteriores (AP). La posicién erecta de la madre, por
su parte, minimiza la dosis porque la gravedad mueve el feto alejindolo del haz
primario de radiacién. Los estudios coinciden en la necesidad de velar por que
los factores de exposicion sean los menos perjudiciales una vez que se ha decidido
realizar un examen, utilizar equipamiento adecuado y entregar la responsabilidad
de obtener estos estudios al personal mds capacitado, para garantizar estudios de
la mejor calidad con la menor exposicién posible.

Tomografia Computarizada: comparado con la radiografia simple, la TC
utiliza una cantidad elevada de radiacién ionizante, por lo que muchos clinicos
creen que el examen estd contraindicado en la embarazada. Sin embargo, la dosis
estimada de radiacién para el feto es baja si éste se encuentra fuera del drea a exa-
minar (campo de visién); de esta forma, el TC de térax puede ser considerado
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como de baja dosis de radiacién para el feto, si éste es mantenido fuera del haz
primario de radiacién.

La mayoria de los exdmenes de imdgenes aportan dosis menores a las consi-
deradas arriesgadas para el feto (50 mGy). A pesar de esto, frente a la necesidad
de diagndstico radiolégico en la embarazada existen algunos elementos esenciales
que siempre debemos tener presentes:

a) Justificacién del examen.

b) Anticipacién de la dosis de radiacién fetal.

¢) Informe de la dosis al paciente y al médico responsable ante antes de la

exploracién.

d) Optimizacién de la radiacién

4. Album de casos

4.1. Caso clinico N° 1

Clinica.

Lactante de 1.5 mes con febricula, taquipnea y dificultad respiratoria. Sospecha cli-
nica de bronquiolitis, que se confirma durante su ingreso (virus respiratorio sincitial
positivo). Al 3° dfa de su ingreso sufre empeoramiento clinico y se traslada a UCIP,
Radiologia.

Fig 1. Radiografia AP: hiperinsuflacién pulmonar, infiltrados intersticiales
peribronquiales parahiliares y atelectasias.

Diagndstico.
Bronquiolitis por VRS.
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4.2. Caso clinico N° 2
Clinica.
Nifna de 11 afnos de edad, trasladada del H. San Juan de la Cruz. Hab{a consul-
tado en las urgencias por decaimiento, inapetencia y fiebre de 4 dias de evolucién
(mdxima 39.5°C).
Radiologia.

Fig.2.1 Radiograffa PA: Aumento de densidad basal derecho, signo de la silueta

con diafragma homolateral y pinzamiento de seno costofrénico lateral.

Fig.2.2 Proyeccidn lateral al diagnéstico inicial.
Fig. 2.3 Control radioldgico tras colocacién de tubo de drenaje.

Fig.2.1 Fig.2.2 Fig.2.3

Diagnistico.
Neumonia complicada, por Streptococcus pneumoniae, en 16bulo inferior derecho.

4.3. Caso clinico N° 3

Clinica.

Paciente con crisis asmdtica y crepitacién en el cuello.
Radiologia.

Fig. 3.1. Radiologia AP: hiperinsuflacién y neumomediastino.

Diagnistico.
Neumomediastino espontdneo secundario a crisis asmdtica.

79



ANA Ma CARRILLO COLMENERO, CARMEN MARIA ESCOBEDO ARAQUIE,
CARMEN ORTIZ PEGALAJAR

4.4. Caso clinico N° 4
Clinica.
Sospecha de aspiracién de palomita de maiz.
Radiologia.
Fig. 4.1. Radiograffa AP: sin hallazgos significativos.

Fig. 4.2. Decubito lateral izquierdo: disminucién de volumen pulmonar izquierdo.
Fig. 4.3. Decubito lateral derecho: ausencia de disminucién de volumen pulmonar derecho.

Fig.4.1 Fig.4.2 Fig.4.3

Diagnistico.
Aspiracién de cuerpo extrafo, localizado en via aérea derecha.

4.5 Caso clinico N° 5

Clinica.

Lactante de un afio y 3 meses que acude a urgencias por tos y dificultad respirato-
ria de varios dias de evolucién, que ha empeorado de forma progresiva en las tl-

timas 48 horas. Afebril.
Radiologia.

Figs. 5.2 y 5.3. Ecografia tordcica: derrame pleural izquierdo, con cdmara de 5,27 cm, a 0,68 cm
de la superficie cutdnea. Se observa pulmén “hepatizado” vs masa.

Fig.5.1 Fig.5.2
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Figs. 5.4 y 5.5. TC tordcico sin y con contraste iv (CIV): destaca la presencia de una masa
s6lida intratordcica hipodensa en la exploracién sin CIV, de gran tamafio, sin calcificaciones en
su interior, que ocupa casi la totalidad del hemitérax izquierdo; se asocia a derrame pleural y
desplaza las estructuras mediastinicas. Captacion de contraste de forma heterogénea (dreas muy
vascularizadas y otras de degeneracién quistica/necrética). Parénquima pulmonar derecho sin
alteraciones significativas. Estructuras dseas tordcicas sin hallazgos destacables.

Fig.5.3 Fig.5.4

Diagnéstico.
Tumor de células germinales extragonadal (mediastinico) no seminomatoso.

4.6 Caso clinico N° 6

Clinica.

Nifio de 13 afios que consulta en Hospital de Linares porque tras traumatismo
por compresién, estando en la feria, presenta cuadro de tos leve y sensacién de
disnea en decubito. Afebril. No cursa catarro previo. No cuadro de vémitos.

Radiologia.

Fig. 6.1. Radiograffa PA: neumotérax derecho a tensién.
Fig. 6.2. TC de tdrax: imdgenes bullosas en vértice pulmonar derecho (flecha) y neumotérax.

Fig.6.1 Fig.6.2
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Se deriva a UCIP.

Fig. 6.3. Radiografia AP de control: reexpansién pulmonar y tubo de drenaje.

Fig.6.3

Diagnistico
Neumotdrax secundario a traumatismo tordcico.

4.7 Caso clinico N° 7

Clinica.

Nina de 13 afos. Motivo de ingreso: dificultad respiratoria con necesidades de
oxigenoterapia. Antecedentes personales de fibrosis quistica.

Radiologia.

Figs. 7.1 y 7.2. Radiograffa PA y Lateral: atelectasias segmentarias, dilatacién y engrosamiento
de las paredes de los bronquios, en las regiones parahiliares, y de predominio en l6bulo superior
derecho y basales; “térax sucio” por la acentuacién de la trama broncovascular y las presencia de

sombras tubulares con densidad aumentada, llamadas “lineas de tranvia”.

Fig.7.1 Fig.7.2
Diagnistico.
Exacerbacién pulmonar de la fibrosis quistica.
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4.8 Caso clinico N° 8
Clinica.
Paciente con asma de larga evolucién y sintomatologia nasosinusal.

Radiologia.

Fig.8. TC senos paranasales: reconstruccién multiplanar coronal. Ventana dsea.
Ocupacién de seno maxilar izquierdo, celdillas etmoidales y fosas nasales.

Diagnéstico.
Poliposis nasosinusal.

4.9 Caso clinico N° 9

Clinica.

Mujer de 80 anos; acude a urgencias por cuadro catarral de una semana de evolu-
cién, con tos y expectoracién.Fiebre mdxima 38.5-39°. Disneica. AP: asma grave,
DM tipo II, hipertension.

Radiologia.

Figs. 9.1 y 9.2. Infiltrados pulmonares de distribucién periférica basal bilateral.
Callos de fractura en hemitérax derecho.
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Diagnéstico.

Infeccién por SARS CoV 2. Requiere ingreso en neumologia, no precisé antibio-
terapia durante el ingreso (5 dias), pero si que necesité mantener oxigeno (gafas
nasales a bajo flujo), enoxaparina y corticoide oral 15 dias.

Al mes de la resolucién del cuadro, vuelve a urgencias por reagudizacin respiratoria.

Fig. 9.3 Condensacién de nueva aparicién en campo superior y medio izquierdo
y algin foco aislado basal dcho, compatible con bronconeumonia.

Andlisis: 22600 leucocitos (20750 PMN- 91%), INR 1.19, Dimero D 2544.

Fig.9.4 Gammagrafia (paciente alérgica a contrastes yodados): distribucién irregular del
radiotrazador en ambos campos pulmonares, principalmente a expensas del izquierdo,
evidencidndose maltiples defectos de perfusién de distribucién segmentaria/subsegmentaria y
con patrén tipico, de localizacién en segmento medial del I6bulo medio, segmentos anterobasal y
posterobasal derechos, segmento anterior de I6bulo superior izquierdo y segmentos anterobasal y
posterobasal de l6bulo inferior izquierdo, sugestivos de posibles 4dreas de TEP.
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4.10 Caso clinico N° 10

Clinica.

Mujer de 67 afos, fiebre y dolor tordcico; acude por cuadro catarral de una semana de
evolucién, con expectoracion. Refiere secreciones claras y esputos blanquecinos. Fiebre
maxima 38.5°. Disneica.

Radiologia.

Figs. 10.1 y 10.2. Infiltrados pulmonares de distribucién periférica bilateral.

Diagndstico.
Sindrome de Churg-Strauss.

5. Conclusiones

La radiografia de térax es mds util para el diagnéstico diferencial y para excluir
cualquier complicacién que para el diagndstico del asma propiamente dicho.

Las principales indicaciones del TC en el paciente asmdtico son:

* sospecha de complicaciones, de entidades asociadas al asma o de otros

procesos que puedan imitar esta enfermedad,

e asma de dificil control,

* monitorizacion terapéutica.

La radiacién ionizante tiene un efecto conocido sobre las estructuras bioldgi-
cas, siendo el feto un paciente vulnerable a estos efectos, dependientes de la edad
gestacional y dosis aportada. Se ha determinado que los estudios de radiologia de
regiones anatémicas distintas al abdomen y la pelvis aportan bajas dosis de radia-
cién, con escaso riesgo de malformaciones y cdncer en la infancia.
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CAPITULO 5

USO ADECUADO DE LOS DISPOSITIVOS
DE INHALACION PARA EL ASMA

Luis MANUEL ENTRENAS CosTA*, MARTA ENTRENAS CASTILLO™*.
*Facultativo Especialista de Neumologia. Hospital Universitario Reina Sofia, Cordoba.
Servicio de Neumologia. Hospital QuirénSalud Cérdoba. Profesor Asociado de Medi-
cina de laFacultad de Medicina. Universidad de Cérdoba.

** Facultativo Especialista de Neumologia. Hospital QuirénSalud, Cérdoba.

1. Introduccién

La Guia Espanola para el Manejo del Asma (GEMA) (PLAZA, V. 2021) indica
que la principal via para administrar la medicacién es la inhalatoria. Por ello, co-
nocer los distintos dispositivos y su correcto manejo resulta critico a la hora de
instaurar el tratamiento para estos pacientes (PLAZA, V. 2016).

Sin embargo, a sus innumerables ventajas, como precisar menor dosis, inicio
rdpido de la accién o menos efectos secundarios, contraponen su principal pro-
blema, porque un fallo en la técnica inhalatoria equivale a no realizar tratamiento
(incumplimiento inconsciente). También es oportuno recordar que el aparato res-
piratorio posee unos mecanismos de defensa que tratan de impedir la entrada de
cualquier elemento extrano en la via aérea, que es justo lo contrario de lo que se
pretende al instaurar esta terapia.

En el presente capitulo revisaremos los principales tipos de dispositivos inha-
latorios, asi como su correcto manejo.
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2. Conceptos tedricos basicos

A la hora de conseguir que un firmaco administrado por via inhalatoria alcance
su objetivo hay tres factores que condicionan el depésito pulmonar y que depen-
den de las caracteristicas del aerosol, de las caracteristicas del paciente y del modo

en que se realiza la inhalacién (LABIRIS, N. R. 2003).

2.1. Caracteristicas del aerosol

Cuando en medicina hablamos de aerosoles, nos referimos a una suspensién de
particulas microscépicas, sélidas o liquidas, en el aire o en un gas. Estas particulas
pueden ser de tamafno uniforme (aerosol monodisperso) o, lo que es mucho mds
frecuente en los dispositivos comercializados, tener diferente tamano (aerosol he-
terodisperso). Pero lo que tiene trascendencia es el didmetro de la mediana de la
masa aerodindmica (DMMA) que es el didmetro en el que la mitad de la masa de
las particulas tiene un tamafo mayor, y la otra mitad, menor.

Dentro de la nube de particulas, tiene interés distinguir la fraccién de parti-
culas respirables que son las que tienen un didmetro inferior a 5 pm. Las particu-
las de menor tamano (0,5-2 pm) llegan a los bronquiolos terminales y la regién
alveolar, las comprendidas entre 2 y 5 pm se depositan en las pequefas vias aé-
reas, las que tienen entre 5-10 pum, en las grandes vias aéreas, y las de tamafno su-
perior a 10 pm, en el drea orofaringea.

Las particulas de tamano inferior a 0,5 pm, no llegan a depositarse y, o se ex-
pulsan al exterior con la espiracidn, o atraviesan la membrana alveolo-capilar. En
definitiva, el tamafo ideal de las particulas aerosolizadas para que se depositen en
las pequenias vias y regiones alveolares es de 1-5 pm.

La Figura 1, adaptada de Kébrich y cols. (KOBRICH, R. 1994), muestra la
relacién entre el DMMA vy el lugar de deposicién.

Ademds del tamano de particula, son importantes otras caracteristicas, gene-
ralmente derivadas de las propiedades fisico-quimicas de la molécula, como la hi-
groscopicidad, la densidad y carga electrostatica.

2.2. Caracteristicas del paciente

La anatomia de la via aérea es un factor poco modificable a la hora de mejorar el
depésito pulmonar, salvo circunstancias poco controlables como la existencia de
una traqueotomia.
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Posiblemente, la patologia que estemos tratando sea también otro factor que
influya, aunque no existen estudios amplios sobre el depésito pulmonar en las di-
ferentes patologias obstructivas (asma o EPOC) o en los diferentes estadios de la
enfermedad (estabilidad, agudizacién, gravedad de la obstruccién, etc.).

La via recomendada para realizar la maniobra de inhalacién es la boca. En
teorfa, también podria utilizarse la via nasal, pero esta debe de quedar reservada
para otros usos, como los nebulizadores, ya que la nariz filtra mds que la boca por
lo que minimiza el depésito pulmonar.

Figura 1. Relacién entre el didmetro de la particula y el lugar de deposicién. Las particulas de
tamafio respirable (entre 1 y 5 pm) son las que con mayor probabilidad pueden alcanzar el
territorio alveolar para ejercer su accién terapéutica. Las de menor tamafio suelen ser expulsadas
con la espiracién, mientras que las mayores impactan el territorio oro-faringeo. Modificado de

KOBRICH, R. 1994.

2.3. Maniobra de inhalacién correcta

Puede considerarse como el factor mds determinante a la hora de obtener el efecto
terapéutico 6ptimo.

Aunque se especificard dentro del apartado correspondiente, cada tipo de in-
halador precisa una maniobra inspiratoria diferente. Asi, los cartuchos presuri-
zados necesitan de una inhalacién lenta y profunda (HESSELINK, A. E. 2001),
mientras que los dispositivos de polvo seco la precisan con el mayor flujo inspira-

torio que el paciente pueda generar (AZOUZ, W. 2012).
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Independientemente del tipo de dispositivo, toda maniobra correcta debe
de completarse con una apnea inspiratoria. El tiempo de apnea recomendado es
de 10 segundos, porque favorece el depésito pulmonar. Una posterior espiracién
suave parece mejorar la biodisponibilidad del firmaco (AREA DE ASMA DE
SEPAR, 2013).

3. Tipos de inhaladores

Cualquier dispositivo inhalatorio empleado en el tratamiento del asma puede ser
clasificado en uno de los tres grupos siguientes: cartuchos presurizados, cimaras
de inhalacién / espaciadores y dispositivos de polvo seco (AREA DE ASMA DE
SEPAR, 2013).

3.1. Cartucho presurizado

Fue el primer tipo de inhalador comercializado y se conocen por su acrénimo
pMDI (del inglés pressurized metered-dose inhaler). El firmaco se encuentra den-
tro del cartucho formando una disolucién o, lo que es mds frecuente, en suspen-
sién en un propelente que, al activar el dispositivo, se convierte en gas formando
el aerosol que es heterodisperso y consigue un depésito pulmonar del 7 al 14%
(AREA DE ASMA DE SEPAR, 2013).

En los primeros comercializados, el gas propelente utilizado era freén, un
derivado clorofluorocarbonado (CFC), pero, debido a la liberacién de cloro y su
contribucién a la destruccién de la capa de ozono, el protocolo de Montreal esta-
blecié su desaparicién antes de 2005, por lo que fue sustituido por nuevos prope-
lentes como los hidrofluoroalcanos (HFA) que, a la larga, han resultado ser mds
ventajosos puesto que son liberados del cartucho a mayor temperatura y menor
velocidad (BARRY, P. W. 1997), contribuyendo a disminuir el impacto faringeo
y mejorar el depésito pulmonar.

Dentro de sus ventajas se encuentran que no precisan de energfa externa para
su funcionamiento, son portdtiles y herméticos, féciles de transportar, dificilmente
se contaminan, son rdpidos en su utilizacién, el tamafio de particula es indepen-
diente de la maniobra inhalatoria realizada, la dosis liberada es conocida, exacta
y reproducible, hay disponibles multiples principios activos y combinaciones en
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este formato, el firmaco se percibe bien, precisa flujos inhalatorios bajos, es adap-
table a circuitos de ventilacién y son de ficil limpieza y mantenimiento.

Entre sus inconvenientes, se encuentran que requieren de un propelente, es
muy dificil coordinar de forma correcta la pulsacién y el inicio de la maniobra
inspiratoria, no son los que proporcionan un depédsito pulmonar 6ptimo y, por
tanto, presentan un depésito oro-faringeo alto, el efecto irritante de los propelen-
tes puede originar el efecto freén-frio (el paciente detiene la inspiracién al notar
el aerosol frio en su boca), salvo excepciones, carecen de contador de dosis res-
tante, precisan agitar antes de su uso, salvo los que son una disolucién y, para ga-
rantizar un uso 6ptimo, precisan utilizarse acoplados a una cimara de inhalacién.

Dentro de los cartuchos presurizados existen diferentes tipos:

Convencionales

Constan de una pequenia bombona o cartucho presurizado que contiene las
particulas de firmaco en suspensién junto al propelente, una vélvula dosificadora,
que libera la dosis y una carcasa de pldstico externa en la que se introduce el car-
tucho y sobre el que descansa la vélvula de salida del aerosol. La Figura 2 repre-
senta de manera esquemdtica un pMDI.

Figura 2: representacién esquemdtica de un pMDI. La medicacién se encuentra dentro de un
cartucho metdlico formado una suspensién o una disolucién a presién. El cartucho estd protegido
por una carcasa, habitualmente de pldstico. Cuando se ¢jerce presién sobre el cartucho, el liquido

que sale a través de la vdlvula dispensadora pasa a estado gaseoso por el cambio de presion asi

puede ser inhalado. Ilustracién original de los autores.

De particulas extrafinas (Modulite®)
Aunque de apariencia similar a los convencionales, son mds modernos. Se
trata de un pMDI que contiene el firmaco en solucién (por lo que no precisan
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agitarse) junto con orificio de vélvula de menor tamafio, lo que proporciona un
aerosol con particulas mds finas y una nube de aerosol emitida a menor veloci-
dad, lo que facilita la maniobra de coordinacién pulsacién-inhalacién a la vez que
disminuye el impacto faringeo y el efecto freén frio, permiten su utilizacién sin
cdmara espaciadora, necesitan un flujo inspiratorio menor y mejoran el depésito
intrapulmonar (GABRIO, B. 1999). Entre sus inconvenientes figuran que hay
pocos firmacos disponibles en este formato, precisan almacenamiento refrigerado
y, una vez dispensados, caducan en tres meses.

Cartuchos presurizados de dosis medida de auto disparo

Son similares a los pMDI convencionales, pero se activan automdticamente
cuando el paciente inicia la inspiracién, evitando la coordinacién pulsacién-ins-
piracién. Proporcionan un mayor depésito pulmonar de firmaco que los pMDI
convencionales (AREA DE ASMA DE SEPAR, 2013). Sin embargo, requieren
flujos inspiratorios algo mayores para activarlos y el nimero de firmacos dispo-
nibles es muy limitado.

Inhalador de niebla fina

Actualmente, s6lo disponible con el sistema Respimat® que mediante la ener-
gia mecdnica que genera un resorte, atomiza la disolucién del medicamento al li-
berarla a través de un filtro de 1.000 orificios que conduce el aerosol al exterior
en dos columnas que colisionan generando una nube muy fina de acrosol (ZIE-
RENBERG, B. 1999). Entre sus ventajas, destaca que no contiene propelentes
tipo CFC o HFA, la velocidad de salida del aerosol es muy lenta, lo que facilita la
coordinacién y mejora el depésito pulmonar, precisando flujos inspiratorios muy
bajos. Ademds, el dispositivo incorpora un contador de dosis y tapén integrado.
Entre sus inconvenientes, destaca que hay que acoplar el cartucho al dispensador,
que la maniobra de carga puede ser dificil en determinados pacientes con limita-
cién de la movilidad de manos y que hay muy pocos principios activos disponibles.

3.1.1. Técnica de inhalacion de los dispositivos pMDi

El principal inconveniente que presenta este dispositivo es la necesaria coor-
dinacién entre la inspiracién y la pulsacién. Conseguir una técnica de inhalacién
correcta mejorard el depdsito pulmonar, a la vez que minimizar los efectos se-
cundarios locales.
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Los pasos principales para el pMDI son:

* El paciente debe estar de pie o sentado con el cuello en extensién, para
permitir la mdxima expansién toricica.

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

* Vaciar los pulmones en una maniobra espiratoria maxima.

* Colocar la boquilla entre los dientes y sellar los labios alrededor de la
misma. Dejar la lengua en el suelo de la boca para no interferir en la sa-
lida del medicamento.

* Comenzar la inspiracién lentamente y accionar el pulsador continuando
la inspiracién.

* Retirar el inhalador de la boca y mantener una apnea inspiratoria un mi-
nimo 10 segundos para facilitar el depésito de las particulas.

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

* Tapar el cartucho presurizado y enjuagar la boca (muy especialmente tras
la inhalacién de corticoides).

En el caso del pMDI activado por la inspiracion, la técnica de inhalacion es idén-

tica a la del pMDI convencional, pero no es necesario presionar el inhalador, sélo hay
que tener la precaucién de mantener la inspiracién tras la activacién del dispositivo.

3.1.2. Mantenimiento y limpieza de los dispositivos pMDI

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

La limpieza se realiza extrayendo el cartucho y lavando con agua y jabén
neutro la carcasa de pldstico. Después, aclarar con abundante agua y secar. Final-
mente, se acopla el cartucho a su carcasa.

En los sistemas de autodisparo, es preferible limitar la limpieza al exterior, sin
manipular el interior ni sumergirlo en agua.

Si el dispositivo contiene formoterol, debe de ser almacenado en frio hasta
el primer uso. Una vez abierto, ya no es necesario, aunque solo se mantienen du-
rante tres meses.
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3.2. Cdmaras de inhalacién / espaciadores

Las cdmaras y los espaciadores consiguen separar fisicamente la boquilla del dis-
positivo de la boca del paciente, reduciendo la velocidad de la nube de aerosol que
llega a la boca, a la vez que favorece la evaporacién del propelente (Figura 3). Las
particulas de mayor tamafno impactan en las paredes de la cdmara, consiguiendo
con esto un menor impacto faringeo y una concentracién mayor en la via aérea
inferior. Por ello, es posible emplear una dosis menor, minimizando con esto la
posibilidad de aparicién de efectos secundarios (LAVORINI, E 2009). Las dosis
de medicacién deben de realizarse de manera individual y no colocando multiples
dosis en el interior para inhalarlas de manera conjunta.

En la actualidad, la terapia inhalada parece dominada por los dispositivos de
polvo seco, sin embargo, el uso de cdmaras y espaciadores constituye una alterna-
tiva costo-efectiva si el paciente es incapaz de generar flujos inspiratorios suficien-
tes para otros dispositivos.

Figura 3: representacién esquemadtica de una cimara con un pMDI acoplado. Al realizar la
pulsacién, se favorece la evaporacién del propelente y el depésito de las particulas de mayor
tamafio en las paredes de la cdmara consiguiendo un menor impacto faringeo a la vez que una
mayor concentracién del medicamento en la via aérea inferior. Ilustracion original de los autores.

Existen mdltiples modelos en el mercado que pueden tener diferentes carac-
teristicas:

* Vilvula unidireccional, que elimina la necesidad de coordinar la maniobra
inspiratoria y la pulsacién del pMDI.

* Hinchables, sin vdlvula, que aumentan el espacio entre la boca y el pMDI.

* Plegables, tipo Aeroscopic®, actiian como las cdmaras espaciadoras, pero al
poderse plegar disminuyen su volumen, haciendo mds fécil su transporte.
Disponen de valvula unidireccional.

* Espaciadores simples, generalmente rigidos o tubos: separan la boca del
cartucho y favorecen la evaporacidn del propelente, no contienen vélvulas.
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* Adaptables al uso por boca, con boquilla, con mascarilla oro-nasal, o co-
nectables al circuito externo de un ventilador mecinico.

3.2.1. Ventajas e inconvenientes de las cimaras

Entre sus ventajas, cabe destacar que solventan el principal problema de los
pMDI, ya que hacen innecesaria la coordinacién entre pulsacién e inspiracién.
También disminuyen la incidencia de efectos secundarios locales oro-faringeos,
anulan el efecto freén-frio y aumentan el depésito pulmonar de firmaco. De-
bido a que precisan un flujo inspiratorio muy bajo, pueden emplearse en el trata-
miento de las agudizaciones, equivaliendo el efecto de un fdrmaco administrado
con cdmara al que proporciona un nebulizador (BOE, J. 2001).

Sin embargo, presentan unas limitaciones evidentes; tamano grande, anaden
un segundo dispositivo, lo que las hace poco manejables, no todos los modelos
son universales, existiendo incompatibilidad entre diferentes cdmaras y dispositi-
vos y no se percibe bien la realizacién del inhalador, lo que podria desembocar en
un mayor grado de incumplimiento.

3.2.2. Mantenimiento y limpieza de las cdimaras

Se trata de dispositivos de uso personal. La limpieza debe de realizarse al
menos una vez por semana, desmontando las piezas que deben de ser lavadas con
agua templada y detergente neutro. Deben de dejarse secar sin frotar porque la
friccién con un pano podria aumentar la carga electrostdtica y, con ello, atraer las
particulas del acrosol a las paredes de la cdmara, disminuyendo la dosis efectiva.
Debe de comprobarse las vdlvulas, cambiando el dispositivo si estas no se encuen-
tran en buen estado. También debe de reemplazarse si la cdmara presenta fisuras.

3.3. Dispositivos de polvo seco

Los inhaladores de polvo seco (DPI, dry poder inhaler) constituyen un grupo
de dispositivos que no contienen propelentes. La medicacién se encuentra al-
macenada en forma de polvo con un vehiculo que, habitualmente, es lactosa
(TELKO, M. J. 2005) y que son activados cuando el paciente inhala, por lo que
salvan el principal inconveniente de los pMDI. Posiblemente, este aspecto sea
el que ha propiciado un rdpido incremento en su desarrollo y comercializacion.
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Ademis, son los preferidos por los pacientes (GINER, J. 2004) y los prescripto-
res (PLAZA, V. 2012) en nuestro pais.

Existen dos tipos: multidosis y monodosis, segtin el firmaco se encuentre en
un depdsito o en una cdpsula, respectivamente. El fdirmaco suele encontrarse en
forma de aglomerado, generalmente con lactosa y, durante la inhalacién, se des-
agrega en el interior del dispositivo, liberando lactosa, que por su tamano im-
pacta en el drea oro-faringea, y el firmaco que, por su menor tamafo, alcanza la
via aérea inferior (Figura 4).

Figura 4: representacién esquemdtica de la liberacion del medicamento en un DPI. El firmaco

(puntos negros) se encuentra en forma de aglomerado generalmente con lactosa y contenido en

un depdsito, blister o cdpsula. Durante la inhalacidn, se desagrega en el interior del dispositivo

que libera lactosa, que por su tamafno impacta en la via aérea superior, junto con el firmaco que
por su tamafo alcanza la via aérea. Basado en LAUBE, B. L. (2011)

Sistemas monodosis (por orden alfabético): Aerolizer®, Breezhaler® (Figura
5), Handihaler®, Inhalator Ingelheim®, Spinhaler®, Zonda®. El medicamento se
encuentra en el interior de una cdpsula de gelatina dura que se introduce ma-
nualmente en el depésito del dispositivo cada vez que el paciente realiza la inha-
lacién vy, tras esta, debe de retirarla. Su principal inconveniente es que hasta que
el paciente retira la cdpsula del blister o del envase, inhala y se retira la cdpsula
ya utilizada dejando el dispositivo listo para la siguiente inhalacién, son precisos
multiples pasos, lo que multiplica la posibilidad de errores.
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Figura 5: ejemplo de dispositivo monodosis (Breezhaler®).
Imagen original de los autores.

Sistemas multidosis (por orden alfabético): Accuhaler® (Figura 6), Aeroli-
zer”, Easyhaler®, Ellipta®, Forspiro®, Genuair®, Handihaler®, Nexthaler®, Spiro-
max®, Turbuhaler” y Twisthaler®. Son los dispositivos mds novedosos y de mayor
uso. Permiten administrar multiples dosis del firmaco que se encuentra en un re-
servorio del que se retira mediante un sistema dosificador, o bien estd precargado
en alvéolos. Los mds modernos disponen de algunas mejoras tecnolégicas, entre
otras, detectan si el paciente inhald la dosis (Nexthaler®), se bloquean tras la al-
tima dosis administrada (Genuair®), la carga se realiza con solo abrir el dispositivo
(Spiromax®, Nexthaler®, Ellipta®, Twisthaler®) o al accionar un pulsador (Easyha-
ler®, Genuair®), tienen retroinformacion (feedback) visual y auditiva tras la inha-
lacién (Nexthaler® y Genuair®). Los de dltima generacién han logrado reducir al
minimo el nimero de pasos necesarios para su activacién (abrir-inhalar-cerrar) lo
que, al menos de manera teérica, minimiza la posibilidad de errores.

Figura 6: ejemplo de dispositivo multidosis (Accuhaler®).
Imagen original de los autores.
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3.3.1. Consideraciones técnicas de los DPI

Un aspecto importante en este tipo de dispositivos es la influencia de la re-
sistencia interna al flujo de aire inspiratorio que se precisa para producir la activa-
cién del mismo. Esto puede llevar a cometer graves errores pensando, de manera
simplista, que es mds dificil para un paciente muy obstruido realizar la activacién
de un dispositivo de alta resistencia al flujo aéreo, lo que no es cierto (LAUBE,
B.L.2011).

Estos dispositivos carecen de un propelente que impulse el medicamento
desde el reservorio a la via aérea. Por ello, deben de ser activados creando una dife-
rencia de presidn entre el dispositivo y la via aérea. Esta diferencia se ha estimado
en 4 kPa (LAUBE, B. L. 2011) e intervienen tanto el flujo inspiratorio como la re-
sistencia del dispositivo segtin la férmula: Incremento de P = Rx 'V, donde el incre-
mento de presién, en nuestro caso 4 kPa, R el valor de la resistencia intrinseca del
dispositivo y V el flujo inspiratorio que genera el paciente. De la férmula se deduce
que la presién es directamente proporcional a las dos variables y, por tanto, los dis-
positivos con una valor de resistencia bajo requerirdn de un flujo inspiratorio alto,
mientras que los de resistencia elevada precisan de un flujo inspiratorio muy bajo.
Ast, los dispositivos de baja resistencia intrinseca (Aerolizer®, Spinhaler®, Breezha-
ler®, Twisthaler®) requieren flujos inspiratorios superiores a 90 1 min™. Los de re-
sistencia media (Accuhaler®, Genuair®, Novolizer®, Nexthaler®) requieren flujo de
entre 60 y 90 1 min'. Los de resistencia media/alta (Turbuhaler®) entre 50-60 |
min’', mientras que los de alta resistencia (Easyhaler®, Handihaler®) el flujo nece-
sario es inferior a 50 | min"' (AREA DE ASMA DE SEPAR, 2013). La Figura 7 es-
quematiza esta relacién entre flujo, presion y resistencia intrinseca del dispositivo.

Los dispositivos de alta resistencia tienden a producir un mayor depésito
pulmonar que los de baja resistencia, aunque su relevancia clinica no estd clara-
mente establecida (CLARK, A. R. 1993). Por otro lado, los flujos inspiratorios
elevados favorecen el depésito central en detrimento del periférico (USMANI,
0. S.2005).

Estos dispositivos liberan el medicamento en los primeros instantes de la ins-
piracién. Por ello, el paciente debe de ser instruido para realizar una maniobra
que acerque el pico inspiratorio de flujo lo mds préximo posible al inicio de la
maniobra inspiratoria. Una excepcién a esta recomendacién son los dispositivos
que utilizan una cdpsula porque liberan el medicamento durante toda la manio-
bra de inspiracién. La Figura 8 representa el momento de la inspiracién en el que
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Figura 7: relacién entre el flujo inspiratorio y la resistencia del dispositivo. La presién estimada
para activar un DPI es de 4 kPa, influyendo tanto la resistencia del dispositivo como el flujo
inspiratorio segtin la férmula ar = g xv. Es decir, la presién es directamente proporcional a las dos
variables (resistencia y flujo). Por ello, para conseguir la presion requerida en un dispositivo de alta
resistencia se precisa un flujo inspiratorio bajo y viceversa. Basado en LAUBE, B. L. 2011.

Fiujo Insplrataria

Resistencia del dispositho

cada dispositivo libera el medicamento. El paciente debe de ser instruido para ser
capaz de generar su pico inspiratorio de flujo lo mds préximo posible al punto en
que se libera el medicamento.

Figura 8: Momento de la inspiracién en el que cada dispositivo libera el medicamento.
El paciente debe de ser instruido para que acerque su pico de flujo lo mds posible
al punto en que se libera la medicacién. Modificado de LAUBE, B. L. 2011.

Dispositive tipe blister
© reseroria

Fljo inspiratario

Déspasitivo tipo chpsula

Tiempo tras inkciar La inhalacides

3.3.2. Ventajas e inconvenientes de los DPI.

Entre sus ventajas, destacan que su eficacia clinica es, al menos, igual que
la de los pMDI, salvan el problema de la coordinacién entre pulsacién e in-
halacién, carecen de propelentes, por lo que son menos contaminantes, tienen
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indicador de dosis restantes, son pequenos y de fécil manipulacién y, en algunos
estudios, se demuestra que son los preferidos por los pacientes y el personal sani-
tario (GINER, J. 2004).

Entre sus limitaciones estdn que precisan realizar una inspiracién rdpida y
con flujos més altos que los pMDI, presentan un mayor porcentaje de impacto
oro-faringeo, algunos pierden la dosis si se realiza la espiracién a través del dispo-
sitivo, en algunos, no se percibe la inhalacién, corren riesgo de apelmazar el fér-
maco en caso de humedecerse, suelen ser mds caros que los pMDI y no se pueden
utilizar en pacientes sometidos a ventilacién mecdnica.

3.3.3. Mantenimiento y limpieza

Es importante mantener el inhalador en un lugar seco para preservarlo de
la humedad, realizando la limpieza sin agua, con un pafo seco que no libere pe-
lusa o con papel seco alrededor de la boquilla tras utilizarlo. Posteriormente, ce-
rrarlo y guardarlo.

4. Criterios de eleccién del dispositivo

La prescripcién del dispositivo es un acto con mucha mds importancia de la que
se le atribuye habitualmente. Muchos profesionales de la salud piensan que la
terapia inhalada es muy simple, por lo que los pacientes no precisan adiestra-
miento, y no habria que dedicar mucho tiempo a ello. Sin embargo, nada mds
lejos de la realidad.

La eleccién suele realizarse muchas veces segiin la edad y situacién clinica del
paciente, aunque los aspectos que se consideran mds importantes son la preferen-
cia del paciente y la comprobacién por parte del educador que la técnica se rea-
liza de forma correcta por parte del paciente (DOLOVICH, M. B. 2005). No
obstante, hay que resefiar que cualquier dispositivo es eficaz cuando se realiza una
técnica inhalatoria correcta (DOLOVICH, M. B. 2005).

Para tratar de conjugar las preferencias del paciente y las opiniones del mé-
dico, se ha desarrollado la herramienta Re-VISAD (GINER, J. 2018) que pro-
pone considerar cinco items:

* V: Valore la experiencia previa del paciente en el uso y manejo de inhala-

dores.
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I: Inhalador f4cil de utilizar por el paciente.

S: Similar mecanismo de accién, en el caso de que se deban prescribir varios.
A: Adaptado al estilo de vida del paciente.

D: Dedique tiempo en adiestrar a su paciente en su correcto uso.

De estas recomendaciones, se deduce que la experiencia previa con un tipo
concreto de dispositivo tiene un peso innegable, si el paciente lo realiza bien y
que, en caso de precisar multiples fdrmacos, seria preferible utilizar las combina-
ciones en un solo dispositivo en lugar de los firmacos por separado (STOLOFE,
S. W. 2004)

Ademds, a la hora de tomar la decisién, hay que considerar otros factores
como son:

* Factores dependientes del médico prescriptor: ademds de la ya comentada
creencia de la aparente facilidad del tratamiento inhalado, el conocimiento
general que tienen los prescriptores sobre el tratamiento inhalado es muy
bajo. En un trabajo publicado por Plaza y cols. (PLAZA, V. 2012), el co-
nocimiento tedrico sobre la forma adecuada de realizar un DPI (tipo de
dispositivo preferido por los médicos encuestados) solo lo tenia el 14,2%
se los analizados, siendo algo mejor entre los neumdlogos que entre los
médicos generales, alergélogos o internistas. En un trabajo posterior, el
mismo grupo demuestra que estos errores persisten en el tiempo al anali-
zar dos periodos diferentes: 1975-1995 y 1996-2014 (PLAZA, V. 2018).

* Factores relacionados con la gravedad de la enfermedad: en situacién esta-
ble, la gravedad de la obstruccién puede comprometer la capacidad para
generar un flujo inspiratorio adecuado (DEKHUIJZEN, P. N. R. 2013).
En este apartado, habria que considerar si la enfermedad se encuentra en
situacién estable o agudizada en el momento de la prescripcién. Por ul-
timo, es procedente recordar en que el tratamiento del asma y la EPOC
no es el mismo, debiendo ser extremadamente cautos a la hora de pres-
cribir las nuevas triples terapias en el mismo dispositivo que no son inter-
cambiables entre ambas enfermedades.

* Factores dependientes del firmaco: no todos los principios activos se en-
cuentran disponibles en un tipo de dispositivo concreto.

* Factores dependientes del dispositivo: los perfiles de inhalacién 6pti-
mos difieren con el dispositivo. Mientras que lo pMDI precisan de una
inhalacién lenta, los DPI precisan un flujo alto con gran aceleracién
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(DEKHUIJZEN, P. N. R. 2013). También deben de considerarse los pro-
blemas de coordinacién inhalacién-pulsacién y limitaciones funcionales
en relacién con otras enfermedades (alteraciones osteo-musculares, pa-
tologia pleural, laringuectomia, etc.). De aqui, la importancia de la su-
pervisién por personal sanitario adiestrado que nos permitird saber si el
dispositivo prescrito para ese paciente concreto tiene posibilidades de ser
realizado con éxito.

* Factores dependientes del paciente: la edad es un factor importante. Se
recomienda para ninos el uso de pMDI con cdmara espaciadora. En los
primeros afos con mascarilla facial, que serd sustituida por pieza bucal lo
antes posible. Debe de controlarse la posibilidad de inhalar consciente-
mente y manipular el dispositivo coordinando el esfuerzo inspiratorio. Por
ultimo, debe de contarse con la preferencia del paciente.

Figura 9: Algoritmo para decidir qué tipo de dispositivo es el apropiado para cada paciente.

El primer paso es determinar si el paciente es capaz de realizar una maniobra de inhalacién
consciente, excluyendo que haya déficits cognitivos que impidan la maniobra. El segundo, la
capacidad de realizar una maniobra con flujo inspiratorio suficiente. Por tltimo, comprobar si el
paciente es capaz de realizar de manera coordinada la maniobra pulsacion-inhalacién. Modificado
de Bosnic-Anticevich (BOSNIC-ANTICEVICH, S. Z. 2018).
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A efectos practicos, se han propuesto diversos algoritmos para orientar el
tipo de dispositivo En la figura 9, adaptamos el propuesto por Bosnic-Anticevich
y cols. (BOSNIC-ANTICEVICH, S. Z. 2018). En ¢él, el primer paso es determi-
nar si el paciente es capaz de realizar una maniobra de inhalacién consciente, ex-
cluyendo que haya déficits cognitivos que impidan la maniobra. El segundo, la
capacidad de realizar una maniobra con flujo inspiratorio suficiente. Por tltimo,
comprobar si el paciente es capaz de realizar de manera coordinada la maniobra
pulsacién-inhalacién.

4.1. Situaciones especiales: intubados/ventilacién no invasiva

Para los pacientes sometidos a ventilacién invasiva o no, el dispositivo de eleccién
es el pMDI con espaciador o los nebulizadores (LAUBE, B. L. 2011). Los pMDI
tienen a su favor la ventaja del precio y tener menos riesgo de danar los sensores
de flujo del dispositivo. Un volumen corriente mayor de 0,5 L garantiza que el
fdrmaco alcanzard el tracto respiratorio inferior. La generacién de aerosol depende
del dispositivo, modo de ventilacién mecdnica pulmonar, flujo inspiratorio y dis-
tancia al tubo endotraqueal. La humedad en el circuito reduce el depésito, pero
el Heliox la incrementa. Hay nebulizadores de nueva generacién disenados para
ventilacién mecdnica. En el caso concreto de la ventilacién no invasiva, son mds
efectivos cuando el puerto de fuga estd en el circuito y no en la mdscara.
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CAPITULO 6

¢COMO DEBEMOS ACTUAR
ANTE UNA CRISIS DE ASMA:?
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** Hospital Universitario 12 de Octubre
***Hospital Universitario del Vinalopé.
Grupo de trabajo de Comision de Jovenes Alergdlogos y Médicos Internos Residentes

(CAJMIR) de SEAIC.

1. Introduccién

El asma es una de las enfermedades crénicas no transmisibles mds comunes en
todo el mundo y se caracteriza por una obstruccién variable del flujo aéreo que
provoca los sintomas conocidos por todos aunque no siempre bien identificados.

Se dispone de terapias muy eficaces; la morbilidad y la mortalidad del asma
han mejorado enormemente en los tltimos 15 afos, y la mayoria de los pacientes
pueden alcanzar un buen control del asma.

Sin embargo, el infratratamiento sigue siendo frecuente, y es crucial mejo-
rar la comprensién por parte de pacientes y profesionales sanitarios de cudndo y
cémo ajustar el tratamiento.

El tratamiento crénico del asma consiste en un ciclo de evaluacién del con-
trol del asma y de los factores de riesgo y de ajuste de la medicacién en conse-
cuencia.

Comprender las causas, los factores desencadenantes y los sintomas de las
crisis asmdticas es crucial para tratar esta enfermedad con eficacia.
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En este capitulo exploraremos los mecanismos que subyacen a las crisis as-
maticas, los distintos tipos de desencadenantes que pueden provocarlas y las me-
didas que pueden adoptarse para prevenirlas y tratarlas. También hablaremos de
la importancia de la intervencién precoz y la respuesta de emergencia en el trata-
miento de las crisis asmdticas graves.

Al conocer mejor los ataques de asma, las personas asmdticas, sus cuidadores
y los profesionales sanitarios pueden colaborar en el desarrollo de estrategias efi-
caces para controlar esta enfermedad crénica.

1.1. Terminologia sobre las exacerbaciones

La palabra “crisis” se refiere a una situacién critica o de emergencia, lo que sugiere
la gravedad del ataque de asma y la necesidad de intervencién inmediata. Ademds,
el uso de la palabra “crisis” enfatiza la importancia de reconocer y tratar los sinto-
mas de un ataque de asma de manera oportuna para prevenir complicaciones gra-
ves e incluso la muerte. Es frecuente también referirnos a esta situacién aguda y
potencialmente mortal como ataque o agudizacién de Asma

El término académico “exacerbacién” se utiliza habitualmente en la literatura
cientifica y clinica, aunque los estudios hospitalarios se refieren con mds frecuen-
cia a “asma grave aguda”. Sin embargo, este término (exacerbacién) no es ade-
cuado para su uso en la prictica clinica, ya que es dificil de pronunciar y recordar
para muchos pacientes.

La palabra “brote” es mds sencillo y transmite la sensacién de que el asma
estd presente incluso cuando no hay sintomas.

Sin embargo, el término “ataque” es utilizado por muchos pacientes y profe-
sionales sanitarios, pero con significados muy diversos, y es posible que no se per-
ciba que incluye el empeoramiento gradual.

En la literatura pedidtrica, “episodio” se utiliza con frecuencia, pero se desco-
noce como lo entienden los padres/cuidadores.

2. Definicién

Segtin la guia GINA, las exacerbaciones de asma son episodios caracterizados por
un aumento progresivo de los sintomas de falta de aire, tos, sibilancias u opresién
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tordcica y una disminucién progresiva de la funcién pulmonar; es decir, represen-
tan un cambio del estado habitual del paciente que es suficiente para requerir un
cambio de tratamiento.

Las exacerbaciones pueden ocurrir en pacientes con un diagnéstico preexis-
tente de asma o, en ocasiones, como primera presentacion del asma.

3. Epidemiologia

Las estadisticas sobre las crisis de asma mds recientes sobre el asma en ninos y
adultos proceden de los sistemas de vigilancia nacionales y estatales administra-
dos por los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC) de
Estados Unidos.

La prevalencia de ataques de asma entre personas con asma actual por edad
en 2020 es: 0-17 anos (14,2%), 18-44 anos (14,2%), 45-64 anos (14,3%) y 65+
anos (13,3%).

El uso sanitario en EEUU relacionado con el asma en 2019 es: visitas a urgen-
cias (nifos de 0 a 17 afios: 6,2 por 10.000 habitantes; adultos mayores de 18 afos:
4,2 por 10.000 habitantes) y estancias hospitalarias (nifos de 0 a 17 anos: 0,3 por
10.000 habitantes; adultos mayores de 18 afios: 0,2 por 10.000 habitantes).

4. Factores desencadenantes: causas y mecanismos causales

Las exacerbaciones asmdticas se pueden clasificar segtin su rapidez de instaura-
cién en:

* Instauracién rdpida: se desencadenan en cuestién de horas, general-
mente por mecanismo predominantemente broncoconstrictor, conllevan
mayor gravedad inicial y riesgo vital, pero se asocian una respuesta tera-
péutica més ripida. Los desencadenantes principales suelen ser alérgenos
respiratorios, alimentarios, medicamentos como AINEs y betabloquean-
tes, irritantes como la contaminacidn, el humo de tabaco y estrés psiquico.

* Instauracién lenta: son las mds frecuentes en los servicios de urgencias,
suceden a lo largo de dias o semanas, por un mecanismo predominante-
mente inflamatorio. Implican menor gravedad, pero tienen una respuesta
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mis lenta al tratamiento. Los desencadenantes principales suelen ser in-
fecciones respiratorias y tratamiento crénico insuficiente ya sea por escasa
adherencia o por escaso tratamiento de mantenimiento.

5. Diagnéstico: abordaje clinico, criterios y pruebas diagnésticas

El abordaje de una crisis de asma se debe plantear de una forma inicialmente es-
tdtica y posteriormente dindmica. Comenzando con la evaluacién del paciente
segtin el tipo de exacerbacién, la historia clinica, exploracién fisica incluyendo el
pico espiratorio flujo (PEF) con el fin de identificar los factores de riesgo vital y
la gravedad de la crisis.

El tratamiento se debe ajustar a la valoracién de gravedad previa.

Posteriormente se debe realizar una reevaluacién dindmica de la respuesta al
tratamiento que serd decisiva para reajustar las medidas terapéuticas y decidir el
manejo posterior del paciente. (Figura 1).

Figura 1. Esquema general de manejo de una exacerbacién asmdtica

5.1. Identificacién del episodio de asma

Los sintomas principales son tos, disnea, sibilancias, presion tordcica y nula tole-
rancia al esfuerzo fisico.
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5.2. Identificacién de riesgo vital

Se han descrito factores asociados intrinsecamente a exacerbaciones de riesgo
vital. Estos pacientes deben identificarse cuanto antes para asegurar un manejo

rapido y certero. (Tabla 1).

5.3. Evaluacién de gravedad

Tabla 1. Factores asociados a exacerbaciones de riesgo vital.

En la historia clinica se debe recoger entre otros datos: el tiempo de instau-
racién, las posibles causas, sintomas de asma y su gravedad, el tratamiento utili-
zado y cambios recientes de tratamiento.

En la exploracién fisica habrd que evaluar las constantes vitales incluyendo
frecuencia respiratoria, aspecto general, signos de dificultad respiratoria, ausculta-
cién y habrd que buscar otras causas de disnea como insuficiencia cardiaca, trom-
boembolismo pulmonar, neumotérax, neumonia, obstruccién de via aérea superior.
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Se recomienda monitorizacién de saturacién de oxigeno por pulsioximetria
y el espiratorio flujo médximo (PEF).

Tabla 2. Valores tedricos del pico espiratorio de flujo en I/min.

Segtn los hallazgos de la historia clinica, la exploracién fisica y pruebas com-
plementarias se establecen las siguientes clasificaciones de gravedad (tabla 3).

El manejo de la crisis de asma consistird en:

¢ Broncodilatacién

¢ Revertir la inflamacién

* Oxigenoterapia si precisa

* Reevaluacién: derivacién a centro hospitalario, urgencias, UCI o domicilio

* Otros: tratamientos causales como antibioterapia, retirada de alérgenos.

* Plan de accién al alta y seguimiento.
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Tabla 3. Tomada de GEMA 5.2 para evaluacién de la gravedad de la crisis de asma.

5.4. Pruebas complementarias

En el manejo de la exacerbacién asmdtica no se recomienda realizar pruebas com-
plementarias de forma sistemdtica mds alld de toma de constantes, PEF y ocasio-
nalmente gasometria arterial.

Se debe individualizar en funcién del paciente y de la sospecha clinica para soli-
citar pruebas como radiografia de térax, andlisis de sangre, serologias o hemocul-
tivos o electrocardiograma.

5.4.1. Pico de flujo espiratorio

Se trata de una herramienta fécil de utilizar, con gran utilidad para la evalua-
cién de la gravedad de la exacerbacién y la evolucién de ésta tras el tratamiento.
Se deberd comparar el valor obtenido en el pico flujo con el mejor valor histérico
del paciente o con sus valores tedricos segtin su género, edad y talla.
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5.4.2. Saturacion de oxigeno

Se buscardn saturaciones por encima de 92%. Con saturaciones por debajo
de estos limites se deberd valorar la realizacién de una gasometria arterial y la ins-
tauracién de oxigenoterapia. En pacientes asmdticos, que inicialmente no debe-
rian tener afectacién del parénquima pulmonar, el descenso de la saturacién de
oxigeno <90% implica una crisis que podemos considerar grave.

6. Tratamiento
6.1. Medidas farmacolégicas

La diferenciacién de los dominios control actual (control de los sintomas diarios) y
riesgo futuro en el control (prevenir las exacerbaciones y la pérdida exagerada de fun-
cién pulmonar) es importante, porque se ha documentado que estos pueden respon-
der de forma distinta al tratamiento. Por ejemplo, algunos pacientes pueden tener
un buen control diario de los sintomas de asma y, sin embargo, sufrir exacerbaciones,
por lo que es crucial adaptar un tratamiento adecuado para cada paciente.

Ademds, el ajuste de tratamiento debe ser continuo, para que el paciente esté
siempre controlado. Se debe aplicar un tratamiento escalonado (Figura 2) para lograr
el control 6ptimo del paciente, teniendo siempre en cuenta las medidas no farmaco-
l6gicas, la adhesién terapéutica y los factores de riesgo susceptibles de ser modificados.

Figura 2. Ajuste ciclico del tratamiento en funcién de la evaluacién periédica del control
(Fuente: GEMA 5.2).
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Los farmacos para tratar el asma se clasifican como de control o manteni-
miento, y de alivio o “de rescate”. Los medicamentos de control o mantenimiento,
que deben administrarse de forma continua durante periodos prolongados, inclu-
yen glucocorticoides inhalados (GCI) o sistémicos, antagonistas de los receptores de
los leucotrienos (ARLT), agonistas b2 adrenérgicos de accién prolongada (LABA),
tiotropio y anticuerpos monoclonales (omalizumab, mepolizumab, reslizumab,
benralizumab y dupilumab). Las cromonas y la teofilina de liberacion retardada han
caido en desuso debido a sus efectos secundarios y su estrecho margen terapéutico.

La medicacién de alivio se utiliza a demanda para tratar de forma rdpida o
prevenir la broncoconstriccidn; entre ella se encuentran los agonistas b2 adre-
nérgicos de accién corta (SABA) inhalados, los anticolinérgicos de accién corta
inhalados (bromuro de ipratropio) y también las combinaciones budesénida/for-
moterol, beclometasona/formoterol o beclometasona/salbutamol.

6.1.1. Tratamiento de la crisis de asma

El objetivo fundamental del tratamiento de la crisis es proteger la vida del pa-
ciente, revirtiendo, lo antes posible, la obstruccién al flujo aéreo y los sintomas, y
en caso de estar presente, la hipoxemia. Posteriormente, se debe revisar o instaurar
el plan terapéutico para prevenir nuevas crisis. La figura 4 muestra el tratamiento
en funcién de la gravedad y la tabla 4 muestra el tratamiento farmacolégico a em-
plear a las dosis habitualmente recomendadas.

Figura 3. Algoritmo de tratamiento de la crisis de asma.

114



ISABEL FERNANDEZ DE ALBA, PALOMA ALVAREZ-SALA CABALLERO Y YULIA PETRYK PETRYK

Tabla 4. Firmacos y dosis empleados en el tratamiento de las crisis de asma.

Tabla 5. Firmacos y dosis empleados en caso de crisis de asma refractaria al tratamiento previo.
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6.1.1.1. Tratamiento de crisis leve

Las crisis mds leves pueden tratarse en casa por el propio paciente y en cen-
tros de Atencién Primaria, siempre que se asegure una correcta valoracién Clini-
ca-funcional respiratoria y de la respuesta al tratamiento en las primeras 2 horas.

Los pacientes que disponen por escrito de planes de accién para actuar ante
la pérdida de control, con registros domiciliarios de PEE, utilizan una estrategia
excelente en el manejo de crisis leves, ya que la pueden aplicar precozmente. Para
ello, tienen que estar entrenados para la identificacion de los indicadores precoces
de una crisis y actuar de forma inmediata segtin el plan de accién que tengan se-
fialado, que debe incluir las medidas a tomar, dependiendo de la respuesta al tra-
tamiento.

La pauta de tratamiento que se debe seguir debe incluir la administracién de
broncodilatadores agonistas p2 adrenérgicos de accién corta (SABA), tales como
salbutamol o terbutalina, y los glucocorticoides inhalados (GCI) u orales. No es
necesario afiadir bromuro de ipratropio en las crisis leves, ni deben prescribirse
antibidticos de forma rutinaria.

Los SABA inhalados son los firmacos broncodilatadores més eficaces y rdpi-
dos en el tratamiento de la crisis asmdtica. Se emplea salbutamol a una dosis de
200 a 400 pg (de 2 a 4 inhalaciones) con cdmara de inhalacién. Se puede conti-
nuar con salbutamol a dosis de 2 inhalaciones cada 3-4 horas hasta la remisién de
la crisis. Si en las primeras 2 horas del tratamiento se constata una evolucién fa-
vorable (desaparicién de sintomas, PEF superior al 80 % del teérico o del mejor
valor personal del paciente) y ésta se mantiene durante 3-4 horas, no son necesa-
rios mds tratamientos. La falta de respuesta obliga a una derivacién a un Servicio
de Urgencias Hospitalario.

6.1.1.2. Tratamiento de crisis moderada-grave

Es primordial la administracién de oxigeno con el objetivo de alcanzar una
saturacion superior al 90 % (o mayor del 95 % en las embarazadas o en los pa-
cientes con patologia cardiaca concomitante). En las crisis graves con mayor obs-
truccién y riesgo de hipercapnia, es preferible el uso de oxigeno con una FiO2
controlada para alcanzar saturaciones en torno a 93-95 %, que el uso de oxigeno-
terapia de alto flujo con la que se puedan alcanzar saturaciones en torno al 100 %.

Los agonistas p2 adrenérgicos de accién corta inhalados (SABA) constitu-
yen el tratamiento broncodilatador de primera linea. Tanto las dosis como los
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intervalos de administracién deberdn individualizarse en funcién del sistema de
administracién elegido y de la respuesta terapéutica. La administracién del SABA,
bien a través de nebulizador o bien mediante pMDI con cdmara, presenta una efi-
cacia clinica similar, en términos de funcién pulmonar, tiempo de permanencia
del paciente en el Servicio de Urgencias y riesgo de hospitalizacién.

La via inhalatoria es de eleccidén, debiendo reservarse la via intravenosa, en
perfusién continua muy lenta, cuando no haya respuesta a la administracién
por via inhalatoria en pacientes bajo ventilacién mecdnica y monitorizados en
una UCI.

La utilizacién de bromuro de ipratropio, de forma simultdnea a un SABA en
la fase inicial de las crisis moderadas o graves se asocia a un incremento mayor de
la funcién pulmonar (estimada por FEV1 o PEF) y a un descenso de los ingresos
hospitalarios, en comparacién con el empleo de solo SABA.

El uso de glucocorticoides sistémicos acelera la resolucién de las crisis y pre-
viene las recaidas. Excepto en las crisis muy leves, deben administrarse siempre
y de forma lo mds precoz posible (en la primera hora del tratamiento en Urgen-
cias, ya que su efecto comienza tras 4-6 horas después de la administracidn), es-
pecialmente si:

* No se consigue una reversion de la obstruccién pulmonar con los SABA

inhalados.

* El paciente estaba tomando ya glucocorticoides orales.

* El paciente ha tratado ya sin éxito su pérdida de control previa con otras

opciones terapéuticas.

* Existen antecedentes de crisis previas que requirieron glucocorticoides

orales.

La dosis diaria de prednisona es de 0,5 a 1 mg/kg del peso ideal (o su equi-
valente de otros esteroides), mdximo 50 mg, manteniendo la misma dosis entre 5
a 7 dias, suspendiendo sin necesidad de reduccién progresiva. La administracién
de glucocorticoides, tanto por via oral, como intramuscular o intravenosa, pro-
porciona similares resultados siendo la via oral menos invasiva.

La via de administracién de eleccién de los glucocorticoides es la oral, al ser
tan efectiva, menos invasiva y mds econémica que la intravenosa. La via intrave-
nosa se reserva para cuando el paciente tenga una disnea tan intensa que le impida
la deglucién, presente vémitos o se encuentre sometido a ventilacién mecdnica.
La dosis diaria es de 50 mg de prednisona en forma de dosis tnica matutina
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durante 5-7 dias, sin ser precisa una retirada gradual. El uso precoz, a dosis altas,
de GC por via oral durante la primera hora de asistencia, reduce las necesidades
de ingreso hospitalario de forma similar a la via sistémica.

Las teofilinas no deben emplearse en las crisis por la menor eficacia compa-
rada con salbutamol y su menor seguridad.

La administracién de sulfato de magnesio de forma rutinaria no estd indi-
cada, aunque en pacientes seleccionados, con obstruccién grave (FEV1 25-30 %
del tedrico) o hipoxemia persistente, una dosis tnica de 2 g en perfusién reduce
la necesidad de hospitalizacion.

El uso de adrenalina por via parenteral no estd recomendado para tratar la
agudizacién, excepto en casos de anafilaxia. En dicha situacién, la via intramus-
cular es la preferida, ya que permite alcanzar concentraciones plasmdticas mds
elevadas y rdpidas que la via subcutdnea, a la vez que se ofrece un margen de se-
guridad superior.

El heliox, mezcla de helio y oxigeno, en una proporcién de 80/20 70/30, no
tiene un lugar en el tratamiento rutinario de la crisis de asma, debido a la ausen-
cia de datos concluyentes sobre su eficacia. Respecto a los antagonistas de los leu-
cotrienos, tanto por via oral como intravenosa, no existen datos que respalden su
uso. No existe evidencia que apoye el uso de antibidticos, salvo que haya clara cli-
nica de infeccién respiratoria.

Por dltimo, la ventilacién mecdnica no invasiva puede ser una opcién en la
crisis grave resistente al tratamiento. Permite mejorar la frecuencia respiratoria, la
disnea y, sobre todo, la obstruccién.

6.2. Medidas No farmacolégicas

6.2.1. Tabaco y el medio ambiente

Los sujetos con asma y fumadores presentan sintomas mds graves, una res-
puesta peor al tratamiento con GCI, incluso en pacientes con asma leve, y una
pérdida acelerada de la funcién pulmonar, por lo que a menudo es necesario in-
crementar su escalén terapéutico. La proporcién de individuos con asma y fu-
madores es elevada y similar a la de la poblacién general. Consiste en el primer
objetivo del control ambiental conseguir que el paciente abandone el tabaquismo.
Para ello, se debe informar al paciente sobre los métodos adecuados para conse-
guir la deshabituacién.
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La exposicidn a contaminantes ambientales y la exposicién pasiva al humo
de tabaco, por un lado, empeoran el curso del asma y, por otro, constituyen un
factor de riesgo para desarrollar asma en la infancia. Asi mismo, la exposicién pa-
siva al humo de los cigarrillos electrénicos se ha relacionado con un mayor riesgo
de padecer exacerbaciones y sintomas asmdticos. La exposicién activa al vapor ge-
nerado por un cigarillo electrénico o un dispositivo similar tiene efectos graves
sobre la salud respiratoria, por lo que no se debe recomendar el vapeo como un
método para conseguir la deshabituacién tabdquica.

6.2.2. Reacciones de hipersensibilidad a AINES

Algunos pacientes con asma, en especial los que cursan con poliposis nasosi-
nusal, pueden presentar exacerbaciones cuando se les administra dcido acetilsali-
cilico u otros antinflamatorios no esteroideos (AINE). Muchas de estas reacciones
son graves o incluso mortales, por lo cual es necesario que los pacientes estén co-
rrectamente diagnosticados, bien por una historia clinica evidente (varias reaccio-
nes a distintos AINE) o mediante provocacién oral, que puede ser sustituida en
los casos graves por la provocacién bronquial o nasal. En cualquier caso, estos pa-
cientes, entre sus medidas ambientales, deben evitar tratamientos analgésicos o
antinflamatorios con firmacos de la clase terapéutica AINE.

6.2.3. Exposicion laboral

Una vez que se hayan confirmado las sensibilizaciones a los distintos alérge-
nos en cada paciente, se adoptan medidas que permiten disminuir drdsticamente
los niveles de exposicidén, como son las que se pueden aplicar en muchos casos de
asma laboral (cambio de puesto de trabajo). La aplicacién de intervenciones espe-
cificas combinadas ha proporcionado una reduccién significativa del grado de ex-
posicién alergénica ¥y, €n consecuencia, mayor eficacia clinica.

6.2.4. Inmunoterapia con alérgenos

La inmunoterapia por via subcutdnea con extractos alergénicos es un trata-
miento eficaz para el asma alérgica bien controlada con niveles bajos o medios de
tratamiento (escalones terapéuticos 2 a 4), siempre que se haya demostrado una
sensibilizacién mediada por IgE frente a aeroalérgenos que sea clinicamente rele-
vante, se utilicen extractos bien caracterizados y estandarizados.
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No obstante, muchos pacientes con asma leve intermitente (escalén 1) pade-
cen de forma concomitante rinitis alérgica moderada o grave, que justificarfa do-
blemente la prescripcién de inmunoterapia.

La inmunoterapia subcutdnea deber ser prescrita por médicos especialistas
con experiencia en este tipo de tratamiento y administrada en centros que dispon-
gan de las medidas bésicas para el tratamiento inmediato de una posible reaccién.

La inmunoterapia, ademds del control de las manifestaciones de la enferme-
dad, aporta, como ventajas adicionales sobre la farmacoterapia, el mantenimiento
de los beneficios clinicos obtenidos hasta varios afios después de la retirada del
tratamiento, la disminucién del riesgo de desarrollar asma en pacientes con rini-
tis alérgica o la aparicién de nuevas sensibilizaciones en pacientes monosensibles.

Por dltimo, la inmunoterapia ha demostrado ser un tratamiento coste-efec-
tivo comparativamente con el uso exclusivo de medicacién de control en pacien-
tes con rinoconjuntivitis coexistente con asma.

6.2.5. Vacunacion antigripal y antineumocécica

La vacunaci6n antigripal y la neumocécica no han mostrado eficacia en la pre-
vencién de exacerbaciones de asma. No obstante, debido a diversas razones como
que es una estrategia coste-efectiva, al elevado riesgo de complicaciones en pacientes
con procesos crénicos y a un mayor riesgo de fracaso terapéutico en nifnos, la vacu-
nacién antigripal anual deberfa ser considerada en pacientes con asma moderada y
grave, tanto adultos como ninos. De forma similar, y dado que la poblacién asmética
tiene un mayor riesgo de padecer enfermedad neumocdcica invasiva, se recomienda
la administracién de la vacuna antineumocdcica en pacientes con asma grave.

7. Derivacién y control tras alta

Se recomienda una valoracién por parte del médico de Atencién Primaria antes
de 5 dias, y en caso de crisis grave, por un neumdlogo o alergélogo antes de 1 mes.
Antes del alta se debe establecer con el paciente un plan que incluya:
* Revisar la técnica inhalatoria
* Evitar posibles desencadenantes
* Detectar sintomas para tratar con el inhalador de rescate
Signos de alarma por los que debe consultar a un médico.
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Los criterios que indican la evaluacién especializada en el plazo de un mes de
los pacientes tras un episodio de crisis de asma son:

* Cirisis grave o vital

* Cirisis reiteradas que precisan atencién en el servicio de Urgencias

* Cirisis que precisa hospitalizacién; asma grave no controlada, especialmente

si presenta ABPA (aspergilosis broncopulmonar alérgica) o vasculitis

e Embarazo

* Cirisis desecadenada por acroalérgenos, AINES o alérgenos alimentarios

* Cirisis que han cursado en un contexto de anafilaxia

* Comorbilidades conocidas asociadas

* Sospecha clinica de disfuncién de cuerdas vocales, poliposis nasal, rinosinu-

sitis, ERGE, sindrome solapamiento ASMA-EPOC o sindrome de apnea.

8. Criterios clinicos
8.1. Criterios de hospitalizacién

La tasa de ingresos en los pacientes que acuden a Urgencias se sittia en torno al 20
%. Es conocido que la adhesién a las recomendaciones clinicas de las gufas por parte
de los profesionales sanitarios se asocia a un riesgo mds bajo de hospitalizacion.

La evaluacién del estado clinico y de la funcién pulmonar, realizada en la pri-
mera hora de evolucién en Urgencias, ya permite predecir la necesidad de hospi-
talizacién.

8.2. Criterios de alta hospitalaria

El paciente puede ser dado de alta cuando mantiene un tratamiento que puede
realizar en su domicilio, tiene sintomas escasos y ha reducido la necesidad de me-
dicacién de rescate.

No obstante, es altamente recomendable disponer de una prueba objetiva de
funcién pulmonar, como una espirometria, o una determinacién de PEE. Valo-
res de FEV1 o PEF > 70 % y con minima sintomatologia pueden ser criterios de
alta. Si los valores de FEV1 o PEF estdn entre el 50 % y 70 % hay que conside-
rar posibles factores de riesgo.
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Tabla 6. Criterios de ingreso hospitalario ¢ ingreso en UCI.

Antes del alta deberia realizarse un plan educativo minimo que incluya com-
probacién de la técnica de inhalacidn. Asi mismo, se concertard una visita con su
médico habitual antes de cinco dfas.

Figura 4. Algoritmo sobre el destino del paciente en funcién de la gravedad de la crisis de asma.
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9. Prevencién: estrategias para evitar o reducir la frecuencia e intensi-
dad de las crisis de asma bronquial

Se han propuesto las siguientes estrategias preventivas con el fin de reducir la ne-
cesidad de corticoterapia sistémica, las visitas hospitalarias, ingresos y desenlaces
fatales de las crisis de asma.
Acciones para reforzar en el paciente y familiares:
* Conocimiento de su enfermedad:
> enfermedad crénica que cursa en brotes
> fisiopatologia de la inflamacién y la broncoconstriccién
> desencadenantes generales como infecciones, ejercicio, estrés
> desencadenantes individuales como alérgenos
* Conocimiento de los tratamientos:
> diferencias entre tratamiento de rescate y de mantenimiento
> adiestramiento en el uso de los distintos dispositivos de inhalacién y
saber cudndo usarlos
> importancia de la adherencia
* Conocimiento de las exacerbaciones:
> sintomas indicativos de exacerbacién
> tener un plan de accién escrito para el manejo de la exacerbacién
> monitorizar sintomas de exacerbacién y PEF
Acciones para reforzar en el personal sanitario:
* Educacién para el conocimiento general del asma: crénico y agudo
* Planes de accién escritos para los pacientes adaptados a edad, creencias y
nivel sociocultural
* Revisién periddica del plan de accién
* Entrenamiento en el manejo de las crisis
* Deteccién precoz de la exacerbacién
* Deteccién precoz de pacientes con exacerbaciones de riesgo vital
* Derivacién temprana a especialistas en caso de precisar estudio o de mal control

10. ;Qué vendri en el futuro?
En 2021 se consiguié poner en marcha el primer algoritmo automatizado para

identificar a las personas con alto riesgo de sufrir una crisis asmdtica, basado en
las historias clinicas previas.
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Se realizé un andlisis de bases de datos de Historias clinicas electrénicas
(HCE) de atencién primaria de personas con asma en Inglaterra y Escocia.

Se aplicé una regresién logistica multivariable a un conjunto de datos de
61.861 personas con asma de Inglaterra y Escocia junto con validacién externa
para un total de 174.240 pacientes de Gales.

Las variables analizadas fueron: >1 hospitalizacién (conjunto de datos de
desarrollo) y hospitalizacién relacionada con el asma, asistencia a urgencias o
muerte (conjunto de datos de validacién) en un periodo de 12 meses.

Los factores de riesgo de crisis relacionados con el asma fueron la hospitaliza-
ci6én previa, la edad avanzada, el bajo peso, el tabaquismo y la eosinofilia sanguinea.

El uso de un punto de corte basado en el 7% de la poblacién con mayor
riesgo de crisis de asma, da como resultado un valor predictivo positivo del 5,7%
(IC del 95% = 5,3% a 6,1%) y un valor predictivo negativo del 98,9% (IC del
95% = 98,9% a 99,0%), con una sensibilidad del 28,5% (IC del 95% = 26,7% a
30,3%) y una especificidad del 93,3% (IC del 95% = 93,2% a 93,4%); esas per-
sonas tenfan un riesgo de evento del 6,0% en comparacién con el 1,1% para el
resto de la poblacién. En total, serfa necesario seguir a 18 personas para identifi-
car un ingreso.

Ademis del uso masivo de la historia clinica digital mediante las dltimas tec-
nologfas, en un futuro muy préximo, se podrdn realizar espirometrias mediante
el uso exclusivo del mévil a través del micréfono y eso ayudard al mejor control
de los pacientes con asma y se podrd traducir finalmente, en menor nimero de
exacerbaciones.

11. Conclusiones: resumen y recomendaciones sobre la crisis de asma
bronquial

* Comprender las causas, los factores desencadenantes y los sintomas de las
crisis asmdticas es crucial para tratar esta enfermedad con eficacia.

* Al conocer mejor los ataques de asma, las personas asmadticas, sus cuidado-
res y los profesionales sanitarios pueden colaborar en el desarrollo de estra-
tegias eficaces para controlar esta enfermedad crénica.

e Crisis, exacerbacidn, ataque, brote, episodio de asma son términos que se
pueden utilizar para referirse a esta entidad en distintos dmbitos y con dis-
tintos objetivos.
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* Las exacerbaciones asmdticas representan un cambio del estado habitual
del paciente que es suficiente para requerir un cambio de tratamiento.

* La prevalencia de las exacerbaciones asmiticas oscila entre el 13-14%.

* Las exacerbaciones pueden ser de instauracién rdpida, predominante-
mente broncoconstrictoras, o de instauracién lenta, predominantemente
inflamatorias.

* El abordaje de una exacerbacién asmdtica requiere una deteccién precoz,
una evaluacién inicial estdtica, instauracién temprana de tratamiento y
una segunda evaluacién dindmica.

* El tratamiento farmacoldgico del asma exacerbado implicard principal-
mente el uso de broncodilatadores, corticoesteroides inhalados y en casos
mads graves oxigenoterapia y corticoterapia sistémica.

* Es indispensable valorar las posibles causas de la exacerbacién y tratarlas
si precisara.

* ; Derivacién? Conclusiones...

* Todo paciente que haya sufrido una exacerbacién asmdtica debe entender
el manejo de su enfermedad y disponer de un plan de accién para futu-
ras exacerbaciones.

* La mejor manera de manejar futuras exacerbaciones es una estrategia efi-
caz de prevencién.
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CAPITULO 7

EMBARAZADA CON ASMA
¢SE PUEDE TRATAR?

GERARDO PEREZ CHICA*, MANUEL ALCANTARA VILLAR**,
InmacuraDA GArBIN FUENTES***
Yefe Servicio de Neumologia. Hospital Universitario de Jaén.
**FEA Alergologia. Hospital Universitario de Jaén.
***}FEA Oftalmologia. Hospital Universitario de Jaén.

1. Introduccién

El asma es uno de los problemas médicos mds importantes que afectan a la salud
de la embarazada, e incluso se considera que es la enfermedad crénica mds comiin
en el embarazo, ya que la padece aproximadamente el 8% de las embarazadas
(SALA, 2017). Hasta un 20% de las asmdticas embarazadas sufren exacerbacio-
nes de la enfermedad y un 6% precisa ingreso hospitalario por agudizacién grave.
Estas cifras empeoran en las pacientes con asma persistente grave, en las que hasta
un 50% puede padecer una exacerbacién. Aunque existen datos contradictorios,
los dltimos y mds amplios estudios sugieren que el asma en el embarazo incre-
menta el riesgo de complicaciones durante el mismo, como bajo peso al nacer,
prematuridad, preeclampsia y aumento de la mortalidad perinatal. Estas compli-
caciones afectan sobre todo a mujeres con asma mal controlada o con un mayor
grado de severidad (NAMAZY, 2013).

Un mal control del asma materna conlleva un mayor riesgo para el feto que
los posibles efectos teratogénicos de los firmacos empleados en el tratamiento ha-
bitual del asma, por lo que es conveniente usar estos tratamientos en una paciente
embarazada tanto en situacidn de estabilidad como durante una exacerbacién.
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El asma, especialmente mal controlada o grave, puede incrementar la mor-
bimortalidad tanto materna como fetal. El feto es particularmente sensible a los
cambios respiratorios de la madre, a la hipoxemia materna, a la hipocapnia y la
alcalosis y a la disminucién del flujo sanguineo uteroplacentario que suceden du-
rante una agudizacién de asma.

Durante el embarazo, existen una serie de falsas creencias que estdin muy
arraigadas, sobre todo a la hora del tratamiento. Una de ellas, si no la principal,
es la corticofobia, que estd especialmente presente durante el primer trimestre de
gestacién. Su existencia hace que las mujeres prefieran medicinas alternativas o
subestimen sus sintomas para justificar no tomar medicacién.

Con los datos disponibles hasta la fecha en la literatura permiten indicar que
el manejo adecuado del asma durante el embarazo, sin intentar reducir o eliminar
medicacién (sobre todo glucocorticoides inhalados) por temor a sus efectos se-
cundarios sobre el feto, no incrementa la mortalidad ni la morbilidad maternofe-
tal. Afortunadamente, la mortalidad materna es muy baja y sucede solo en crisis
asmdticas de riesgo vital.

El tratamiento del asma durante el embarazo sigue los mismos principios que
el manejo del asma en la poblacién general de adultos. Uno de los més grandes retos
en el manejo del asma durante el embarazo es la adherencia a la medicacién. Se ha
visto que el 46,8% de las asmdticas embarazadas suspenden (o expresan el deseo de
hacerlo) la medicacién antiasmdtica durante el embarazo y el 48% cree que los me-
dicamentos para el asma pueden danarlas a ellas y a sus fetos (POWELL, 2011).

2. Diagnéstico

El diagnéstico de la enfermedad asmadtica en la mujer embarazada se basard en
una historia clinica detallada, determinacién de valores sanguineos de IgE especi-
fica a alergenos y la realizacién de pruebas funcionales respiratorias. Las pacientes
con rinitis alérgica referirdn estornudos en salvas, prurito nasal y rinorrea, presen-
tando en ocasiones molestias oculares asociadas. El asma se sospecha en presen-
cia de los sintomas tipicos como sibilancias, opresion en el pecho, tos y dificultad
para respirar.

Al igual que en pacientes no embarazadas, el diagnéstico de asma puede con-
firmarse demostrando una limitacion reversible al flujo aéreo tras tratamiento
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broncodilatador. La evaluacién espirométrica del asma en las pacientes embara-
zadas es similar a la de las pacientes no embarazadas, ya que la mecdnica de la via
aérea no cambia significativamente durante el embarazo.

No obstante, algunas mediciones de la funcién pulmonar si que se ven afec-
tadas por el embarazo: la capacidad residual funcional (CFR) y sus componentes
VRE (volumen de reserva espiratoria) y VR (volumen residual) pueden estar dis-
minuidos. Son varios los estudios que al medir los volimenes pulmonares estati-
cos en embarazadas han demostrado una disminucién de la CRF (disminucién
aproximada del 20-30% o de 400 a 700 ml.), del VRE (disminucién del 15-20%
o de 200-300 ml.) y del VR (disminucién del 15-20% o de 200-400 ml.), sobre
todo a partir de los 6 meses de embarazo. La broncoprovocacién bronquial debe
evitarse durante el embarazo (ELLEGARD, 2006; SALA, 2017).

No existen estudios que hayan demostrado que exista algiin cambio en el
pico flujo espiratorio ni en el volumen espiratorio forzado del primer segundo
(FEV1) en el embarazo.

En cuanto al efecto del embarazo sobre el valor del 6xido nitrico exhalado
(FeNO), parece que no estd influido por el embarazo per se, y que entre las asmé-
ticas embarazadas el FeNO se correlaciona con el grado de control del asma. Des-
afortunadamente, no hay estudios prospectivos sobre la evolucién del FeNO a lo
largo del embarazo, por lo que el efecto real del mismo sobre este biomarcador de
inflamacién es desconocido (TAMASI,2009).

La rinitis del embarazo es un sindrome de congestién nasal e inestabilidad
vasomotora limitada al periodo gestacional, y se define como aquella que estd pre-
sente sin otros signos de infeccién en las vias respiratorias y sin una causa alérgica
conocida, desapareciendo por completo dos semanas después del parto (ELLE-
GARD, 2000).

La sinusitis, la rinitis y el reflujo gastroesofdgico, que son patologias que apa-
recen con frecuencia en el embarazo o se agravan en esa época, pueden empeorar
los sintomas asmdticos y su manejo es parte del control integral del asma. La rini-
tis propia del embarazo aparece en el 20-30% de las embarazadas a partir del se-
gundo trimestre y por definicién mejora tras el parto, pero su existencia produce
aumento de la sensacién de disnea, respiracién bucal o apneas del suefio, sinto-
mas que pueden condicionar un peor control del asma cuando coexistan estas si-

tuaciones (SALA,2017).
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3. Farmacos durante el embarazo para el tratamiento del asma: seguri-
dad y utilizacién

El tratamiento del asma durante el embarazo tiene el mismo objetivo y se guia,
en general, por los mismos escalones terapéuticos que indican las guias actuales
para manejo del asma. El tratamiento ajustado a la gravedad y en las dosis mds
bajas posibles para conseguir el control del asma es claramente beneficioso frente
a los riesgos potenciales del uso de los firmacos habituales durante el embarazo
(NAEPP EXPERT PANEL REPORT, 2005).

Es responsabilidad del médico el conseguir un tratamiento éptimo para
mantener el control del asma mejorando la calidad de vida de la mujer embara-
zada, asi como conseguir una maduracién fetal normal.

Los fdrmacos utilizados para el tratamiento del asma en general son seguros
durante el embarazo. Hasta la fecha, ninguno de ellos cumple los requisitos de la
categorfa A de la clasificacién de la FDA. Afortunadamente, la mayor parte de los
fdrmacos empleados en el asma son de uso apropiado en la gestacién, clasificin-
dose en las categorfas B o C y prefiriéndose siempre la via inhalada a la parente-
ral por su menor probabilidad de traspasar la barrera placentaria. Ademds, se ha
demostrado que las ventajas de tratar el asma durante el embarazo superan a los
inconvenientes potenciales del uso de la medicacién (MURPHY, 2014). En la
Tabla 1 se refleja la categoria de riesgo de los firmacos usados durante el embarazo
segtin la FDA (SALA, 2017), y en la Figura 1 se reflejan los riesgos potenciales te-
ratogénicos en relacién con los diferentes firmacos empleados en el tratamiento

del asma bronquial (NAMAZY, 2023).
3.1. Glucocorticoides inhalados

Son el pilar de la terapia de control del asma durante el embarazo. Son mucho los
estudios que han demostrado que no aumentan los riesgos perinatales asociados
a su uso. El uso de glucocorticoides inhalados (GCI) durante el embarazo es ge-
neralmente seguro y los riesgos asociados a su subdosificacién o a la falta de ad-
herencia a su prescripcién son mayores que los dafios potenciales de su uso para
la madre y el feto.

La budesonida ha sido el corticoide inhalado cuya seguridad ha sido mis es-
tudiada durante el embarazo, seguido del dipropionato de beclometasona, de-
mostrando reiteradamente su seguridad. Junto a los anteriores, la fluticasona

130



GERARDO PEREZ CHICA, MANUEL ALCANTARA VILLAR E INMACULADA GARBIN FUENTES

también ha demostrado su seguridad en importantes estudios prospectivos y ob-
servacionales, y todos son recomendados por el panel de expertos en asma y em-
barazo, siendo el potencial riesgo de su uso durante la gestacién mucho menor

que el beneficio de usarlos (SALA, 2017).
3.2. $2 — Agonistas de accién corta (SABA)

La mayoria de los estudios realizados muestran un alto perfil de seguridad de los
agonistas $2- adrenérgicos de accién corta (SABA) durante el embarazo; siendo
el salbutamol el de primera eleccién durante el embarazo al existir un ndmero
mayor de publicaciones que avalan su seguridad (CHAMBERS, 2000), otros
agentes como terbutalina, también podrian usarse (DOMBROWSKI, 2008). El
salbutamol inhalado se considera como el firmaco de primera linea para uso de
rescate en las embarazadas debido a que ha sido estudiado extensamente.

3.3. P2 — Agonistas de larga duracién (LABA)

Respecto al empleo de agonistas 2- adrenérgicos de larga duracién (LABA), aun-
que la experiencia clinica con ellos es menor, tienen caracteristicas farmacolégicas
y toxicoldgicas similares a los de accién corta, considerando, por tanto, un perfil
de seguridad similar. Es importante recordar su uso en combinacién con GCI y
nunca en monoterapia.

No existe un LABA de eleccién para el embarazo, ya que un estudio no en-
contré diferencias en las complicaciones perinatales entre el salmeterol y el for-
moterol, aunque no se examinado especificamente en los estudios realizados las
alteraciones congénitas que pudiesen producir. Asi, el objetivo del manejo del
asma en el embarazo es minimizar el uso de SABA, usando GCl y; si es necesario,
se debe agregar un LABA para asegurar el control del asma y prevenir las exacer-
baciones, siendo esta una situacion en la que se sabe que se asocian con un mayor
riesgo de alteraciones congénitas. Aunque estudios en animales sugieren un bajo
riesgo de alteraciones congénitas con el uso de los ultra-LABA (indacaterol y vi-
lanterol), no existiendo datos en humanos, por lo que estos agentes no se utilizan
de primera linea en el embarazo, a menos que se requiera el uso de un régimen
combinado con GCI de dosis fijas una vez al dia para asegurar la adherencia (EL-

TONSY, 2015).
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3.4. Anticolinérgicos

Hoy en dia, el bromuro de ipratropio se considera seguro en el embarazo. Estd in-
dicado en exacerbaciones asmdticas asociado a salbutamol y en aquellos pacientes
que no hayan presentado mejoria clinica con agonistas $2- adrenérgicos de larga

duracién (LABA) (LIN, 1998).
3.5. Terapia combinada

El tratamiento del asma en adolescentes y adultos se basa en un enfoque gradual:
cuando el asma no puede controlarse s6lo con dosis bajas de GCI, las directrices
sugieren afadir un B2-agonistas de accién prolongada (LABA) en un inhalador de
dosis fija 0 aumentar la dosis de GCI hasta el rango medio (GINA,2022).

Las embarazadas fueron excluidas de los ensayos clinicos que evaluaron la se-
guridad de la combinacién formoterol/GCI como terapia de mantenimiento y de
rescate, limitando los conocimientos de seguridad en el embarazo. Un estudio re-
trospectivo mostré que el uso de la combinacién LABA/GCI tiene riesgos simi-
lares de alteraciones congénitas comparado con dosis altas de GCI solos durante
el primer trimestre en el asma moderada a severa. Estos resultados sugieren que
la combinacién LABA/GCI es segura en el embarazo, sin aumentar los riesgos de
anomalias congénitas, por lo que las embarazadas deberfan continuar su uso si ya

lo estaban utilizando previamente (ELTONSY, 2015).
3.6. Corticoides orales

Su uso durante el primer trimestre del embarazo se ha asociado con un riesgo tres
veces mayor de paladar hendido en recién nacidos y con un aumento en la inci-
dencia de preeclampsia, parto pretérmino y bajo peso al nacer (SALA, 2017). En
un metaandlisis de casos y controles, la exposicién de la embarazada a corticoides
orales se relacioné con el aumento del riesgo de aparicién de labio leporino, con
o sin paladar hendido, en el recién nacido (BAY BJORN, 2014).

En estudios posteriores no se encontré evidencia de ninguna asociacién entre
el uso de los corticosteroides en el primer trimestre del embarazo y el riesgo de
malformaciones congénitas en los recién nacidos (NAMAZY, 2013). Las reco-
mendaciones actuales avalan, no obstante, su uso en los episodios de exacerbacién
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asmadtica grave durante el embarazo, siendo el beneficio de los corticoides orales
en la prevencién de las exacerbaciones en el asma severa superior a los riesgos po-
tenciales de alteraciones congénitas asociadas con su uso.

3.7. Cromoglicato disédico

Es un estabilizador de la membrana mastocitaria, pero no constituye un trata-
miento de primera linea en el asma. Puede ser una alternativa a los GCI en asma
leve persistente que no respondan a otra medicacién de mayor seguridad.

3.8. Teofilinas

El tratamiento con dosis bajas de teofilina (concentracién sérica de 5-12 mcg/
ml.) durante toda la gestacién en embarazadas con asma persistente, no se asocia
con un aumento de malformaciones congénitas o con la presencia de complica-
ciones perinatales, por lo que se consideran firmacos seguros durante el emba-
razo. No obstante, especialmente en el tercer trimestre, se produce un descenso
de aclaramiento de estas sustancias, siendo necesaria una estricta monitorizacién
de sus niveles plasmdticos.

El principal problema con esta medicacién en mujeres embarazadas son los
efectos secundarios digestivos y posibles interacciones entre medicamentos que
pueden dar lugar a una toxicidad.

La teofilina no se recomienda en la actualidad como terapia de primera linea
para el asma, recomenddndose solo como terapia agregada alternativa para el

asma moderada a severa (NAMAZY, 2023).
3.9. Antileucotrienos

Existen pocos datos concluyentes acerca la utilizacién de montelukast y zafir-
lukast durante el embarazo. Aunque los estudios existentes sobre el uso de estos
medicamentos en las mujeres embarazadas son limitados, montelukast es la tera-
pia inhibidora de leucotrienos de primera linea empleada durante el embarazo, ya
que es el que se ha estudiado mds extensamente.
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El zileutén es un inhibidor de la sintesis de leucotrienos que no estd recomen-
dado durante el embarazo debido a alteraciones fetales observadas en estudios ani-
males, aunque no hay datos sobre su seguridad en humanos (NAMAZY, 2023).

Basdndonos en la experiencia actual, montelukast deberia usarse cuando
fuese necesario para conseguir el control del asma (SALA, 2017).

3.10. Omalizumab

Es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado anti-IgE que disminuye
de forma significativa el niimero de crisis asmdticas y la necesidad de utilizacién
de corticoides en pacientes con asma grave. Presenta categoria B, no observindose
efectos teratogénicos con su uso en animales. Podria considerarse su uso, en casos
muy seleccionados de embarazadas asmdticas (NAMAZY,2015).

3.11. Otras terapias biolégicas (NAMAZY, 2023)

Los estudios animales con mepolizumab, reslizumab y benralizumab no han en-
contrado efectos teratogénicos. La seguridad y eficacia de todos los agentes an-
ti-IL-5 en las mujeres embarazadas no se conoce debido a que el embarazo ha sido
un criterio de exclusién en los ensayos clinicos.

Los estudios realizados en animales con dupilumab hasta con 10 veces la
dosis médxima permitida en humanos no han encontrado dano fetal. Como las
embarazadas han sido excluidas de los diferentes ensayos clinicos realizados, no
se conoce la eficacia y la seguridad del dupilumab en las mujeres embarazadas. La
Agencia Europea del Medicamento completé una revisién en 2017 del uso del
dupilumab en el embarazo, reportando que el riesgo asociado a su uso sobre las al-
teraciones congénitas no pudo ser determinado, y se concluia que dicho fdrmaco
solo deberfa usarse durante el embarazo si los beneficios potenciales sobrepasan
los potenciales riesgos fetales.

En cuanto al tezepelumab, es un anticuerpo monoclonal anti-TSLP, y en sus
estudios también las embarazadas han sido excluidas de los mismos, por lo que
no existen datos de seguridad.

Dada la falta de datos en humanos para los bioldgicos anti-IL-5, anti-IL-4/
IL-13 y anti TSLP con respecto a los riesgos de eventos teratogénicos, los mé-
dicos que prescriben estos medicamentos a mujeres en edad reproductiva o a
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embarazadas, deberian informarles a las pacientes sobre los potenciales riesgos de
su uso durante el embarazo.

3.12. Inmunoterapia

Al igual que en la rinitis alérgica, se recomienda la continuacién de la misma en
embarazadas asmdticas en las que dicho tratamiento esté resultando clinicamente
eficaz, pero nunca deberfa iniciarla durante el embarazo por el riesgo de reaccio-

nes sistémicas (ALCANTARA, 2016).

4. Seguimiento y cuidados del asma en el embarazo

Es importante establecer desde el inicio un manejo individualizado y multi-
disciplinar del embarazo, utilizando herramientas lo mds objetivas posible para
ayudarnos a alcanzar y mantener el control de la enfermedad con la minima me-
dicacién necesaria.

Durante el embarazo, se puede mejorar el control del asma y prevenir las
exacerbaciones mediante el uso de la medicién del FENO, cuestionarios como el
Test de Control del Asma (ACT), el Cuestionario de Control del Asma (ACQ),
o la teleasistencia (GEMA 5.2, 2022).

La valoracién de la gestante asmdtica debe hacerse de forma periddica, al
menos una vez por trimestre, y que las pacientes deben remitirse a un especia-
lista para poder hacer una evaluacién mds completa tanto de la gravedad del asma
como de las medidas objetivas para ajustar el tratamiento de la enfermedad y de
sus posibles comorbilidades. Es muy importante ademds conseguir que la pa-
ciente abandone el tabaquismo y evite la obesidad. La adherencia al tratamiento
inhalado se puede evaluar usando cuestionarios como el TAI (test de adherencia
a inhaladores), y deben reforzarse todas las medidas educativas en cada visita, eli-
minando las barreras que impidan una buena adherencia, como son los habitua-
les temores y creencias erréneas acerca del uso de los firmacos en este periodo,
asi como instruir a la paciente en el manejo adecuado de su sistema de inhala-
cién (SALA,2017).

En el asma mal controlada, las pacientes deben ser revisadas incluso cada 1 o
2 semanas hasta alcanzar el control de su asma (ALCANTARA, 2016).
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Se ha observado que las gestantes con un FEV, < 80% tienen un riesgo
mayor de morbilidad asmdtica y de complicaciones durante el embarazo. La de-
terminacion domiciliaria del pico flujo espiratorio puede ser una valiosa herra-
mienta en los casos de asma moderada o grave.

Dado que el asma se asocia a un retraso en el crecimiento uterino, asi como
a parto pretérmino, los obstetras deben estar siempre implicados en el cuidado
de las gestantes embarazadas y obtener informacién durante las visitas prenatales

(ALCANTARA, 2016).

5. Rinitis alérgica y embarazo

El tratamiento de la rinitis alérgica (RA) en la paciente embarazada se ve obstacu-
lizado por el temor a utilizar medicamentos que podrian provocar problemas en el
desarrollo del feto. En general, la medicacién en RA en la embarazada siempre de-
berd ser administrada cuando los beneficios superen claramente a los riesgos. Para
una correcta prescripcién de los medicamentos que solemos utilizar en pacientes
alérgicos, debemos basarnos en la clasificacién que la FDA ha realizado al respecto.

El tratamiento se debe de ajustar segin la duracién y severidad de los sinto-
mas que sufra la paciente, teniendo en cuenta las recomendaciones de los firma-
cos que pueden ser usados durante el embarazo. El tratamiento sintomdtico de la
rinitis puede usarse independientemente de si la rinitis es de causa alérgica o no
(ALCANTARA, 2016).

En la Tabla 2 se refleja la seguridad de los medicamentos mds cominmente
usados para el tratamiento de la rinitis durante el embarazo.

6. Conclusiones

En las mujeres embarazadas, los cambios estructurales fisicos, el efecto hormo-
nal directo y los cambios de la funcién inmunitaria intervienen en el control del
asma; empeorando este en un tercio de las pacientes asmdticas embarazadas. Para
minimizar los riesgos perinatales maternos y fetales, es necesario incluir en el plan
de control del asma, evaluando el estado de la paciente mediante la identifica-
cién precoz del asma de nueva aparicién en el embarazo, la monitorizacién de los
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cambios en los sintomas del asma, y la actividad fetal. Es importante la educacién
para mejorar el cumplimiento terapéutico de las pacientes, evitar los desencade-
nantes, tratar activamente las complicaciones y utilizar el tratamiento farmacol6-
gico de forma escalonada. La evidencia cientifica existente apoya el hecho de que
un tratamiento inadecuado tiene un mayor impacto en la madre gestante y en el
feto que los posibles efectos secundarios de los farmacos.

Se requieren estudios randomizados y controlados de alta calidad que for-
talezcan la evidencia e informen a las futuras guias sobre el manejo del asma
durante el embarazo; especialmente son urgentes los estudios de seguridad en
cuanto al uso de las nuevas terapias biolégicas que se podrian emplear en el asma
grave durante el embarazo.
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Tablal. Categorfa de riesgo de los firmacos usados durante el embarazo
segun la Food and Drug Administration (FDA). Fuente: SALA, A. (2017).
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Tabla 2. Seguridad de los medicamentos comtinmente usados para el tratamiento de la rinitis
durante el embarazo. Fuente: ALCANTARA, M. (2016).
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Figura 1. Riesgo de efectos teratogénicos en el tratamiento del asma.
Fuente: (NAMAZY, J.A. 2023).

LAMA, antagonista muscarinico de accién prolongada; LABA, agonista adrenérgico de accién pro-
longada; LT, leucotrieno; mAb, anticuerpo monoclonal; MX, metilxantina; SAMA, antagonista mus-
carinico de accién corta; ICS, glucocorticoide inhalado; SABA, agonista adrenérgico de accidn corta.
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CAPITULO 8

¢CUAL ES EL PAPEL DE LA INMUNOTERAPIA
EN EL TRATAMIENTO DEL ASMA:

MANUEL ALCANTARA VILLAR
FEA Alergologia. Hospital Universitario de Jaén.

1. Introduccién

La inmunoterapia con alérgenos (ITA) es un tratamiento que se utiliza para re-
ducir la respuesta alérgica en personas que sufren de alergia. Consiste en la admi-
nistracién repetida, del alérgeno responsable de la respuesta clinica alérgica en el
paciente (por ejemplo, polen, dcaros del polvo o caspa de mascotas) durante un
periodo de tiempo prolongado, generalmente de tres a cinco afnos, con el objetivo
de aliviar los sintomas a largo plazo y mejorar su calidad de vida.

En la actualidad disponemos de tratamientos muy eficaces para control de
los sintomas y la inflamacién de base en el asma, sin embargo la ITA es el tnico
tratamiento que es capaz de modificar la respuesta inmunitaria subyacente pro-
porcionando, en dltima instancia, beneficios clinicos a largo plazo, como la pre-
vencién tanto de la aparicién de nuevas sensibilizaciones alérgicas como de la
progresion de la enfermedad. De hecho, cuando el tratamiento es instaurado de
manera temprana, en la mayoria de los casos la enfermedad o desaparece o queda
relegada a episodios de escasa relevancia. Todo esto hace que la ITA sea conside-
rada como el tnico tratamiento de las enfermedades alérgicas capaz de modificar

el curso natural de la enfermedad. (BOUSQUET, J. 1998)
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La ITA fue introducida en la préctica clinica hace mds de un siglo por Leo-
nard Noon, que observé y posteriormente publicé en la revista Lancet, que la
inoculacién de extracto de polen de gramineas, en pacientes afectos de Fiebre del
Heno, conseguia prevenir los sintomas de dicha enfermedad. Desde entonces ha
ido evolucionando en varios aspectos: contenido alergénico, vehiculo, adyuvante,
via de administracién etc. En conjunto, estos cambios han conducido a una me-
jora notable tanto en la eficacia como en el perfil de seguridad del tratamiento.
En la préctica clinica, las vias de administracién convencionales son actualmente
la inmunoterapia subcutdnea (SCIT) y la inmunoterapia sublingual (SLIT). Se
estdn investigando otras vias, como la epicutdnea y la intralinfitica. (Figura 1)

Figura 1.Tipos de inmunoterapia. Fuente Manual CAJMIR.
Disponible online https://manualcajmir.com/home/init

Hoy en dia con la literatura médica disponible resulta incuestionable la efi-
cacia de la ITA en el alivio de los sintomas y el control de la enfermedad alér-
gica respiratoria, tanto administrada por via subcutdnea (SCIT) como sublingual
(SLIT). Los resultados de diversos estudios parecen adjudicarle también un papel
preventivo en la evolucién de estas enfermedades.

El tratamiento con ITA debe ser supervisado por el alergélogo y se debe lle-
var a cabo en un entorno seguro y controlado debido al riesgo de reacciones alér-
gicas graves.
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2. Cambios en la respuesta inmunoldgica tras la inmunoterapia

La ITA produce una amplia cascada de cambios inmunolégicos (Figura 2), que
requieren la interaccién tanto de la respuesta inmunitaria innata como de la adap-
tativa y cuyo objetivo principal es restaurar la tolerancia inmunitaria a los alér-
genos. En la tolerancia inmunitaria, se producen cambios en las respuestas de las
células T y B de memoria especificas de alérgenos, una disminucién de la IgE y
un aumento de la produccién de IgG4 por parte de las células B, asi como una
regulacién a la baja de los umbrales de activaciéon de mastocitos y baséfilos. (AL-

VARO-LOZANO, M. 2020).

Figura 2. Inmunorregulacion de las respuestas inmunitarias alérgicas
como consecuencia de la ITA.

La ITA produce cambios inmunolégicos, tanto en las células T y B que se
traducen en una clara y pronta disminucién de la reactividad al alérgeno; a nivel
cutdneo, observidndose una disminucién en el crecimiento de pdpula en los test
cutdneos con dcaros; asi mismo el cambio se aprecia en mucosas, con una menor
respuesta en el test de provocacién nasal con dcaros. (LACK, G. 1997)

A nivel sérico se detecta un aumento de produccién de anticuerpos IgG4
contra los alérgenos con el que fueron tratados los pacientes.
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La administracién de altas dosis de alérgeno, ya sea por inyeccién o por via
sublingual durante la inmunoterapia, provoca la induccién de células dendriticas
(CD), que conduce a una diferenciacién por parte de las Células T nativas, hacia
Células T reguladoras (CTreg), fundamentales para inducir un estado de toleran-
cia hacia el alérgeno. Estas CTreg expresan moléculas FOXP3 (Forkhead box pro-
tein 3) en su membrana. Pero hoy dia se ha demostrado que las propias CD en la
ITA, producen las mencionadas moléculas FOXP3, que desarrollan su efecto in-
hibitorio sobre la sefial de transcripcién STAT6 de membrana, que facilitarfa la
produccién de IL-4, que a su vez abre el paso a la produccién de IgE especifica; la
accién supresora de estas moléculas producidas por las CD sobre la respuesta alér-
gica se ha demostrado en ratones sensibilizados con ovalbumina. (DURHAM, S.
R. 2010, LIU, X. -Y. 2017, HOFFMANN, H. J. 2017)

La ITA también disminuye la produccién de ciertas citoquinas que se hayan
elevadas por el aumento de linfocitos TH2 (IL-25, IL-31,IL-33 y en especial
como la Lipoproteina del estroma tiroideo, que estd altamente implicada en el
llamado “remodelado” de la via aérea, de nefastas consecuencia a medio y largo
plazo. JUTEL, M. 2015)

Otro mecanismo de accién demostrado en la ITA, es la induccién de apopto-
sis en los linfocitos TH2, lo que junto con los mecanismos vistos anteriormente,
contribuye a inducir tolerancia inmunolégica al alérgeno. (GUERRA, F 2001)

Desde el punto de vista cronolégico, la ITA tiene efectos desensibilizantes répi-
dos en los mastocitos y baséfilos, logrdndose cierta proteccion de las respuestas ana-
filicticas en dias o semanas. Con el paso de las semanas se produce la induccién de
células T reguladoras que expresan IL-10 y TGF-B. Aproximadamente 2 meses des-
pués del comienzo del tratamiento hay un aumento de la IgE especifica con un in-
cremento posterior de la IgG especifica, particularmente de la IgG4, lo cual precede
a la disminucion de la IgE especifica, que es evidente solo tras 3 a 4 anos de trata-
miento. Estudios hechos con biopsias de seguimiento varios afos después del co-
mienzo de la inmunoterapia han demostrado disminucién de la infiltracién celular.

3. Indicaciones y contraindicaciones de la inmunoterapia en el asma

Las indicaciones para la ITA en el asma alérgica incluyen el control subéptimo
con medicamentos, el efecto adverso de los medicamentos y/o las medidas de
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Figura 3. Cambios cronoldgicos en el sistema inmune asociados

al uso de la ITA (ZULUAGA, L. S. D. 2015).

control ambiental; el deseo del paciente de evitar la farmacoterapia a largo plazo;
y la presencia de afecciones alérgicas comérbidas.

En todos los casos habrd que valorar el beneficio de la ITA frente al riesgo re-
lativo asociado para cada paciente y siempre y cuando demostremos una sensibi-
lizacién clinicamente relevante, para lo que se requiere un buena historia clinica
y la demostracién de la IgE especifica a un alérgeno por pruebas intraepidérmicas
(prick test) o por técnicas de laboratorio. (Figura 4)

Un problema importante en el diagnéstico etiolégico correcto es la elevada
frecuencia de polisensibilizacién. En este sentido, el diagnéstico molecular (DM),
desempena un papel fundamental, ya que permite identificar el perfil de sensibili-
zacién en los pacientes con polisensibilizaciones debidas a fenémenos de reactivi-
dad cruzada, mediante el uso de marcadores como son los alérgenos mayoritarios
y/o los panalérgenos, para conocer si la sensibilizacién de un paciente a varias
fuentes alergénicas es debida a una polisensibilizacién real, a fenémenos de reac-
tividad cruzada, o a ambos.

Aunque las indicaciones clinicas para la ITA son especificas y aceptadas de
manera amplia, las contraindicaciones para la ITA difieren entre las guias clinicas.

Las contraindicaciones clinicas (CIC) pueden ser “absolutas” o “relativas”, de
acuerdo si una condicién/enfermedad hace al uso particular de la ITA no reco-
mendable de forma absoluta o potencial (relativa). Tratar un paciente con contra-
indicaciones relativas se justifica, si el beneficio esperado supera cualquier riesgo
de empeorar la condicién. Ademids, no estd bien establecido si las mismas CIC
aplican a la inmunoterapia sublingual y la inmunoterapia subcutdnea.
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Figura 4: Algoritmo para la seleccién del paciente candidato a inmunoterapia.

Adaptado del algoritimo propuesto por el grupo QUASAR 17.

El tltimo posicionamiento de la EAACI (PITSIOS C. 2015) nos propone
que la decisién final sobre la administracién de ITA en pacientes con enferme-
dades concomitantes debe basarse en la evaluacién individual de la condicién
médica y del riesgo beneficio para cada paciente. En este posicionamiento, se con-
sideran como contraindicaciones absolutas: asma no controlada, neoplasia ma-
ligna activa, SIDA y edad menor a 2 afios, asi como el embarazo en el caso de
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iniciacién de la ITA. Como contraindicaciones relativas: asma parcialmente con-
trolada, uso de betabloqueantes e inhibidores de la ECA, enfermedades cardiovas-
culares, infeccién por VIH, inmunodeficiencias, los trastornos mentales y el uso
de firmacos inmunosupresores (Tabla I).

Tabla 1. Contraindicaciones clinicas de la IT con alérgenos en asma.

Adaptado de Posicionamiento de la EAACI (PITSIOS C, 2015).

CI*: Contraindicacién
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4. Eficacia de la inmunoterapia en el asma

Una larga lista de ensayos clinicos y metaanilisis sobre ITA controlada a doble
ciego con placebo en rinitis y asma, realizados fundamentalmente en las ltimas
décadas, no dejan lugar a la duda, acerca de la eficacia de la ITA en la enfermedad
respiratoria alergica, tanto administrada por via subcutdnea (SCIT) como sublin-
gual (SLIT). (DURHAM, S. R. 2010)

El primer gran metaanalisis que demostraba la eficacia de la ITA en el asma
se publicé en 1995 en la prestigiosa revista de Neumologfa, American Journal
Respiratory Critical Care Medicine, realizado sobre 20 ensayos clinicos aleato-
rizados y controlados con placebo, publicados entre 1954 y 1990, demostrdn-
dose mejoria de los sintomas asmdticos, de las pruebas funcionales respiratorias
(FEV1), en la hiperreactividad bronquial inespecifica, asi como en los requeri-
mientos de medicacién antiasmdtica por parte de los pacientes. (ABRAMSON
M.J. 1995.)

Con posteriorioridad el mismo autor ha venido publicando varias actualiza-
ciones con metaanalisis realizados sobre bastantes mds ensayos clinicos, asi el de
2010 incluye 88 ensayos clinicos, con 3792 pacientes asmdticos, y realizados con
dcaros (41), pdlenes (27) epitelios (10) hongos (2) y ldtex (2), y algunos con va-
rios alérgenos. (ABRAMSON, M. ]. 2010)

La mayoria de los estudios incluidos en estos metaanalisis estdn realizados
con extractos alergénicos nativos, pero en los tltimos 10 anos son mdltiples los
ensayos publicados con extractos alergénicos modificados (alergoides, es decir ex-
tractos polimerizados que conservan buena parte de su inmunogenicidad pero no
asi la alergenicidad) consigue niveles de tolerancia a alérgenos en la via respirato-
ria, tales que para conseguir los efectos nocivos, previos al tratamiento haya que
aumentar varias veces la concentracién de los mismos, ademds de considerables
mejorias en cuanto a sintomas asmdticos o uso de medicacién (AMEAL, A. 2005)

Una reciente revisién sistemdtica para evaluar la efectividad, la rentabilidad
y la seguridad de la ITA en el asma alérgica, en la que se incluyeron 98 estudios
que cumplian criterios de inclusién, concluye que la ITA puede lograr reduccio-
nes sustanciales en las puntuaciones a corto plazo de los sintomas y la medica-
cién en el asma alérgica. Sin embargo, se asocia con un aumento moderado del
riesgo de efectos adversos sistémicos y locales, aunque relativamente infrecuen-

tes. (DHAMI, S. 2017)
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Un aspecto importante es la reduccién en la medicacién necesaria para el
control de la enfermedad en los nifios asmdticos tratados con I'TA, ya que estos
pueden disminuir significativamente la cantidad de esteroides inhalados, medica-
cidén en estas fases tempranas de crecimiento, que tiene accién negativa, como se
sabe. (ZIELEN, S. 2010)

La ITA administrada por via sublingual (SLIT) también ha demostrado una
alta eficacia tanto en el asma bronquial como en la rinitis alérgica. (CALDE-
RON, M. A. 2012)

Un estudio llevado a cabo con extracto de dcaros del polvo domestico en ta-
bletas, en pacientes con asma a los que se inicié una reduccién del tratamiento
con esteroides inhalados, demuestra una significativa disminucién de la probabi-
lidad de desarrollar exacerbaciones graves o moderadas, en los pacientes del grupo
de tratamiento activo en comparacién con placebo. (VIRCHOW, J. C. 2016) La
publicacién de este estudio motivé que la GINA (Global Initiative for Asthma),
incluyera y recomendara, por primera vez, la utilizacién de I'TA en el asma mode-
rada y leve, en su actualizacién de 2017.

En un estudio sobre el efecto de la ITA en el cual se siguieron 688 nifios as-
madticos durante un periodo de 20 anos se demostré que tres de cada cuatro nifios
no tuvieron asma durante la vida adulta. (RACKEMANN, E. M. 1958) Al con-
trario que la ITA, el tratamiento con corticoides inhalados, no modifica la evolu-
cién del asma; y aunque contribuyen notablemente al control del asma mientras
los utiliza el paciente, este efecto desaparece tras dejar el corticoide; lo que se de-
muestra en un estudio de seguimiento de 285 nifios asmdticos durante dos afos,
en los que la notable mejoria alcanzada por el grupo tratado con fluticasona res-
pecto al grupo control, desaparece tras dejar el corticoide, asemejandose al grupo
tratado con placebo (Figura 5). (GUILBERT, T. W. 20006)

Entre los beneficios clinicos que se esperan con la ITA, ademds del alivio de
los sintomas y la reduccién del uso de medicamentos, estd la prevencién de nue-
vas sensibilizaciones y evitar la progresién de la enfermedad a formas mds graves
(PURELLO-D’AMBROSIO, E 2001). En el estudio PAT (Preventive Allergy
Treatment) se demostré que la ITA en nifios menores de 6 afios con rinitis dis-
minuia significativamente el riesgo de desarrollar posteriormente asma en com-
paracién con los nifos tratados solo con tratamiento sintomdtico (JACOBSEN,
L. 2007). Un reciente metaanalisis apoya un posible efecto preventivo de la ITA
en la aparicién del asma y sugieren un efecto potenciado cuando se administra en
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nifos, monosensibilizados y durante al menos 3 anos, independientemente del

tipo de alérgeno. (FARRAIA, M. 2022)

Figura 5. 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.

5. Seguridad de la inmunoterapia en el asma. (MORENO, C. et al, 2012)

La ITA ha demostrado ser segura, aunque no esta exenta de reacciones adver-
sas. En general, se considera que la ITA administrada por via sublingual (SLIT)
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es mds segura que la ITA administrada por via subcutanea (SCIT). En la actua-
lidad la SCIT es mucho mejor que hace décadas, disponiendo de extracto mejo-
res, como los polimerizados o alergéides, que conservando su inmunogenicidad,
han perdido una buena parte de su alergenicidad, con una reduccién muy impor-
tante de efectos adversos.

Clasicamente las reacciones adversas por I'TA se dividen en locales y sistémicas.

5.1 Reacciones locales

Las reacciones locales (RL) son ficilmente identificables en el caso de la SCIT
como lesiones inflamatorias (eritema, edema, prurito, dolor, calor) en el lugar
de la inyeccién, y son muy frecuentes, con una incidencia que oscila entre el 26-
82% de los pacientes y el 0,7-4% de las dosis. Las reacciones locales carecen de
relevancia clinica mds alld de las molestias que producen al paciente, y se sabe so-
bradamente que no suponen un riesgo para la aparicién de reacciones sistémicas

En el caso de la ITSL se reconocen como RL los fendmenos ocurridos en la
mucosa orofaringea (edema, enantema, prurito). En algunos casos, las RL por
ITSL han sido graves y/o suficientemente molestas para causar la interrupcién
del tratamiento.

5.2. Reacciones sistémicas

Las reacciones sistémicas (RS) por SCIT afectan al 5-7% de los pacientes (0,06-
1,01% de las dosis), siendo notablemente inferior con I'TSL (1,4/100.000 dosis).

La mayoria de las RS ocurren en los primeros 30 minutos de su administra-
cién y en la fase de inicio.

El asma no controlada ha sido identificada como un factor de riesgo impor-
tante de reacciones adversas graves o incluso mortales. (EPSTEIN, T. G. 2016)

En general, se considera que la SLIT es mds segura que la SCIT: no se han
notificado victimas mortales y los episodios de anafilaxia con la SLIT son poco
frecuentes.

Se han notificado casos de esofagitis eosinofilica (EoE) como complicacién
de la SLIT para alergias respiratorias en adultos. En una revisién reciente en la
que se evaluaron cuatro casos notificados, se descubrié que los pacientes con aler-
gias respiratorias desarrollaron EoE después de la SLIT, y en todos los casos los
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sintomas de la EoE se resolvieron tras el cese de la SLIT. (BABAIE, D. 2017). Re-
cientemente, un articulo de seguimiento afirmé la correlacién entre la SLIT con

aeroalérgenos y la EoE (ROKOSZ, M. 2017)

6. Conclusiones

El curso natural del asma alérgica perenne o estacional, es hacia la cronicidad,
salvo que el alérgeno causante fuese erradicado, algo en la mayoria de los casos, no
es factible. Esta cronicidad conduce a un progresivo deterioro de la funcién pul-
monar y una notable pérdida de la calidad de vida de los pacientes, asi como a un
considerable incremento en los costos sanitarios tanto directos como Indirectos.

Los datos encontrados en la bibliografia revisada sobre el papel de la inmu-
noterapia en el asma, podemos resumirlos diciendo, que la inmunoterapia es un
tratamiento eficaz en el tratamiento del asma (reduce la intensidad de los sinto-
mas, la hiperreactividad bronquial y la necesidad de medicacién) y que interfiere
la historia natural del asma a dos niveles fundamentales: por un lado cuando el
tratamiento estd bien indicado y se instaura de manera temprana, en la mayoria
de los casos la enfermedad o desaparece o queda relegada a episodios de escasa re-
levancia, y por otro, previniendo la aparicién del asma en los pacientes con rini-
tis alérgica.
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CAPITULO 9

PECULIARIDADES DEL TRATAMIENTO DEL ASMA
EN LA EDAD PEDIATRICA

Luz Maria MARrTINEZ PaARDO, INMACULADA GOMEZ GARRIDO,
MAariaNo CUBERO SANCHEZ
U.G.C. Pediatria Hospital Universitario Materno-Infantil de Jaén.
Unidad de Newmopediatria.

1. Introduccién

El asma constituye una de las patologias crénicas de mayor prevalencia en la edad
pedidtrica, resultando motivo de consulta muy frecuente tanto en atencién pri-
maria como hospitalaria. La edad de nuestros pacientes, su inmadurez anatémica,
la interaccién ambiental en un sistema atin inmaduro y la variabilidad en su cli-
nica, constituyen aspectos a tener en cuenta en pediatria.

La definicién cldsica de asma viene dada por la obstruccién crénica y rever-
sible de la via aérea inferior, generalmente de naturaleza inflamatoria, por lo que
engloba a todos aquellos pacientes que, ain por causas distintas, presentan sin-
tomas compatibles y clinica recurrente. En la edad pedidtrica, especialmente en
lactantes y preescolares, dicho concepto es dificil de establecer ya que la clinica
se solapa con otras patologias y a esto se suma la menor disponibilidad de prue-
bas sencillas, que no requieran colaboracién y no invasivas para medir el grado de
obstruccién o el control de la enfermedad.

La obstruccién condiciona la sintomatologfa asociada: las sibilancias, propias
de la primera infancia; la disnea, presente en todas las etapas; tos, mds propia de
etapas posteriores y en la edad prepuberal y puberal, la opresién tordcica que se
confunde con la condritis propia de esos periodos.
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Tendriamos por tanto que el ASMA no es un todo sino un conjunto de todos
que tienen un comdn denominador, la inflamacién bronquial, una respuesta des-
ordenada de expresién inflamatoria en la via aérea.

Intentaremos desarrollar de un modo genérico los datos mds caracteristicos:

* valorando su base anatémica y funcién en las distintas etapas

* las propiedades de sus fenotipos

* las caracteristicas en el diferente modo de abortar el diagnéstico de la pa-

tologia,

* los alternativos tratamientos y metodologias de los mismos segtin la edad.

2. Peculiaridades de la anatomia
2.2. Via aérea superior. (Figura 1)

La nariz en los niflos pequenos constituye un drea de resistencia al paso del aire
como consecuencia de presentar fosas nasales pequenas, mucosa poco vasculari-
zada (respuesta vasomotora insuficiente), cilios inmaduros y baja capacidad para
humedecer y calentar el aire. Los lactantes son respiradores nasales exclusivos (res-
piracién-succién son simultdneas) por lo que la produccién de moco ante proce-
sos virales repetidos condiciona una causa primaria de dificultad respiratoria en
el lactante. Es “peculiar” en este periodo la comunicacién directa de la via aérea
superior con oidos (trompas de Eustaquio) de modo muy horizontalizado y de
corto espacio, favoreciendo infecciones dticas; ojos (conducto naso-lagrimal) y fa-
ringe (coanas), con posterior aireacion de los senos paranasales. La cavidad orofa-
ringea estd dominada en la etapa pedidtrica temprana por la hipertrofia amigdalar
y adenoidea, ambas en cierto modo fisioldgicas, a lo que se anade el mayor grosor
y potencia muscular de la lengua, necesarios para la buena succién. Asocian ade-
mds paladar ojival, lo que eleva el suelo de las fosas nasales estrechando el espacio.
(ASENJO, C. A. 2017, GALINDO, C.G. 2007)

Hasta la etapa prepuberal la via aérea superior presenta estructuras anatémi-
cas que posteriormente se atrofian o cambian de direccién, conformando espacios
nuevos que van a modular las vias inferiores y pasando de una respiracién exclu-
sivamente nasal a oro-nasal (Figura 2). Presentan ademds una laringe corta, en
embudo, con epiglotis que protege la aspiraciéon proveniente de la succién. Esta
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laringe consta de una estructura cartilaginosa en crecimiento, inicialmente débil,
laringomalacia no patolégica.

Figura 1. Diferencias anatémicas en la cavidad orofaringea.

Figura 2. Diferencias anatémicas en cavidad oro-faringea.
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2.2. Via aérea inferior

El drbol traqueobronquial es de menor tamano, longitud y calibre que la del adulto
(ASENJO, C. A. & PINTO, R. A. 2017) facilitando el riesgo de cuadros obstruc-
tivos graves cuanto menor es la edad del paciente. Asocian ademds menor disten-
sibilidad pulmonar, cartilagos inmaduros y con menor consistencia y menor tono
de musculatura lisa. Todo ello unido a una caja tordcica blanda, con poca fuerza
de musculatura intercostal y predominio de respiracién abdominal (la respiracién
eminentemente abdominal del preescolar se constituye en tordcica en la edad es-
colar) favorece el colapso dindmico de la via aérea, siendo mds intenso en pacien-
tes con alguna patologia obstructiva. Si a esto unimos la hiperproduccién de moco
y la inflamacién macroscdpica la repercusién en el cierre bronquial se multiplica
de forma exponencial (Figura 3). Esta constitucién anatémica y las mayores nece-
sidades metabdlicas del nifio, se traducen en volimenes de oxigeno mayores para
lo cual presenta frecuencias respiratorias elevadas (mds frecuencia a menor edad).

Figura 3. Diferencia general de bronquios normales ¢ inflamados.

En conclusién, las caracteristicas del paciente pedidtrico de tamano general,
tanto longitudinal como de anchura de las vias, presion variable, por los didmetros en
las mismas, distension de la caja tordcica por la elasticidad de cartilagos y miisculos,
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lentitud ciliar, barrera defensiva escasa de la mucosa y la capacidad de REMODELA-
CION de la via aérea, hacen que los procesos inflamatorios y de hiperreactividad
bronquial presenten respuestas clinicas distintas al adulto y de igual forma actitud
desigual con respecto a los tratamientos farmacolégicos y modos de administra-

cién de los mismos. (ASEN]JO, C. A. 2017, GALINDO, C.G. 2007)

2. Peculiaridades de su causalidad

La interaccién entre factores genéticos y ambientales en el desarrollo de asma es
bien conocida. En la etapa adulta la diferenciacién de fenotipos de asma distin-
tos con biomarcadores asociados y peculiaridades en la respuesta a tratamiento ha
sido descrita. (GEMA 5.2, GINA 2022)

En la edad pedidtrica también se han intentado agrupar a los pacientes en
base a criterios clinico-epidemiolégicos (ALVAREZ E, GARCIA, M. 2021) con
el fin de establecer pronéstico y respuesta a tratamiento (LOPEZ-SILVARREY
V. 2012, PAYNE, D. 2017), aunque sigue resultando un punto de debate y la
relacién entre los factores de riesgo y el posterior desarrollo de asma no es con-
cluyente. Destacan entre estos fenotipos los establecidos por Tucson en base a
criterios epidemioldgicos, que se han ido redefiniendo en estudios prospectivos
posteriors (STEIN, R.T. 2004). De esta forma podemos diferenciar (figura 4):

* Sibilancias precoces transitorias: constituyen el 60% de los pacientes
menores de 3 afos con sibilantes. Aparecen antes del primer afio y suelen
finalizar hacia los 3 afios. Como su nombre indica tienen cardcter transi-
torio, no se asocian a atopia (IgE y neumoalergenos negativos). Entre los
factores de riesgo asociados destacan la prematuridad, sexo masculino, ta-
baquismo materno en el embarazo, asistencia a guarderfa (predisposicion
a infecciones viricas de repeticion) y tener hermanos mayores. Suelen pre-
sentar funcién pulmonar disminuida al nacimiento, con normalizacién
en la adolescencia. También llamadas sibilancias transitorias del lactante.

* Sibilancias persistentes (no atépicas): aparecen también alrededor del
primer ano de vida y se extienden hasta mds de los seis afios, llegando a
veces a la adolescencia. IgE y neumoalergenos negativos. No predominio
de sexo. La funcién pulmonar suele ser normal al nacimiento, con hipe-
rrespuesta bronquial en edad escolar y normalizacién en etapa adulta
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* Sibilancias persistentes atépicas/ de inicio tardio: generalmente por en-
cima de los 2-3 anos y persisten pasada la pubertad. Predominan en varo-
nes. Suelen tener IgE elevada y test cutdneos positivos y asocian historia
personal y/o familiar de atopia. La funcién pulmonar suele ser normal al
nacimiento y disminuye en etapas posteriores (CASTRO-RODRIGUEZ,
J.A. 2000, GEMA 5.2)

Ademis de los fenotipos epidemiolégicos son varios los intentos de establecer
un indice como tal que nos indique la probabilidad de que nuestro paciente pro-
grese a asma en la etapa adulta. El mds empleado en la edad pedidtrica en nuestro
medio es el De Castro- Rodriguez, (CASTRO-RODRIGUEZ, J.A. 2000) modi-
ficado en estudios posteriores en los que se afiade la presencia de sensibilizacién o

alergia a neumoalergenos o alimentos (GUILBERT, T.W. 2004) (7abla 1).

Tabla 1. Indice Predictivo de Asma Modificado.

En ambos casos el IPA es positivo si cumple un criterio mayor o dos meno-
res, esto implicaria mayor riesgo de atopia y por tanto mayor probabilidad de per-
sistencia de sintomas a los 6 afos.

Desde el punto de vista clinico, el grupo de trabajo de la European Respira-
tory Society (ERS) ha clasificado las sibilancias recurrentes en el lactante propo-
niendo 2 patrones: sibilancias episédicas virales (aparecen en crisis, en contexto
de infecciones virales, encontrdndose asintomitico el resto del tiempo) y sibilan-
cias asociadas a multiples estimulos (ademds de presentarse durante las infecciones
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virales, también aparecen con el ejercicio, la risa, el llanto o con estimulos irrita-
tivos como el humo del tabaco o los alergenos ambientales. (BACHARIER, L.
2008, STEIN, R.T 2004).

Figura 4. Distintos fenotipos pedidtricos. Adaptado de (BACHARIER, L. 2008).

3. Peculiaridades diagnésticas

El diagnéstico de asma es fundamentalmente clinico y su confirmacién viene de-
terminada por los estudios de funcién pulmonar, de forma que la presentacién
clinica junto con la demostracién de una obstruccién reversible al flujo aéreo
constituird la base diagnéstica. (GEMA 5.2)

De acuerdo con esto en el proceso diagndstico hay que diferenciar:
3.1. Diagnéstico clinico

Basado en la historia clinica completa, comenzando por los antecedentes del pro-
pio paciente (historia de dermatitis atdpica, alergia alimentaria, rinitis alérgica,
episodios previos de sibilancias e inicio de los mismos), familiares (antecedentes
de asma o rinitis alérgica) asi como hébitos higiénicos y estilo de vida (medio rural
o urbano, convivencia con mascotas, tabaco en domicilio). La edad y forma de
inicio son dtiles para delimitar el diagnéstico diferencial (7z2bla 2).
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En cuanto a la clinica del paciente cabe destacar como sintomas sugestivos
(GEMA 5.2) de asma la existencia de tos, sibilancias audibles, disnea y opresién
tordcica (ésta ultima principalmente en nifos mayores y adolescentes). La tos es
la forma de presentacién mds frecuente en la infancia, siendo generalmente de
cardcter irritativo, en accesos y predominantemente nocturna. Un paciente que
haya presentado tres o mds crisis de broncoespasmo, independientemente de la
edad, debe ser sometido a estudio. También, se debe considerar una tinica crisis
de caracteristicas graves, o dos crisis que precisan ingreso. Es importante destacar
que dicha clinica puede presentarse en las distintas edades pedidtricas asociada a
diferentes desencadenantes como son las infecciones (predominantes en lactan-
tes y preescolares), ejercicio fisico (asma inducida por ejercicio), contaminantes
(tabaco, pélenes), alimentos o incluso emociones. (SIRVENT GOMEZ 2009)

En el consenso de 2021 de la red Espafola de Grupos de Asma en Pediatria
(consenso regAp) (MORAL, L. 2021) se han establecido como criterios diagnés-
ticos la existencia de sintomas de obstruccién bronquial (aguda y recurrente, o
persistente y fluctuante), presenciados por un médico; que dichos sintomas varfan
marcadamente, de manera espontdnea o con el tratamiento para el asma y que no
puedan ser explicados de manera completa por otras enfermedades que pueden
manifestarse de manera similar (Tabla 2). De ellos deben cumplirse los tres crite-
rios y, siempre que sea factible, se objetivard la presencia de obstruccion al flujo
aéreo de cardcter variable.

3.2. Diagnéstico funcional y otras pruebas complementarias: nos sirven para
confirmar el diagnéstico clinico, cuantificar la severidad de la enfermedad, moni-
torizar su evolucidn y objetivar respuesta al tratamiento (figura 5).

3.2.1. Espirometria

Constituye, al igual que en la etapa adulta, la técnica de referencia para es-
tablece el diagnédstico funcional de asma, al evidenciar una obstruccién al flujo
aéreo de cardcter reversible en estos pacientes. De acuerdo con esto podriamos
decir que en todo nifio con clinica compatible con asma deberfa completarse el
estudio con una espirometria y un test de broncodilatacién. Sin embargo hay que
tener en cuenta dos cosas: por un lado la capacidad de colaboracién del nifio,
condicional a la edad del mismo, siendo dificil su realizacién en menores de 4
afios. Y por otro, el hecho de que la mayorfa de los nifios con asma tienen un
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Tabla 2. Diagnéstico diferencial de asma en pediatria. Adaptado de (MORAL, L. 2021).

FEV1 dentro de los valores de referencia, incluso en las formas moderadas o gra-
ves, por lo que, aunque contribuye al diagnéstico, su normalidad no lo excluye.
La mayoria de nifnos a partir de los 5-6 afios pueden realizar bien una prueba
espirométrica siguiendo unos estdndares establecidos de aceptabilidad y reproduc-
tibilidad (mismos criterios que en los adultos). Si bien ya hay propuestas de mo-
dificacién en dichos estindares (disminuir tiempo espiracién forzada a 2-3 sg, y
valores mds laxos de reproductibilidad en las curvas), con el objetivo de adaptarlos
a la poblacién pedidtrica y aumentar el porcentaje de preescolares capaces de reali-
zar una espirometria valorable. (GEMA 5.2, GINA 2022, ROTETA, N. I. 2014)
Una vez obtenida y siendo la curva obtenida vélida los pardmetros a tener
en cuenta son FEV1, FVC (ambos normales si son > o iguales 80%); cociente

FEV1/FVC, considerdndose obstruccién si es <80-85% (GEMA 5.2) (o incluso
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si se sittia por <90% segun otras gufas clinicas) (GINA 2022) y siendo el para-
metro que mejor se correlaciona con la gravedad; mesoflujos 25-75% (valores
<65% podrian correlacionarse con obstruccién reversible en nifios con FEV1
normal). (SIMON, M. R. 2010)

En esta situacién la prueba de broncodilatacién se considera positiva
cuando el incremento del FEV1 sobre el valor basal es mayor o igual al 12 %, o
un 9% con respecto al tedrico. Existe ya estudios que sitdan el punto de corte en
un 8% del valor basal, por lo que pudiera ser que este criterio se modifique en un
futuro préximo (GEMA 5.2). Con respecto a la interpretacién de los valores hay
que senalar que éstos deben correlacionarse con los estindares existentes para la
edad, sexo, talla o peso, no siendo valorable si la referencia tomada es la de po-
blacién adulta.

En preescolares existen estudios en poblacién espafola estableciendo los valores
espirométricos de normalidad en estos nifos, pero a pesar de que la prueba puede
realizarse de forma adecuada en edades tempranas, la formacién especifica del per-
sonal y el tiempo requerido son limitaciones a tener en cuenta. ( PEREZ-YARZA,
E.G. 2008). Es por ello que el diagndstico de asma en estas edades se basa funda-
mentalmente en la historia clinica del paciente. (MORAL, L. et al. 2021).

En pacientes con un seguimiento continuado adecuado y controles espird-
metricos seriados otro criterio indicativo de obstruccién serfa la variabilidad del
FEV1 entre visitas o tras un tratamiento antiinflamatorio prolongado (al menos
4 semanas), > 12-15 % (MORAL, L. et al. 2021).

Cuando hay dudas diagndsticas, como por ejemplo sintomatologia poco
evidente, o pacientes con clinica compatible pero con espirometria normal con
broncodilatacién negativa, las pruebas de provocacién con metacolina y ejerci-
cio son de especial interés. Esta tltima es de eleccién al ser sencilla de realizar y
presentar una alta especificidad para el diagndstico de asma, especialmente asma
inducida por ejercicio. En la interpretacién de la misma se considera positivo el
descenso porcentual del 12% del FEV1 tras el ejercicio respecto al valor basal.

3.2.2. Otras pruebas de funcién pulmonar

Son mds complejas, requieren material especifico y personal especializado.
Ademis precisan al menos de la colaboracién pasiva del paciente. Se basan fun-
damentalmente en la medicién de la resistencia de la via aérea destacando entre
ellas la oscilometria forzada por impulsos (I0S), la medida de la resistencia por
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oclusién (Rint), el andlisis de la curva flujo- volumen a volumen corriente o la
medida de las resistencias por pletismografia. Estas pruebas suelen realizarse en
consultas especializadas en centros de referencia de neumologia pedidtrica con
fines, no sélo ya diagndsticos, sino también experimentales.

3.2.3. Marcadores de inflamacién pulmonar

Fraccién exhalado de Oxido nitrico (FeNO): se considera un marcador indi-
recto de inflamacién eosinéfila, aunque no de forma exclusiva. Se relaciona con
asma atépico, contribuyendo junto con las pruebas de funcién pulmonar en su
diagndstico, si bien no existen evidencias suficientes para su uso rutinario salvo en
consulta especializada asociado al resto de estudios complementarios. Se han esta-
blecido como valores normales aquellos entre 20-35 ppb para el grupo pedidtrico,
mientras que, segun el contexto clinico, valores > 35 ppb en ninos se correspon-
den a inflamacién alérgica con posible buena respuesta al tratamiento corticoideo
(ROMAN PINANA, J.M. 2009).

En cuanto a su empleo en el seguimiento y ajuste del tratamiento, serfa pre-
ciso tomar el mejor valor del paciente y ajustar tratamiento en base a su varia-
ciones, de forma que su elevacién podria orientar hacia una posible exacerbacién
aunque no se ha podido demostrar sus beneficios de forma generalizada. (ALVA-

REZ E 2021, gema 5.2)

3.2.4. Otras pruebas disponibles

Se utilizan para llevar a cabo el diagnéstico etioldgico y diferencial, con el fin
de discriminar otras posibles causas del cuadro obstructivo y orientar su etiologfa.
Dentro de ellas destacan:

* Hemograma con recuento de eosindfilos: la presencia de eosinofilia su-
giere asma alérgica, si bien no es especifica de éste.

* IgE sérica total: suele estar elevada en nifnos con atopia, pero no es patog-
nomonica (aparece elevada también en infecciones viricas, parasitarias,
fingicas, inmunodeficiencias, etc.). Sus valores normales no lo descartan.

* Pruebas alérgicas: orientadas hacia el diagnéstico etiolégico del asma alér-
gica, destacando principalmente los test cutdneos y la determinacién de
IgE especifica en suero.

* Test cloro en sudor: deberia realizarse en todo paciente con sintomas res-
piratorios crénicos con el objetivo de descartar fibrosis quistica, ya que
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hay casos con clinica obstructiva .Por otro lado hay que anadir que dichos
pacientes presentan ademds mayor incidencia de atopia y asma.

* Alfa-1 antitripsina: Gtil en aquellos casos en los que el diagnéstico de sos-
pecha es un déficit de alfa-1 antitripsina, si bien la clinica en estos pacien-
tes en la edad pediatrica es mds digestiva que respiratoria.

3.2.5. Pruebas de imagen pulmonar

Destacando por su accesibilidad la radiografia de térax. No estd indicada de
forma rutinaria en la evaluacién del paciente con asma, salvo dudas diagnésticas,
sintomatologia atipica o falta de respuesta a tratamiento. Es normal en los perio-
dos intercriticos de asma y, durante la crisis, puede ser normal o mostrar signos
de atrapamiento aéreo, atelectasias o infiltrados difusos.

Figura 5. Diagnostico funcional, inflamacion e imagen.

4. Peculiaridades en el tratamiento y farmacopea
Si bien la educacién es fundamental en el tratamiento de cualquier paciente as-

matico, esta cobra una vital importancia en el caso del asma pedidtrico. En esta si-
tuacion, la educacién no solo del paciente, sino también de su familia, es uno de
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los pilares principales del tratamiento (ROMAN PINANA, J.M. 2009). Es fun-
damental instruir al paciente y/o a sus familiares, en funcién de la edad, para que
comprendan la patologfa, inculcar la importancia del autocontrol y de evitar los
irritantes en la medida de lo posible (tabaquismo, infecciones viricas, contami-
nantes...), asi como resaltar la importancia del tratamiento de mantenimiento y
de cémo realizar este y de detectar signos tempranos de exacerbacién y cémo ac-
tuar en caso de esta. Durante los primeros anos de vida del paciente, serdn los
familiares quienes deberdn estar instruidos en el manejo del tratamiento de man-
tenimiento y del tratamiento en caso de agudizacién. Conforme va cumpliendo
afos, el propio paciente tendrd que recibir educacién adaptada a su edad para
conseguir un adecuado manejo de su patologia. (ROTETA, N. I. 2014)

Ortro aspecto que diferencia el tratamiento en el nifo con respecto al adulto,
es que la dosificacién de los fdrmacos se realiza en funcién de la edad o del peso
del paciente. Igualmente, en el caso de firmacos administrados mediante inha-
lador presurizado, estos deberdn ser administrados siempre con cdmara espacia-
dora. En menores de 4 afos, se utilizard ademds mascarilla buconasal. (MORAL,
L. 2021) En pacientes mayores de 6 afios, se podria intentar utilizar dispositivos
de polvo seco, comprobando siempre que la técnica es correcta. (Figura 6)

Figura 6. Cdmaras y dispositivos en asma en ninos. Deposito pulmonar
dependiente del Sistema empleado.
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4.1. Tratamiento de la exacerbacién asmadtica

En primer lugar, habrd que valorar la gravedad de la crisis en leve, moderada y
grave en funcién de los sintomas y signos que presente el paciente. Para ello hay
varias escalas que nos pueden ayudar a clasificar al paciente de una forma mds ob-
jetiva, como la escala de Pulmonary Score. (Figura 7)

Figura 7. Pulmonary Score. Obtenido de (MORAL, L. 2021).

El tratamiento (Figuras 7 y 8) se basa en fdrmacos similares a los emplea-
dos en el adulto, con algunas circunstancias especiales a tener en cuenta. El sal-
butamol es el tratamiento de base en la exacerbacién segtin todas las guias. Segtin
la indicacién de la industria farmacéutica se emplea en el adulto, adolescente y
nifos con edades comprendida entre 4 y 11 afos. En los menores a los 4 anos no
hay dosis recomendada, si bien se ha visto que responden a la misma dosis que
en los mayores de 4 afos. No hay evidencia de accién terapéutica en los menores
de 6 meses. Es preferible su administracién mediante inhalador presurizado con
cdmara espaciadora, que ha demostrado ser incluso mds efectiva que la nebuliza-
cién. En los casos de crisis moderada-grave, se anadird al tratamiento bromuro
de ipratropio (en las primeras 24-48 horas) y corticoides sistémicos (durante 3-5
dias, en general por via oral). El sulfato de magnesio intravenoso seria otra opcién
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a utilizar en caso de crisis grave, pero no evita las hospitalizaciones. Se adminis-
trarfa una dosis Gnica de 40mg/kg en 20 minutos, con una dosis mdxima de 2 g.
Del mismo modo, si hay hipoxemia, se administrard oxigeno para mantener sa-
turaciones de O2 superiores a 92-94%. En el caso del asma infantil no se ha de-
mostrado evidencia acerca de que sea util aumentar la dosis de glucococorticoides
inhalados durante la exacerbacién. (GEMA 5.2, MORAL, L. 2021)

En funcién de la gravedad de la crisis y de la respuesta a tratamiento, el pa-
ciente podrd ser dado de alta y continuar tratamiento en domicilio o precisard
ingreso.

Figura 8. Tratamiento de la crisis de asma en pediatria. Extraido de (MORAL, L. 2021) *Los
corticoides orales pueden emplearse mas precozmente en nifios con asma alergico y factores de

riesgo, mientras que su utilidad es mas controvertida en pacientes no alergicos.** El O2 puede ser
tambien necesario en crisis no graves si es necesario para mantener una saturacién adecuada.

4.3. Tratamiento de mantenimiento

El objetivo del tratamiento de mantenimiento serd disminuir las exacerbaciones
asi como el nimero de sintomas intercrisis al minimo posible, permitiendo rea-
lizar su actividad diaria con normalidad. Insistimos de nuevo en la importancia
capital de la educacién del paciente y de la familia en cuanto al manejo de la en-
fermedad y de los distintos tratamientos.(9,10)

171



LUZ MARIA MARTINEZ PARDO, INMACULADA GOMEZ GARRIDO
Y MARIANO CUBERO SANCHEZ

Tabla 3. Formacos empleados en crisis de asma en ninos. Fuente (MORAL, L. 2021).

El tratamiento de mantenimiento de eleccién en el asma infantil son los
glucocorticoides inhalados. Generalmente serd suficiente con dosis bajas-medias
(200-400 mcg de budesonida). Si es preciso para un adecuado control, puede au-

mentarse a dosis altas o bien mantener dosis bajas-medias y combinar un segundo
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férmaco (montelukast o agonistas de los receptores beta2-adrenérgicos de accién
prolongada, en el caso de nifios de mds de 4 afios).

El uso de antileucotrienos como el montelukast en monoterapia es otra po-
sible opcién como tratamiento de mantenimiento del asma leve, pero ha demos-
trado menor eficacia que los glucocorticoides inhalados. Seria una buena opcién
en el caso de mal cumplimiento terapéutico con firmacos inhalados, puesto que
su administracién es via oral. La dosis seria de 4 mg hasta los 5 afos, 5 mgde 5 a
14 anos y 10 mg a partir de los 14 anos.

Tabla 4. Dosis comparables de glucocorticoides inhalados en edad pedidtrica (pg/d).
Fuente (GEMA 5.2).

El bromuro de ipratropio se puede utilizar en caso de asma de mal control a
pesar de tratamiento combinado con glucocorticoides inhalados y LABA en pa-
cientes mayores de 6 anos.

El empleo de firmacos como teofilina, cromonas y macrélidos estd cada vez
mds en desuso en el asma infantil.

La inmunoterapia es otra opcién de tratamiento en pacientes con sensibili-
zacién clinica relevante a algtn alérgeno, especialmente indicada en aquellos pa-
cientes que presenten rinitis alérgica.

En cuanto al tratamiento con farmacos biolégicos, en el asma pedidtrico estd
autorizado el uso de tres firmacos biolégicos, condicionado ademas por la edad
del paciente:

* A partir de los 6 afios, Omalizumab (Anticuerpo monoclonal bloqueante
de IgE, indicado en caso de asma grave no controlada alérgica con sensi-
bilizacién a alérgenos perennes) y Mepolizumab (Anticuerpo monoclonal
anti IL-5, indicado en asma grave eosinofilica).
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e A partir de los 12 anos, Dupilumab (Anticuerpo monoclonal anti IL-4,
indicado en pacientes con asma grave no controlada con niveles altos de
eosindfilos, de FeNO o dependiente de corticoides).

En todo momento, en caso de no existir un adecuado control del asma con
el tratamiento de mantenimiento actual y antes de subir al siguiente escal6n, ha-
bria que comprobar que la técnica inhalatoria es correcta y que el cumplimiento
terapéutico es adecuado, asi como buscar posibles comorbilidades o exposicién a
otros agentes que empeoren el control del asma. (Figura 9)

Figura 9. Escalones de tratamiento en asma pedidtrico. Fuente (GEMA 5.2).
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CAPITULO 10

AVANCES EN EL MANE]JO DEL ASMA DIFICIL
DE TRATARY ASMA GRAVE

IeNAcrio JesUs DAviLa GONZALEZ
Jefe del Servicio de Alergia. Hospital Universitario de Salamanca.
Departamento de Ciencias Biomédicas y del Diagndstico. Facultad de Medicina.
Universidad de Salamanca.

1. Introduccién

El asma es una enfermedad crénica de las vias respiratorias en la que se produce
una respuesta inflamatoria compleja, cuyo resultado funcional final es una limita-
cién del flujo aéreo, que, caracteristicamente, es reversible, si bien, a largo plazo,
puede dar lugar a una obstruccién mantenida. En una enfermedad prevalente y
se estima que afecta a mds de 330 millones de personas a nivel mundial, si bien
existen notables diferencias entre paises (GINA, 2022).

En lo que concierne a su gravedad, las formas mds frecuentes son el asma
leve y el asma moderada. No obstante, existe una forma grave, que se estima
puede afectar hasta al 10 % de los pacientes afectos de asma. El impacto so-
cioeconémico del asma es elevado, sobre todo en el caso de formas graves o no
controladas de la enfermedad (KEHRKOE 2018). Ademds, un porcentaje im-
portante de pacientes, mayor cuando mds grave es el asma, presenta un asma no

controlada (BUSSE, 2022).
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2. Definicién del asma grave

La gravedad del asma se mide por el nivel de tratamiento que recibe. En el asma
grave (AG) el paciente precisa recibir tratamiento con dosis elevadas de corticoi-
des inhalados (CI) mds beta-2-drenérgicos de larga duracién, (escalones 5-6 de
GEMA y 5 de GINA), con o sin toma de corticoides orales (CO), y puede estar
controlada o no controlada (GEMA 5.2, 2022).

En el caso del asma grave no controlada (AGNC) quizds la definicién mids
aceptada sea la del consenso ERS/ATS (CHUNG, 2014) que la define como
aquella “enfermedad asmdtica que persiste mal controlada pese a recibir tratamiento
con una combinacion de GCI/ LABA, a dosis elevadas en el iltimo arno, o bien gluco-
corticoides orales (CO) durante al menos seis meses del mismo periodo”.

La valoracién objetiva de la falta de control en el AG requiere que el paciente
presente alguna de las siguientes caracteristicas:

e Test de control del asma (ACT) < 20 o cuestionario de control del asma

(ACQ) > 1,5.

* > 2 exacerbaciones graves o haber recibido > 2 ciclos de glucocorticoides
orales (de > 3 dias cada uno) en el ano previo.

* > 1 hospitalizacién por exacerbacién grave en el ano previo.

* Limitacién crénica del flujo aéreo (relaciéon FEV1/FVC < 0,7 o FEVI <
80 % del predicho) después del uso de un tratamiento adecuado (siempre
y cuando el mejor FEV1 sea superior al 80 %).

También se han utilizado otros términos (GEMA 4.4, 2018):

* ‘asma de dificil control” o “asma dificil de tratar”, que se define como aque-
lla AGNC debida a causas externas, basicamente una pobre adhesién te-
rapéutica o una técnica inhalatoria inadecuada, la exposicién alergénica o
a desencadenantes o la presencia de comorbilidades.

* ‘asma refractaria al tratamiento” que se define como el AGNC que, tras
descartar los factores externos de un asma de control dificil, sigue sin estar
controlada debido a una respuesta parcial al tratamiento.

3. Aspectos farmacoeconémicos del asma grave

El coste econémico de la atencién del asma en el Sistema Nacional de Salud
(SNS) espanol se ha estimado en unos 1.500 millones de euros anuales segtin el

178



IGNACIO JESUS DAVILA GONZALEZ

estudio AsmaCost (MARTINEZ-MORAGON, E. 2009). De este coste, el 70 %
se ha asociado al mal control de la patologia.

El AGNC, que supone menos del 5 % (QUIRCE, 2011) consume mds de
50 % de los recursos sanitarios dedicados al asma; su tratamiento conlleva un
coste cuddruple respecto al del promedio de los pacientes asmdticos (KEHRKOF,
2018). Por otro lado, en los asmdticos que reciben tratamiento con corticoides
sistémicos de modo frecuente o mantenido, el coste de tratar la enfermedad se in-

crementa de forma dependiente de la dosis (VOORHAM, 2019).

4. Tratamiento farmacoldgico del asma grave

El tratamiento farmacoldgico del asma grave viene bien definido en las guias cli-
nicas, cuyo tratamiento estd estructurado en escalones (GINA, 2022, GEMA 5.2,
2022) y supone el empleo de firmacos destinados en los escalones superiores. Ba-
sicamente, se basa en el empleo de corticoides inhalados a dosis altas junto con
broncodilatadores de accién prolongada (LABA), a los que se deben afadir dis-
tintos fdrmacos, como los antileucotrienos, los anticolinérgicos, los biolégicos o
los corticoides orales, segtin las caracteristicas de los pacientes y su fenotipo. Tam-
bién existe la posibilidad de emplear la termoplastia bronquial.

En el caso del asma grave, la recomendacién general es realizar el tratamiento
de acuerdo con el fenotipo del paciente; sin embargo, uno de los problemas fun-
damentales es la determinacién de los fenotipos. A pesar de que se han realizado
notables esfuerzos para caracterizar los fenotipos del asma (SILKOFE, 2019), y
se han definido distintos fenotipos clinicos, funcionales, inflamatorios, molecu-
lares o, incluso, segtin el microbioma (AGACHE, 2019), la aproximacién mds
empleada es distinguir entre asma T2 alta (alérgica y eosinofilica) y T2 baja, em-
pleada, entre otras guias, por la guia GEMA (GEMA 5.2, 2022). Bésicamente, se
considera un asma T2 alta (GINA; 2022) aquella que presenta, mientras estd to-
mando corticoides inhalados a dosis altas o corticoides orales:

* Eosinéfilos en sangre > 150/pl, y/o FENO = 20ppb, y/o

* Fosinéfilos en esputo = 2 %, y/o

* El asma estd clinicamente inducida por alérgenos.

El asma T2 baja se define en negativo, es decir, es aquella que no presenta nin-
guno de estos biomarcadores. En el esputo puede presentar un perfil neutrofilico
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o paucigranulocitico y la respuesta a los corticoides no suele ser buena (GEMA
5.2, 2022). Se recomienda la repeticién de los marcadores de inflamacién T2
hasta en tres ocasiones antes de asumir que se trata de un asma de tipo T2 bajo.

En cualquier caso, en estos pacientes se recomienda una apropiada educa-
cién sanitaria, la deshabituacién tabdquica, la objetivacién del cumplimiento te-
rapéutico y del manejo apropiado de los inhaladores, el reconocimiento de los
factores agravantes y de las medidas de evitacién y realizar un adecuado trata-
miento de las comorbilidades (CHUNG, 2018).

Un aspecto importante en el tratamiento de estos pacientes es realizar su
abordaje de forma multidisciplinar en unidades especializadas, estrategia que ha
demostrado resultar coste efectiva (PEREZ DE LLANO, 2016).

A continuacion, se presentan las principales novedades terapéuticas que han
aparecido o que se estdn desarrollando en el asma grave.

4.1. Nuevos firmacos biolégicos para el tratamiento del asma

Desde la aprobacién del omalizumab para el tratamiento del asma grave, hace
ya casi dos décadas, se ha producido una revolucién en el manejo de los pacien-
tes afectos de esta enfermedad. En este sentido, se dispone actualmente, aparte
del omalizumab (dirigido con la IgE), del mepolizumab y reslizumab (dirigidos
frente a la IL-5), el benralizumab (dirigido contra la cadena alfa del receptor de la
IL-5) y el dupilumab (dirigido contra la cadena alfa del receptor de la IL-4, que
es compartida por este receptor y por uno de los dos receptores de IL-13, por lo
que bloquea la transmisién de sefales de ambas citocinas); todos ellos han intro-
ducido un notable cambio en el control del asma grave y estin ya asentados en el
manejo clinico de los pacientes y se dispone de abundantes revisiones y metandli-
sis (revisado en BRUSSELLE, 2022, MENZIES-GOW, 2022).

A continuacién, se abordardn los firmacos mds recientemente introducidos
o en investigacién en el asma grave.

4.1.1. Tepelezumab

El tezepelumab es un anticuerpo monoclonal 1gG2 dirigido frente a la
linfopoyetina del estroma timico (TSLP), impidiéndole interactuar con su re-
ceptor heterodimérico, bloqueando asi los efectos de esta alarmina. Se ha de-
mostrado, en pacientes asmdticos, que los niveles de TSLP se correlacionan con
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la obstruccién de las vias respiratorias, la gravedad de la enfermedad y la resis-
tencia a los glucocorticoides (GAUVREAU, 2020). Se han realizado todo un
programa de desarrollo clinico que ha conducido a su aprobacién para el trata-
miento del asma.

Después del ensayo de fase 2 PATHWAY (CORREN, 2017), se realizé el en-
sayo de fase 3 NAVIGATOR (MENZIES-GOW;, 2021), en el que se incluyeron
adolescentes y adultos con asma grave no controlada que recibieron tratamiento
complementario con tezepelumab (210 mg mensuales) observindose una reduc-
cién significativa de la tasa anualizada de exacerbaciones, tanto en pacientes con
asma T2 alta como en pacientes sin marcadores T2 (asma T2 baja); es decir, con
relacién a la tasa anualizada de exacerbaciones, el tezepelumab la redujo significa-
tivamente respecto al placebo independientemente del nimero de eosinédfilos, del
FeNO vy la existencia de sensibilizacién alérgica. No obstante, se observé mayor
mejorfa cuanto mayor era el nivel de eosinofilia y el de FeNO. El tezepelumab
mejoré, ademds, la funcién pulmonar, el control del asma y la calidad de vida; se
observé una reduccién de la eosinofilia, del FeNO y de los valores de IgE total.

Un ensayo muy interesante e inhabitual, fue el estudio CASCADE (DIVER,
2021) un ensayo de fase 2 que evalu6, mediante biopsias tomadas mediante bron-
coscopia, el efecto del tezepelumab en la inflamacién de las vias respiratorias, la
remodelacién y la hiperreactividad en pacientes con asma moderada a grave no
controlada. Se observé una reduccidn estadisticamente significativa del nimero
de eosindfilos presentes en la submucosa de las vias respiratorias de los pacientes
tratados con tezepelumab, si bien los neutréfilos, los mastocitos o las células T no
se redujeron significativamente, ni tampoco se observaron diferencias en el gro-
sor de la membrana basal reticular y la integridad epitelial. Es de destacar que se
objetivé una reduccién de la hiperreactividad bronquial determinada con mani-
tol en los pacientes tratados con tezepelumab.

El estudio SOURCE (WECHSLER, 2022) fue un ensayo de fase 3 que
analiz6 la capacidad del tezepelumab para reducir los esteroides orales (OCS)
en pacientes con asma corticodependiente, con independencia de los niveles de
eosindfilos en sangre periférica. El estudio no cumpli6 el objetivo primario, es
decir, la reduccién porcentual de la dosis diaria inicial de OCS orales en la se-
mana 48 sin perder el control del asma respecto al placebo. El problema prin-
cipal de este estudio fue que en el grupo placebo se produjo una reduccién de
la dosis de esteroides inusualmente elevada. Sin embargo, se observé una razén
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de probabilidades (odds ratio, OR) acumulativa significativamente superior en
la poblacién con recuentos basales de eosinéfilos en sangre superiores a las célu-
las por microlitro. Todo ello ha llevado a la realizacién de un estudio adicional
(NCT05274815, clinicaltrials.gov)

Finalmente, DESTINATION (MENZIES-GOW;, 2023) es un ensayo de
fase 3, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de gru-
pos paralelos, realizado en adultos y adolescentes con asma grave no controlada
provenientes de los estudios NAVIGATOR y SOURCE, destinado a evaluar la
seguridad y tolerabilidad a las 104 semanas del tezepelumab. Los autores con-
cluyeron que el tratamiento con tezepelumab fue bien tolerado a lo largo de los
dos anos del estudio y se observé una reduccién mantenida en las exacerbacio-
nes del asma.

Muy recientemente se ha aprobado el tezepelumab como tratamiento de
mantenimiento adicional en adultos y adolescentes a partir de 12 afios con asma
grave que no estén adecuadamente controlados a pesar de la administracién de
corticosteroides inhalados a dosis altas en combinacién con otro medicamento
para el tratamiento de mantenimiento.

4.1.2. Itepekimab

El itepekimab es un anticuerpo monoclonal IgG4 dirigido frente a la alar-
mina IL-33. La IL-33 se une a un receptor de membrana heterodimérico consti-
tuido por ST2 (IL-1RL1) y su correceptor, la proteina accesoria del receptor de
IL-1 (ILIRAcP). En un ensayo conceptual de fase 2, aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo, los pacientes recibieron 300 mg de itepekimab, 300 mg
de itepekimab mds 300 mg de dupilumab, 300 mg de dupilumab o placebo a lo
largo de 12 semanas; todos ellos administrados quincenalmente y por via subcu-
tinea (WECHSLER, 2021). El ensayo comprendié un periodo de cribado de 4
semanas de duracién, seguido de un periodo de intervencién de 12 semanas en el
que se retir6 progresivamente la medicacién y un periodo ulterior de seguimiento
de 20 semanas. El objetivo primario fue la pérdida de control del asma. Las mo-
noterapias con itepekimab y dupilumab resultaron eficaces en el control del asma
y el FEV1, siendo, en general, superior en el caso del dupilumab. Curiosamente,
no se observaron efectos beneficiosos, con la combinacién de ambos biol6gicos
respecto al placebo.
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4.1.3. Astegolimab

El astegolimab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el receptor
ST-2. En un ensayo de fase 2b, el astegolimab (KELSEN, 2021), administrado
por via subcutdnea cada cuatro semanas durante 52 semanas, redujo las exacer-
baciones en comparacién con el placebo a la dosis de 70 mg 0 490 mg, pero no a
la de 210 mg, sin mejorar la funcién pulmonar. Al estratificar los pacientes segtin
los recuentos de eosinéfilos (300 células/pl y 150 células/pl) la reduccién de las
exacerbaciones sélo se siguié observando con la dosis mds baja y la m4s alta; en
concreto, en los pacientes con <300 eosindfilos /pl la reduccién de exacerbaciones
fue de 35% y 54% para la dosis baja y la alta, respectivamente. En los pacientes
con 2150 eosinéfilos/pl, la reduccién de exacerbaciones fue del 42% tanto para la
dosis mds baja como para la mds alta. Curiosamente, en el grupo con 2300 eosi-
néfilos/pL, ninguna dosis resultd significativamente superior al placebo. Estos re-
sultados parecen sugerir que el astegolimab, a diferencia de tezepelumab, puede
producir un menor beneficio en los pacientes con un fenotipo T2 alto. La inhi-
bicién del eje de la IL-33 podria ser més ttil en pacientes con eosinéfilos bajos.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en otros objeti-
vos, incluyendo la funcién pulmonar.

4.1.4. Otros compuestos

Dos ensayos clinicos de fase 1 estdn investigando la seguridad y eficacia del
anticuerpo ASP7266, dirigido frente a TLPR (identificadores de Clinical Trials.
gov: NCT05653479 y NCT05448651). Segtin se vayan desarrollando los ensa-
yos, se podrd evaluar su potencial para el tratamiento de enfermedades en las que
sea importante el eje TSLP-TSLPR.

Por otro lado, el ecleralimab (CSJ117) es un fragmento de anticuerpo de in-
munoglobulina G1/A, administrado por via inhalatoria, que se une a la TSLP
soluble y previene la activacién del receptor de la TSLP (O’BYRNE; 2023).
Se han completado un ensayo clinico de fase 1 (identificador de ClinicalTrials.
gov: NCT03138811) y tres de fase 2 (ClinicalTrials.gov: NCT04882124,
NCT04410523 y NCT04946318). En un estudio doble ciego, controlado con
placebo, el ecleralimab resulté seguro y eficaz y redujo la broncoconstriccion in-
ducida por alérgeno, la eosinofilia en esputo y los niveles de FeNO en pacientes

con asma atopica (GAUVREAU, 2023).
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4.1.5. Comparaciones indirectas entre bioldgicos

Al no disponerse de estudios comparativos directos realizados con firmacos
bioldgicos en el tratamiento del asma, se han realizado comparaciones indirectas
de tratamientos utilizando diferentes enfoques (PAVORD, 2022). El principal
problema de este tipo de estudios son los diferentes criterios de inclusién y ex-
clusién. El mds reciente de ellos (MENZIES-GOW, 2022), que empleé tanto la
técnica del metandlisis en red como la de la comparacién simulada de tratamien-
tos, los autores incluyeron 16 ensayos clinicos aleatorizados en los que se pudo
emplear al menos una de las dos técnicas. Los autores concluyeron que el tezepe-
lumab, dupilumab, benralizumab, mepolizumab, reslizumab, y omalizumab pre-
sentaban una eficacia similar, sin diferencias en los riesgos relativos respecto a las
exacerbaciones.

4.2. Nuevas moléculas para el tratamiento del asma

4.2.1. Imatinib

Los mastocitos son células tisulares de vida media larga que se han implicado
en las reacciones de hipersensibilidad inmediata y en la fase de broncoconstric-
cién inmediata que sucede tras la exposicién a un alérgeno. Estas células se dis-
tribuyen por las vias respiratorias y se ha observado que, en el asma, su nimero
estd incrementado e infiltran las fibras musculares. Se han correlacionado con la
hiperreactividad bronquial y con la gravedad del asma (BRIGHTLING, 2002).
El proto-oncogén KI7, que codifica un receptor de membrana con actividad ti-
rosina cinasa y es esencial para el desarrollo y la supervivencia de los mastocitos,
puede ser inhibido con el imatinib, un inhibidor de la actividad tirosina cinasa
de KIT.

Se ha realizado un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con pla-
cebo, de 24 semanas de duracién en el que se empled imatinib (200 mg diario
durante 2 semanas, seguido después de 400 mg/dfa) en pacientes con asma grave
no controlada, siendo el objetivo primario la hiperreactividad bronquial a los 3
y 6 meses de tratamiento (CAHILL, 2017). Se observé una mejoria estadistica-
mente significativa en el grupo activo a los 6 meses, asi como una reduccién de
los niveles de triptasa sérica y de los mastocitos de las vias respiratorias (esto tl-
timo sin diferencias estadisticamente significativas entre el grupo placebo y el ac-
tivo). Los pacientes del grupo activo presentaron una mejorfa numérica, aunque
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no estadisticamente significativa, del nimero de exacerbaciones, del FEV1, del
grosor de la via respiratoria, del pico de flujo, y del control y de la calidad de vida.
No se observaron diferencias en cuanto al recuento de eosinéfilos, FeNO, LTE4
o PGD2. Los efectos secundarios mds frecuentes fueron los calambres muscula-
res y la hipofosfatemia.

4.2.2. Masitinib

El masitinib, al igual que el imatinib, es un inhibidor de tirosina cinasa que
se administra por via oral, e inhibe la actividad mastocitaria a través de c-Kit, asi
como la activacién a través del receptor del factor de crecimiento derivado de las
plaquetas (PDGFR).

En un reciente estudio aleatorizado y controlado con placebo, realizado en
adultos con asma grave no controlada con dosis altas de corticoides inhalados y
LAMA mds corticoides orales (>7,5 mg/d) a los que se les administré masitinib
(6 mg/kg/d) (DAVIDESCU, 2022), los autores concluyeron que el masitinib re-
dujo el riesgo de exacerbaciones con un perfil de seguridad aceptable. La deduc-
cién de las exacerbaciones fue de un 35 % respecto al grupo placebo, que, en el
caso de los pacientes que recibfan una dosis de OCS >1000 mg/ano, se elevé al
50-70 %, especialmente si presentaban eosinofilia. Se observé también una dis-
creta mejorfa de la funcién pulmonar, sobre todo en el grupo con eosinofilia, asf
como de la calidad de vida en la muestra global.

4.3. Compuestos administrados por via inhalatoria en fases iniciales de de-
sarrollo

Hay diversos enfoques terapéuticos, muy incipientes, para el abordaje del asma.
Sin embargo, por cuestiones de espacio, no resulta factible abordarlos en esta re-
visién y se remite a los lectores a una revisién muy reciente (TROY, 2023). Baste
citar como ejemplos compuestos como la ensifentrina (BJERMER, 2019), un in-
hibidor dual de las fosfodiestarasas 3 y 4; el velsecorat (PROTHON, 2022), un
modulador no esteroideo con selectividad por el receptor de glucocorticoides; un
anti-IL4RA administrado por via inhalatoria (BRUNS, 2019); o un agonista del
receptor de tipo 70/l 9 (TLR9) (PSALLIDAS, 2021).
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5. Sumario

En los tltimos tiempos se han realizado notables avances en el tratamiento del
asma, particularmente desde la introduccién de los biolégicos. Existen datos que
indican que se estd avanzando de modo exponencial en la investigacién de nue-
vos compuestos, con la introduccién de nuevos biolégicos, como el tezepelumab
(en investigacién también su administracién por via inhalatoria), que abre la era
de inhibicién de las alarminas. Se estdn estudiando también compuestos que in-
hiben la IL-33 o su receptor y otros. También se estd explorando la introduccién
de moléculas pequefias, como los inhibidores duales de fosofodiesterasas, de c-kit,
moduladores del receptor de glucocorticoides o agonistas de TLR9. Todo ello
contribuird a la mejorfa de una enfermedad que, en un porcentaje importante de
pacientes, no estd controlada, particularmente en el asma T2 baja.
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El asma bronquial es una enfermedad crénica caracterizada por una inflama-
cion de las vias respiratorias que origina episodios de disnea sibilante y tos re-
currentes, que afectan de forma significativa a la calidad de vida de las
personas que lo padecen. Afecta a millones de personas en todo el mundo,
siendo la primera enfermedad crénica en la edad pediatrica.

A pesar de los avances significativos en el tratamiento del asma en las dltimas
décadas, los estudios poblacionales demuestran que estamos muy lejos aun de
tener a nuestros pacientes asmaticos bien controlados (ausencia o disminucion
de las manifestaciones de la enfermedad a su minima expresion).

El abordaje éptimo del asma implica una evaluacién y control regular, el uso
adecuado de los medicamentos, la identificacion y evitacién de los desencade-
nantes, la educacion y empoderamiento del paciente y la comunicacion efi-
ciente entre el paciente y el equipo medico que lo atiende. Estas medidas
pueden ayudar a garantizar un mejor control del asma y una mejor calidad de
vida para los pacientes.
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