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				El asma bronquial es una enfermedad crónica que afecta a millones de per-sonas en todo el mundo, siendo la primera enfermedad crónica en la edad pediátrica. Se caracteriza por una inflamación de las vías respiratorias que conduce a la obstrucción 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 condición potencialmente mortal si no se trata adecuadamente.

				A pesar de los avances significativos en el tratamiento del asma en las últimas décadas, todavía hay muchas personas que no logran controlar adecuadamente su enfermedad. Muchos pacientes continúan experimentando síntomas 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 comprensión de la enfermedad o una falta de seguimiento por parte de los pro-fesionales sanitarios.

				Una formación adecuada de los profesionales sanitarios implicados en la atención al paciente asmático (Médicos de Familia, Médicos de urgencias, Pe-diatras, Neumólogos, Alergólogos, etc) ayudará 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 últimas recomendaciones basadas en la evidencia para el diagnóstico, la evaluación y el tratamiento del asma, con un enfoque mul-tidisciplinar. A lo largo de sus diez capítulos, se describe como llegar a establecer un diagnostico correcto del asma (interpretación de pruebas alérgicas, espirome-tria y técnicas de imagen), uso adecuado de los distintos dispositivos de inhala-ción, las peculiaridades del tratamiento en el embarazo y en la edad pediátrica, el importante papel de la inmunoterapia en el tratamiento del asma alérgica, así de como debemos actuar ante una crisis de asma o cuales son los avances actuales y futuros en el asma grave o de difícil control. 

				Como coordinador de esta obra, quiero expresar mi más sincero agradeci-miento a todos los autores de los distintos capítulos, 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 búsqueda de información y redac-ción de los mismos.

				Manuel Alcántara Villar

				Coordinador
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					Los objetivos del tratamiento del asma. Seguimiento y control
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				1. Introducción

				El asma es un síndrome que incluye diversos fenotipos clínicos que comparten manifestaciones clínicas similares, pero de etiologías probablemente diferentes. En la actualidad entendemos el asma como una “enfermedad inflamatoria cró-nica de las vías respiratorias, donde participan distintas células y mediadores de la in-flamación, condicionada en parte por factores genéticos, que cursa con hiperrespuesta bronquial y una obstrucción variable al flujo aéreo, total o parcialmente reversible, ya sea por la acción medicamentosa o espontáneamente” (GEMA 5.2). Al ser una en-fermedad crónica, incluida en las diferentes estrategias de cronicidad vigentes, el objetivo de su abordaje es alcanzar y mantener el control de la patología y la pre-vención del riesgo futuro, especialmente de las exacerbaciones, que pueden poner en riesgo la vida del paciente y generar una carga para la sociedad. Además, 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 específica está así lo consiga, por lo que el objetivo fundamental es su control. Todas las recomendaciones, guías y pro-tocolos, establecen el papel de la educación 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 España se estima en un 5% en adultos y un 10% en la población infantil (GRUPO ESPAÑOL DEL ESTUDIO EUROPEO EN ASMA 1996). Sin embargo, a pesar de la existencia de tratamientos farmacológi-cos cada vez más eficaces y seguros, tal como han reflejado en diferentes estudios en nuestro país el grado de control del asma es escaso, reseñándose 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 sí: 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 síntomas 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 síntomas y de los factores de riesgo para evitar una evolución clínica 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, además de prevenir las exacerbaciones y la obs-trucción crónica al flujo aéreo, y reducir al máximo la mortalidad (Tabla 1). Estos objetivos pueden ser alcanzados en una amplia mayoría de nuestros pacientes as-máticos 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 síntomas 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 síntomas y de los factores de riesgo para evitar una evolución clínica des-favorable.

				El mal control de los síntomas supone una molesta situación para el día a día de los pacientes y un factor de riesgo para presentar exacerbaciones. Los factores 
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				de riesgo son cualquier condicionante que aumenta la probabilidad de que el pa-ciente pueda presentar exacerbaciones asmáticas, pérdida de función pulmonar o efectos secundarios de la medicación (MILLER, M. K. 2007). El manejo del asma para el control sintomático y la reducción del riesgo debe incluir: 

				Tratamiento farmacológico/inmunomodulador (glucocorticoide (ICS), broncodilatadores agonistas betaadrenérgicos de acción prolongada (LABA), broncodilatadores anticolinérgicos de larga acción (LAMA), broncodilatadores agonistas betaadrenérgicos de acción rápida (SABA), inmunoterapia alergenoespecífica (ITA), biológicos, …).

				Tratamiento de factores de riesgo modificables (autovigilancia de sínto-mas y/o PEF, evitación de exposición al humo del tabaco, evitación de ali-mentos en caso de alergia alimentaria confirmada, neumoalérgenos…).

				Tratamientos/estrategias no farmacológicos (consejo de abandono tabá-quico, realización de actividad física diaria, técnicas de respiración…).

				Para un adecuado control del asma, se seguirá tanto estrategias de forma glo-bal como individualizada a largo plazo, basada en un tratamiento farmacológico óptimo ajustado, junto a medidas de supervisión, control ambiental y educación para el asma. (LOUIS-PHILIPPE BOULET 1999) El tratamiento farmacológico debe ajustarse según el nivel de control del paciente, considerando las opciones terapéuticas más efectivas, la seguridad y el coste de las distintas alternativas, y te-niendo en cuenta la satisfacción del paciente con el nivel de control alcanzado. Es necesaria una evaluación periódica del enfermo para determinar el cumplimiento de los objetivos. Debe evitarse la inercia clínica y los factores que la determinan, tanto por parte del paciente, como del profesional y del sistema sanitario.
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					Tabla 1. Objetivos del tratamiento del asma (adaptada GEMA 5.2).
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				Hay numerosas evidencias que indican que una elevada proporción de pa-cientes asmáticos no tiene un buen control de su enfermedad (CAZZOLETTI, L. 2007). En España, donde el correcto control del asma es considerado un ob-jetivo terapéutico (VENNERA, M. C. 2009), existe el mismo problema. Así, en la muestra española del estudio AIRE el 50% de los pacientes consideraba que su asma estaba bien controlada, aunque padecían síntomas 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 consecución de un buen control de la enfermedad asmática es esencial que el propio paciente, y en su caso los familiares, reciban una adecuada forma-ción sobre el automanejo del asma, debiendo estar incluida la información 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 acción”, junto a medidas de autovigilancia y revisiones periódicas (Fig. 1).
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					Figura 1. Manejo del asma basado en el control(modificado de FERNÁNDEZ AGUIRRE, C).

				

			

		

		
			
				2.1 Control del Asma y su evaluación

				Consideramos como control del asma el grado en el que las manifestaciones de la enfermedad están ausentes o se ven reducidas al máximo por las intervencio-nes terapéuticas y se cumplen los objetivos del tratamiento (STOLOFF, S. W. & BOUSHEY, H. A. 2006), TAYLOR D.R. 2008), reflejando en buena medida la idoneidad del tratamiento del asma. Figura 2
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				Siguiendo la clasificación 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.
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					Figura 2. Relación entre la gravedad y el control en el asma.(Tomado de GEMA 5.2).
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					Tabla 2. Clasificación del control del asma en adultos.(Adaptada GEMA 5.2).
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				Pero debemos tener en cuenta que habrá de valorarse que el control cuenta con dos dominios fundamentales: por una parte, las manifestaciones de la enfer-medad presentes en el día a día del paciente (control actual) y, por otra, sus posi-bles consecuencias (riesgo futuro), mostrado en la figura 3.
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					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 definición, es ne-cesario utilizar un conjunto de herramientas (BATEMAN E.D. 2004). La he-rramienta fundamental para esta evaluación del control del asma es la revisión médica continuada de seguimiento. En cada una de las revisiones se evaluarán los dominios control actual y riesgo futuro de exacerbaciones, la posible existen-cia de obstrucción fija al flujo aéreo y de efectos adversos asociados al tratamiento y, por último, y de importancia capital, la adhesión terapéutica, incluyendo un recuerdo del plan de autocuidados y acciones ante la descompensación de la en-fermedad, tratando de reforzar en cada visita la relación entre el profesional sani-tario y el paciente.

				En la práctica clínica habitual empleamos para la evaluación del dominio de control actual diversos cuestionarios sencillos y fáciles de cumplimentar por el paciente. De ellos y con validación para nuestro país está el Test de Control del Asma (ACT) (VEGA J.M. 2007). y el Cuestionario de Control del Asma (ACQ) (PICADO C. 2008). La validación para el ACT es más detallada para su uso en la 
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				clínica diaria, con puntos de corte definidos, de forma que una puntuación igual o superior a 20 es muy consistente con un asma bien controlada, una puntuación entre 19 y 16 con un asma parcialmente o no bien controlada, y una puntuación igual o inferior a 15 con un asma mal controlada. También el ACQ está validado para nuestro país y con unos puntos de corte, basados en práctica clínica real, siendo la puntuación 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 síntomas no controlados y el antecedente de exacerbaciones graves y pueden incrementar dicho riesgo aún en ausencia de estos dos (Tabla 3). La determina-ción de biomarcadores de inflamación tipo 2 puede ayudar al fenotipado y a la estratificación del riesgo del paciente asmático, teniendo en cuenta que la eosin-ofília 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.
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					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 determinación de eosinófi-los en esputo o FENO, ya que dicha estrategia se asocia con un menor riesgo de exacerbaciones, si bien no tiene efecto sobre los síntomas o la función pulmo-nar (PETSKY HL 2018). La espirometría basal forzada es otra herramienta que 
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				puede ayudar en la evaluación del control futuro de la enfermedad, pues un valor basal bajo del FEV1, especialmente si es < 60 % (LIU, Y. 2013), y se acompaña 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 revisión médica realizada. Una vez que se inicia el tratamiento del asma, el manejo clínico y terapéutico de la enfermedad debe dirigirse a lograr y mantener el control (incluyendo los síntomas, las exacer-baciones y la función pulmonar). Por lo tanto, el grado de control determinará las decisiones sobre el tratamiento de mantenimiento y el ajuste de dosis, según los pasos o escalones terapéuticos que se muestran en el apartado correspondiente.

				Una vez analizado cómo es la situación actual del asma, preferentemente en nuestro país, y que entendemos por control y su evaluación, vamos a analizar cómo debe establecerse en plan para el adecuado control actual y evitar riesgos a futuro. Para ello abordaremos en plan de tratamiento farmacológico, el plan para abordar los factores de riesgo modificables y finalmente los Tratamientos/estrate-gias no farmacológicos.

				3. Tratamiento del asma bronquial

				3.1 Tratamiento farmacológico

				El abordaje del tratamiento del asma debe de realizarse con una visión 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 modificación o adaptación 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 J.D. 2013). El tratamiento, de todo paciente as-mático, debe ajustarse de forma continua, con el objetivo del control en todo mo-mento de la enfermedad. Esta forma cíclica 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 periódicamente 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, 
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				teniendo siempre en cuenta las medidas no farmacológicas, la adhesión terapéu-tica y los factores de riesgo susceptibles de ser modificados.
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					Figura 4. Modelo GEMA 5.2 de ajuste del tratamiento en función 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 mínimas para mantener el control (BATEMAN E.D. 2006). Se dispone de un sistema de puntuación sencillo, que aglutina la información de diferentes variables clínicas (ACT, exacerbaciones previas) y funcionales (valores espirométricos), para establecer el riesgo tras el descenso del tratamiento en pa-cientes con asma controlada (PÉREZ DE LLANO L. 2019). 

				De forma habitual solemos clasificar a los fármacos 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 acción prolongada (LABA: formoterol, salmeterol, indacate-rol, vilanterol), los antagonistas muscarínicos de acción larga (LAMA: tiotropio, glicopirronio, aclidinio y umeclidinio) y los fármacos biológicos (omalizumab, mepolizumab, reslizumab, benralizumab y dupilumab). Las cromonas y la teofi-lina de liberación retardada han caído en desuso debido a su menor eficacia.
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				Los medicamentos empleados como rescate o alivio en el asma se utilizan a demanda para tratar de forma rápida o prevenir la broncoconstricción; entre ellos se encuentran los agonistas b2 adrenérgicos de acción corta (SABA) inhalados (tabla 4) y los anticolinérgicos de acción corta inhalados (bromuro de ipratropio). Se pueden considerar también las combinaciones budesónida/formoterol, beclo-metasona/formoterol o beclometasona/salbutamol, utilizadas a demanda, como medicamentos de alivio.
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					Tabla 4. Características de los agonistas β2 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 función de la grave-dad. Tanto la GINA como la GEMA establecen unos escalones similares, pero dado que la GEMA es una guía de consenso española, multivisión validada por distintas especialidades y pacientes, vamos a seguir el esquema terapéutico de esta (Figura 5). 

				La vía inhalatoria debe ser, en función del mayor depósito pulmonar(DO-LOVICH M.B. 2011) y menores efectos secundarios, la de elección para la ma-yoría de los fármacos empleados en el tratamiento del asma bronquial. 

				Se recomienda el uso de cámaras espaciadoras cuando se usen pMDI. Su uso evita el problema de la coordinación, mejora la distribución y la cantidad de fár-maco que llega al árbol bronquial, reduce el depósito de partículas del fármaco 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).
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				Todos los profesionales sanitarios, de cualquier nivel y profesión, implicados en la atención de pacientes con asma deben estar formados en las técnicas de in-halación de cada uno de los dispositivos. De igual manera deberían estar implica-dos en la instrucción y revisión de la técnica de inhalación.

				Se debería controlar periódicamente al paciente en el uso del dispositivo de inhalación prescrito y corrigiéndole los posibles errores. En aras de conseguir la máxima cumplimentación y adhesión al tratamiento se debería utilizar un único tipo de dispositivo y a ser posible incluir en un único dispositivo toda la medi-cación inhalada necesaria. Tras la instrucción en el uso del dispositivo, se debería entregar al paciente un folleto/QR con la técnica e informarle sobre dónde loca-lizar vídeos con demostraciones de la técnica correcta. En cada una de las visitas de revisión médica o de consulta de enfermería se deben comprobar la técnica de inhalación empleada por el paciente.
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					Figura 5. Tratamiento escalonado del asma bronquial. (GEMA 5.2).

				

			

		

		
			
				3.2 Inmunoterapia alergenoespecífica (ITA)

				La inmunoterapia alergenoespecífica consiste en la administración de alérgeno/alérgenos, a los que el paciente es alérgico y clínicamente relevante, con el objeto 
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				de producir la tolerancia ante ulteriores contactos con dicho/s alérgenos. Ac-tualmente podemos emplear tanto la vía subcutánea (ITAsc) como la sublingual (ITAsl).

				La ITAsc eficaz para el asma alérgica desde el escalón terapéutico 1, asma leve intermitente, siempre que se asocie de forma concomitante rinitis alérgica mo-derada o grave, que justificaría la prescripción de inmunoterapia (AGACHE I. 2019). Per se, la ITAsc, estaría 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 sensibilización mediada por IgE frente a aeroalér-genos comunes que sea clínicamente relevante, se utilicen extractos bien caracte-rizados y estandarizados (ABRAMSON M.J. 2010), y se evite el uso de mezclas complejas PITSIOS C. 2015). Hay que aclarar con respecto al tema de mezclas complejas que esta recomendación se basa en evidencias realizadas con extrac-tos denominados nativos y que en la actualidad se están imponiendo los extrac-tos modificados, que aportan un mantenimiento del efecto inmunogénico tienen reducida su actividad alergénica. Así mismo han demostrado reducción 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, FROILÁN MUÑOZ S. 2014).

				La inmunoterapia subcutánea 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 J.C. 2016). No obstante, una vez estabilizado el paciente, según el tratamiento escalonado del asma (GEMA 5.2) y su pauta en escalera, y si es evidente la relación causa efecto de la etiología alérgica en la clínica de la persona asmática, se instaura la ITA. 

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

				Una alternativa a la vía subcutánea de la ITA es la inmunoterapia sublingual, que ha mostrado que, en comprimidos o liofilizado oral, es capaz de reducir sig-nificativamente los síntomas y el uso de medicación de rescate y mejorar el con-trol en niños, 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 subcutánea. 
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				La inmunoterapia sublingual en liofilizado oral de ácaros, cuando se añade al tratamiento farmacológico reglado de mantenimiento, es capaz de disminuir el nú-mero de exacerbaciones moderadas a graves (VIRCHOW J.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 I. 2019). Hasta hace bien poco no existían 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-ción con el tratamiento farmacológico estándar solo. Es probable que se subestime la magnitud de la rentabilidad de la AIT porque la mayoría de los estudios conside-raron los costos durante el tratamiento y no los beneficios a largo plazo o los efectos preventivos o profilácticos de la AIT (COX L.S 2019, DHAMI S. 2017). 

				3.3 Inmunoterapia inespecífica: Fármacos biológicos

				En los casos de asma grave, escalón 5 GEMA, (GEMA 5.2) estaría indicado iniciar tratamiento con medicación inmunomoduladora inespecífica, los fármacos bioló-gicos, asociada a las restantes medidas terapéuticas. Estos fármacos tienen un per-fil antinflamatorio e inmunomodulador importante, debiendo ser empleados en función del fenotipado del asma que presente el paciente (GEMA 5.2) (Tabla 5).
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					Tabla 5. Fenotipos de asma grave (adaptado GEMA 5.2).

				

			

		

	
		
			
				Pedro Guardia Martínez

			

		

		
			
				21

			

		

		
			
				Las indicaciones, actuales, de estos fármacos las reseñamos 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.
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					Tabla 6. Biológicos 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 niños, es el factor de riesgo más importante para el desarrollo posterior de asma (BALEKIAN D.S. 2017). Por eso siempre debe ser evaluada la etiología alérgica, demostrar su relación causa efec-tos y actuar en consecuencia. 

				En el asma de etiología alérgica se deben considerar recomendaciones espe-cíficas, tanto desde el punto de vista de las medidas de evitación/desalergeniza-ción, como de tratamiento inmunomodulador específico con la Inmunoterapia alergenoespecífica (ITA), que previamente hemos abordado, una vez que se hayan confirmado las sensibilizaciones a los distintos alérgenos en cada paciente. 

				Las medidas de evitación. Las medidas individuales aisladas, como por ejemplo el uso de fundas de colchón o el de acaricidas, no han mostrado efica-cia, ni siquiera para reducir los niveles de exposición (WOODCOCK A. 2003, GOTZSCHE P.C. 2008).) aunque algún estudio, en niños y adolescentes con asma alérgica por ácaros, el uso de fundas de colchón impermeables ha mostrado ser eficaz en la prevención de exacerbaciones. 

				Por contra las intervenciones específicas combinadas (fundas impermea-bles, aspiradores y purificadores de aire en el dormitorio ambos con filtro HEPA, etc…) han proporcionado una reducción significativa del grado de exposición alergénica y, en consecuencia, eficacia clínica (LEAS B.F. 2018).

				3.4.2. Tabaquismo

				Las personas asmáticas y fumadoras presentan síntomas más graves, una respuesta peor al tratamiento con GCI, incluso en pacientes con asma leve y una pérdida acelerada de la función pulmonar (LAZARUS S.C. 2007, JAMES 
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				A.L. 2005) por lo que a menudo es necesario incrementar su escalón 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 exposición ac-tiva/pasiva al humo de tabaco, es básico la evitación de ambos y que el paciente, fumador, abandone el tabaquismo, incluida la exposición pasiva al humo de los cigarrillos electrónicos. Para ello, se debe informar al paciente sobre los métodos adecuados para conseguir la deshabituación (JIMÉNEZ C.A. 2003), y el uso del vapeo como un método para conseguir la deshabituación tabáquica (BALS R. 2019, CHRISTIANI D.C. 2019).) 

				3.4.3. Vacunación antigripal y antineumocócica

				La vacunación antigripal y la neumocócica no han mostrado eficacia en la prevención de exacerbaciones de asma.

				Aún sin evidencia contrastada y la postura expresada en diversos documentos de consensos internacionales, nacionales y el mismo Sistema Nacional de Salud recomiendan la administración de la vacuna antigripal en pacientes con asma mo-derada y grave, tanto adultos como niños, y la antineumocócica en pacientes con asma grave (PICAZO J.J. 2013).

				3.4.4. Azitromicina

				Se emplea, de forma individualizada, en pacientes con AGNC de per-fil noT2, 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 aplicación de calor por radio-frecuencia. Los resultados de los estudios efectuados mostraron, en pacientes con asma moderada y grave, una mejoría significativa de la calidad de vida, del con-trol y una reducción de las exacerbaciones (CHUPP G. 2017).
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				4. Educación en asma

				4.1 Objetivos 

				La educación en asma consiste en la adquisición y mantenimiento de conceptos y habilidades necesarios para que los pacientes puedan implicarse activamente en su tratamiento. Su principal objetivo es mejorar la adhesión terapéutica del paciente. Otros objetivos son transmitir la información básica, 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 educación es un elemento básico e indispensable del manejo integral de la enfermedad, ya que reduce el riesgo de padecer una exacerbación, aumenta su calidad de vida y dismi-nuye los costes sanitarios (BATEMAN E.D. 2004, BRITISH THORACIC SO-CIETY 2014). A través de la educación, además, se debe potenciar el autocontrol del paciente. Un autocontrol apoyado por un profesional sanitario reduce el nú-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: análisis de las necesidades del paciente, motivación, receptividad a propuestas, negociación de competencias a adquirir, mantenimiento en el tiempo, elección de contenidos, de los métodos pedagógicos y evaluación de los efectos. 

				4.2 Conocimientos y habilidades

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

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

				El plan de las intervenciones debe reflejar: autocuidados por síntomas o monitorización del PEF, planes de acción escritos y revisión regular del control del asma, del tratamiento y de las habilidades por parte del personal sanitario (KUHN L. 2015). 
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				Las intervenciones deben contemplarse en un plan de acción plasmada de forma verbal y por escrito, ya que si no son así realizadas son menos efectivas. Las acciones sólo informativas son inefectivas. Sobre las habilidades a conseguir, se le formará en la toma de la medicación prescrita, en particular en la técnica de los dispositivos de inhalación que utilice; en el reconocimiento de las agudizaciones y cómo actuar precozmente; y en la evitación de los desencadenantes alergénicos (MELANI A.S. 2011). Ante situaciones que solo conlleven intervenciones edu-cativas mínimas (miniplán de acción, conductas de evitación y revisión de téc-nica de inhalación), 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 acción

				Entendemos como plan de acción 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 crónicas como es el caso del asma. Su principal objetivo es la detección precoz del agravamiento del asma y la rápida instauración de acciones para su rápida remisión. El grado de control, en los que se basará el plan de acción, se evaluará en función de la gravedad y frecuen-cia de los síntomas asmáticos, o mediante el registro domiciliario diario del PEF, 
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					Tabla 7. Información y habilidades básicas que debe adquirir el paciente asmático.GEMA 5.2.
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				dependiendo de las preferencias del paciente y/o del médico (DOUGLASS J. 2022, REDDEL H.K. 2004). 

				El plan de acción debe constar de dos partes básicas: el tratamiento habitual para situaciones de estabilidad clínica y las acciones a realizar en caso de dete-rioro del asma (Tablas 8 y 9). Éste se revisará siempre en cada visita, programada o no programada, así como durante el ingreso hospitalario o visita en el Servicio de Urgencias.

				4.4 Adhesión terapéutica

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

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

				El programa de educación deberá incorporar la determinación del nivel de ad-hesión y promover las oportunas medidas correctoras en caso de baja adhesión y adaptarlas al tipo de paciente incumplidor. La participación del paciente en la elec-ción del inhalador proporciona una mayor adhesión terapéutica y control de la en-fermedad. Por ello, se le debe implicar en la elección del dispositivo de inhalación.

				Junto a la educación en el sector sanitario no debemos olvidar que muchos de los pacientes asmáticos son niños y/o adolescentes y la educación en el sec-tor educativo, sobre aspectos de la enfermedad asmática 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-blación asmática. En ambos sectores la realización de talleres formativos son una acción a destacar. 
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				Tabla 8. Plan estándar cuidados en asma. (GEMA 5.2).
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					Tabla 9. Miniplan de acción para pacientes con asma (GEMA 5.2).
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					Interpretación de la Espirometríay su aplicación clínica
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				1. Introducción

				La espirometría es una prueba diagnóstica consistente en medir los flujos espi-ratorios y volúmenes de las vías aéreas, es decir del árbol bronquial, con el obje-tivo de valorar el grado de obstrucción de las misma, siendo la prueba de función pulmorar más utilizada. Dado que el Asma Bronquial (AB) es básicamente una enfermedad pulmonar obstructiva, que se manifiesta por crisis de obstrucción re-versible, el diagnóstico de esta enfermedad se basa en demostrar este hecho, ade-más de una historia clínica de crisis de dificultad respiratoria, sibilancias, tos y cierta sensación opresiva torácica, que como bien conocemos hoy día es la mani-festación clínica de un complejo proceso inflamatorio protagonizado por células del sistema inmunológico, y donde la genética de cada persona y la exposición al medio ambiente, también juegan un papel crucial.

				Es una prueba fundamental no solo en el diagnóstico de la enfermedad, sino también para realizar una evaluación pronóstica de la misma, de hecho, la ma-yoría de las guías nacionales e internacionales utilizan parámetros 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 clínicos que tratan a los pacientes asmáticos; siendo de primera elección como prueba diagnóstica, como se recomienda en algoritmo diagnóstico del AB en la Guía Española para el Manejo del asma (GEMA). 

				2. Consideraciones generales a cerca de la espirometría

				La realización de una espirometría se ajusta a normativas en las últimas 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 mínimo de formación, llevado a cabo en una Unidad o Laboratorio de Función Pulmonar, normalmente es personal de enfermería, y debe haber siempre un médico.

				La exploración se hace un espirómetro, cuyo fabricante tenga unas garantías (normativas de la ATS y ,o ERS); este más frecuentemente es de circuito abierto, es decir el paciente llena sus pulmones con una inspiración máxima de aire am-biental, hasta su capacidad pulmonar total (TLC,Total Lung Capacity), y a conti-nuación conectar a la boca con el tubo del espirómetro, con boquillas desechables para realizar la maniobra espiratoria; en los de circuito cerrado, el paciente se co-necta a un tubo del espirómetro y tras varias respiraciones a volumen corriente, hará sendas únicas maniobras de inspiración máxima, seguida de otra de espira-ción 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 periódica-mente, mediante un émbolo de un volumen concreto de aire, con 3-5 litros, así como sometido a medidas higiénicas de limpieza del aparato y filtros, siguiendo las indicaciones del fabricante.

				Hoy día hay espirómetros de reducido tamaño que proporcionan todos los parámetros espirométricos de interés. Que más adelante veremos, como el de la figura de pocos centímetros, que además con un programa adecuado se pueden conectar a una computadora.

				Los parámetros que obtenemos, flujos de aire, volúmenes etc…para ser co-rrectamente interpretados han de ser correlacionados con unas tablas de valores teóricos de referencia, para determinadas variables biológicas como talla, peso cor-poral y sexo, es por ello que se debe disponer de tallímetro y peso. Normalmente 
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				la mayoría de clínicos e investigadores consideran normal el 80% de los teóricos valores.

				Antes de la realización de la maniobra el paciente ha de estar en reposo, sin haber realizado actividad física violenta al menos en los últimos 15 minutos, y es deseable que no haya tomado medicación broncodilatadora. 

				Esta maniobra tiene una serie de volúmenes estáticos que se cuantifican cuando esta se hace de manera lenta, así 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 máximo contenido en los pulmones; La capacidad vital(CV) es la máxima cantidad de aire que una persona puede expulsar de los pulmones tras una inhalación máxima; además de todo ese aire tras una espiración máxima (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; varía mucho dependiendo de la edad, talla, sexo y peso, así en varones jóvenes sanos puede ser de 4-5 litros y en mujeres 3-4 litros, y en atletas mucho más; disminuye con el envejecimiento por la disminución de la elasticidad de los pulmones y la caja torácica. Aun siendo una técnica de gran utilidad, tiene sus contraindicaciones, la mayoría de ellas son relativas, donde se ha de valorar beneficio/riesgo dependiendo siempre de cada caso clínico. En la tabla 1 se describen las indicaciones y las contraindicaciones, 
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					Figura 1. Espirómetro portátil de circuito abierto, de tamaño reducido.
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				apareciendo casi todas como relativas, y como he dicho antes, dependiendo de la circunstancia cualquiera de ellas se podrían convertir en absolutas.
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					Figura 2. En la figura se observa un ciclo ventilatorio, tanto a volúmenes normales como realizando maniobras máximas de inspiración y espiración: TLC capacidad pulmonar total (terminología 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.
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					Tabla 1. Indicaciones y Contraindicaciones de las Espirometría.(CORONA-HERNÁNDEZ M.A. 2014).
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				Y podrían añadirse más contraindicaciones relativas, el paciente este traqueos-tomizado, así como determinadas patologías bucodentales o maxilofaciales…

				Dada la posibilidad de broncoespasmo grave, lo que no es frecuente, se debe disponer de inhaladores para broncodilatación (terbutalina, salbutamol, formoterol…), con cámara para ello y medicación broncodilatadora inyectable (adrenalina, salbutamol); así mismo también estetoscopio, esfingomanómetro y pulsioxímetro. (OLAGUIBEL, J.M. 2015).

			

		

		
			[image: ]
		

		
			
				Figura 2. Saturimetro y cámara.

			

		

		
			
				Otra manera de realizar estudio de función pulmonar es la Pletismografía cor-poral; es una prueba para averiguar cuanto aire hay en los pulmones, tras inhalar pro-fundamente y cuanto queda tras exhalarlo todo lo máximo que se pueda; se realiza en cabinas cerradas similares a las telefónicas; se realizan en laboratorios de Pruebas de Función Pulmonar más sofisticados. Nos mide los volúmenes pulmonares comple-tos y las resistencias al flujo aéreo; muy útil para determinar volumen residual (VR).

				3. Algunos aspectos técnicos de interés en la realización de la espiro-metría

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

				Como ya se ha comentado la toma de variables biológicas ha de hacerse al inicio, y hay que tener especial cuidado en la talla, así un error de pocos centíme-tros puede conllevar porcentajes en los distintos parámetros 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 inspiración máxima no necesariamente rápida y seguida en uno o dos segundos de una espiración sin interrupción alguna, con la mayor velocidad posible y hasta que no quede aire por expulsar, evitando en este caso una finalización brusca, lo que no obtendríamos el volumen de aire máximo que el paciente puede expulsar, es decir una capacidad vital forzada (FVC siglas en terminología anglosajona, forced vital capacity) algo inferior a la real.

				Una buena maniobra proporciona una curva FV libre de artefactos, uni-forme. Una práctica clásica, 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 espirometría 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 variación del FEV1, o FVC, menos de 150 mililitros, o de un 5% (según la ATS), pero esto es relativo, sobre todo si el paciente no está clínicamente estable. Siempre elegiremos la mejor.

				Los valores absolutos de los diferentes parámetros obtenidos en la explora-ción, el espirómetro 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 años. (ROCA J. 1986)

				4. La espirometría en el paciente asmático

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

				Al hacer maniobra de espiración forzada obtenemos volúmenes y flujos di-námicos, representados en dos curvas clásicas: curva de volumen tiempo (VT) y curva flujo volumen (FV), que a simple inspección visual nos permiten distinguir si hay patrón obstructivo o restrictivo.

				Los parámetros más importantes de la curva VT, que no medirá volúmenes en relación con el tiempo que dure la maniobra espiratoria, son la FVC, que es el volumen máximo que el paciente expulsa en una expiración forzada, y el volumen 
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				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 máximo posible y a par-tir del cual empieza a ser menor, se le conoce como PEF (pico de espiración for-zada, o PF, peak flow); y cómo 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.F. 1971)

				El 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 parámetro de la espirometría, como veremos más adelante tienen su utilidad.

				4.1. Interpretación espirométrica de patrón ventilatorio obstructivo

				El AB como enfermedad básicamente caracterizada por alteración ventilatoria obstructiva que se define como una disminución desproporcionada del flujo aéreo con respecto a la CV, en consecuencia, el parámetro más indicado para medir un patrón ventilatorio obstructivo es la relación entre FEV1y FVC; es un índice clá-sico, también conocido como Índice de Tiffeneau. Este cociente suele acompa-ñarse de FEV1 disminuido, pero no siempre; por otra parte, podemos encontrar 
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						Figura 4. Curva flujo volumen(CORONA-HERNÁNDEZ M.A. 2014).
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						Figura 5. Curva Volumen tiempo.
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						Figura 6. Ilustración sobre la espirometría y el diagnóstico del asma (Neumología Hospital Quiron Salud Cordoba).

					

				

			

			
				
					
						Figura 7. Peak Flow Meter.
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					Figura 8. Curvas VT y FV con obstrucción.
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				valores de FEV1 normales y cociente FEV1/ FVC disminuido sin ser patológicos, como ocurre en determinados deportes, por ejemplo, buceo, donde se desarrolla una gran capacidad vital. 

				El patrón ventilatorio típico en el asma, se caracteriza por la disminución del flujo aéreo por el aumento de las resistencias al paso del aire, en las vías aéreas; en la curva VT se ve con claridad que el aire tarda más en ser expulsado de los pul-mones, lo que se traduce en un desplazamiento de la pendiente de la curva hacia la derecha, tardándose más tiempo en alcanzar la FVC, que puede estar normal; y en la curva Flujo Volumen el descenso del flujo aéreo va siendo más 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 será más acen-tuado cuanto mayor sea la obstrucción.
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				Ya podemos ir concluyendo que además FEV1 (< 80%) y FEV1 / FVC (< 70%) disminuidos, en el asma la morfología de la curva tiene su importancia, con una clara tendencia a la concavidad, siendo muchas veces útil para llegar a su diagnóstico; el porcentaje teórico del FEV1 del paciente suele utilizarse para valorar de una manera más objetiva el grado de severidad de la enfermedad (AMERICAN THORACIC SOCIETY 1991); así el asma se considera grave o muy grave con valores teóricos de FEV1 inferiores al 50% de su valor teórico, 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 mañana y la noche durante dos semanas, es diagnóstico de asma (RED-DEL H. 1995).
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					Tabla 9. Grados de severidad del asma.

				

			

		

		
			
				También es importante saber que en el paciente asmático ya evolucionado, padece un proceso de remodelado de la vía aérea (habitualmente conocido como “remodeling”) consistente en una pérdida de reversibilidad de la obstrucción, esta-bleciéndose una obstrucción fija al flujo aéreo, que en casos de severidad impor-tante ocasiona destrucción de parénquima pulmonar recordando o asemejándose bastante en un estudio radiológico (TAC , Resonancia), a lo que se observa en los fumadores; esta destrucción 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 relación FVE1/FVC no esté en muchos pacientes, muy disminuida, detectándose en estadios iniciales de remodeling, una caída de los flujos meso espiratorios (Flujos Espiratorios Forzados al 25%, 50% y 75% de la FVC). Una, aunque sea leve disminución de estos flujos en muchas ocasiones es lo primero que pone de manifiesto que el paciente tiene obstrucción de la vía aérea, que afecta a las vías aéreas finas, que hacen referencia a bronquios 
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				muy pequeños, de menos de 2 milímetros de diámetro; hay que hacer incapie en lo frecuente que es ver FEV1 e índice Tiffeneau normales y flujos espiratorios for-zados disminuidos.

				Las enfermedades de patrón ventilatorio obstructivo habituales son el Asma y la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica (EPOC), tanto Bronquitis Cró-nica como Enfisema, o lo que es más frecuente mezcla de ambos; en la infancia la Bronquiolitis Obliterante muchas veces equivale al asma; todas ellas afectan a las vías aéreas periférica fundamentalmente, que incluiría también lo hemos de-nominado antes vías aéreas fina. Tanto bronquios principales, como tráquea, que podríamos denominar como vías aérea central, pueden verse afectadas de manera obstructiva, por estenosis post intubación, tumores, cuerpos extraños…

				4.2. Patrón Espirométrico Restrictivo

				Se considera cuando la TLC esta disminuida por causas distintas a obstrucción de la vía aérea, tales como alteraciones del parénquima pulmonar, como fibrosis, derrame pleural, cirugía (resección de parte un pulmón), deformidades en la caja torácica (escoliosis o cifoescoliosis), o enfermedades que afecten a la musculatura respiratoria (distrofias neuromusculares). 
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					Tabla 3. Enfermedades que causan restriccion.

				

			

		

		
			
				La característica que mayormente define el patrón ventilatorio restrictivo es la disminución de la FVC, obviamente el FEV1 se reducirá de forma proporcio-nal, por lo que el índice Tiffeneau será normal, de tal manera que en una curva VT como FV se aprecia una morfología similar a la curva normal pero por decirlo de laguna manera “en miniatura”, y observaríamos unos parámetros ventilatorios característicos ,es decir FVC y FEV1 por debajo del 80% con FEV1/FVC dentro de lo que consideramos como normal (70%).
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				Resaltar por último que una obstrucción severa puede parecerse a un patrón ventilatorio restrictivo, como se comentó antes, a causa de un gran atrapamiento aéreo, denominándose en muchas ocasiones patrones ventilatoria mixtos; en estos casos la TLC es normal, pero a expensas de un VR muy aumentado, y el diagnós-tico se hace muy bien gracias a la espirometría.

			

		

		
			
				
					Figura 9. Curvas VT y FV restrictivas.

				

			

			
				[image: ]
			

		

		
			
				
					Tabla 4. Resumen de patrones ventilatorios.
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				5. Respuesta broncodilatadora en el asma

				Una de las características fundamentales del AB, es su reversibilidad, es decir la va-riabilidad del patrón ventilatorio y esto se valora mediante la realización de una Prueba o Test de Broncodilatación (TBCD); para ello, tras una espirometría basal, recomendamos al paciente la inhalación de unas dosis de broncodilatador, pu-diendo ser suficiente 2 inhalaciones de 100 microgramos de salbutamol mediante dispositivo presurizado con cámara espaciadora, incluso según alguna Guías, hasta 4 inhalaciones sucesivas (GEMA 5.2); también pueden usarse otros beta adrenér-gicos de acción rápida a dosis equivalentes; a los 15 -20 minutos se repite la espi-rometría, considerándose 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 obstrucción bronquial es me-diante la mejora en el FEV1 o del PF tras un tratamiento con corticosteroides, bien tras 2 semanas vía 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/día). (PHILIPS K. 2004)

			

		

		
			
				
					Figura 10. Test Broncodilatador. En una de las dos gráficas espirométricas se aprecia con claridad la mejoría de los parámetros tras la inhalación del broncodilatador, y en la otra la mejoría es mínima pero la curva cambia notablemente de morfología dejando se ser obstructiva.
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				Esta prueba es fundamental para el diagnóstico de asma. A nivel práctico la reversibilidad de la obstrucción se aprecia en el cambio notorio en la morfología de la curva VT o FV, sobre todo en pacientes de asma leve, en los cuales observa-mos una curva FV de morfología obstructiva, y parámetros espirométricos dentro de los porcentajes teóricos normales, y como se produce ese cambio, asemeján-dose más a curvas normales.
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				6. Consideraciones de la espirometría en la infancia

				La colaboración para realizar una prueba de este tipo en niños de edades inferio-res a los 4-6 años es difícil, aunque en 1986 un estudio demostró que un 30% de niños de 3 años son capaces de hace una espirometría forzada, lo que con poste-rioridad se ha corroborado. (LE SOUEF P.N. 1986)

				Otro método es la Oscilometría de Impulsos (OIS), cuyo fundamento es la medida de la relación entre una onda de impulso externa, aplicada sobre la vía 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 vías aéreas centrales y a 5 Hz, del conjunto de la vía respiratoria (MAROTTA A. 2003) .

				Hay estudios realizados con adultos donde incluso la OIS es más eficaz para medir la obstrucción de la vías aéreas final, que la espirometría. (MANOHA-RAN A. 2016) 
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				1. Introducción

				El asma en un síndrome más que una enfermedad, que engloba diversos endo-tipos y fenotipos, que se diferencian entre ellos en la fisiopatología y la forma de presentación 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 más relevantes a nivel mundial, y en niños y adolescentes supone la enfermedad crónica más frecuente. Este síndrome tiene diferentes etiologías ó desencadenantes y los alergenos respiratorios suponen más de un 80% de las cau-sas del asma en niños y alrededor del 60% en adultos, es decir, el fenotipo alérgico es el más frecuente es todas las edades. Asma y rinitis están relacionadas frecuen-temente con atopia, y la presencia de atopia aumenta la probabilidad de asma. Es por ello que el estudio alergológico es imprescindible en la mayoría de los pa-cientes adultos y en la totalidad de niños y adolescentes diagnosticados de asma. La relación temporal con la exposición a aeroalérgenos debería ser documentada para analizar la relevancia clínica, aunque hay que tener en cuenta que la infla-mación en vía aérea tras la exposición a alérgenos no siempre produce síntomas 

			

		

		
			[image: ]
		

	
		
			
				Alicia Habernau Mena

			

		

		
			
				49

			

		

		
			
				agudos, sino que en ocasiones los síntomas aparecen de forma tardía y en algunos casos no aparecen síntomas.

				El objetivo del estudio de alergia es determinar la existencia de sensibilización a aeroalérgenos que influyan en el desarrollo del asma o de sus exacerbaciones. Puede realizarse en cualquier paciente con asma, independientemente de su edad. 

				Para establecer un diagnóstico de asma alérgica, es necesario demostrar y cons-tatar la relevancia clínica de los alérgenos en los síntomas del paciente. (Figura 1)

				2. Historia clínica

				La historia clínica es la herramienta fundamental para el diagnóstico de alergia. Es necesario identificar factores de riesgo como antecedentes familiares o perso-nales de atopia (asma, rinitis, dermatitis atópica, alergia a medicamentos o ali-mentos), y exposiciones a alérgenos. Se debe conocer la profesión del paciente para descartar enfermedad laboral, y el hábitat para saber si existe exposición a alergenos. Además, se debe prestar especial atención a identificar el alérgeno res-ponsable y su relación temporal con los síntomas (intervalo entre el contacto y la aparición de los síntomas, secuencia, temporalidad …), la evolución y la estacio-nalidad de la clínica. 

				3. Técnicas diagnósticas

				En la actualidad disponemos de distintas técnicas diagnósticas que nos permiten llevar a cabo un diagnóstico alergológico preciso:

				Técnicas de screening (IgE total, Phadiatop), se utilizan como primer es-calón diagnóstico para establecer la sospecha diagnóstica. 

				Pruebas cutáneas intraepidérmicas ó prick test y la determinación de IgE especifica frente al extracto completo de la fuente alergénica 

				Diagnóstico molecular, llamado también diagnóstico por componentes. Este método detecta la positividad frente a determinados proteínas o com-ponentes de un alérgeno y permite distinguir fenómenos de reactividad cruzada y establecer perfiles clínicos según patrones de sensibilización. 
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				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 atópicas, su determinación tiene un valor limitado como método de cribado para las enfermedades alérgicas, ya que no siempre indica patología, 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 diagnóstico y raramente proporciona información útil. Su medición si tiene valor clínico en pacientes con sospecha de Aspergilo-sis broncopulmonar alérgica y ciertas inmunodeficiencias con el síndrome Hiper IgE o de Job. Para confirmar la etiología alérgica necesitamos las pruebas cutáneas y en la determinación de IgE específica, de mayor valor diagnóstico que la eleva-ción de la IgE total. Los pacientes con dermatitis atópica suelen tener niveles más elevados de IgE total con respecto a otras enfermedades alérgicas. No existe una 

			

		

		
			
				
					Figura 1. Estudio de alergia en asma. Es necesaria la concordanciade la historia clínica y los resultados de las pruebas (GEMA 5.2).
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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 atópicos presenten ni-veles superiores a 100 kU/L. Sin embargo, la IgE total se eleva progresivamente hasta la edad de 10-15 años, 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 hábito tabáquico, el consumo de alco-hol, la raza, y factores genéticos.

				Existen otras patologías que se asocian a IgE total elevada, como son infec-ciones por parásitos, inmunodeficiencias, enfermedades reumatológicas y neopla-sias. (Tabla 1) 

				3.1.2. PhadiatoP

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

				La utilidad de esta prueba viene determinada por una razón coste-beneficio. Es un buen marcador analítico de alergia, y en presencia de sintomatología, jus-tifica la remisión del paciente para estudio por parte del alergólogo, por lo que estaría indicada su utilización en atención primaria. Su valor cómo técnica de screening es superior a la IgE total aislada y muestra un patrón de sensibilización a los alérgenos más frecuentes.

				3.2. Técnicas de estudio de la fuente alergénica 

				3.2.1. Pruebas cutáneas

				Las herramientas más importante para el diagnóstico de las enfermedades alérgicas es la historia clínica, seguida de la realización de pruebas cutáneas frente a los alergenos sospechosos. Los alérgenos que pueden desencadenar síntomas res-piratorios son las aeroalérgenos (partículas ambientales) como los pólenes, ácaros, epitelios de animales, hongos ambientales o cucarachas; menos frecuentes los ali-mentos ó medicamentos. 
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				Las pruebas cutáneas constituyen el primer método utilizado para detec-tar alérgenos responsables de la enfermedad respiratoria alérgica y establecer así el diagnóstico etiológico. Estas pruebas reproducen la reacción inflamatoria alér-gica localmente en el punto de punción sobre la superficie cutánea. Los alérgenos que se van a analizar en el estudio del asma se seleccionan de acuerdo con la his-toria clínica del paciente y su hábitat. Según los síntomas y las diferentes situacio-nes individuales de cada paciente se eligen una serie de alergenos sospechosos para la realización de prick test; entre ellos podemos estudiar los pólenes ubicuos en cada zona, ácaros del polvo y almacén, hongos ambientales y epitelios de animal con los que el paciente puede tener contacto, desde típicas mascotas como perro o gato, también roedores, caballo o aves, hasta animales exóticos, cada vez más frecuentes en los domicilios. En la Tabla 2 se recogen los aeroalérgenos incluidos en la batería estándar utilizados en la práctica clínica habitual en nuestro medio.

				La identificación de la sustancia responsable permite ofrecer al paciente me-didas de evitación para disminuir o evitar por completo el contacto con el alér-geno como parte importante del tratamiento. 
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					Tabla 1. Enfermedades que cursan con IgE total elevada.
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				Las pruebas cutáneas también permiten llevar un seguimiento y establecer el pronóstico de las enfermedades alérgicas. En la alergia respiratoria, la polisensi-bilización a múltiples alérgenos se asocia al curso persistente y grave de la enfer-medad, y hay que tenerla en cuenta en las decisiones de tratamiento. El tamaño de la prueba cutánea no se correlaciona directamente con la gravedad de los sín-tomas respiratorios, si pueden tener más relación en caso de alergia a alimentos. 

				3.2.1.1. Tipos de pruebas cutáneas 

				Existen tres tipos de pruebas cutáneas para el diagnóstico alergológico: prick-test (prueba intraepidérmica), prueba intradérmica (intradermorreacción) de lec-tura inmediata y tardía, y las pruebas epicutáneas (parches). Según el tiempo de la lectura del resultado de la prueba, se clasifican en pruebas de lectura inmediata y de lectura tardía. (Tabla 3)
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					Tabla 2. Batería de aeroalérgenos utilizados en las pruebas intraepidérmicao prick test GEMA 5.2.
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					Tabla 3. Tipos de pruebas cutáneas.

				

			

		

		
			
				Las pruebas para estudiar la patología alérgica respiratoria son principal-mente el prick-test (PT). La intradermorreacción se utiliza en casos muy se-leccionados para estudio de sensibilización a algunos hongos ambientales. Las pruebas cutáneas de lectura tardía están indicadas en pacientes con una reacción 
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				de hipersensibilidad tipo IV, cuyas manifestaciones se inician horas e incluso días después de la exposición; en esta reacción 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 cutáneas 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 diagnóstica, alta sensibilidad y buena especificidad. Son muy fiables siem-pre que se interpreten en el contexto clínico del paciente. Son las pruebas más extendidas, habituales, seguras, sencillas y rápidas. Las sensibilizaciones sin ma-nifestaciones clínicas, se denominan sensibilizaciones subclínicas. Los alérgenos alimentarios tienen una menor especificidad, ya que es frecuente una prueba cu-tánea 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 fármaco, pero un resultado negativo, no descarta la alergia. 

				Existen factores que pueden influir en los resultados de estas pruebas como el dermografismo, enfermedades cutáneas, calidad del extracto, errores en la téc-nica, o interferencia por fármacos (p. ej., antihistamínicos o corticoides tópicos) (Tabla 4). De ahí la importancia de realizar un control positivo y un control ne-gativo. En el dermografismo encontraremos control negativo positivo. Sin em-bargo, si el tamaño del habón del alérgeno es claramente mayor que el del control negativo, la prueba puede resultar orientativa y se puede interpretar como posi-tiva. Además, las pruebas cutáneas pueden dar falsos negativos en casos de anafi-laxia reciente, edad avanzada o cualquier enfermedad grave. 

				Los PT se utilizan para el diagnóstico de las enfermedades alérgicas de tipo inmediato, es decir las mediadas por IgE, entre las que se incluye el asma alér-gica. Una prueba cutánea positiva significa la presencia de sensibilización frente al alérgeno La sensibilización no es sinónimo de enfermedad alérgica, no tiene ningún valor si no se acompaña de síntomas tras la exposición al alérgeno. Po-demos encontrar pruebas cutáneas positivas (sensibilización) por un fenómeno denominado de reactividad o alergia cruzada, que se debe a la proximidad taxo-nómica entre dos especies vegetales o animales que comparten alérgenos. Sin em-bargo, la sensibilización a distintos alérgenos con reactividad cruzada no siempre 
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				se manifiesta con alergia clínica. Es muy frecuente encontrar reactividad cruzada en pacientes alérgicos al polen y alimentos vegetales, que no siempre cursan con síntomas con todos los pólenes 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 sensibilización sin relevancia clínica o por reactividad cruzada.

				3.2.1.3. Metodología

				La metodología consiste en depositar una gota del extracto alergénico sobre la piel, generalmente en la cara anterior del antebrazo, y se hace una suave pun-ción con una lanceta de punta muy corta para que el alérgeno penetre en la capa más externa de la piel, la epidermis. Con esta punción el extracto penetra y contacta directamente con los mastocitos, que son las células responsables de las reacciones alérgicas. Si el paciente está sensibilizado, los mastocitos reaccio-nan, liberando unas sustancias que producen inflamación, lo que se traduce en la aparición de una roncha o habón, rodeada de un eritema. Se realiza una lec-tura en 15-20 minutos, y se considera positiva si aparece un habón con un diá-metro mínimo de 3 mm (Figura 2). Se puede realizar con diferentes extractos: 

			

		

		
			
				
					Tabla 4. Medicamentos que pueden interferir con las pruebas cutáneas.
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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 volátiles como los caldos de cocción de alimentos o ciertos fármacos que pueden producir clínica respiratoria.

			

		

		
			
				
					Figura 2. Los extractos alergénicos se suministran en frascos cuentagotas de uso múltiple. Técnica de punción en prick test.
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				De forma general con las pruebas de prick es suficiente para detectar la ma-yoría de los casos asma alérgica. No obstante, en personas con una sensibilización débil, puede ser necesario la realización de pruebas con mayor sensibilidad. En estos casos, se recomienda hacer pruebas intradérmicas. Para su realización se in-yecta el extracto (a una concentración 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 más 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 cutáneas requieren de personal entrenado para su realización, de extractos de calidad, y de experien-cia del especialista para su indicación e interpretación. 

				3.2.2. Determinación de IgE específica

				La determinación de la IgE específica (IgEe) es una técnica in vitro que nos permite detectar en el suero del paciente, anticuerpos de tipo IgE específicos frente 
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				a un alérgeno determinado y nos va a indicar sensibilización a dicho alérgeno, sin confirmar alergia a dicha sustancia. Aunque las pruebas cutáneas son el método de elección, existen circunstancias donde está indicado la medición de IgEe:

				Pacientes que no pueden interrumpir los antihistamínicos u otros fárma-cos que inhiban las pruebas cutáneas

				Pacientes con dermografismo o lesiones en la piel

				Evitar riesgos en pacientes muy sensibles

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

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

				Igual que para las pruebas cutáneas, los valores de la IgEe deben tener con-cordancia con la historia clínica, y en algunos casos es necesario un test de pro-vocación, sobre todo en casos de alimentos o medicamentos, para confirmar o descartar el diagnóstico definitivo. En caso de neumoalergenos no se realiza de forma rutinaria las pruebas de provocación, reservando estas pruebas para cen-tros de referencia o en estudios de investigación. La determinación de IgEe frente a alérgenos completos no nos permite diferenciar fenómenos de reactividad cru-zada entre alergenos con proteínas comunes.

			

		

		
			
				
					Figura 3. Técnica de punción en intradermorreacción.

				

			

			
				[image: ]
			

		

	
		
			
				Alicia Habernau Mena

			

		

		
			
				58

			

		

		
			
				Por otra parte, la gravedad de la reacción en muchos casos se asocia a su nivel de la IgEe, pero esto no se cumple en todos los pacientes. Además, el valor de los niveles de IgEe dependerán de los niveles de IgE total, de esta forma tendrá más relevancia clínica 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 están compuestos por numerosas proteínas, algunas de ellas con capacidad de producir una reacción alérgica. El cambio más destacado del diagnóstico alergológico in vitro ha radicado en la posibilidad de determinar IgE específica frente al alérgeno específico que origina la reacción alérgica. Desde hace algunos años tenemos una nueva herramienta diagnóstica conocida como alergia molecular o diagnóstico por componentes. Consiste en la determinación de la IgEe frente a las proteínas alergénicas, bien nativas purificadas o recombi-nantes, a las que los pacientes están sensibilizados. Este diagnóstico molecular, permite reconocer un pequeño fragmento o grupo de aminoácidos del alérgeno (conocidos como epítopos o determinantes antigénicos) que son los verdaderos causantes de la reacción inmunológica y de la enfermedad alérgica. Estos alérge-nos, los podemos clasificar como específicos o genuinos de una fuente alergénica, o como marcadores de reactividad cruzada entre diferentes fuentes alergénicas.

				Esta nueva técnica diagnóstica ha permitido, por una parte, obtener una mayor precisión en el diagnóstico alergológico, y también, explicar la presenta-ción de distintos perfiles clínicos en pacientes con sensibilizaciones similares, o di-ferente respuesta a la Inmunoterapia. Este diagnóstico molecular permite asociar determinadas sensibilizaciones a proteínas o componentes protéicos que produ-cen manifestaciones clínicas (más o menos graves); o bien explicar algunos fenó-menos de reactividad cruzada, tales como los que ocurren cuando un paciente sensibilizado a ácaros del polvo doméstico presenta una reacción 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 ácaros (Der p10 o tropomiosina) son capaces de reconocer una proteína alergénica similar presente en la gamba, y de ahí la reactividad cruzada entre ácaros y crustáceos por una proteína con un origen filogenético común. 
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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 diagnóstico por componentes mejora el manejo del paciente con alergia respiratoria al permitirnos:

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

				Identificar en pacientes polisensibilizados la existencia de verdadera sensi-bilización a proteínas específicas genuinas ó por el contrario, de sensibili-zación a alérgenos de reactividad cruzada (proteínas homólogas presentes en diferentes fuentes alergénicas). 

				Optimizar la indicación y composición de la inmunoterapia, incremen-tar su seguridad al identificar perfiles de sensibilización de riesgo y avan-zar hacia una medicina más personalizada 

				Existen tres métodos para la identificación de componentes alergénicos: téc-nicas cuantitativas de IgE frente a componentes alergénicos individuales y dos plataformas que ofrecen un catálogo con un gran número de componentes aler-génicos (ISAC® y ALEX®)

				3.3.2. ISAC Inmunocap

				Además de la determinación individual de IgE específica frente a com-ponentes alergénicos es posible determinar, de manera comercial, simultánea-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 interpretación de los resultados. Los resultados se presentan en forma semicuan-titativa (unidades estandarizadas ISAC / ISU) por lo que, aunque están relacio-nados, no pueden intercambiarse con los que se obtienen con las plataformas anteriormente descritas.

				3.3.3. Técnica ALEX2

				La introducción del estudio de componentes moleculares de proteínas aler-génicas ha supuesto un avance en la medicina de precisión. Mas recientemente se ha incorporado el estudio de microarrays de componentes alergénico que nos 
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				aporta más información 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 más 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-nóstico in vitro más avanzada para el diagnóstico de las enfermedades alérgicas. Se procesa con una sola muestra pequeña de sangre. Detecta sensibilización a alergenos inhalantes y alimentarios, reactividades cruzadas, y aporta especifici-dad a nivel molecular. Con la técnica diagnóstica de microarrays se consigue diferenciar la sensibilización frente a distintas proteínas, recombinantes o natu-rales purificadas, que pueden estar presentes en alimentos vegetales y pólenes, en ácaros y mariscos o en aves y huevo, etc. De esta forma, es posible detec-tar una serie de síndromes de reactividad cruzada causados porque, por ejem-plo, un polen y un alimento contienen una misma proteína a la que el paciente es alérgico.

				Con este tipo de técnica optimizaremos el diagnóstico etiológico y en la elección de la inmunoterapia ayudándonos así en alcanzar la mejor medicina de precisión.

			

		

		
			
				Figura 4. Ejemplo de técnica ISAC®.
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				1. Utilidad del estudio radiológico en el paciente con asma

				La radiografía de tórax es la prueba de imagen inicial más utilizada en pacientes con asma debido a sus características (accesible, rápida, poco radiante, barata) y a la información que aporta en el proceso diagnóstico. 

				La radiografía basal típica puede evidenciar aireación normal o levemente incrementada, mayor definición de las marcas lineales parahiliares y discretos manguitos peribronquiales. Sin embargo, resulta más útil para excluir cualquier complicación que para el diagnóstico del asma propiamente dicho. Estas com-plicaciones incluyen atelectasia, neumonía, enfisema obstructivo y fenómenos de bloqueo aéreo (neumomediastino, neumotórax, enfisema subcutáneo). 

				2. Anatomía normal en radiografía del tórax. Lectura sistemática

				La interpretación de la radiografía de tórax es compleja, siendo el primer requisito para su correcta valoración conocer la anatomía radiológica del tórax normal. 
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				Para revisar la anatomía torácica básica lo ideal es seguir un orden con el que nos aseguramos repasar todo lo fundamental, esto es, realizar una lectura siste-mática. 

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

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

				Visualización de todas las estructuras: desde los vértices pulmonares hasta los senos costofrénicos. 

				Orientación: comprobar las marcas derechas/izquierdas.

				Proyección: la habitual en adultos es la proyección frontal postero-an-terior (PA) en bipedestación, pero a menudo en pacientes con limitacio-nes se realiza una proyección antero-posterior (AP) en decúbito supino. En esta última hemos de tener en cuenta que existirá magnificación de la silueta cardíaca y mediastino, las clavículas se proyectarán más altas, cla-vículas y costillas se visualizarán más horizontales y la inspiración habi-tualmente será menos profunda. En el adulto siempre que sea posible debe añadirse una proyección lateral. En Pediatría se suele realizar una única proyección AP para minimizar la radiación. 

				Centraje: los extremos mediales de las clavículas deben estar equidistantes a la apófisis espinosa vertebral localizada entre ellas. Uno más cerca que el otro indica rotación, pareciendo el pulmón de ese lado más denso. 

				Penetración: los cuerpos vertebrales deben verse tenuemente a través de la sombra cardíaca. Si se ven con demasiada claridad, la radiografía está muy penetrada. Si no se ven, está poco penetrada. 

				Grado de inspiración: lo normal es ver 6-7 arcos costales anteriores ó 9-10 posteriores por encima del diafragma. Si se ven más, el paciente ha hiperinsuflado. Si se ven menos, no habrá realizado una inspiración completa. 

				Después, analizaremos las distintas estructuras anatómicas, valorando su integridad, simetría y densidad. Las densidades radiológicas básicas (de mayor a menor atenuación: 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 óseo

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

				Clavículas: se superponen al campo pulmonar de los vértices pulmona-res. A veces pueden ocultar patología pulmonar, que se evidencia al reali-zar una proyección lordótica. 

				Esternón: visible en toda su extensión en la proyección lateral. En proyec-ción frontal sólo se identifica en algunas personas el borde superior y late-ral del manubrio y las articulaciones esternoclaviculares.

				Escápulas: suelen superponerse al parénquima pulmonar tanto en pro-yección PA como en AP. En proyección lateral se ven como dos líneas oblicuas verticales por detrás de la tráquea o superpuestas a la columna. 

				Húmeros proximales.

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

				2.1.2. Partes blandas

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

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

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

				Regiones axilares: los pliegues axilares, formados por el borde inferior de los músculos pectorales mayores, se observan como una línea descendente que se introduce en cada hemitórax. 
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				Pliegues cutáneos: aparecen en ocasiones al comprimirse la piel al realizar la radiografía. Se observan como imágenes lineales más o menos oblicuas que habitualmente exceden la pared costal y presentan un margen interno más denso por la superposición de tejidos blandos. 

				También debemos reconocer el cabello o lesiones cutáneas. Ayuda a evitar errores un examen cuidadoso del paciente antes de realizar la radiografía, la proyección lateral o el marcaje de las lesiones. 

				2.1.3. Cúpulas diafragmáticas

				Arcos de convexidad superior continuos y lisos o con lobulaciones.

				En proyección frontal el diafragma suele ser visible en toda su longitud, dividido en dos porciones o hemidiafragmas desde el ángulo cardiofrénico hasta el seno costodiafragmático a cada lado. 

				En proyección lateral el hemidiafragma izquierdo no es visible en su por-ción anterior, al estar en contacto con el corazón (signo de la silueta) y se sitúa sobre la cámara gástrica. 

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

				2.1.4. Abdomen superior (regiones infradiafragmáticas)

				Debemos valorar las estructuras que contienen gas:

				Cámara gástrica: en la radiografía en bipedestación aproximadamente a 1 cm del hemidiafragma izquierdo, no debiendo estar a más de 1,5-2 cm. 

				Flexuras hepática y esplénica del colon. 

				2.2. Mediastino

				Compartimento delimitado a los lados por ambos pulmones, anteriormente por el esternón, posteriormente por la columna dorsal e inferiormente por el dia-fragma. Superiormente se continúa con las estructuras del cuello. Con fines des-criptivos y diagnósticos 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 detrás del esternón y por delante de la línea traqueal anterior, silueta cardiopericárdica y vena cava inferior. In-cluye la glándula tiroides, el timo, corazón y aorta torácica ascendente, ganglios mamarios internos, venas braquiocefálicas y grasa. 

				Mediastino medio: entre el límite posterior del mediastino anterior hasta una línea imaginaria un centímetro por detrás del borde anterior de los cuer-pos vertebrales. Comprende el arco aórtico, arterias y venas pulmonares cen-trales, tráquea y bronquios principales, esófago, ganglios linfáticos y grasa. 

				Mediastino posterior: por detrás del límite posterior del mediastino medio. Contiene los cuerpos vertebrales, nervios espinales y linfáticos.

				2.1.2. Timo

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

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

				Signo de la onda tímica: ligera ondulación del borde lateral del timo por indentación de las costillas adyacentes. Muy frecuente en el lado izquierdo.

				Signo de la vela tímica: el lóbulo normal del timo puede tener una forma parecida a una vela. Suele apreciarse en el lado derecho, pero también puede ser bilateral. 

				La glándula 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 glándula tímica normal, sin desplazamiento de la tráquea.

				Tanto la espiración como la posición supina confieren un aspecto globu-lar a la silueta cardiomediastínica.

				2.2.2. Tráquea

				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 aórtico. Finaliza en la carina, donde se divide en dos bronquios principales, el izquierdo más horizontalizado y el derecho con una dirección más vertical. 
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				2.2.3. Corazón

				Su tamaño se valora mediante el índice cardiotorácico en la proyección PA. En adultos el diámetro máximo del corazón debe ser inferior a la mitad del diá-metro transtorácico. En los niños es mayor, pudiendo alcanzar hasta 0,6 en neo-natos.

				Causas de magnificación de la silueta cardiaca: proyección AP, proyección PA en espiración o con escasa inspiración, en decúbito supino, con lordosis forzada.

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

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

				Borde cardíaco izquierdo, de arriba - abajo: arco (botón) aórtico, tracto de salida de la arteria pulmonar, orejuela y ventrículo izquierdos. Craneal-mente se continúa con un ensanchamiento que corresponde a la arteria subclavia izquierda emergiendo del arco aórtico.

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

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

				En la proyección lateral el componente derecho del corazón es anterior y el izquierdo es posterior:

				Borde cardiaco anterior: corresponde al ventrículo derecho. Superior-mente, se continúa con el tronco de la arteria pulmonar y el arco aórtico.

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

				2.4.4. Líneas mediastínicas

				Representan los puntos de contacto de algunas estructuras mediastínicas con el pulmón adyacente. Su distorsión obliga a buscar patología.
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				Línea paratraqueal derecha: visible en proyección frontal como una línea de hasta 4 mm de grosor que se ensancha en su parte inferior a nivel del ángulo traqueo-bronquial derecho, al continuarse con un engrosamiento ovalado correspondiente a la vena ácigos.

				Línea paratraqueal izquierda: no suele apreciarse por la existencia de es-tructuras vasculares interpuestas entre la tráquea y el pulmón. 

				Línea retrotraqueal (traqueal posterior o traqueoesofágica): línea ver-tical visible en la proyección lateral, de 2,5-5,5 mm de grosor. 

				Línea de unión anterior (de reflexión pleural anterior): visible en pro-yección frontal como un trazo oblicuo en la línea media por debajo de las clavículas que se dirige hacia abajo y de derecha a izquierda. En condicio-nes normales no mide más de 1-2 mm de grosor.

				Línea de unión posterior (de reflexión pleural posterior): se observa en proyección frontal como una línea vertical proyectada sobre la tráquea y por encima de las clavículas. No mide más de 1-2 mm.

				Línea pleuro-ácigo-esofágica: línea vertical visible en proyección frontal extendiéndose desde la ácigos hasta el diafragma, sobre las vértebras dor-sales, con discreta convexidad derecha.

				Líneas paravertebrales: a los lados de las últimas vértebras dorsales. 

				Línea aórtica (paraaórtica): interfase entre la aorta descendente torácica y el pulmón izquierdo; se extiende desde el cayado aórtico hasta el hiato aórtico. 

				Líneas de la silueta cardíaca: 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 tamaño, situación, densidad y ventana aortopulmonar:

				Deben ser cóncavos y parecidos entre ellos, con similar tamaño y densi-dad.

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

				De los hilios salen opacidades lineales de densidad agua que corresponden a los vasos. Disminuyen su calibre 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 nódulos pulmonares. 

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

				En la proximidad de los hilios las arterias acompañan al bronquio (signo del gemelo).

				2.4. Parénquima pulmonar

				Fundamentalmente consiste en aire, radiolucente en las radiografías. Hemos de realizar una visualización sistemática de todo el parénquima desde el vértice a la base pulmonar, comparando ambos hemitórax, que deben ser similares en ta-maño y densidad. Se organiza en 18 segmentos agrupados en 5 lóbulos:

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

				2 lóbulos 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 proyección frontal como en la lateral los segmentos se super-ponen unos sobre otros en ambos campos pulmonares.

				En proyección lateral deben distinguirse dos zonas más aireadas: el espa-cio retroesternal y retrocardíaco.

				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 radiografía simple de tórax, 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 proyección frontal se puede observar la cisura menor, con orienta-ción horizontal, partiendo del hilio pulmonar derecho y terminando a la 
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				altura de la cuarta unión condrocostal derecha; separa el lóbulo superior derecho del lóbulo medio. 

				En la proyección lateral se puede ver tanto la cisura menor como las ci-suras mayores. Las mayores separan los lóbulos superiores derecho e iz-quierdo de los lóbulos 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 ácigos, la ci-sura accesoria inferior, la accesoria superior y la accesoria menor izquierda.

				3. Hallazgos radiológicos y complicaciones. Asociaciones y casos es-peciales

				3.1. Hallazgos radiológicos y complicaciones

				El asma es un trastorno del árbol traqueobronquial que se caracteriza por grados variables de obstrucción al flujo aéreo, y en la mayoría de los casos se diagnostica antes de los ocho años. La radiografía de tórax basal puede ser normal hasta en un 75 % de los pacientes con asma, o evidenciar aireación levemente incremen-tada, mayor definición 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 radiológicos se observan más habitualmente en niños que en adultos.

				La radiografía de tórax es más útil para excluir cualquier complicación que para el diagnóstico del asma propiamente dicho. Estas complicaciones incluyen atelectasia, neumonía, tumores, edema pulmonar, enfisema obstructivo y fenó-menos de bloqueo aéreo (neumomediastino, neumotórax, enfisema subcutáneo).

				En el asma se debe prestar especial atención a la posibilidad de neumonía. La mayoría de las opacidades visualizadas en radiografía se deben a atelectasias y no a neumonías; si permanecen durante varios días puede existir infección su-perpuesta. Aunque hay imágenes que sugieren atelectasia (las opacidades son li-neales, múltiples, cambiantes y evanescentes), sólo se tiene certeza diagnóstica cuando la opacidad desaparece sin terapia antibiótica. Cuando se produce atelec-tasia segmentaria o lobar con frecuencia se afecta el lóbulo medio, tanto en niños como en adultos.
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				Las atelectasias y el enfisema obstructivo guardan relación con el tapona-miento mucoso, que empeora con el broncoespasmo agudo o la infección super-puesta del tracto respiratorio bajo. El atrapamiento aéreo localizado se demuestra con fluoroscopia o con radiografías de tórax en espiración. Las complicaciones del bloqueo aéreo se deben a un importante atrapamiento de aire durante los epi-sodios agudos de broncoespasmo; sin embargo, el neumotórax es tan raro en el asma infantil que su presencia aumenta las posibilidades de que las sibilancias se deban a aspiración de cuerpo extraño. Las anomalías de la radiografía de tórax en niños hospitalizados con asma agudo incluyen hiperinsuflación acentuada (67%), consolidación (21%), atelectasias definidas (30%) y neumomediastino (2%). 

				El neumomediastino se manifiesta por el signo del diafragma continuo, ele-vación y delimitación del contorno del timo o delimitación de otras estructuras mediastínicas (aorta, arterias pulmonares principales) por el aire. Puede asociarse a enfisema subcutáneo (zonas de radiolucencia en las partes blandas). El asma es la causa más frecuente de neumomediastino en los niños mayores. 

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

				La prevalencia de hiperinsuflación generalmente es mayor en niños y en pa-cientes que precisan ingreso hospitalario; también es más frecuente en los pacien-tes en los que el asma se inició en la 1ª o 2ª década de la vida que en los que tienen asma de inicio más tardío. 

				Otros signos radiológicos que pueden encontrarse en el asma son: 

				Discrepancia de calibre de los vasos hiliares en relación con los vasos intra-pulmonares más periféricos, con la rama basal de la arteria pulmonar de-recha de tamaño conservado. Aproximadamente el 10% de los pacientes asmáticos muestra una ligera prominencia de las sombras hiliares, por au-mento de tamaño 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 asmáticas, y suelen asociarse a la hiperinsuflación; es más frecuente en niños.

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

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

				La radiología del asmático puede permanecer invariable durante varios años, existiendo pequeñas modificaciones en cuanto al grado de obstrucción de las vías aéreas. Puede normalizarse al llegar a la adolescencia, o bien persistir las alteracio-nes hasta la edad adulta.

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

				En el asma, la realización de TC está indicada ante la sospecha de compli-caciones, entidades asociadas a la enfermedad o procesos diferentes que pueden simularla, así como en el asma de difícil control. Los hallazgos radiológicos más relacionados con remodelado en el asma de control difícil son: engrosamiento de la pared bronquial, bronquiectasias, atrapamiento aéreo en espiración, disminu-ción de la atenuación en inspiración (perfusión en mosaico) y enfisema. 

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

				3.1.2. Diagnóstico diferencial

				Pacientes pediátricos: La hiperventilación se manifiesta radiológicamente por aumento del volumen pulmonar (aplanamiento diafragmático, aumento de radiotransparencia retroesternal); el parénquima pulmonar es hiperclaro (aunque esta hiperclaridad puede ser causada por un exceso de penetración). La hiperven-tilación se asocia a un aumento del impulso respiratorio central, a un aumento del flujo aéreo de los pulmones, a obstrucción parcial de los bronquios y bronquiolos o a destrucción del parénquima pulmonar (Tabla 1).

				Existen múltiples anomalías que pueden ocasionar enfermedad pulmo-nar crónica o recurrente en los lactantes y los niños (Tabla 2). Un diagnóstico 
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				diferencial extenso es de poca utilidad cuando nos enfrentamos a un caso con-creto. El radiólogo debe tener conciencia de la existencia de muchas posibilidades diagnósticas y tener algunos conceptos de aquellas en las que la evaluación radio-lógica puede conducir a un diagnóstico definitivo o reducir el número de entida-des del diagnóstico diferencial.

				Los instrumentos fundamentales para el diagnóstico son la radiografía de tórax, la revisión de radiografías previas y la esofagografía. Entre las características a anali-zar figuran: evaluación de la patología macroscópica de la enfermedad, la distribu-ción de la enfermedad, presencia o ausencia de adenopatías y/o de afección pleural, el tamaño cardíaco, el aspecto de la vascularización pulmonar, de los tejidos blan-dos y las estructuras óseas del tórax. La evaluación básica incluye dos proyecciones.

				Pacientes adultos: El diagnóstico diferencial debe realizarse con varias entidades (tabla 3):

			

		

		
			
				
					Tabla 1. Diagnóstico diferencial de hiperaireación.
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				Obstrucción de la vía respiratoria superior. Ya sea por compresión extrín-seca (neoplasia, absceso, bocio…), por obstrucción intraluminal (aspira-ción de cuerpo extraño, tumor) o por alteración intrínseca de las propias estructuras (infecciones, estenosis laríngea, traumatismo, laringospasmo). Estas entidades se exploran mediante la curva flujo/volumen de la espiro-metría forzada convencional y las imágenes radiológicas en una primera aproximación. La exploración laríngea suele proporcionar el diagnóstico 

			

		

		
			
				
					Tabla 2. Diagnóstico diferencial de enfermedad crónica pulmonar.
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				definitivo. Asimismo, los síndromes aspirativos por reflujo gastroesofágico deben considerarse en el diagnóstico diferencial.

				Enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC). Debe considerarse tanto en su expresión como bronquitis crónica con hipersecreción de moco o como enfisema. El consumo de tabaco, la edad de presentación, la radiografía o el estudio funcional permitirán el diagnóstico.

				Enfermedades cardiovasculares. La insuficiencia cardíaca congestiva o la tromboembolia pulmonar pueden confundirse con el asma.

				Neumonía eosinófila. Debe sospecharse ante la presencia de cuadro fe-bril, infiltrados radiológicos torácicos migratorios y eosinofilia en sangre periférica.

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

			

		

		
			
				
					Tabla 3. Resumen de patologías que pueden simular el diagnósticode asma bronquial en pacientes adultos.
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				3.2. Asociaciones y casos especiales

				3.2.1. Rinitis

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

				Los hallazgos radiológicos de rinosinusitis tienden a ser no específicos, pues la opacificación y el engrosamiento mucoso se ven frecuentemente sin síntomas. El método de elección para su estudio es la tomografía computarizada (TC), que identifica la enfermedad de la mucosa y valora los huesos faciales circundantes, por lo que es muy útil en la valoración de la patología nasosinusal, y en particular para describir el complejo osteomeatal y en la evalución preoperatoria.

				La sinusitis aguda es un proceso “seno a seno”, dependiendo de si existe obs-trucción de los orificios y si se produce extensión a los senos contiguos. El patrón de enfermedad más frecuente es una afectación unilateral de los senos etmoidal, maxilar y de la fosa nasal. Un nivel hidroaéreo intrasinusal indica normalmente una sinusitis aguda bacteriana, siendo más frecuente la afectación del seno maxilar. 

				En comparación, la sinusitis alérgica refleja habitualmente un proceso sisté-mico subyacente, y en este caso todos los senos tienden a estar afectados. Aunque esta pansinusitis puede estar producida por una infección bacteriana avanzada, en la mayoría de los casos representa un proceso alérgico, especialmente cuando se acompaña de poliposis nasal. 

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

				La sinusitis persistente en el paciente pediátrico es habitualmente un ha-llazgo patológico que puede indicar la presencia de un síndrome de inmunodefi-ciencia, fibrosis quística, sinusitis alérgica o intolerancia a la aspirina.

				3.2.2. Reflujo gastroesofágico

				Numerosos estudios epidemiológicos han mostrado una asociación alta-mente significativa de la enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE) con 
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				condiciones tales como enfermedades laríngeas, rinosinusitis crónica, asma resis-tente al tratamiento, EPOC e inclusive fibrosis pulmonar idiopática.

				La radiografía seriada con contraste baritado esofagogastroduodenal, a di-ferencia de la endoscopia, no suele revelar información determinante en caso de sospecha de ERGE. Los hallazgos más sugestivos serán la visualización de posibles complicaciones del reflujo, como la presencia de ulceraciones en el esófago dis-tal o estenosis esofágicas. Otros signos de menor valor diagnóstico son la obser-vación de la presencia de hernia de hiato, o el reflujo de contraste baritado desde el estómago hasta el esófago. Es importante resaltar que estos signos en ningún caso son diagnósticos de ERGE. Igualmente es normal que se produzca reflujo en determinadas circunstancias (tras ingesta de bario en Trendelemburg, por ejem-plo). Por todo ello, la mayoría de guías de práctica clínica no consideran el trán-sito baritado como una prueba a realizar en el estudio del reflujo gastroesofágico.

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

				3.2.3. Radiación y embarazo

				Radiografía simple: Damilakis y otros autores estimaron que la radiación y el riesgo asociado a la exposición en una radiografía de tórax son despreciables. Se han de tener en cuenta el tipo de proyección utilizada y la posición de la paciente; así, debido a la posición más anterior del útero durante el segundo y tercer tri-mestre se ha estimado que el feto absorbe menos radiación en proyecciones poste-roanteriores (PA) que anteroposteriores (AP). La posición erecta de la madre, por su parte, minimiza la dosis porque la gravedad mueve el feto alejándolo del haz primario de radiación. Los estudios coinciden en la necesidad de velar por que los factores de exposición sean los menos perjudiciales una vez que se ha decidido realizar un examen, utilizar equipamiento adecuado y entregar la responsabilidad de obtener estos estudios al personal más capacitado, para garantizar estudios de la mejor calidad con la menor exposición posible.

				Tomografía Computarizada: comparado con la radiografía simple, la TC utiliza una cantidad elevada de radiación ionizante, por lo que muchos clínicos creen que el examen está contraindicado en la embarazada. Sin embargo, la dosis estimada de radiación para el feto es baja si éste se encuentra fuera del área a exa-minar (campo de visión); de esta forma, el TC de tórax puede ser considerado 
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				como de baja dosis de radiación para el feto, si éste es mantenido fuera del haz primario de radiación. 

				La mayoría de los exámenes de imágenes aportan dosis menores a las consi-deradas arriesgadas para el feto (50 mGy). A pesar de esto, frente a la necesidad de diagnóstico radiológico en la embarazada existen algunos elementos esenciales que siempre debemos tener presentes: 

				Justificación del examen.

				Anticipación de la dosis de radiación fetal.

				Informe de la dosis al paciente y al médico responsable ante antes de la exploración.

				Optimización de la radiación

				4. Álbum de casos

				4.1. Caso clínico Nº 1

				Clínica.

				Lactante de 1.5 mes con febrícula, taquipnea y dificultad respiratoria. Sospecha clí-nica de bronquiolitis, que se confirma durante su ingreso (virus respiratorio sincitial positivo). Al 3º día de su ingreso sufre empeoramiento clínico y se traslada a UCIP.

				Radiología.

			

		

		
			
				
					Fig 1. Radiografía AP: hiperinsuflación pulmonar, infiltrados intersticialesperibronquiales parahiliares y atelectasias.
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				Diagnóstico.

				Bronquiolitis por VRS.
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				4.2. Caso clínico Nº 2

				Clínica.

				Niña de 11 años de edad, trasladada del H. San Juan de la Cruz. Había consul-tado en las urgencias por decaimiento, inapetencia y fiebre de 4 días de evolución (máxima 39.5ºC).

				Radiología.

			

		

		
			
				Fig.2.1 Radiografía PA: Aumento de densidad basal derecho, signo de la siluetacon diafragma homolateral y pinzamiento de seno costofrénico lateral.

				Fig.2.2 Proyección lateral al diagnóstico inicial.

				Fig. 2.3 Control radiológico tras colocación de tubo de drenaje.

			

		

		
			
				Fig.2.1

			

		

		
			
				Fig.2.3

			

		

		
			
				Fig.2.2
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				Fig. 3.1. Radiología AP: hiperinsuflación y neumomediastino.

			

		

		
			
				Diagnóstico.

				Neumonía complicada, por Streptococcus pneumoniae, en lóbulo inferior derecho.

				4.3. Caso clínico Nº 3

				Clínica.

				Paciente con crisis asmática y crepitación en el cuello.

				Radiología.

			

		

		
			
				Diagnóstico.

				Neumomediastino espontáneo secundario a crisis asmática.
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				4.4. Caso clínico Nº 4

				Clínica.

				Sospecha de aspiración de palomita de maíz.

				Radiología.
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					Fig.5.1

				

			

			
				
					Fig.5.2

				

			

		

		
			
				Diagnóstico.

				Aspiración de cuerpo extraño, localizado en vía aérea derecha.

				4.5 Caso clínico Nº 5

				Clínica.

				Lactante de un año y 3 meses que acude a urgencias por tos y dificultad respirato-ria de varios días de evolución, que ha empeorado de forma progresiva en las úl-timas 48 horas. Afebril.

				Radiología.

			

		

		
			
				Figs. 5.2 y 5.3. Ecografía torácica: derrame pleural izquierdo, con cámara de 5,27 cm, a 0,68 cm de la superficie cutánea. Se observa pulmón “hepatizado” vs masa.

			

		

		
			
				
					Fig. 4.1. Radiografía AP: sin hallazgos significativos.

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

					Fig. 4.3. Decúbito lateral derecho: ausencia de disminución de volumen pulmonar derecho.
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						Fig.4.1

					

				

				
					
						Fig.4.2

					

				

				
					
						Fig.4.3
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				Diagnóstico.

				Tumor de células germinales extragonadal (mediastínico) no seminomatoso.

				4.6 Caso clínico Nº 6

				Clínica.

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

				Radiología.
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						Fig.5.3
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						Fig.5.4
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				Fig.6.1

			

		

		
			
				Fig.6.2

			

		

		
			
				Figs. 5.4 y 5.5. TC torácico sin y con contraste iv (CIV): destaca la presencia de una masa sólida intratorácica hipodensa en la exploración sin CIV, de gran tamaño, sin calcificaciones en su interior, que ocupa casi la totalidad del hemitórax izquierdo; se asocia a derrame pleural y desplaza las estructuras mediastínicas. Captación de contraste de forma heterogénea (áreas muy vascularizadas y otras de degeneración quística/necrótica). Parénquima pulmonar derecho sin alteraciones significativas. Estructuras óseas torácicas sin hallazgos destacables.

			

		

		
			
				Fig. 6.1. Radiografía PA: neumotórax derecho a tensión.

				Fig. 6.2. TC de tórax: imágenes bullosas en vértice pulmonar derecho (flecha) y neumotórax.
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				Se deriva a UCIP.
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					Fig.6.3
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					Fig.7.1

				

			

			
				
					Fig.7.2

				

			

		

		
			
				Fig. 6.3. Radiografía AP de control: reexpansión pulmonar y tubo de drenaje.

			

		

		
			
				Figs. 7.1 y 7.2. Radiografía PA y Lateral: atelectasias segmentarias, dilatación y engrosamiento de las paredes de los bronquios, en las regiones parahiliares, y de predominio en lóbulo superior derecho y basales; “tórax sucio” por la acentuación de la trama broncovascular y las presencia de sombras tubulares con densidad aumentada, llamadas “líneas de tranvía”.

			

		

		
			
				Diagnóstico

				Neumotórax secundario a traumatismo torácico.

				4.7 Caso clínico Nº 7 

				Clínica.

				Niña de 13 años. Motivo de ingreso: dificultad respiratoria con necesidades de oxigenoterapia. Antecedentes personales de fibrosis quística.

				Radiología.

			

		

		
			
				Diagnóstico.

				Exacerbación pulmonar de la fibrosis quística.
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				4.8 Caso clínico Nº 8

				Clínica.

				Paciente con asma de larga evolución y sintomatología nasosinusal.

				Radiología.
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					Figs. 9.1 y 9.2. Infiltrados pulmonares de distribución periférica basal bilateral.Callos de fractura en hemitórax derecho. 

				

			

		

		
			
				Diagnóstico.

				Poliposis nasosinusal.

				4.9 Caso clínico Nº 9

				Clínica.

				Mujer de 80 años; acude a urgencias por cuadro catarral de una semana de evolu-ción, con tos y expectoración.Fiebre máxima 38.5-39º. Disneica. AP: asma grave, DM tipo II, hipertension.

				Radiología.
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					Fig.8. TC senos paranasales: reconstrucción multiplanar coronal. Ventana ósea.Ocupación de seno maxilar izquierdo, celdillas etmoidales y fosas nasales.
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				Diagnóstico.

				Infección por SARS CoV 2. Requiere ingreso en neumología, no precisó antibio-terapia durante el ingreso (5 días), pero sí que necesitó mantener oxígeno (gafas nasales a bajo flujo), enoxaparina y corticoide oral 15 días.

				Al mes de la resolución del cuadro, vuelve a urgencias por reagudización respiratoria. 
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					Fig. 9.3 Condensación de nueva aparición en campo superior y medio izquierdoy algún foco aislado basal dcho, compatible con bronconeumonía.
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					Fig.9.4 Gammagrafía (paciente alérgica a contrastes yodados): distribución irregular del radiotrazador en ambos campos pulmonares, principalmente a expensas del izquierdo, evidenciándose múltiples defectos de perfusión de distribución segmentaria/subsegmentaria y con patrón típico, de localización en segmento medial del lóbulo medio, segmentos anterobasal y posterobasal derechos, segmento anterior de lóbulo superior izquierdo y segmentos anterobasal y posterobasal de lóbulo inferior izquierdo, sugestivos de posibles áreas de TEP.

				

			

		

		
			
				Análisis: 22600 leucocitos (20750 PMN- 91%), INR 1.19, Dímero D 2544.
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				4.10 Caso clínico Nº 10

				Clínica.

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

				Radiología.
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					Figs. 10.1 y 10.2. Infiltrados pulmonares de distribución periférica bilateral.

				

			

		

		
			
				Diagnóstico.

				Síndrome de Churg-Strauss.

				5. Conclusiones

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

				Las principales indicaciones del TC en el paciente asmático son:

				sospecha de complicaciones, de entidades asociadas al asma o de otros procesos que puedan imitar esta enfermedad, 

				asma de difícil control, 

				monitorización terapéutica.

				La radiación ionizante tiene un efecto conocido sobre las estructuras biológi-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 radiología de regiones anatómicas distintas al abdomen y la pelvis aportan bajas dosis de radia-ción, con escaso riesgo de malformaciones y cáncer en la infancia.
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				1. Introducción

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

				Sin embargo, a sus innumerables ventajas, como precisar menor dosis, inicio rápido de la acción 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 extraño en la vía aérea, que es justo lo contrario de lo que se pretende al instaurar esta terapia.

				En el presente capítulo revisaremos los principales tipos de dispositivos inha-latorios, así como su correcto manejo.
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				2. Conceptos teóricos básicos

				A la hora de conseguir que un fármaco administrado por vía inhalatoria alcance su objetivo hay tres factores que condicionan el depósito pulmonar y que depen-den de las características del aerosol, de las características del paciente y del modo en que se realiza la inhalación (LABIRIS, N. R. 2003).

				2.1. Características del aerosol

				Cuando en medicina hablamos de aerosoles, nos referimos a una suspensión de partículas microscópicas, sólidas o líquidas, en el aire o en un gas. Estas partículas pueden ser de tamaño uniforme (aerosol monodisperso) o, lo que es mucho más frecuente en los dispositivos comercializados, tener diferente tamaño (aerosol he-terodisperso). Pero lo que tiene trascendencia es el diámetro de la mediana de la masa aerodinámica (DMMA) que es el diámetro en el que la mitad de la masa de las partículas tiene un tamaño mayor, y la otra mitad, menor.

				Dentro de la nube de partículas, tiene interés distinguir la fracción de partí-culas respirables que son las que tienen un diámetro inferior a 5 µm. Las partícu-las de menor tamaño (0,5-2 µm) llegan a los bronquiolos terminales y la región alveolar, las comprendidas entre 2 y 5 µm se depositan en las pequeñas vías aé-reas, las que tienen entre 5-10 µm, en las grandes vías aéreas, y las de tamaño su-perior a 10 µm, en el área orofaríngea.

				Las partículas de tamaño inferior a 0,5 µm, no llegan a depositarse y, o se ex-pulsan al exterior con la espiración, o atraviesan la membrana alveolo-capilar. En definitiva, el tamaño ideal de las partículas aerosolizadas para que se depositen en las pequeñas vías y regiones alveolares es de 1-5 µm.

				La Figura 1, adaptada de Köbrich y cols. (KÖBRICH, R. 1994), muestra la relación entre el DMMA y el lugar de deposición.

				Además del tamaño de partícula, son importantes otras características, gene-ralmente derivadas de las propiedades físico-químicas de la molécula, como la hi-groscopicidad, la densidad y carga electrostática.

				2.2. Características del paciente

				La anatomía de la vía aérea es un factor poco modificable a la hora de mejorar el depósito pulmonar, salvo circunstancias poco controlables como la existencia de una traqueotomía.
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				Posiblemente, la patología que estemos tratando sea también otro factor que influya, aunque no existen estudios amplios sobre el depósito pulmonar en las di-ferentes patologías obstructivas (asma o EPOC) o en los diferentes estadios de la enfermedad (estabilidad, agudización, gravedad de la obstrucción, etc.).

				La vía recomendada para realizar la maniobra de inhalación es la boca. En teoría, también podría utilizarse la vía nasal, pero esta debe de quedar reservada para otros usos, como los nebulizadores, ya que la nariz filtra más que la boca por lo que minimiza el depósito pulmonar.
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				Figura 1. Relación entre el diámetro de la partícula y el lugar de deposición. Las partículas de tamaño respirable (entre 1 y 5 µm) son las que con mayor probabilidad pueden alcanzar el territorio alveolar para ejercer su acción terapéutica. Las de menor tamaño suelen ser expulsadas con la espiración, mientras que las mayores impactan el territorio oro-faríngeo. Modificado de KÖBRICH, R. 1994.

			

		

		
			
				2.3. Maniobra de inhalación correcta

				Puede considerarse como el factor más determinante a la hora de obtener el efecto terapéutico óptimo.

				Aunque se especificará dentro del apartado correspondiente, cada tipo de in-halador precisa una maniobra inspiratoria diferente. Así, los cartuchos presuri-zados necesitan de una inhalación 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 depósito pulmonar. Una posterior espiración suave parece mejorar la biodisponibilidad del fármaco (ÁREA 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, cámaras de inhalación / espaciadores y dispositivos de polvo seco (ÁREA DE ASMA DE SEPAR, 2013). 

				3.1. Cartucho presurizado

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

				En los primeros comercializados, el gas propelente utilizado era freón, un derivado clorofluorocarbonado (CFC), pero, debido a la liberación de cloro y su contribución a la destrucción de la capa de ozono, el protocolo de Montreal esta-bleció su desaparición antes de 2005, por lo que fue sustituido por nuevos prope-lentes como los hidrofluoroalcanos (HFA) que, a la larga, han resultado ser más ventajosos puesto que son liberados del cartucho a mayor temperatura y menor velocidad (BARRY, P. W. 1997), contribuyendo a disminuir el impacto faríngeo y mejorar el depósito pulmonar.

				Dentro de sus ventajas se encuentran que no precisan de energía externa para su funcionamiento, son portátiles y herméticos, fáciles de transportar, difícilmente se contaminan, son rápidos en su utilización, el tamaño de partícula es indepen-diente de la maniobra inhalatoria realizada, la dosis liberada es conocida, exacta y reproducible, hay disponibles múltiples principios activos y combinaciones en 
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				este formato, el fármaco se percibe bien, precisa flujos inhalatorios bajos, es adap-table a circuitos de ventilación y son de fácil limpieza y mantenimiento.

				Entre sus inconvenientes, se encuentran que requieren de un propelente, es muy difícil coordinar de forma correcta la pulsación y el inicio de la maniobra inspiratoria, no son los que proporcionan un depósito pulmonar óptimo y, por tanto, presentan un depósito oro-faríngeo alto, el efecto irritante de los propelen-tes puede originar el efecto freón-frío (el paciente detiene la inspiración al notar el aerosol frío en su boca), salvo excepciones, carecen de contador de dosis res-tante, precisan agitar antes de su uso, salvo los que son una disolución y, para ga-rantizar un uso óptimo, precisan utilizarse acoplados a una cámara de inhalación.

				Dentro de los cartuchos presurizados existen diferentes tipos:

				Convencionales

				Constan de una pequeña bombona o cartucho presurizado que contiene las partículas de fármaco en suspensión junto al propelente, una válvula dosificadora, que libera la dosis y una carcasa de plástico externa en la que se introduce el car-tucho y sobre el que descansa la válvula de salida del aerosol. La Figura 2 repre-senta de manera esquemática un pMDI.
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				Figura 2: representación esquemática de un pMDI. La medicación se encuentra dentro de un cartucho metálico formado una suspensión o una disolución a presión. El cartucho está protegido por una carcasa, habitualmente de plástico. Cuando se ejerce presión sobre el cartucho, el líquido que sale a través de la válvula dispensadora pasa a estado gaseoso por el cambio de presión así puede ser inhalado. Ilustración original de los autores.

			

		

		
			
				De partículas extrafinas (Modulite®)

				Aunque de apariencia similar a los convencionales, son más modernos. Se trata de un pMDI que contiene el fármaco en solución (por lo que no precisan 
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				agitarse) junto con orificio de válvula de menor tamaño, lo que proporciona un aerosol con partículas más finas y una nube de aerosol emitida a menor veloci-dad, lo que facilita la maniobra de coordinación pulsación-inhalación a la vez que disminuye el impacto faríngeo y el efecto freón frío, permiten su utilización sin cámara espaciadora, necesitan un flujo inspiratorio menor y mejoran el depósito intrapulmonar (GABRIO, B. 1999). Entre sus inconvenientes figuran que hay pocos fármacos 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 automáticamente cuando el paciente inicia la inspiración, evitando la coordinación pulsación-ins-piración. Proporcionan un mayor depósito pulmonar de fármaco que los pMDI convencionales (ÁREA DE ASMA DE SEPAR, 2013). Sin embargo, requieren flujos inspiratorios algo mayores para activarlos y el número de fármacos dispo-nibles es muy limitado.

				Inhalador de niebla fina

				Actualmente, sólo disponible con el sistema Respimat® que mediante la ener-gía mecánica que genera un resorte, atomiza la disolución 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 aerosol (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 coordinación y mejora el depósito pulmonar, precisando flujos inspiratorios muy bajos. Además, el dispositivo incorpora un contador de dosis y tapón integrado. Entre sus inconvenientes, destaca que hay que acoplar el cartucho al dispensador, que la maniobra de carga puede ser difícil en determinados pacientes con limita-ción de la movilidad de manos y que hay muy pocos principios activos disponibles.

				3.1.1. Técnica de inhalación de los dispositivos pMDi

				El principal inconveniente que presenta este dispositivo es la necesaria coor-dinación entre la inspiración y la pulsación. Conseguir una técnica de inhalación correcta mejorará el depósito pulmonar, a la vez que minimizará 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 extensión, para permitir la máxima expansión torácica.

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

				Vaciar los pulmones en una maniobra espiratoria máxima.

				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 inspiración lentamente y accionar el pulsador continuando la inspiración. 

				Retirar el inhalador de la boca y mantener una apnea inspiratoria un mí-nimo 10 segundos para facilitar el depósito de las partículas.

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

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

				En el caso del pMDI activado por la inspiración, la técnica de inhalación es idén-tica a la del pMDI convencional, pero no es necesario presionar el inhalador, sólo hay que tener la precaución de mantener la inspiración tras la activación del dispositivo.

				 3.1.2. Mantenimiento y limpieza de los dispositivos pMDI

				Se recomienda no exponerlos a temperaturas superiores a 50 grados centígra-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 días.

				La limpieza se realiza extrayendo el cartucho y lavando con agua y jabón neutro la carcasa de plástico. 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 frío 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. Cámaras de inhalación / espaciadores

				Las cámaras y los espaciadores consiguen separar físicamente 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 evaporación del propelente (Figura 3). Las partículas de mayor tamaño impactan en las paredes de la cámara, consiguiendo con esto un menor impacto faríngeo y una concentración mayor en la vía aérea inferior. Por ello, es posible emplear una dosis menor, minimizando con esto la posibilidad de aparición de efectos secundarios (LAVORINI, F. 2009). Las dosis de medicación deben de realizarse de manera individual y no colocando múltiples 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 cámaras y espaciadores constituye una alterna-tiva costo-efectiva si el paciente es incapaz de generar flujos inspiratorios suficien-tes para otros dispositivos.
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					Figura 3: representación esquemática de una cámara con un pMDI acoplado. Al realizar la pulsación, se favorece la evaporación del propelente y el depósito de las partículas de mayor tamaño en las paredes de la cámara consiguiendo un menor impacto faríngeo a la vez que una mayor concentración del medicamento en la vía aérea inferior. Ilustración original de los autores.

				

			

		

		
			
				Existen múltiples modelos en el mercado que pueden tener diferentes carac-terísticas:

				Válvula unidireccional, que elimina la necesidad de coordinar la maniobra inspiratoria y la pulsación del pMDI.

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

				Plegables, tipo Aeroscopic®, actúan como las cámaras espaciadoras, pero al poderse plegar disminuyen su volumen, haciendo más fácil su transporte. Disponen de válvula unidireccional.

				Espaciadores simples, generalmente rígidos o tubos: separan la boca del cartucho y favorecen la evaporación del propelente, no contienen válvulas.
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				Adaptables al uso por boca, con boquilla, con mascarilla oro-nasal, o co-nectables al circuito externo de un ventilador mecánico.

				3.2.1. Ventajas e inconvenientes de las cámaras

				Entre sus ventajas, cabe destacar que solventan el principal problema de los pMDI, ya que hacen innecesaria la coordinación entre pulsación e inspiración. También disminuyen la incidencia de efectos secundarios locales oro-faríngeos, anulan el efecto freón-frío y aumentan el depósito pulmonar de fármaco. De-bido a que precisan un flujo inspiratorio muy bajo, pueden emplearse en el trata-miento de las agudizaciones, equivaliendo el efecto de un fármaco administrado con cámara al que proporciona un nebulizador (BOE, J. 2001).

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

				3.2.2. Mantenimiento y limpieza de las cámaras

				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 fricción con un paño podría aumentar la carga electrostática y, con ello, atraer las partículas del aerosol a las paredes de la cámara, disminuyendo la dosis efectiva. Debe de comprobarse las válvulas, cambiando el dispositivo si estas no se encuen-tran en buen estado. También debe de reemplazarse si la cámara 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 medicación se encuentra al-macenada en forma de polvo con un vehículo 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 rápido incremento en su desarrollo y comercialización. 
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				Además, son los preferidos por los pacientes (GINER, J. 2004) y los prescripto-res (PLAZA, V. 2012) en nuestro país.

				Existen dos tipos: multidosis y monodosis, según el fármaco se encuentre en un depósito o en una cápsula, respectivamente. El fármaco suele encontrarse en forma de aglomerado, generalmente con lactosa y, durante la inhalación, se des-agrega en el interior del dispositivo, liberando lactosa, que por su tamaño im-pacta en el área oro-faríngea, y el fármaco que, por su menor tamaño, alcanza la vía aérea inferior (Figura 4).
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					Figura 4: representación esquemática de la liberación del medicamento en un DPI. El fármaco (puntos negros) se encuentra en forma de aglomerado generalmente con lactosa y contenido en un depósito, blíster o cápsula. Durante la inhalación, se desagrega en el interior del dispositivo que libera lactosa, que por su tamaño impacta en la vía aérea superior, junto con el fármaco que por su tamaño alcanza la vía 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 cápsula de gelatina dura que se introduce ma-nualmente en el depósito del dispositivo cada vez que el paciente realiza la inha-lación y, tras esta, debe de retirarla. Su principal inconveniente es que hasta que el paciente retira la cápsula del blíster o del envase, inhala y se retira la cápsula ya utilizada dejando el dispositivo listo para la siguiente inhalación, son precisos múltiples pasos, lo que multiplica la posibilidad de errores.
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				Sistemas multidosis (por orden alfabético): Accuhaler® (Figura 6), Aeroli-zer®, Easyhaler®, Ellipta®, Forspiro®, Genuair®, Handihaler®, Nexthaler®, Spiro-max®, Turbuhaler® y Twisthaler®. Son los dispositivos más novedosos y de mayor uso. Permiten administrar múltiples dosis del fármaco que se encuentra en un re-servorio del que se retira mediante un sistema dosificador, o bien está precargado en alvéolos. Los más modernos disponen de algunas mejoras tecnológicas, entre otras, detectan si el paciente inhaló la dosis (Nexthaler®), se bloquean tras la úl-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 retroinformación (feedback) visual y auditiva tras la inha-lación (Nexthaler® y Genuair®). Los de última generación han logrado reducir al mínimo el número de pasos necesarios para su activación (abrir-inhalar-cerrar) lo que, al menos de manera teórica, minimiza la posibilidad de errores.
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					Figura 5: ejemplo de dispositivo monodosis (Breezhaler®).Imagen original de los autores.
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					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-ción del mismo. Esto puede llevar a cometer graves errores pensando, de manera simplista, que es más difícil para un paciente muy obstruido realizar la activación 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 vía aérea. Por ello, deben de ser activados creando una dife-rencia de presión entre el dispositivo y la vía 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 según la fórmula: Incremento de P = R x V, donde el incre-mento de presión, en nuestro caso 4 kPa, R el valor de la resistencia intrínseca del dispositivo y V el flujo inspiratorio que genera el paciente. De la fórmula se deduce que la presión es directamente proporcional a las dos variables y, por tanto, los dis-positivos con una valor de resistencia bajo requerirán de un flujo inspiratorio alto, mientras que los de resistencia elevada precisan de un flujo inspiratorio muy bajo. Así, los dispositivos de baja resistencia intrínseca (Aerolizer®, Spinhaler®, Breezha-ler®, Twisthaler®) requieren flujos inspiratorios superiores a 90 l min-1. Los de re-sistencia media (Accuhaler®, Genuair®, Novolizer®, Nexthaler®) requieren flujo de entre 60 y 90 l min-1. Los de resistencia media/alta (Turbuhaler®) entre 50-60 l min-1, mientras que los de alta resistencia (Easyhaler®, Handihaler®) el flujo nece-sario es inferior a 50 l min-1 (ÁREA DE ASMA DE SEPAR, 2013). La Figura 7 es-quematiza esta relación entre flujo, presión y resistencia intrínseca del dispositivo.

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

				Estos dispositivos liberan el medicamento en los primeros instantes de la ins-piración. Por ello, el paciente debe de ser instruido para realizar una maniobra que acerque el pico inspiratorio de flujo lo más próximo posible al inicio de la maniobra inspiratoria. Una excepción a esta recomendación son los dispositivos que utilizan una cápsula porque liberan el medicamento durante toda la manio-bra de inspiración. La Figura 8 representa el momento de la inspiración en el que 
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				cada dispositivo libera el medicamento. El paciente debe de ser instruido para ser capaz de generar su pico inspiratorio de flujo lo más próximo posible al punto en que se libera el medicamento.
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					Figura 7: relación entre el flujo inspiratorio y la resistencia del dispositivo. La presión estimada para activar un DPI es de 4 kPa, influyendo tanto la resistencia del dispositivo como el flujo inspiratorio según la fórmula . Es decir, la presión es directamente proporcional a las dos variables (resistencia y flujo). Por ello, para conseguir la presión requerida en un dispositivo de alta resistencia se precisa un flujo inspiratorio bajo y viceversa. Basado en LAUBE, B. L. 2011.
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				Figura 8: Momento de la inspiración en el que cada dispositivo libera el medicamento.El paciente debe de ser instruido para que acerque su pico de flujo lo más posibleal punto en que se libera la medicación. Modificado de LAUBE, B. L. 2011.

			

		

		
			
				3.3.2. Ventajas e inconvenientes de los DPI.

				Entre sus ventajas, destacan que su eficacia clínica es, al menos, igual que la de los pMDI, salvan el problema de la coordinación entre pulsación e in-halación, carecen de propelentes, por lo que son menos contaminantes, tienen 
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				indicador de dosis restantes, son pequeños y de fácil manipulación y, en algunos estudios, se demuestra que son los preferidos por los pacientes y el personal sani-tario (GINER, J. 2004).

				Entre sus limitaciones están que precisan realizar una inspiración rápida y con flujos más altos que los pMDI, presentan un mayor porcentaje de impacto oro-faríngeo, algunos pierden la dosis si se realiza la espiración a través del dispo-sitivo, en algunos, no se percibe la inhalación, corren riesgo de apelmazar el fár-maco en caso de humedecerse, suelen ser más caros que los pMDI y no se pueden utilizar en pacientes sometidos a ventilación mecánica.

				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 paño seco que no libere pe-lusa o con papel seco alrededor de la boquilla tras utilizarlo. Posteriormente, ce-rrarlo y guardarlo.

				4. Criterios de elección del dispositivo

				La prescripción del dispositivo es un acto con mucha más 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 habría que dedicar mucho tiempo a ello. Sin embargo, nada más lejos de la realidad.

				La elección suele realizarse muchas veces según la edad y situación clínica del paciente, aunque los aspectos que se consideran más importantes son la preferen-cia del paciente y la comprobación 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 reseñar 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 ítems:

				V: Valore la experiencia previa del paciente en el uso y manejo de inhala-dores.
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				I: Inhalador fácil de utilizar por el paciente.

				S: Similar mecanismo de acción, 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 múltiples fármacos, sería preferible utilizar las combina-ciones en un solo dispositivo en lugar de los fármacos por separado (STOLOFF, S. W. 2004) 

				Además, a la hora de tomar la decisión, hay que considerar otros factores como son:

				Factores dependientes del médico prescriptor: además 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 teórico sobre la forma adecuada de realizar un DPI (tipo de dispositivo preferido por los médicos encuestados) solo lo tenía el 14,2% se los analizados, siendo algo mejor entre los neumólogos que entre los médicos generales, alergólogos 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 situación esta-ble, la gravedad de la obstrucción puede comprometer la capacidad para generar un flujo inspiratorio adecuado (DEKHUIJZEN, P. N. R. 2013). En este apartado, habría que considerar si la enfermedad se encuentra en situación estable o agudizada en el momento de la prescripción. Por úl-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 fármaco:	no todos los principios activos se en-cuentran disponibles en un tipo de dispositivo concreto.

				Factores dependientes del dispositivo: los perfiles de inhalación ópti-mos difieren con el dispositivo. Mientras que lo pMDI precisan de una inhalación lenta, los DPI precisan un flujo alto con gran aceleración 
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				(DEKHUIJZEN, P. N. R. 2013). También deben de considerarse los pro-blemas de coordinación inhalación-pulsación y limitaciones funcionales en relación con otras enfermedades (alteraciones osteo-musculares, pa-tología pleural, laringuectomía, etc.). De aquí, la importancia de la su-pervisión por personal sanitario adiestrado que nos permitirá 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 niños el uso de pMDI con cámara espaciadora. En los primeros años con mascarilla facial, que será 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 último, debe de contarse con la preferencia del paciente.
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				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 inhalación consciente, excluyendo que haya déficits cognitivos que impidan la maniobra. El segundo, la capacidad de realizar una maniobra con flujo inspiratorio suficiente. Por último, comprobar si el paciente es capaz de realizar de manera coordinada la maniobra pulsación-inhalación. Modificado de Bosnic-Anticevich (BOSNIC-ANTICEVICH, S. Z. 2018).
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				A efectos prácticos, 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 inhalación consciente, ex-cluyendo que haya déficits cognitivos que impidan la maniobra. El segundo, la capacidad de realizar una maniobra con flujo inspiratorio suficiente. Por último, comprobar si el paciente es capaz de realizar de manera coordinada la maniobra pulsación-inhalación.

				4.1. Situaciones especiales: intubados/ventilación no invasiva

				Para los pacientes sometidos a ventilación invasiva o no, el dispositivo de elección 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 dañar los sensores de flujo del dispositivo. Un volumen corriente mayor de 0,5 L garantiza que el fármaco alcanzará el tracto respiratorio inferior. La generación de aerosol depende del dispositivo, modo de ventilación mecánica pulmonar, flujo inspiratorio y dis-tancia al tubo endotraqueal. La humedad en el circuito reduce el depósito, pero el Heliox la incrementa. Hay nebulizadores de nueva generación diseñados para ventilación mecánica. En el caso concreto de la ventilación no invasiva, son más efectivos cuando el puerto de fuga está en el circuito y no en la máscara.
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				1. Introducción

				El asma es una de las enfermedades crónicas no transmisibles más comunes en todo el mundo y se caracteriza por una obstrucción variable del flujo aéreo que provoca los síntomas 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 últimos 15 años, y la mayoría de los pacientes pueden alcanzar un buen control del asma. 

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

				El tratamiento crónico del asma consiste en un ciclo de evaluación del con-trol del asma y de los factores de riesgo y de ajuste de la medicación en conse-cuencia.

				Comprender las causas, los factores desencadenantes y los síntomas de las crisis asmáticas es crucial para tratar esta enfermedad con eficacia. 

			

		

		
			[image: ]
		

	
		
			
				Isabel Fernández de Alba, Paloma Álvarez-Sala Caballero y Yulia Petryk PetryK

			

		

		
			
				107

			

		

		
			
				En este capítulo exploraremos los mecanismos que subyacen a las crisis as-máticas, 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 intervención precoz y la respuesta de emergencia en el trata-miento de las crisis asmáticas graves. 

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

				1.1. Terminología sobre las exacerbaciones 

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

				El término académico “exacerbación” se utiliza habitualmente en la literatura científica y clínica, aunque los estudios hospitalarios se refieren con más frecuen-cia a “asma grave aguda”. Sin embargo, este término (exacerbación) no es ade-cuado para su uso en la práctica clínica, ya que es difícil de pronunciar y recordar para muchos pacientes.

				La palabra “brote” es más sencillo y transmite la sensación de que el asma está presente incluso cuando no hay síntomas. 

				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 pediátrica, “episodio” se utiliza con frecuencia, pero se desco-noce cómo lo entienden los padres/cuidadores. 

				2. Definición

				Según la guía GINA, las exacerbaciones de asma son episodios caracterizados por un aumento progresivo de los síntomas de falta de aire, tos, sibilancias u opresión 
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				torácica y una disminución progresiva de la función 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 diagnóstico preexis-tente de asma o, en ocasiones, como primera presentación del asma.

				3. Epidemiología 

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

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

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

				4. Factores desencadenantes: causas y mecanismos causales

				Las exacerbaciones asmáticas se pueden clasificar según su rapidez de instaura-ción en:

				Instauración rápida: se desencadenan en cuestión de horas, general-mente por mecanismo predominantemente broncoconstrictor, conllevan mayor gravedad inicial y riesgo vital, pero se asocian una respuesta tera-péutica más rápida. Los desencadenantes principales suelen ser alérgenos respiratorios, alimentarios, medicamentos como AINEs y betabloquean-tes, irritantes como la contaminación, el humo de tabaco y estrés psíquico.

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

				5. Diagnóstico: abordaje clínico, criterios y pruebas diagnósticas

				El abordaje de una crisis de asma se debe plantear de una forma inicialmente es-tática y posteriormente dinámica. Comenzando con la evaluación del paciente según el tipo de exacerbación, la historia clínica, exploración física 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 valoración de gravedad previa. 

				Posteriormente se debe realizar una reevaluación dinámica de la respuesta al tratamiento que será decisiva para reajustar las medidas terapéuticas y decidir el manejo posterior del paciente. (Figura 1).
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					Figura 1. Esquema general de manejo de una exacerbación asmática

				

			

		

		
			
				5.1. Identificación del episodio de asma

				Los síntomas principales son tos, disnea, sibilancias, presión torácica y nula tole-rancia al esfuerzo físico.
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				5.2. Identificación de riesgo vital

				Se han descrito factores asociados intrínsecamente a exacerbaciones de riesgo vital. Estos pacientes deben identificarse cuanto antes para asegurar un manejo rápido y certero. (Tabla 1).

				5.3. Evaluación de gravedad
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					Tabla 1. Factores asociados a exacerbaciones de riesgo vital.

				

			

		

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

				En la exploración física habrá que evaluar las constantes vitales incluyendo frecuencia respiratoria, aspecto general, signos de dificultad respiratoria, ausculta-ción y habrá que buscar otras causas de disnea como insuficiencia cardiaca, trom-boembolismo pulmonar, neumotórax, neumonía, obstrucción de vía aérea superior.
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				Se recomienda monitorización de saturación de oxígeno por pulsioximetría y el espiratorio flujo máximo (PEF). 
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					Tabla 2. Valores teóricos del pico espiratorio de flujo en l/min.

				

			

		

		
			
				Según los hallazgos de la historia clínica, la exploración física y pruebas com-plementarias se establecen las siguientes clasificaciones de gravedad (tabla 3). 

				El manejo de la crisis de asma consistirá en:

				Broncodilatación

				Revertir la inflamación

				Oxigenoterapia si precisa

				Reevaluación: derivación a centro hospitalario, urgencias, UCI o domicilio

				Otros: tratamientos causales como antibioterapia, retirada de alérgenos. 

				Plan de acción al alta y seguimiento. 
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				5.4. Pruebas complementarias

				En el manejo de la exacerbación asmática no se recomienda realizar pruebas com-plementarias de forma sistemática más allá de toma de constantes, PEF y ocasio-nalmente gasometría arterial.

				Se debe individualizar en función del paciente y de la sospecha clínica para soli-citar pruebas como radiografía de tórax, análisis de sangre, serologías o hemocul-tivos o electrocardiograma. 

				5.4.1. Pico de flujo espiratorio

				Se trata de una herramienta fácil de utilizar, con gran utilidad para la evalua-ción de la gravedad de la exacerbación y la evolución de ésta tras el tratamiento. Se deberá comparar el valor obtenido en el pico flujo con el mejor valor histórico del paciente o con sus valores teóricos según su género, edad y talla. 

			

		

		
			
				
					Tabla 3. Tomada de GEMA 5.2 para evaluación de la gravedad de la crisis de asma.
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				5.4.2. Saturación de oxígeno

				Se buscarán saturaciones por encima de 92%. Con saturaciones por debajo de estos límites se deberá valorar la realización de una gasometría arterial y la ins-tauración de oxigenoterapia. En pacientes asmáticos, que inicialmente no debe-rían tener afectación del parénquima pulmonar, el descenso de la saturación de oxígeno <90% implica una crisis que podemos considerar grave. 

				6. Tratamiento

				6.1. Medidas farmacológicas

				La diferenciación de los dominios control actual (control de los síntomas diarios) y riesgo futuro en el control (prevenir las exacerbaciones y la pérdida exagerada de fun-ción 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 síntomas de asma y, sin embargo, sufrir exacerbaciones, por lo que es crucial adaptar un tratamiento adecuado para cada paciente. 

				Además, 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 óptimo del paciente, teniendo siempre en cuenta las medidas no farmaco-lógicas, la adhesión terapéutica y los factores de riesgo susceptibles de ser modificados.
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					Figura 2. Ajuste cíclico del tratamiento en función de la evaluación periódica del control(Fuente: GEMA 5.2).
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				Los fármacos 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 acción prolongada (LABA), tiotropio y anticuerpos monoclonales (omalizumab, mepolizumab, reslizumab, benralizumab y dupilumab). Las cromonas y la teofilina de liberación retardada han caído en desuso debido a sus efectos secundarios y su estrecho margen terapéutico. 

				La medicación de alivio se utiliza a demanda para tratar de forma rápida o prevenir la broncoconstricción; entre ella se encuentran los agonistas b2 adre-nérgicos de acción corta (SABA) inhalados, los anticolinérgicos de acción corta inhalados (bromuro de ipratropio) y también las combinaciones budesónida/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 obstrucción al flujo aéreo y los síntomas, 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 función de la gravedad y la tabla 4 muestra el tratamiento farmacológico a em-plear a las dosis habitualmente recomendadas.
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					Figura 3. Algoritmo de tratamiento de la crisis de asma.
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				Tabla 4. Fármacos y dosis empleados en el tratamiento de las crisis de asma.
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				Tabla 5. Fármacos 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 más leves pueden tratarse en casa por el propio paciente y en cen-tros de Atención Primaria, siempre que se asegure una correcta valoración Clíni-ca-funcional respiratoria y de la respuesta al tratamiento en las primeras 2 horas. 

				Los pacientes que disponen por escrito de planes de acción para actuar ante la pérdida de control, con registros domiciliarios de PEF, utilizan una estrategia excelente en el manejo de crisis leves, ya que la pueden aplicar precozmente. Para ello, tienen que estar entrenados para la identificación de los indicadores precoces de una crisis y actuar de forma inmediata según el plan de acción que tengan se-ñalado, 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 administración de broncodilatadores agonistas µ2 adrenérgicos de acción corta (SABA), tales como salbutamol o terbutalina, y los glucocorticoides inhalados (GCI) u orales. No es necesario añadir bromuro de ipratropio en las crisis leves, ni deben prescribirse antibióticos de forma rutinaria.

				Los SABA inhalados son los fármacos broncodilatadores más eficaces y rápi-dos en el tratamiento de la crisis asmática. Se emplea salbutamol a una dosis de 200 a 400 µg (de 2 a 4 inhalaciones) con cámara de inhalación. Se puede conti-nuar con salbutamol a dosis de 2 inhalaciones cada 3-4 horas hasta la remisión de la crisis. Si en las primeras 2 horas del tratamiento se constata una evolución fa-vorable (desaparición de síntomas, PEF superior al 80 % del teórico o del mejor valor personal del paciente) y ésta se mantiene durante 3-4 horas, no son necesa-rios más tratamientos. La falta de respuesta obliga a una derivación a un Servicio de Urgencias Hospitalario.

				6.1.1.2. Tratamiento de crisis moderada-grave

				Es primordial la administración de oxígeno con el objetivo de alcanzar una saturación superior al 90 % (o mayor del 95 % en las embarazadas o en los pa-cientes con patología cardiaca concomitante). En las crisis graves con mayor obs-trucción y riesgo de hipercapnia, es preferible el uso de oxígeno 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 µ2 adrenérgicos de acción corta inhalados (SABA) constitu-yen el tratamiento broncodilatador de primera línea. Tanto las dosis como los 
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				intervalos de administración deberán individualizarse en función del sistema de administración elegido y de la respuesta terapéutica. La administración del SABA, bien a través de nebulizador o bien mediante pMDI con cámara, presenta una efi-cacia clínica similar, en términos de función pulmonar, tiempo de permanencia del paciente en el Servicio de Urgencias y riesgo de hospitalización. 

				La vía inhalatoria es de elección, debiendo reservarse la vía intravenosa, en perfusión continua muy lenta, cuando no haya respuesta a la administración por vía inhalatoria en pacientes bajo ventilación mecánica y monitorizados en una UCI.

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

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

				No se consigue una reversión de la obstrucción 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), máximo 50 mg, manteniendo la misma dosis entre 5 a 7 días, suspendiendo sin necesidad de reducción progresiva. La administración de glucocorticoides, tanto por vía oral, como intramuscular o intravenosa, pro-porciona similares resultados siendo la vía oral menos invasiva. 

				La vía de administración de elección de los glucocorticoides es la oral, al ser tan efectiva, menos invasiva y más económica que la intravenosa. La vía intrave-nosa se reserva para cuando el paciente tenga una disnea tan intensa que le impida la deglución, presente vómitos o se encuentre sometido a ventilación mecánica. La dosis diaria es de 50 mg de prednisona en forma de dosis única matutina 
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				durante 5-7 días, 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 vía sistémica.

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

				La administración de sulfato de magnesio de forma rutinaria no está indi-cada, aunque en pacientes seleccionados, con obstrucción grave (FEV1 25-30 % del teórico) o hipoxemia persistente, una dosis única de 2 g en perfusión reduce la necesidad de hospitalización.

				El uso de adrenalina por vía parenteral no está recomendado para tratar la agudización, excepto en casos de anafilaxia. En dicha situación, la vía intramus-cular es la preferida, ya que permite alcanzar concentraciones plasmáticas más elevadas y rápidas que la vía subcutánea, a la vez que se ofrece un margen de se-guridad superior.

				El heliox, mezcla de helio y oxígeno, en una proporción 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 vía oral como intravenosa, no existen datos que respalden su uso. No existe evidencia que apoye el uso de antibióticos, salvo que haya clara clí-nica de infección respiratoria.

				Por último, la ventilación mecánica no invasiva puede ser una opción en la crisis grave resistente al tratamiento. Permite mejorar la frecuencia respiratoria, la disnea y, sobre todo, la obstrucción.

				6.2. Medidas No farmacológicas

				6.2.1. Tabaco y el medio ambiente

				Los sujetos con asma y fumadores presentan síntomas más graves, una res-puesta peor al tratamiento con GCI, incluso en pacientes con asma leve, y una pérdida acelerada de la función pulmonar, por lo que a menudo es necesario in-crementar su escalón terapéutico. La proporción de individuos con asma y fu-madores es elevada y similar a la de la población 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 deshabituación. 
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				La exposición a contaminantes ambientales y la exposición 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. Así mismo, la exposición pa-siva al humo de los cigarrillos electrónicos se ha relacionado con un mayor riesgo de padecer exacerbaciones y síntomas asmáticos. La exposición activa al vapor ge-nerado por un cigarillo electrónico 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 deshabituación tabáquica.

				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 ácido acetilsali-cílico 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 clínica evidente (varias reaccio-nes a distintos AINE) o mediante provocación oral, que puede ser sustituida en los casos graves por la provocación bronquial o nasal. En cualquier caso, estos pa-cientes, entre sus medidas ambientales, deben evitar tratamientos analgésicos o antinflamatorios con fármacos de la clase terapéutica AINE. 

				6.2.3. Exposición laboral

				Una vez que se hayan confirmado las sensibilizaciones a los distintos alérge-nos en cada paciente, se adoptan medidas que permiten disminuir drásticamente los niveles de exposición, como son las que se pueden aplicar en muchos casos de asma laboral (cambio de puesto de trabajo). La aplicación de intervenciones espe-cíficas combinadas ha proporcionado una reducción significativa del grado de ex-posición alergénica y, en consecuencia, mayor eficacia clínica.

				6.2.4. Inmunoterapia con alérgenos

				La inmunoterapia por vía subcutánea 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 sensibilización mediada por IgE frente a aeroalérgenos que sea clínicamente rele-vante, se utilicen extractos bien caracterizados y estandarizados. 
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				No obstante, muchos pacientes con asma leve intermitente (escalón 1) pade-cen de forma concomitante rinitis alérgica moderada o grave, que justificaría do-blemente la prescripción de inmunoterapia. 

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

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

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

				6.2.5. Vacunación antigripal y antineumocócica

				La vacunación antigripal y la neumocócica no han mostrado eficacia en la pre-vención 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 crónicos y a un mayor riesgo de fracaso terapéutico en niños, la vacu-nación antigripal anual debería ser considerada en pacientes con asma moderada y grave, tanto adultos como niños. De forma similar, y dado que la población asmática tiene un mayor riesgo de padecer enfermedad neumocócica invasiva, se recomienda la administración de la vacuna antineumocócica en pacientes con asma grave. 

				7. Derivación y control tras alta

				Se recomienda una valoración por parte del médico de Atención Primaria antes de 5 días, y en caso de crisis grave, por un neumólogo o alergólogo 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 síntomas 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 evaluación especializada en el plazo de un mes de los pacientes tras un episodio de crisis de asma son: 

				Crisis grave o vital

				Crisis reiteradas que precisan atención en el servicio de Urgencias

				Crisis que precisa hospitalización; asma grave no controlada, especialmente si presenta ABPA (aspergilosis broncopulmonar alérgica) o vasculitis

				Embarazo

				Crisis desecadenada por aeroalérgenos, AINES o alérgenos alimentarios

				Crisis que han cursado en un contexto de anafilaxia

				Comorbilidades conocidas asociadas

				Sospecha clínica de disfunción de cuerdas vocales, poliposis nasal, rinosinu-sitis, ERGE, síndrome solapamiento ASMA-EPOC o síndrome de apnea. 

				8. Criterios clínicos

				8.1. Criterios de hospitalización

				La tasa de ingresos en los pacientes que acuden a Urgencias se sitúa en torno al 20 %. Es conocido que la adhesión a las recomendaciones clínicas de las guías por parte de los profesionales sanitarios se asocia a un riesgo más bajo de hospitalización.

				La evaluación del estado clínico y de la función pulmonar, realizada en la pri-mera hora de evolución en Urgencias, ya permite predecir la necesidad de hospi-talización.

				8.2. Criterios de alta hospitalaria

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

				No obstante, es altamente recomendable disponer de una prueba objetiva de función pulmonar, como una espirometría, o una determinación de PEF. Valo-res de FEV1 o PEF > 70 % y con mínima sintomatología pueden ser criterios de alta. Si los valores de FEV1 o PEF están entre el 50 % y 70 % hay que conside-rar posibles factores de riesgo. 
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				Antes del alta debería realizarse un plan educativo mínimo que incluya com-probación de la técnica de inhalación. Así mismo, se concertará una visita con su médico habitual antes de cinco días. 

			

		

		
			
				[image: ]
			

			
				
					Tabla 6. Criterios de ingreso hospitalario e ingreso en UCI.
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					Figura 4. Algoritmo sobre el destino del paciente en función de la gravedad de la crisis de asma. 
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				9. Prevención: 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 crónica que cursa en brotes

				fisiopatología de la inflamación y la broncoconstricción 

				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 inhalación y saber cuándo usarlos

				importancia de la adherencia

				Conocimiento de las exacerbaciones:

				síntomas indicativos de exacerbación

				tener un plan de acción escrito para el manejo de la exacerbación

				monitorizar síntomas de exacerbación y PEF

				Acciones para reforzar en el personal sanitario: 

				Educación para el conocimiento general del asma: crónico y agudo

				Planes de acción escritos para los pacientes adaptados a edad, creencias y nivel sociocultural

				Revisión periódica del plan de acción

				Entrenamiento en el manejo de las crisis

				Detección precoz de la exacerbación

				Detección precoz de pacientes con exacerbaciones de riesgo vital

				Derivación temprana a especialistas en caso de precisar estudio o de mal control

				10. ¿Qué vendrá en el futuro?

				En 2021 se consiguió poner en marcha el primer algoritmo automatizado para identificar a las personas con alto riesgo de sufrir una crisis asmática, basado en las historias clínicas previas. 
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				Se realizó un análisis de bases de datos de Historias clínicas electrónicas (HCE) de atención primaria de personas con asma en Inglaterra y Escocia.

				Se aplicó una regresión logística multivariable a un conjunto de datos de 61.861 personas con asma de Inglaterra y Escocia junto con validación externa para un total de 174.240 pacientes de Gales. 

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

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

				El uso de un punto de corte basado en el 7% de la población 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 tenían un riesgo de evento del 6,0% en comparación con el 1,1% para el resto de la población. En total, sería necesario seguir a 18 personas para identifi-car un ingreso.

				Además del uso masivo de la historia clínica digital mediante las últimas tec-nologías, en un futuro muy próximo, se podrán realizar espirometrías mediante el uso exclusivo del móvil a través del micrófono y eso ayudará al mejor control de los pacientes con asma y se podrá traducir finalmente, en menor número de exacerbaciones. 

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

				Comprender las causas, los factores desencadenantes y los síntomas de las crisis asmáticas es crucial para tratar esta enfermedad con eficacia.

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

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

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

				Las exacerbaciones pueden ser de instauración rápida, predominante-mente broncoconstrictoras, o de instauración lenta, predominantemente inflamatorias. 

				El abordaje de una exacerbación asmática requiere una detección precoz, una evaluación inicial estática, instauración temprana de tratamiento y una segunda evaluación dinámica. 

				El tratamiento farmacológico del asma exacerbado implicará principal-mente el uso de broncodilatadores, corticoesteroides inhalados y en casos más graves oxigenoterapia y corticoterapia sistémica. 

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

				¿ Derivación? Conclusiones…

				Todo paciente que haya sufrido una exacerbación asmática debe entender el manejo de su enfermedad y disponer de un plan de acción para futu-ras exacerbaciones. 

				La mejor manera de manejar futuras exacerbaciones es una estrategia efi-caz de prevención. 
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				1. Introducción

				El asma es uno de los problemas médicos más importantes que afectan a la salud de la embarazada, e incluso se considera que es la enfermedad crónica más común en el embarazo, ya que la padece aproximadamente el 8% de las embarazadas (SALA, 2017). Hasta un 20% de las asmáticas embarazadas sufren exacerbacio-nes de la enfermedad y un 6% precisa ingreso hospitalario por agudización grave. Estas cifras empeoran en las pacientes con asma persistente grave, en las que hasta un 50% puede padecer una exacerbación. Aunque existen datos contradictorios, los últimos y más 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 fármacos empleados en el tratamiento ha-bitual del asma, por lo que es conveniente usar estos tratamientos en una paciente embarazada tanto en situación de estabilidad como durante una exacerbación. 
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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 disminución del flujo sanguíneo uteroplacentario que suceden du-rante una agudización de asma.

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

				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 medicación (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 asmáticas de riesgo vital. 

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

				2. Diagnóstico

				El diagnóstico de la enfermedad asmática en la mujer embarazada se basará en una historia clínica detallada, determinación de valores sanguíneos de IgE especi-fica a alergenos y la realización de pruebas funcionales respiratorias. Las pacientes con rinitis alérgica referirán estornudos en salvas, prurito nasal y rinorrea, presen-tando en ocasiones molestias oculares asociadas. El asma se sospecha en presen-cia de los síntomas típicos como sibilancias, opresión en el pecho, tos y dificultad para respirar.

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

				No obstante, algunas mediciones de la función pulmonar sí 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 volúmenes pulmonares estáti-cos en embarazadas han demostrado una disminución de la CRF (disminución aproximada del 20-30% o de 400 a 700 ml.), del VRE (disminución del 15-20% o de 200-300 ml.) y del VR (disminución del 15-20% o de 200-400 ml.), sobre todo a partir de los 6 meses de embarazo. La broncoprovocación bronquial debe evitarse durante el embarazo (ELLEGARD, 2006; SALA, 2017).

				No existen estudios que hayan demostrado que exista algún 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 óxido nítrico exhalado (FeNO), parece que no está influido por el embarazo per se, y que entre las asmá-ticas embarazadas el FeNO se correlaciona con el grado de control del asma. Des-afortunadamente, no hay estudios prospectivos sobre la evolución del FeNO a lo largo del embarazo, por lo que el efecto real del mismo sobre este biomarcador de inflamación es desconocido (TAMÁSI,2009).

				La rinitis del embarazo es un síndrome de congestión nasal e inestabilidad vasomotora limitada al período gestacional, y se define como aquella que está pre-sente sin otros signos de infección en las vías respiratorias y sin una causa alérgica conocida, desapareciendo por completo dos semanas después del parto (ELLE-GARD, 2006).

				La sinusitis, la rinitis y el reflujo gastroesofágico, que son patologías que apa-recen con frecuencia en el embarazo o se agravan en esa época, pueden empeorar los síntomas asmáticos 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 definición mejora tras el parto, pero su existencia produce aumento de la sensación de disnea, respiración bucal o apneas del sueño, sínto-mas que pueden condicionar un peor control del asma cuando coexistan estas si-tuaciones (SALA,2017). 
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				3. Fármacos durante el embarazo para el tratamiento del asma: seguri-dad y utilización

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

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

				Los fármacos utilizados para el tratamiento del asma en general son seguros durante el embarazo. Hasta la fecha, ninguno de ellos cumple los requisitos de la categoría A de la clasificación de la FDA. Afortunadamente, la mayor parte de los fármacos empleados en el asma son de uso apropiado en la gestación, clasificán-dose en las categorías B o C y prefiriéndose siempre la vía inhalada a la parente-ral por su menor probabilidad de traspasar la barrera placentaria. Además, se ha demostrado que las ventajas de tratar el asma durante el embarazo superan a los inconvenientes potenciales del uso de la medicación (MURPHY, 2014). En la Tabla 1 se refleja la categoría de riesgo de los fármacos usados durante el embarazo según la FDA (SALA, 2017), y en la Figura 1 se reflejan los riesgos potenciales te-ratogénicos en relación con los diferentes fármacos 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 subdosificación o a la falta de ad-herencia a su prescripción son mayores que los daños potenciales de su uso para la madre y el feto.

				La budesonida ha sido el corticoide inhalado cuya seguridad ha sido más es-tudiada durante el embarazo, seguido del dipropionato de beclometasona, de-mostrando reiteradamente su seguridad. Junto a los anteriores, la fluticasona 
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				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 gestación mucho menor que el beneficio de usarlos (SALA, 2017).

				3.2. β2 – Agonistas de acción corta (SABA)

				La mayoría de los estudios realizados muestran un alto perfil de seguridad de los agonistas β2- adrenérgicos de acción corta (SABA) durante el embarazo; siendo el salbutamol el de primera elección durante el embarazo al existir un número mayor de publicaciones que avalan su seguridad (CHAMBERS, 2006), otros agentes como terbutalina, también podrían usarse (DOMBROWSKI, 2008). El salbutamol inhalado se considera como el fármaco de primera línea para uso de rescate en las embarazadas debido a que ha sido estudiado extensamente.

				3.3. β2 – Agonistas de larga duración (LABA)

				Respecto al empleo de agonistas β2- adrenérgicos de larga duración (LABA), aun-que la experiencia clínica con ellos es menor, tienen características farmacológicas y toxicológicas similares a los de acción corta, considerando, por tanto, un perfil de seguridad similar. Es importante recordar su uso en combinación con GCI y nunca en monoterapia. 

				No existe un LABA de elección para el embarazo, ya que un estudio no en-contró diferencias en las complicaciones perinatales entre el salmeterol y el for-moterol, aunque no se examinado específicamente en los estudios realizados las alteraciones congénitas que pudiesen producir. Así, el objetivo del manejo del asma en el embarazo es minimizar el uso de SABA, usando GCI y, si es necesario, se debe agregar un LABA para asegurar el control del asma y prevenir las exacer-baciones, siendo esta una situación 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 línea en el embarazo, a menos que se requiera el uso de un régimen combinado con GCI de dosis fijas una vez al día para asegurar la adherencia (EL-TONSY, 2015).
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				3.4. Anticolinérgicos

				Hoy en día, el bromuro de ipratropio se considera seguro en el embarazo. Está in-dicado en exacerbaciones asmáticas asociado a salbutamol y en aquellos pacientes que no hayan presentado mejoría clínica con agonistas β2- adrenérgicos de larga duración (LABA) (LIN, 1998).

				3.5. Terapía combinada

				El tratamiento del asma en adolescentes y adultos se basa en un enfoque gradual: cuando el asma no puede controlarse sólo con dosis bajas de GCI, las directrices sugieren añadir un β2-agonistas de acción prolongada (LABA) en un inhalador de dosis fija o aumentar la dosis de GCI hasta el rango medio (GINA,2022).

				Las embarazadas fueron excluidas de los ensayos clínicos que evaluaron la se-guridad de la combinación formoterol/GCI como terapia de mantenimiento y de rescate, limitando los conocimientos de seguridad en el embarazo. Un estudio re-trospectivo mostró que el uso de la combinación 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 combinación LABA/GCI es segura en el embarazo, sin aumentar los riesgos de anomalías congénitas, por lo que las embarazadas deberían 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 metaanálisis de casos y controles, la exposición de la embarazada a corticoides orales se relacionó con el aumento del riesgo de aparición de labio leporino, con o sin paladar hendido, en el recién nacido (BAY BJØRN, 2014).

				En estudios posteriores no se encontró evidencia de ninguna asociación 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 exacerbación 
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				asmática grave durante el embarazo, siendo el beneficio de los corticoides orales en la prevención de las exacerbaciones en el asma severa superior a los riesgos po-tenciales de alteraciones congénitas asociadas con su uso.  

				3.7. Cromoglicato disódico

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

				3.8. Teofilinas

				El tratamiento con dosis bajas de teofilina (concentración sérica de 5-12 mcg/ml.) durante toda la gestación 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 fármacos 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 monitorización de sus niveles plasmáticos.

				El principal problema con esta medicación 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 línea para el asma, recomendándose solo como terapia agregada alternativa para el asma moderada a severa (NAMAZY, 2023).

				3.9. Antileucotrienos

				Existen pocos datos concluyentes acerca la utilización 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 línea empleada durante el embarazo, ya que es el que se ha estudiado más extensamente. 
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				El zileutón es un inhibidor de la síntesis de leucotrienos que no está 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).

				Basándonos en la experiencia actual, montelukast debería 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 número de crisis asmáticas y la necesidad de utilización de corticoides en pacientes con asma grave. Presenta categoría B, no observándose efectos teratogénicos con su uso en animales. Podría considerarse su uso, en casos muy seleccionados de embarazadas asmáticas (NAMAZY,2015).

				3.11. Otras terapías biológicas (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 exclusión en los ensayos clínicos. 

				Los estudios realizados en animales con dupilumab hasta con 10 veces la dosis máxima permitida en humanos no han encontrado daño fetal. Como las embarazadas han sido excluidas de los diferentes ensayos clínicos realizados, no se conoce la eficacia y la seguridad del dupilumab en las mujeres embarazadas. La Agencia Europea del Medicamento completó una revisión 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 concluía que dicho fármaco solo debería 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 biológicos 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, deberían 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 continuación de la misma en embarazadas asmáticas en las que dicho tratamiento esté resultando clínicamente eficaz, pero nunca debería 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 más objetivas posible para ayudarnos a alcanzar y mantener el control de la enfermedad con la mínima me-dicación necesaria.

				Durante el embarazo, se puede mejorar el control del asma y prevenir las exacerbaciones mediante el uso de la medición 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 valoración de la gestante asmática debe hacerse de forma periódica, al menos una vez por trimestre, y que las pacientes deben remitirse a un especia-lista para poder hacer una evaluación más 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 además 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 erróneas acerca del uso de los fármacos en este periodo, así como instruir a la paciente en el manejo adecuado de su sistema de inhala-ción (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 FEV1 < 80% tienen un riesgo mayor de morbilidad asmática y de complicaciones durante el embarazo. La de-terminación 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, así como a parto pretérmino, los obstetras deben estar siempre implicados en el cuidado de las gestantes embarazadas y obtener información 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 podrían provocar problemas en el desarrollo del feto. En general, la medicación en RA en la embarazada siempre de-berá ser administrada cuando los beneficios superen claramente a los riesgos. Para una correcta prescripción de los medicamentos que solemos utilizar en pacientes alérgicos, debemos basarnos en la clasificación que la FDA ha realizado al respecto.

				El tratamiento se debe de ajustar según la duración y severidad de los sínto-mas que sufra la paciente, teniendo en cuenta las recomendaciones de los fárma-cos que pueden ser usados durante el embarazo. El tratamiento sintomático 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 más comúnmente usados para el tratamiento de la rinitis durante el embarazo.

				6. Conclusiones

				En las mujeres embarazadas, los cambios estructurales físicos, el efecto hormo-nal directo y los cambios de la función inmunitaria intervienen en el control del asma; empeorando este en un tercio de las pacientes asmáticas 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-ción precoz del asma de nueva aparición en el embarazo, la monitorización de los 
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				cambios en los síntomas del asma, y la actividad fetal. Es importante la educación para mejorar el cumplimiento terapéutico de las pacientes, evitar los desencade-nantes, tratar activamente las complicaciones y utilizar el tratamiento farmacoló-gico de forma escalonada. La evidencia científica 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 fármacos.

				Se requieren estudios randomizados y controlados de alta calidad que for-talezcan la evidencia e informen a las futuras guías sobre el manejo del asma durante el embarazo; especialmente son urgentes los estudios de seguridad en cuanto al uso de las nuevas terapias biológicas que se podrían emplear en el asma grave durante el embarazo.
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				Tabla1. Categoría de riesgo de los fármacos usados durante el embarazosegún la Food and Drug Administration (FDA). Fuente: SALA, A. (2017). 
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					Tabla 2. Seguridad de los medicamentos comúnmente 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 muscarínico de acción prolongada; LABA, agonista adrenérgico de acción pro-longada; LT, leucotrieno; mAb, anticuerpo monoclonal; MX, metilxantina; SAMA, antagonista mus-carínico de acción corta; ICS, glucocorticoide inhalado; SABA, agonista adrenérgico de acción corta. 
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				1. Introducción

				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-nistración repetida, del alérgeno responsable de la respuesta clínica alérgica en el paciente (por ejemplo, polen, ácaros del polvo o caspa de mascotas) durante un período de tiempo prolongado, generalmente de tres a cinco años, con el objetivo de aliviar los síntomas a largo plazo y mejorar su calidad de vida. 

				En la actualidad disponemos de tratamientos muy eficaces para control de los síntomas y la inflamación de base en el asma, sin embargo la ITA es el único tratamiento que es capaz de modificar la respuesta inmunitaria subyacente pro-porcionando, en última instancia, beneficios clínicos a largo plazo, como la pre-vención tanto de la aparición de nuevas sensibilizaciones alérgicas como de la progresión de la enfermedad. De hecho, cuando el tratamiento es instaurado de manera temprana, en la mayoría 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 único 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 práctica clínica hace más de un siglo por Leo-nard Noon, que observó y posteriormente publicó en la revista Lancet, que la inoculación de extracto de polen de gramíneas, en pacientes afectos de Fiebre del Heno, conseguía prevenir los síntomas de dicha enfermedad. Desde entonces ha ido evolucionando en varios aspectos: contenido alergénico, vehiculo, adyuvante, vía de administración 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 práctica clínica, las vías de administración convencionales son actualmente la inmunoterapia subcutánea (SCIT) y la inmunoterapia sublingual (SLIT). Se están investigando otras vías, como la epicutánea y la intralinfática. (Figura 1)
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					Figura 1.Tipos de inmunoterapia. Fuente Manual CAJMIR.Disponible online https://manualcajmir.com/home/init

				

			

		

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

				El tratamiento con ITA debe ser supervisado por el alergólogo 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 inmunológica tras la inmunoterapia 

				La ITA produce una amplia cascada de cambios inmunológicos (Figura 2), que requieren la interacción 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 específicas de alérgenos, una disminución de la IgE y un aumento de la producción de IgG4 por parte de las células B, así como una regulación a la baja de los umbrales de activación de mastocitos y basófilos. (AL-VARO‐LOZANO, M. 2020).
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					Figura 2. Inmunorregulación de las respuestas inmunitarias alérgicascomo consecuencia de la ITA. 

				

			

		

		
			
				La ITA produce cambios inmunológicos, tanto en las células T y B que se traducen en una clara y pronta disminución de la reactividad al alérgeno; a nivel cutáneo, observándose una disminución en el crecimiento de pápula en los test cutáneos con ácaros; así mismo el cambio se aprecia en mucosas, con una menor respuesta en el test de provocación nasal con ácaros. (LACK, G. 1997) 

				A nivel sérico se detecta un aumento de producción de anticuerpos IgG4 contra los alérgenos con el que fueron tratados los pacientes.
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				La administración de altas dosis de alérgeno, ya sea por inyección o por vía sublingual durante la inmunoterapia, provoca la inducción de células dendríticas (CD), que conduce a una diferenciación 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-teín 3) en su membrana. Pero hoy día se ha demostrado que las propias CD en la ITA, producen las mencionadas moléculas FOXP3, que desarrollan su efecto in-hibitorio sobre la señal de transcripción STAT6 de membrana, que facilitaría la producción de IL-4, que a su vez abre el paso a la producción de IgE especifica; la acción supresora de estas moléculas producidas por las CD sobre la respuesta 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 producción 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 está altamente implicada en el llamado “remodelado” de la vía aérea, de nefastas consecuencia a medio y largo plazo. (JUTEL, M. 2015) 

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

				Desde el punto de vista cronológico, la ITA tiene efectos desensibilizantes rápi-dos en los mastocitos y basófilos, lográndose cierta protección de las respuestas ana-filácticas en días o semanas. Con el paso de las semanas se produce la inducción de células T reguladoras que expresan IL-10 y TGF-β. Aproximadamente 2 meses des-pués del comienzo del tratamiento hay un aumento de la IgE específica con un in-cremento posterior de la IgG específica, particularmente de la IgG4, lo cual precede a la disminución de la IgE específica, que es evidente solo tras 3 a 4 años de trata-miento. Estudios hechos con biopsias de seguimiento varios años después del co-mienzo de la inmunoterapia han demostrado disminución de la infiltración celular. 

				3. Indicaciones y contraindicaciones de la inmunoterapia en el asma

				Las indicaciones para la ITA en el asma alérgica incluyen el control subóptimo con medicamentos, el efecto adverso de los medicamentos y/o las medidas de 
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				control ambiental; el deseo del paciente de evitar la farmacoterapia a largo plazo; y la presencia de afecciones alérgicas comórbidas.

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

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

				Aunque las indicaciones clínicas para la ITA son específicas y aceptadas de manera amplia, las contraindicaciones para la ITA difieren entre las guías clínicas.

				Las contraindicaciones clínicas (CIC) pueden ser “absolutas” o “relativas”, de acuerdo si una condición/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 condición. Además, no está bien establecido si las mismas CIC aplican a la inmunoterapia sublingual y la inmunoterapia subcutánea.
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					Figura 3. Cambios cronológicos en el sistema inmune asociadosal uso de la ITA (ZULUAGA, L. S. D. 2015).
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				El último posicionamiento de la EAACI (PITSIOS C. 2015) nos propone que la decisión final sobre la administración de ITA en pacientes con enferme-dades concomitantes debe basarse en la evaluación individual de la condición 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 años, así como el embarazo en el caso de 

			

		

		
			[image: ]
		

		
			
				Figura 4: Algoritmo para la selección del paciente candidato a inmunoterapia.Adaptado del algoritimo propuesto por el grupo QUASAR 17.
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				iniciación de la ITA. Como contraindicaciones relativas: asma parcialmente con-trolada, uso de betabloqueantes e inhibidores de la ECA, enfermedades cardiovas-culares, infección por VIH, inmunodeficiencias, los trastornos mentales y el uso de fármacos inmunosupresores (Tabla I). 

			

		

		
			
				Tabla 1. Contraindicaciones clínicas de la IT con alérgenos en asma.Adaptado de Posicionamiento de la EAACI (PITSIOS C, 2015).
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					CI*: Contraindicación
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				4. Eficacia de la inmunoterapia en el asma

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

				El primer gran metaanalisis que demostraba la eficacia de la ITA en el asma se publicó en 1995 en la prestigiosa revista de Neumología, American Journal Respiratory Critical Care Medicine, realizado sobre 20 ensayos clínicos aleato-rizados y controlados con placebo, publicados entre 1954 y 1990, demostrán-dose mejoría de los síntomas asmáticos, de las pruebas funcionales respiratorias (FEV1), en la hiperreactividad bronquial inespecífica, así como en los requeri-mientos de medicación antiasmática 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 más ensayos clínicos, así el de 2010 incluye 88 ensayos clínicos, con 3792 pacientes asmáticos, y realizados con ácaros (41), pólenes (27) epitelios (10) hongos (2) y látex (2), y algunos con va-rios alérgenos. (ABRAMSON, M. J. 2010)

				La mayoría de los estudios incluidos en estos metaanalisis están realizados con extractos alergénicos nativos, pero en los últimos 10 años son múltiples los ensayos publicados con extractos alergénicos modificados (alergoides, es decir ex-tractos polimerizados que conservan buena parte de su inmunogenicidad pero no así la alergenicidad) consigue niveles de tolerancia a alérgenos en la vía respirato-ria, tales que para conseguir los efectos nocivos, previos al tratamiento haya que aumentar varias veces la concentración de los mismos, además de considerables mejorías en cuanto a síntomas asmáticos o uso de medicación (AMEAL, A. 2005) 

				Una reciente revisión sistemática para evaluar la efectividad, la rentabilidad y la seguridad de la ITA en el asma alérgica, en la que se incluyeron 98 estudios que cumplían criterios de inclusión, concluye que la ITA puede lograr reduccio-nes sustanciales en las puntuaciones a corto plazo de los síntomas y la medica-ción 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 reducción en la medicación necesaria para el control de la enfermedad en los niños asmáticos tratados con ITA, ya que estos pueden disminuir significativamente la cantidad de esteroides inhalados, medica-ción en estas fases tempranas de crecimiento, que tiene acción negativa, como se sabe. (ZIELEN, S. 2010)

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

				Un estudio llevado a cabo con extracto de ácaros del polvo domestico en ta-bletas, en pacientes con asma a los que se inició una reducción del tratamiento con esteroides inhalados, demuestra una significativa disminución de la probabi-lidad de desarrollar exacerbaciones graves o moderadas, en los pacientes del grupo de tratamiento activo en comparación con placebo. (VIRCHOW, J. C. 2016) La publicación de este estudio motivó que la GINA (Global Initiative for Asthma), incluyera y recomendara, por primera vez, la utilización de ITA en el asma mode-rada y leve, en su actualización de 2017. 

				En un estudio sobre el efecto de la ITA en el cual se siguieron 688 niños as-máticos durante un período de 20 años se demostró que tres de cada cuatro niños no tuvieron asma durante la vida adulta. (RACKEMANN, F. M. 1958) Al con-trario que la ITA, el tratamiento con corticoides inhalados, no modifica la evolu-ción 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 niños asmáticos durante dos años, en los que la notable mejoría 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. 2006) 

				Entre los beneficios clínicos que se esperan con la ITA, además del alivio de los síntomas y la reducción del uso de medicamentos, está la prevención de nue-vas sensibilizaciones y evitar la progresión de la enfermedad a formas más graves (PURELLO-D’AMBROSIO, F. 2001). En el estudio PAT (Preventive Allergy Treatment) se demostró que la ITA en niños menores de 6 años con rinitis dis-minuía significativamente el riesgo de desarrollar posteriormente asma en com-paración con los niños tratados solo con tratamiento sintomático (JACOBSEN, L. 2007). Un reciente metaanalisis apoya un posible efecto preventivo de la ITA en la aparición del asma y sugieren un efecto potenciado cuando se administra en 
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				niños, monosensibilizados y durante al menos 3 años, independientemente del tipo de alérgeno. (FARRAIA, M. 2022)
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					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 vía sublingual (SLIT) 
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				es más segura que la ITA administrada por vía subcutanea (SCIT). En la actua-lidad la SCIT es mucho mejor que hace décadas, disponiendo de extracto mejo-res, como los polimerizados o alergóides, que conservando su inmunogenicidad, han perdido una buena parte de su alergenicidad, con una reducción muy impor-tante de efectos adversos.

				Clasicamente las reacciones adversas por ITA se dividen en locales y sistémicas.

				5.1 Reacciones locales

				Las reacciones locales (RL) son fácilmente identificables en el caso de la SCIT como lesiones inflamatorias (eritema, edema, prurito, dolor, calor) en el lugar de la inyección, 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 clínica más allá de las molestias que producen al paciente, y se sabe so-bradamente que no suponen un riesgo para la aparición de reacciones sistémicas 

				En el caso de la ITSL se reconocen como RL los fenómenos ocurridos en la mucosa orofaríngea (edema, enantema, prurito). En algunos casos, las RL por ITSL han sido graves y/o suficientemente molestas para causar la interrupción 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 ITSL (1,4/100.000 dosis). 

				La mayoría de las RS ocurren en los primeros 30 minutos de su administra-ción 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 más segura que la SCIT: no se han notificado víctimas mortales y los episodios de anafilaxia con la SLIT son poco frecuentes.

				Se han notificado casos de esofagitis eosinofílica (EoE) como complicación de la SLIT para alergias respiratorias en adultos. En una revisión reciente en la que se evaluaron cuatro casos notificados, se descubrió que los pacientes con aler-gias respiratorias desarrollaron EoE después de la SLIT, y en todos los casos los 
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				síntomas de la EoE se resolvieron tras el cese de la SLIT. (BABAIE, D. 2017). Re-cientemente, un artículo de seguimiento afirmó la correlación 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 mayoría de los casos, no es factible. Esta cronicidad conduce a un progresivo deterioro de la función pul-monar y una notable pérdida de la calidad de vida de los pacientes, así como a un considerable incremento en los costos sanitarios tanto directos como Indirectos.

				Los datos encontrados en la bibliografía 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 sínto-mas, la hiperreactividad bronquial y la necesidad de medicación) y que interfiere la historia natural del asma a dos niveles fundamentales: por un lado cuando el tratamiento está bien indicado y se instaura de manera temprana, en la mayoría de los casos la enfermedad o desaparece o queda relegada a episodios de escasa re-levancia, y por otro, previniendo la aparición del asma en los pacientes con rini-tis alérgica.
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				1. Introducción

				El asma constituye una de las patologías crónicas de mayor prevalencia en la edad pediátrica, resultando motivo de consulta muy frecuente tanto en atención pri-maria como hospitalaria. La edad de nuestros pacientes, su inmadurez anatómica, la interacción ambiental en un sistema aún inmaduro y la variabilidad en su clí-nica, constituyen aspectos a tener en cuenta en pediatría. 

				La definición clásica de asma viene dada por la obstrucción crónica y rever-sible de la vía aérea inferior, generalmente de naturaleza inflamatoria, por lo que engloba a todos aquellos pacientes que, aún por causas distintas, presentan sín-tomas compatibles y clínica recurrente. En la edad pediátrica, especialmente en lactantes y preescolares, dicho concepto es difícil de establecer ya que la clínica se solapa con otras patologías y a esto se suma la menor disponibilidad de prue-bas sencillas, que no requieran colaboración y no invasivas para medir el grado de obstrucción o el control de la enfermedad.

				La obstrucción condiciona la sintomatología asociada: las sibilancias, propias de la primera infancia; la disnea, presente en todas las etapas; tos, más propia de etapas posteriores y en la edad prepuberal y puberal, la opresión torácica que se confunde con la condritis propia de esos periodos.
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				Tendríamos por tanto que el ASMA no es un todo sino un conjunto de todos que tienen un común denominador, la inflamación bronquial, una respuesta des-ordenada de expresión inflamatoria en la vía aérea. 

				Intentaremos desarrollar de un modo genérico los datos más característicos:

				valorando su base anatómica y función en las distintas etapas 

				las propiedades de sus fenotipos

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

				los alternativos tratamientos y metodologías de los mismos según la edad. 

				2. Peculiaridades de la anatomía

				2.2. Vía aérea superior. (Figura 1)

				La nariz en los niños pequeños constituye un área de resistencia al paso del aire como consecuencia de presentar fosas nasales pequeñas, 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-piración-succión son simultáneas) por lo que la producción de moco ante proce-sos virales repetidos condiciona una causa primaria de dificultad respiratoria en el lactante. Es “peculiar” en este periodo la comunicación directa de la vía aérea superior con oídos (trompas de Eustaquio) de modo muy horizontalizado y de corto espacio, favoreciendo infecciones óticas; ojos (conducto naso-lagrimal) y fa-ringe (coanas), con posterior aireación de los senos paranasales. La cavidad orofa-ríngea está dominada en la etapa pediátrica temprana por la hipertrofia amigdalar y adenoidea, ambas en cierto modo fisiológicas, a lo que se añade el mayor grosor y potencia muscular de la lengua, necesarios para la buena succión. Asocian ade-más 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 vía aérea superior presenta estructuras anatómi-cas que posteriormente se atrofian o cambian de dirección, conformando espacios nuevos que van a modular las vías inferiores y pasando de una respiración exclu-sivamente nasal a oro-nasal (Figura 2). Presentan además una laringe corta, en embudo, con epiglotis que protege la aspiración proveniente de la succión. Esta 
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				laringe consta de una estructura cartilaginosa en crecimiento, inicialmente débil, laringomalacia no patológica.
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					Figura 1. Diferencias anatómicas en la cavidad orofaríngea.

				

			

		

		
			
				Figura 2. Diferencias anatómicas en cavidad oro-faríngea.
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				2.2. Vía aérea inferior

				El árbol traqueobronquial es de menor tamaño, 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 además menor disten-sibilidad pulmonar, cartílagos inmaduros y con menor consistencia y menor tono de musculatura lisa. Todo ello unido a una caja torácica blanda, con poca fuerza de musculatura intercostal y predominio de respiración abdominal (la respiración eminentemente abdominal del preescolar se constituye en torácica en la edad es-colar) favorece el colapso dinámico de la vía aérea, siendo más intenso en pacien-tes con alguna patología obstructiva. Si a esto unimos la hiperproducción de moco y la inflamación macroscópica la repercusión en el cierre bronquial se multiplica de forma exponencial (Figura 3). Esta constitución anatómica y las mayores nece-sidades metabólicas del niño, se traducen en volúmenes de oxígeno mayores para lo cual presenta frecuencias respiratorias elevadas (más frecuencia a menor edad).
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					Figura 3. Diferencia general de bronquios normales e inflamados.

				

			

		

		
			
				En conclusión, las características del paciente pediátrico de tamaño general, tanto longitudinal como de anchura de las vías, presión variable, por los diámetros en las mismas, distensión de la caja torácica por la elasticidad de cartílagos y músculos, 
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				lentitud ciliar, barrera defensiva escasa de la mucosa y la capacidad de REMODELA-CIÓN de la vía aérea, hacen que los procesos inflamatorios y de hiperreactividad bronquial presenten respuestas clínicas distintas al adulto y de igual forma actitud desigual con respecto a los tratamientos farmacológicos y modos de administra-ción de los mismos. (ASENJO, C. A. 2017, GALINDO, C.G. 2007)

				2. Peculiaridades de su causalidad

				La interacción entre factores genéticos y ambientales en el desarrollo de asma es bien conocida. En la etapa adulta la diferenciación 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 pediátrica también se han intentado agrupar a los pacientes en base a criterios clínico-epidemiológicos (ALVAREZ F., GARCÍA, M. 2021) con el fin de establecer pronóstico y respuesta a tratamiento (LÓPEZ-SILVARREY V. 2012, PAYNE, D. 2017), aunque sigue resultando un punto de debate y la relación 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 epidemiológicos, 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 años con sibilantes. Aparecen antes del primer año y suelen finalizar hacia los 3 años. Como su nombre indica tienen carácter 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 guardería (predisposicion a infecciones viricas de repetición) y tener hermanos mayores. Suelen pre-sentar función pulmonar disminuida al nacimiento, con normalización en la adolescencia. También llamadas sibilancias transitorias del lactante. 

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

				Además de los fenotipos epidemiológicos son varios los intentos de establecer un índice como tal que nos indique la probabilidad de que nuestro paciente pro-grese a asma en la etapa adulta. El más empleado en la edad pediátrica en nuestro medio es el De Castro- Rodríguez, (CASTRO-RODRÍGUEZ, J.A. 2000) modi-ficado en estudios posteriores en los que se añade la presencia de sensibilización o alergia a neumoalergenos o alimentos (GUILBERT, T.W. 2004) (Tabla 1).
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				Tabla 1. Índice Predictivo de Asma Modificado.

			

		

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

				Desde el punto de vista clínico, el grupo de trabajo de la European Respira-tory Society (ERS) ha clasificado las sibilancias recurrentes en el lactante propo-niendo 2 patrones: sibilancias episódicas virales (aparecen en crisis, en contexto de infecciones virales, encontrándose asintomático el resto del tiempo) y sibilan-cias asociadas a múltiples estímulos (además de presentarse durante las infecciones 
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				virales, también aparecen con el ejercicio, la risa, el llanto o con estímulos irrita-tivos como el humo del tabaco o los alergenos ambientales. (BACHARIER, L. 2008, STEIN, R.T 2004).
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					Figura 4. Distintos fenotipos pediátricos. Adaptado de (BACHARIER, L. 2008).

				

			

		

		
			
				3. Peculiaridades diagnósticas

				El diagnóstico de asma es fundamentalmente clínico y su confirmación viene de-terminada por los estudios de función pulmonar, de forma que la presentación clínica junto con la demostración de una obstrucción reversible al flujo aéreo constituirá la base diagnóstica. (GEMA 5.2)

				De acuerdo con esto en el proceso diagnóstico hay que diferenciar:

				3.1. Diagnóstico clínico

				Basado en la historia clínica completa, comenzando por los antecedentes del pro-pio paciente (historia de dermatitis atópica, alergia alimentaria, rinitis alérgica, episodios previos de sibilancias e inicio de los mismos), familiares (antecedentes de asma o rinitis alérgica) así como hábitos higiénicos y estilo de vida (medio rural o urbano, convivencia con mascotas, tabaco en domicilio). La edad y forma de inicio son útiles para delimitar el diagnóstico diferencial (Tabla 2).
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				En cuanto a la clínica del paciente cabe destacar como síntomas sugestivos (GEMA 5.2) de asma la existencia de tos, sibilancias audibles, disnea y opresión torácica (ésta última principalmente en niños mayores y adolescentes). La tos es la forma de presentación más frecuente en la infancia, siendo generalmente de carácter irritativo, en accesos y predominantemente nocturna. Un paciente que haya presentado tres o más crisis de broncoespasmo, independientemente de la edad, debe ser sometido a estudio. También, se debe considerar una única crisis de características graves, o dos crisis que precisan ingreso. Es importante destacar que dicha clínica puede presentarse en las distintas edades pediátricas asociada a diferentes desencadenantes como son las infecciones (predominantes en lactan-tes y preescolares), ejercicio físico (asma inducida por ejercicio), contaminantes (tabaco, pólenes), alimentos o incluso emociones. (SIRVENT GÓMEZ 2009)

				En el consenso de 2021 de la red Española de Grupos de Asma en Pediatria (consenso regAp) (MORAL, L. 2021) se han establecido como criterios diagnós-ticos la existencia de síntomas de obstrucción bronquial (aguda y recurrente, o persistente y fluctuante), presenciados por un médico; que dichos síntomas varían marcadamente, de manera espontánea 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 objetivará la presencia de obstrucción al flujo aéreo de carácter variable.

				3.2. Diagnóstico funcional y otras pruebas complementarias: nos sirven para confirmar el diagnóstico clínico, cuantificar la severidad de la enfermedad, moni-torizar su evolución 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 diagnóstico funcional de asma, al evidenciar una obstrucción al flujo aéreo de carácter reversible en estos pacientes. De acuerdo con esto podríamos decir que en todo niño con clínica compatible con asma debería completarse el estudio con una espirometría y un test de broncodilatación. Sin embargo hay que tener en cuenta dos cosas: por un lado la capacidad de colaboración del niño, condicional a la edad del mismo, siendo difícil su realización en menores de 4 años. Y por otro, el hecho de que la mayoría de los niños con asma tienen un 
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				FEV1 dentro de los valores de referencia, incluso en las formas moderadas o gra-ves, por lo que, aunque contribuye al diagnóstico, su normalidad no lo excluye.

				La mayoría de niños a partir de los 5-6 años pueden realizar bien una prueba espirométrica siguiendo unos estándares establecidos de aceptabilidad y reproduc-tibilidad (mismos criterios que en los adultos). Si bien ya hay propuestas de mo-dificación en dichos estándares (disminuir tiempo espiración forzada a 2-3 sg, y valores más laxos de reproductibilidad en las curvas), con el objetivo de adaptarlos a la población pediátrica y aumentar el porcentaje de preescolares capaces de reali-zar una espirometría valorable. (GEMA 5.2, GINA 2022, ROTETA, N. I. 2014)

				Una vez obtenida y siendo la curva obtenida válida los parámetros a tener en cuenta son FEV1, FVC (ambos normales si son > o iguales 80%); cociente FEV1/FVC, considerándose obstrucción si es <80-85% (GEMA 5.2) (o incluso 
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					Tabla 2. Diagnóstico diferencial de asma en pediatría. Adaptado de (MORAL, L. 2021).
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				si se sitúa por <90% segun otras guías clínicas) (GINA 2022) y siendo el pará-metro que mejor se correlaciona con la gravedad; mesoflujos 25-75% (valores <65% podrían correlacionarse con obstrucción reversible en niños con FEV1 normal). (SIMON, M. R. 2010)

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

				En preescolares existen estudios en población española estableciendo los valores espirométricos de normalidad en estos niños, pero a pesar de que la prueba puede realizarse de forma adecuada en edades tempranas, la formación específica del per-sonal y el tiempo requerido son limitaciones a tener en cuenta. ( PÉREZ-YARZA, E.G. 2008). Es por ello que el diagnóstico de asma en estas edades se basa funda-mentalmente en la historia clínica del paciente. (MORAL, L. et al. 2021). 

				En pacientes con un seguimiento continuado adecuado y controles espiró-metricos seriados otro criterio indicativo de obstrucción sería 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 diagnósticas, como por ejemplo sintomatología poco evidente, o pacientes con clínica compatible pero con espirometría normal con broncodilatación negativa, las pruebas de provocación con metacolina y ejerci-cio son de especial interés. Esta última es de elección al ser sencilla de realizar y presentar una alta especificidad para el diagnóstico de asma, especialmente asma inducida por ejercicio. En la interpretación 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 función pulmonar

				Son más complejas, requieren material específico y personal especializado. Además precisan al menos de la colaboración pasiva del paciente. Se basan fun-damentalmente en la medición de la resistencia de la vía aérea destacando entre ellas la oscilometría forzada por impulsos (IOS), la medida de la resistencia por 
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				oclusión (Rint), el análisis de la curva flujo- volumen a volumen corriente o la medida de las resistencias por pletismografía. Estas pruebas suelen realizarse en consultas especializadas en centros de referencia de neumología pediátrica con fines, no sólo ya diagnósticos, sino también experimentales.

				3.2.3. Marcadores de inflamación pulmonar

				Fracción exhalado de Óxido nítrico (FeNO): se considera un marcador indi-recto de inflamación eosinófila, aunque no de forma exclusiva. Se relaciona con asma atópico, contribuyendo junto con las pruebas de función pulmonar en su diagnóstico, 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 pediátrico, mientras que, según el contexto clínico, valores > 35 ppb en niños se correspon-den a inflamación alérgica con posible buena respuesta al tratamiento corticoideo (ROMÁN PIÑANA, J.M. 2009). 

				En cuanto a su empleo en el seguimiento y ajuste del tratamiento, sería pre-ciso tomar el mejor valor del paciente y ajustar tratamiento en base a su varia-ciones, de forma que su elevación podría orientar hacia una posible exacerbación aunque no se ha podido demostrar sus beneficios de forma generalizada. (ALVA-REZ F. 2021, gema 5.2)

				3.2.4. Otras pruebas disponibles

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

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

				IgE sérica total: suele estar elevada en niños con atopia, pero no es patog-nomónica (aparece elevada también en infecciones víricas, parasitarias, fúngicas, inmunodeficiencias, etc.). Sus valores normales no lo descartan.

				Pruebas alérgicas: orientadas hacia el diagnóstico etiológico del asma alér-gica, destacando principalmente los test cutáneos y la determinación de IgE específica en suero.

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

				Alfa-1 antitripsina: útil en aquellos casos en los que el diagnóstico de sos-pecha es un déficit de alfa-1 antitripsina, si bien la clínica en estos pacien-tes en la edad pediatríca es más digestiva que respiratoria.

				3.2.5. Pruebas de imagen pulmonar

				Destacando por su accesibilidad la radiografía de tórax. No está indicada de forma rutinaria en la evaluación del paciente con asma, salvo dudas diagnósticas, sintomatología atípica o falta de respuesta a tratamiento. Es normal en los perio-dos intercríticos de asma y, durante la crisis, puede ser normal o mostrar signos de atrapamiento aéreo, atelectasias o infiltrados difusos.
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					Figura 5. Diagnostico funcional, inflamacion e imagen.

				

			

		

		
			
				4. Peculiaridades en el tratamiento y farmacopea

				Si bien la educación es fundamental en el tratamiento de cualquier paciente as-mático, esta cobra una vital importancia en el caso del asma pediátrico. En esta si-tuación, la educación no solo del paciente, sino también de su familia, es uno de 
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				los pilares principales del tratamiento (ROMÁN PIÑANA, J.M. 2009). Es fun-damental instruir al paciente y/o a sus familiares, en función de la edad, para que comprendan la patología, inculcar la importancia del autocontrol y de evitar los irritantes en la medida de lo posible (tabaquismo, infecciones víricas, contami-nantes…), así como resaltar la importancia del tratamiento de mantenimiento y de cómo realizar este y de detectar signos tempranos de exacerbación y cómo ac-tuar en caso de esta. Durante los primeros años de vida del paciente, serán los familiares quienes deberán estar instruidos en el manejo del tratamiento de man-tenimiento y del tratamiento en caso de agudización. Conforme va cumpliendo años, el propio paciente tendrá que recibir educación adaptada a su edad para conseguir un adecuado manejo de su patología. (ROTETA, N. I. 2014)

				Otro aspecto que diferencia el tratamiento en el niño con respecto al adulto, es que la dosificación de los fármacos se realiza en función de la edad o del peso del paciente. Igualmente, en el caso de fármacos administrados mediante inha-lador presurizado, estos deberán ser administrados siempre con cámara espacia-dora. En menores de 4 años, se utilizará además mascarilla buconasal. (MORAL, L. 2021) En pacientes mayores de 6 años, se podría intentar utilizar dispositivos de polvo seco, comprobando siempre que la técnica es correcta. (Figura 6)
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					Figura 6. Cámaras y dispositivos en asma en niños. Deposito pulmonardependiente del Sistema empleado.
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				4.1. Tratamiento de la exacerbación asmática

				En primer lugar, habrá que valorar la gravedad de la crisis en leve, moderada y grave en función de los síntomas y signos que presente el paciente. Para ello hay varias escalas que nos pueden ayudar a clasificar al paciente de una forma más ob-jetiva, como la escala de Pulmonary Score. (Figura 7)
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					Figura 7. Pulmonary Score. Obtenido de (MORAL, L. 2021).

				

			

		

		
			
				El tratamiento (Figuras 7 y 8) se basa en fármacos 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 exacerbación según todas las guías. Según la indicación de la industria farmacéutica se emplea en el adulto, adolescente y niños con edades comprendida entre 4 y 11 años. En los menores a los 4 años no hay dosis recomendada, si bien se ha visto que responden a la misma dosis que en los mayores de 4 años. No hay evidencia de acción terapéutica en los menores de 6 meses. Es preferible su administración mediante inhalador presurizado con cámara espaciadora, que ha demostrado ser incluso más efectiva que la nebuliza-ción. En los casos de crisis moderada-grave, se añadirá al tratamiento bromuro de ipratropio (en las primeras 24-48 horas) y corticoides sistémicos (durante 3-5 días, en general por vía oral). El sulfato de magnesio intravenoso sería otra opción 
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				a utilizar en caso de crisis grave, pero no evita las hospitalizaciones. Se adminis-traría una dosis única de 40mg/kg en 20 minutos, con una dosis máxima de 2 g. Del mismo modo, si hay hipoxemia, se administrará oxígeno 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 útil aumentar la dosis de glucococorticoides inhalados durante la exacerbación. (GEMA 5.2, MORAL, L. 2021)

				En función de la gravedad de la crisis y de la respuesta a tratamiento, el pa-ciente podrá ser dado de alta y continuar tratamiento en domicilio o precisará ingreso. 
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					Figura 8. Tratamiento de la crisis de asma en pediatría. Extraído de (MORAL, L. 2021) *Los corticoides orales pueden emplearse mas precozmente en niños 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 saturación adecuada.

				

			

		

		
			
				4.3. Tratamiento de mantenimiento

				El objetivo del tratamiento de mantenimiento será disminuir las exacerbaciones así como el número de síntomas intercrisis al mínimo posible, permitiendo rea-lizar su actividad diaria con normalidad. Insistimos de nuevo en la importancia capital de la educación del paciente y de la familia en cuanto al manejo de la en-fermedad y de los distintos tratamientos.(9,10)
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				Tabla 3. Fármacos empleados en crisis de asma en niños. Fuente (MORAL, L. 2021).

			

		

		
			
				
					
						El tratamiento de mantenimiento de elección en el asma infantil son los glucocorticoides inhalados. Generalmente será 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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				fármaco (montelukast o agonistas de los receptores beta2-adrenérgicos de acción prolongada, en el caso de niños de más de 4 años).

				 El uso de antileucotrienos como el montelukast en monoterapia es otra po-sible opción como tratamiento de mantenimiento del asma leve, pero ha demos-trado menor eficacia que los glucocorticoides inhalados. Sería una buena opción en el caso de mal cumplimiento terapéutico con fármacos inhalados, puesto que su administración es vía oral. La dosis sería de 4 mg hasta los 5 años, 5 mg de 5 a 14 años y 10 mg a partir de los 14 años.
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				Tabla 4. Dosis comparables de glucocorticoides inhalados en edad pediátrica (µg/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 años.

				El empleo de fármacos como teofilina, cromonas y macrólidos está cada vez más en desuso en el asma infantil. 

				La inmunoterapia es otra opción de tratamiento en pacientes con sensibili-zación clínica relevante a algún alérgeno, especialmente indicada en aquellos pa-cientes que presenten rinitis alérgica.

				En cuanto al tratamiento con fármacos biológicos, en el asma pediátrico está autorizado el uso de tres fármacos biológicos, condicionado ademas por la edad del paciente:

				A partir de los 6 años, Omalizumab (Anticuerpo monoclonal bloqueante de IgE, indicado en caso de asma grave no controlada alérgica con sensi-bilización a alérgenos perennes) y Mepolizumab (Anticuerpo monoclonal anti IL-5, indicado en asma grave eosinofílica).

			

		

	
		
			
				Luz María Martínez Pardo, Inmaculada Gómez GarridoY Mariano Cubero SÁnchez

			

		

		
			
				174

			

		

		
			
				A partir de los 12 años, Dupilumab (Anticuerpo monoclonal anti IL-4, indicado en pacientes con asma grave no controlada con niveles altos de eosinófilos, 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 escalón, ha-bría que comprobar que la técnica inhalatoria es correcta y que el cumplimiento terapéutico es adecuado, así como buscar posibles comorbilidades o exposición a otros agentes que empeoren el control del asma. (Figura 9)
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					Figura 9. Escalones de tratamiento en asma pediátrico. Fuente (GEMA 5.2).
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				Avances en el manejo del asma difícilde tratar y asma grave
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				1. Introducción

				El asma es una enfermedad crónica de las vías respiratorias en la que se produce una respuesta inflamatoria compleja, cuyo resultado funcional final es una limita-ción del flujo aéreo, que, característicamente, es reversible, si bien, a largo plazo, puede dar lugar a una obstrucción mantenida. En una enfermedad prevalente y se estima que afecta a más de 330 millones de personas a nivel mundial, si bien existen notables diferencias entre países (GINA, 2022).

				En lo que concierne a su gravedad, las formas más 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-cioeconómico del asma es elevado, sobre todo en el caso de formas graves o no controladas de la enfermedad (KEHRKOF, 2018). Además, un porcentaje im-portante de pacientes, mayor cuando más grave es el asma, presenta un asma no controlada (BUSSE, 2022).
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				2. Definición 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) más beta-2-drenérgicos de larga duración, (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) quizás la definición más aceptada sea la del consenso ERS/ATS (CHUNG, 2014) que la define como aquella “enfermedad asmática que persiste mal controlada pese a recibir tratamiento con una combinación de GCI/ LABA, a dosis elevadas en el último año, o bien gluco-corticoides orales (CO) durante al menos seis meses del mismo periodo”. 

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

				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 días cada uno) en el año previo.

				≥ 1 hospitalización por exacerbación grave en el año previo.

				Limitación crónica del flujo aéreo (relación FEV1/FVC < 0,7 o FEV1 < 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 difícil control” o “asma difícil de tratar”, que se define como aque-lla AGNC debida a causas externas, básicamente una pobre adhesión te-rapéutica o una técnica inhalatoria inadecuada, la exposición 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 difícil, sigue sin estar controlada debido a una respuesta parcial al tratamiento.

				3. Aspectos farmacoeconómicos del asma grave

				El coste económico de la atención del asma en el Sistema Nacional de Salud (SNS) español se ha estimado en unos 1.500 millones de euros anuales según el 
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				estudio AsmaCost (MARTÍNEZ-MORAGÓN, E. 2009). De este coste, el 70 % se ha asociado al mal control de la patología. 

				El AGNC, que supone menos del 5 % (QUIRCE, 2011) consume más de 50 % de los recursos sanitarios dedicados al asma; su tratamiento conlleva un coste cuádruple respecto al del promedio de los pacientes asmáticos (KEHRKOF, 2018). Por otro lado, en los asmáticos 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 farmacológico del asma grave

				El tratamiento farmacológico del asma grave viene bien definido en las guías clí-nicas, cuyo tratamiento está estructurado en escalones (GINA, 2022, GEMA 5.2, 2022) y supone el empleo de fármacos destinados en los escalones superiores. Bá-sicamente, se basa en el empleo de corticoides inhalados a dosis altas junto con broncodilatadores de acción prolongada (LABA), a los que se deben añadir dis-tintos fármacos, como los antileucotrienos, los anticolinérgicos, los biológicos o los corticoides orales, según las características de los pacientes y su fenotipo. Tam-bién existe la posibilidad de emplear la termoplastia bronquial.

				En el caso del asma grave, la recomendación general es realizar el tratamiento de acuerdo con el fenotipo del paciente; sin embargo, uno de los problemas fun-damentales es la determinación de los fenotipos. A pesar de que se han realizado notables esfuerzos para caracterizar los fenotipos del asma (SILKOFF, 2019), y se han definido distintos fenotipos clínicos, funcionales, inflamatorios, molecu-lares o, incluso, según el microbioma (AGACHE, 2019), la aproximación más empleada es distinguir entre asma T2 alta (alérgica y eosinofílica) y T2 baja, em-pleada, entre otras guías, por la guía GEMA (GEMA 5.2, 2022). Básicamente, se considera un asma T2 alta (GINA; 2022) aquella que presenta, mientras está to-mando corticoides inhalados a dosis altas o corticoides orales:

				Eosinófilos en sangre ≥ 150/μl, y/o FENO ≥ 20ppb, y/o

				Eosinófilos en esputo ≥ 2 %, y/o

				El asma está clínicamente 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 neutrofílico 
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				o paucigranulocitico y la respuesta a los corticoides no suele ser buena (GEMA 5.2, 2022). Se recomienda la repetición de los marcadores de inflamación 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-ción sanitaria, la deshabituación tabáquica, la objetivación del cumplimiento te-rapéutico y del manejo apropiado de los inhaladores, el reconocimiento de los factores agravantes y de las medidas de evitación 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 continuación, se presentan las principales novedades terapéuticas que han aparecido o que se están desarrollando en el asma grave. 

				4.1. Nuevos fármacos biológicos para el tratamiento del asma

				Desde la aprobación del omalizumab para el tratamiento del asma grave, hace ya casi dos décadas, se ha producido una revolución 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 transmisión de señales de ambas citocinas); todos ellos han intro-ducido un notable cambio en el control del asma grave y están ya asentados en el manejo clínico de los pacientes y se dispone de abundantes revisiones y metanáli-sis (revisado en BRUSSELLE, 2022, MENZIES-GOW, 2022).

				A continuación, se abordarán los fármacos más recientemente introducidos o en investigación en el asma grave.

				4.1.1. Tepelezumab

				El tezepelumab es un anticuerpo monoclonal lgG2 dirigido frente a la linfopoyetina del estroma tímico (TSLP), impidiéndole interactuar con su re-ceptor heterodimérico, bloqueando así los efectos de esta alarmina. Se ha de-mostrado, en pacientes asmáticos, que los niveles de TSLP se correlacionan con 
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				la obstrucción de las vías respiratorias, la gravedad de la enfermedad y la resis-tencia a los glucocorticoides (GAUVREAU, 2020). Se han realizado todo un programa de desarrollo clínico que ha conducido a su aprobación para el trata-miento del asma.

				Después del ensayo de fase 2 PATHWAY (CORREN, 2017), se realizó 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) observándose una reduc-ción 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 relación a la tasa anualizada de exacerbaciones, el tezepelumab la redujo significa-tivamente respecto al placebo independientemente del número de eosinófilos, del FeNO y la existencia de sensibilización alérgica. No obstante, se observó mayor mejoría cuanto mayor era el nivel de eosinofilia y el de FeNO. El tezepelumab mejoró, además, la función pulmonar, el control del asma y la calidad de vida; se observó una reducción 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 evaluó, mediante biopsias tomadas mediante bron-coscopia, el efecto del tezepelumab en la inflamación de las vías respiratorias, la remodelación y la hiperreactividad en pacientes con asma moderada a grave no controlada. Se observó una reducción estadísticamente significativa del número de eosinófilos presentes en la submucosa de las vías respiratorias de los pacientes tratados con tezepelumab, si bien los neutrófilos, 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 objetivó una reducción 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 analizó la capacidad del tezepelumab para reducir los esteroides orales (OCS) en pacientes con asma corticodependiente, con independencia de los niveles de eosinófilos en sangre periférica. El estudio no cumplió el objetivo primario, es decir, la reducción 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 reducción de la dosis de esteroides inusualmente elevada. Sin embargo, se observó una razón 
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				de probabilidades (odds ratio, OR) acumulativa significativamente superior en la población con recuentos basales de eosinófilos en sangre superiores a las célu-las por microlitro. Todo ello ha llevado a la realización 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 años del estudio y se observó una reducción 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 años con asma grave que no estén adecuadamente controlados a pesar de la administración de corticosteroides inhalados a dosis altas en combinación 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 proteína accesoria del receptor de IL-1 (IL1RAcP). 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 más 300 mg de dupilumab, 300 mg de dupilumab o placebo a lo largo de 12 semanas; todos ellos administrados quincenalmente y por vía subcu-tánea (WECHSLER, 2021). El ensayo comprendió un período de cribado de 4 semanas de duración, seguido de un período de intervención de 12 semanas en el que se retiró progresivamente la medicación 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 combinación de ambos biológicos respecto al placebo.

			

		

	
		
			
				Ignacio Jesús Dávila González

			

		

		
			
				183

			

		

		
			
				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 vía subcutánea cada cuatro semanas durante 52 semanas, redujo las exacer-baciones en comparación con el placebo a la dosis de 70 mg o 490 mg, pero no a la de 210 mg, sin mejorar la función pulmonar. Al estratificar los pacientes según los recuentos de eosinófilos (300 células/μl y 150 células/μl) la reducción de las exacerbaciones sólo se siguió observando con la dosis más baja y la más alta; en concreto, en los pacientes con <300 eosinófilos /μl la reducción de exacerbaciones fue de 35% y 54% para la dosis baja y la alta, respectivamente. En los pacientes con ≥150 eosinófilos/μl, la reducción de exacerbaciones fue del 42% tanto para la dosis más baja como para la más alta. Curiosamente, en el grupo con ≥300 eosi-nófilos/μL, ninguna dosis resultó 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-bición del eje de la IL-33 podría ser más útil en pacientes con eosinófilos bajos.

				No se observaron diferencias estadísticamente significativas en otros objeti-vos, incluyendo la función pulmonar.

				4.1.4. Otros compuestos

				Dos ensayos clínicos de fase 1 están investigando la seguridad y eficacia del anticuerpo ASP7266, dirigido frente a TLPR (identificadores de Clinical Trials.gov: NCT05653479 y NCT05448651). Según se vayan desarrollando los ensa-yos, se podrá 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/λ, administrado por vía inhalatoria, que se une a la TSLP soluble y previene la activación del receptor de la TSLP (O’BYRNE; 2023). Se han completado un ensayo clínico 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 resultó seguro y eficaz y redujo la broncoconstricción in-ducida por alérgeno, la eosinofilia en esputo y los niveles de FeNO en pacientes con asma atópica (GAUVREAU, 2023).
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				4.1.5. Comparaciones indirectas entre biológicos

				Al no disponerse de estudios comparativos directos realizados con fármacos biológicos 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 inclusión y ex-clusión. El más reciente de ellos (MENZIES-GOW, 2022), que empleó tanto la técnica del metanálisis en red como la de la comparación simulada de tratamien-tos, los autores incluyeron 16 ensayos clínicos 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-ción inmediata que sucede tras la exposición a un alérgeno. Estas células se dis-tribuyen por las vías respiratorias y se ha observado que, en el asma, su número está incrementado e infiltran las fibras musculares. Se han correlacionado con la hiperreactividad bronquial y con la gravedad del asma (BRIGHTLING, 2002). El proto-oncogén KIT, 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 duración en el que se empleó imatinib (200 mg diario durante 2 semanas, seguido después de 400 mg/día) 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 observó una mejoría estadística-mente significativa en el grupo activo a los 6 meses, así como una reducción de los niveles de triptasa sérica y de los mastocitos de las vías respiratorias (esto úl-timo sin diferencias estadísticamente significativas entre el grupo placebo y el ac-tivo). Los pacientes del grupo activo presentaron una mejoría numérica, aunque 
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				no estadísticamente significativa, del número de exacerbaciones, del FEV1, del grosor de la vía respiratoria, del pico de flujo, y del control y de la calidad de vida. No se observaron diferencias en cuanto al recuento de eosinófilos, FeNO, LTE4 o PGD2. Los efectos secundarios más 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 vía oral, e inhibe la actividad mastocitaria a través de c-Kit, así como la activación 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 más corticoides orales (≥7,5 mg/d) a los que se les administró 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-ción de las exacerbaciones fue de un 35 % respecto al grupo placebo, que, en el caso de los pacientes que recibían una dosis de OCS >1000 mg/año, se elevó al 50-70 %, especialmente si presentaban eosinofilia. Se observó también una dis-creta mejoría de la función pulmonar, sobre todo en el grupo con eosinofilia, así como de la calidad de vida en la muestra global.

				4.3. Compuestos administrados por vía 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-visión y se remite a los lectores a una revisión 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-ÍL4RA administrado por vía inhalatoria (BRUNS, 2019); o un agonista del receptor de tipo toll 9 (TLR9) (PSALLIDAS, 2021). 

			

		

	
		
			
				Ignacio Jesús Dávila González

			

		

		
			
				186

			

		

		
			
				5. Sumario

				En los últimos tiempos se han realizado notables avances en el tratamiento del asma, particularmente desde la introducción de los biológicos. Existen datos que indican que se está avanzando de modo exponencial en la investigación de nue-vos compuestos, con la introducción de nuevos biológicos, como el tezepelumab (en investigación también su administración por vía inhalatoria), que abre la era de inhibición de las alarminas. Se están estudiando también compuestos que in-hiben la IL-33 o su receptor y otros. También se está explorando la introducción de moléculas pequeñas, como los inhibidores duales de fosofodiesterasas, de c-kit, moduladores del receptor de glucocorticoides o agonistas de TLR9. Todo ello contribuirá a la mejoría de una enfermedad que, en un porcentaje importante de pacientes, no está controlada, particularmente en el asma T2 baja.
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				la cual ha sido Presidente durante una legislatura, y vocal en dos legislaturas. Miem-bro de la Sociedad Española de Fibrosis Quística. Director de cursos monográficos de doctorado de la Facultad de Medicina de Granada. Autor y cooautor de publica-ciones nacionales e internacionales sobre Neumología Pediátrica. 
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				Licenciada en Medicina y Cirugía por la Universidad de Córdoba (Septiembre 2009-Junio de 2015). Médico Interno Residente de Pediatría y sus áreas espe-cíficas en el Hospital Universitario de Jaén desde Mayo de 2016 hasta Mayo de 2020, con subespecialización en el campo de la Neumología Pediátrica. Desde entonces y hasta la actualidad, ejerce su labor asistencial como Facultativo Espe-cialista del área de Pediatría en el Hospital Universitario de Jaén. Miembro de la Sociedad Española de Neumología Pediátrica (SENP).
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				Catedrático de la Facultad de Medicina de la Universidad de Salamanca. Jefe del Servicio de Alergia del Hospital Universitario de Salamanca. Ha publicado más de 215 artículos indexados (índice h 45; 225 publicaciones; 6270 citas, Google Scholar). Sus principales campos de investigación son la genética y la epigenética de enfermedades alérgicas, poliposis nasosinusal, asma y alergia a medicamen-tos. También es presidente de la Sociedad Española de Alergología e Inmunolo-gía Clínica. Es director de la unidad de investigación consolidada UIC 192 de la Consejería de Educación de Castilla y León. Director de la Investigación Recono-cida (Alergología GIR) de la Universidad de Salamanca, y director clínico del área de Enfermedades Infecciosas, Inflamatorias y Metabólicas del Instituto de Inves-tigación Biomédica de Salamanca (IBSAL) y miembro del Comité de Investiga-ción IBSAL. También es IP local del RETIC ARADYAL (RD16/0006/0019), de la RICORS Red de Enfermedades Inflamatorias (RD21/0002/0054) y miem-bro del Consejo de Investigación de la Universidad de Salamanca. Ha sido IP de múltiples proyectos y contratos competitivos nacionales y regionales, inclu-yendo FIS. Es editor asociado del Journal of Investigational Allergology and Cli-nical Immunology, la revista española con mayor impacto en alergia (IF: 8.185), y revisor de varias publicaciones científicas D1. Ha sido conferenciante o presi-dente en más de 100 congresos y reuniones. Es miembro de la Academia Europea 
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				de Alergología e Inmunología Clínica y Miembro Honorario de la Sociedad Co-lombiana de Alergología e Inmunología Clínica. Ha participado como Editor de la Guía Española para el Manejo del Asma (GEMA). También es miembro de la Comisión Nacional de la Especialidad de Alergología y de la Unión Europea de Especialidades Médicas, sección de alergología. Habla inglés, francés e italiano, y puede hablar portugués y alemán elemental. Ha sido editor de las dos edicio-nes del Tratado de Alergología, el principal libro de texto sobre Alergología en es-pañol. Ha participado en más de 40 ensayos clínicos y estudios observacionales.
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				El asma bronquial es una enfermedad crónica caracterizada por una inflama-ción de las vías 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 crónica en la edad pediátrica. 

				A pesar de los avances significativos en el tratamiento del asma en las últimas décadas, los estudios poblacionales demuestran que estamos muy lejos aún de tener a nuestros pacientes asmáticos bien controlados (ausencia o disminución de las manifestaciones de la enfermedad a su mínima expresión). 

				El abordaje óptimo del asma implica una evaluación y control regular, el uso adecuado de los medicamentos, la identificación y evitación de los desencade-nantes, la educación y empoderamiento del paciente y la comunicación 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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En dominio de riesgo futuro
« Prevencion de exacerbaciones y mortalidad
« Minimizar pérdida paulatina de la funcion puimonar
«  Evitar efectos indeseables de la medicacion

Evitar la inercia terapéutica
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Figure 2. Bimonthly Proportion of Episode fres Days during the Two-Tear Treatment Period and the Observation Period.
Fluticasone treatment, as compared with placebo, did not inarease the proportion of episodefree days during the.
observation year (85.8 parcert [35 percent confidence irterval, 81 2 percant to 0.5 percent] vs. 85.5 percent [35 per-
cent confidence irterval, 79.3 percent to 90.3 percent], P=0.78), but dusing the two-year treatment period (shaded
ares) it significantly increased the proporion of episode.fres days (932 percent [95 percent confidenc interval,
511 percant to 4.9 percant] v=. 3.4 percent [35 percent confidenc interval, 34.9 percant to 512 percent], P=0.006)
The proportions of episode.free days in the fluticasone group and the placebo group were 7 percent and 9 percent,
respetively, during the first two morths of the treatment period; 86 percent and 88 percent during the last two morths
of the treatment period; and 84 percent and 37 percent during the last two months of the observation year — results
that demonstrate an inease in the frequency of asthrma.like symptoms over time. The two study groups were com.
pared by analysis of covariance at each twa.month interval. P values are for the comparison between the groups at
each interval. Vertical bars represent 35 percent confidence intervals.
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Si en las dltimas 24 horas su asma ha empeorado,
por haber presentado:

- Ahogo o pitos més de dos veces, 0

- Ahogo o pitos durante la noche anterior, 0

- La necesidad de tomar su inhalador de rescate més

de dos veces
Aumente el tratamiento de la siguiente forma:

1. Aumente;

2.5 no mejora, inicie
30 mg. 1 comprimido al
__dias (méximo 3-5)*

3570 mejora, solcite visita con su meédico.

(prednisona)
y manténgalo durante

'y manténgalo durante __dias.

REVERSO

Los 4 consejos basicos

1.El asma es una enfermedad inflamatoria
erénica. Por eso no deje de tomar diariamente el
tratamiento de mantenimiento 0 habitual y a las
dosis acordadas. Es la mejor forma de prevenir
crisis 0 ataques de asma.

2. No fume, ni esté en presencia de otras personas
fumando.

3.5i pierde el control de su asma, jactie! S
dispone de un plan de accion, apliquelo; si no,
solicite ayuda médica

4.Si padece alergia (4caros, mascotas, polenes, etc),
evite su exposicion.

5. Si repite uso de cortisona®...
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1. Valoracién del grado de control de su asma
¢Tiene mas de dos veces al dia sintomas de asma?
¢Su actividad o eercicio fisico se encuentra limitado por el asma?
eLe despierta el asma por la noche?
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Si ha respondido Si en tres o mds de las preguntas, su asma no se encuentra
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2. C6mo se incrementa el tratamiento
Aumente su tratamiento de la manera siguiente y valore su mejora diariamente:
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Permanecen sintomticos después de tratamiento

Parada respiratoria

Precisan 0, para mantener Sat0, > 92 %

Disminucién del nivel de conciencia

- PEF 0 FEV, < 50-60 % tras tratamiento®”.
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periodo de observacion minimo 12 horas.

- No existe ningin pardmetro funcional que defina
cuando un paciente debe ser dado de alta, aunque
PEF < 75 % y variabilidad superior al 25 % se
asocian con una mayor tasa de reingresos™

Deterioro funcional progresivo a pesar del
tratamiento

Existencia de CV previo con antecedente de
intubacion y ventilacién, hospitalizacion o visita
en Urgencias por asma reciente

Sat0, < 90 % a pesar de O, suplementario
PaCO, > 45 mm Hg = signo de alarma de
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Fracaso de tratamiento con glucocorticoides
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Imposibilidad para garantizar los cuidados.
necesarios en el domicilio
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—_———
UC: Unidad Cuidaos Intensivos: Sat0,, saturacién de oxigeno: PEF. flujo espiratorio maximos FEV,, volumen
espiratorio forzado en el primer segundo; CV compromiso vital; PACO,, presion arterial de diéxido de carbono.






OEBPS/image/267.png
7)

8)
9)
10)

11)

12)

13)

14)

15)





OEBPS/image/C3.201.jpg





OEBPS/image/C9.1.jpg
Cavidad oro-faringea

Orofaringe del nifio

Hipertrofia amigdalar que llegan
a cerrar el istmo de las fauces.

Orofaringe del adulto

Hipotrofia amigdalar que ibera
elistmo de las fauces
* Ojivapalatina Béveda palatina aplanada
Lengua fisiolGgica

+ Macroglosia fisiolgica del nifio

Mcs






OEBPS/image/C3.8.jpg
Pok o grions
G o r— e
e o asse

frmrsy one omsgene meor  —
Dess semiimen e —

Lre— ot iy Prri—

s P TR— s mm

- P fruseieny .

Horges

ey omensscscs nee m—
poney sse -

- P B —

-

ey Aot pee  m—

8 et e o e

it 34 ooy Prpor "






OEBPS/image/C3.231.jpg





OEBPS/image/11.png





OEBPS/image/54.png





OEBPS/image/C3.19.jpg





OEBPS/image/C2.10.jpg
poooooooo

Rigidez de la piel: Grandes quemados.
Rigidez de la caja tordcica: Cifoescoliosis, Toracoplastia, Espondiitis anquilosante

Enfermedades musculares: Miastenia gravis, Polimiositis, Paralisis diafragmatica.Distréfias - Werdnig Hoffmann-
Enfermedades neuroldgicas: Sindrome de Guilain-Barré, Poliomielitis

Rigidez pulmonar: Fibrosis pulmonar idiopatica, Neumoconiosis, Sarcoidosis

Ocupacién alveolar: Neumonia, Hemorragia pulmonar, Edema pulmonar

Disminucién del parénquima pulmonar: Neumonectomia, Lobectomia

Anormalidades pleurales: Derrame pleural, Fibrosis pleural

Poca movilidad toracoabdominal: Ascitis, Dolor toracico
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Diagnéstico diferencial Enfermedad Crénica Pulmonar

Aspiracién
Disfuncion

Intestino anterior

arbol respiratorio

Alergia

Enfermedad sistémica

Inmunodeficiencia

Agentes fisicos

Cardiovascular

Neoplésica

Infeccién

Prematuridad, postoperatorio

Disfuncién, atresia esofégica, fstula traqueoesofagica, anillo
vascular, hernia, reflujo, acalasia, paladar hendido, ..

Falta de desarrollo pulmonar (agenesia, aplasia, hipoplasia)
Anomala del arbol traqueobronguial: enfisema lobular congénito,
secuestro, duplicacion, quiste broncogénico

Esquelética: distrofia torcica asfixiante, osteogénesis imperfecta
Sindrome de Kartagener

Tracto superior: finitis, sinusitis, hipertrofia amigdalar

Disfuncion cuerdas vocales (adolescentes)

Asma, neumonia de Loeffler, antigenos (bacterias, hongos, virus),
aspergilosis broncopulmonar alérgica

Fibrosis quistica, sindrome Riley-Day, amiotonia congénita

Prematuridad, Sida, ataxia-telangiectasia, neutropenia,...

Cuerpo extrafio, aspiracion hidrocarburos, farmacos, radiacién

Cortocircuito izquierda-derecha, estenosis arterial pulmonar, anillo
vascular

Histiocitosis, leucemia, linfoma

Tuberculosis,  hongos,  micoplasma,  virus,  pneumocystis,
bronquiectasias, tos ferina, croup, neumonia
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- Sintomas

- Exacerbaciones

- Efectos secundarios
- Satisfaccion del

paciente
- Funcién pulmonar

- Diagnéstico

- Control de sintomas/factores
de riesgo

~Técnicas uso inhaladores y.

adherencia
- Preferencias del paciente

- Tratamiento farmacol6gico
- Tratamientos.
inmunomoduladores

- Tratamiento factores de.
riesgoldesencadenantes
modificables
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Clase de

P is ntanto Clasificacién FDA Efecto adverso en el embarazo
Azelastina/C No hay datos en humanos, estudios en animales musstran
aumento de teratogenicidad, anomalias esqueléticas, y
muerte fetal a dosis altas.
Cetirizina/B
Clorfeniramina No se ha demostrado aumento de malformaciones congénitas.
I —— Dexclorfeniramina/g
Antihistaminicos
orales Fexofenadina/C Este metabolito activo de la terfenadina se ha asociado con
aumento de peso relacionado con la dosis en estudios
con animales.
Difépidraming Nohay aumontodo las maltomaconss congéniasiasgo do
Hidroxicina g
. No hay aumento de las malformaciones congénitas, bajo peso
Loratadina/B al nacer, retraso del crecimiento.
Oximeytazolina No hay aumento de las malformaciones congénitas;
posibie insuficiencia uteroplacentaria con dosis altas.
. Asociada a malformaciones oculares, audiivas,
Descongestionantes | Feniefrina pie varo/equinovaro.
Aumento de las malformaciones congénitas. Asociacion a
Fenilpropanamina gastrosquisis fetal en un estudio de casos y controles.
Asociacién con gastrosquisis, microsomia hemifacialy atresia
Pseudosfedrina delintestino delgado en algunos estudios de casos y

controles.
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€1 35ma no controlada es una CI* absoluta (aunque, posiblemente, temporal)
para la IT con aeroalérgenos (ITA)

El2sma parcialmente controlada es una Cl relativa para la IT

Grado de recomendacién: A para ITSC, D para ITSL.

Enfermedades autoinmunes
(EA)

Las EA en remision es una Cl elativa para ITA
Formas activas de EA son Cl absolutas.
Grado de recomendacion D.

Neoplasias malignas

Son consideradas Cl absolutas
Grado de recomendacién D

Beta-bloqueantes.

Clrelativa para ITA
Cuando sea posible, deben ser sustituidos por una alternativa en pacientes
con ITA; si no fuera posible se valorars individualmente baséndose en el
cociente riesgo/beneficio

Grado de recomendacién C

Inhibidores de la IECA

No s Cl para ITA
Grado de recomendacién C

Inhibidores de la mono
‘amino oxidasa (IMAO)

Se debe tener especial precaucién en el uso de adrenalina en pacientes en
tratamiento con IMAO
Grado de recomendacién D

Enfermedad cardiovascular

La enfermedad cardiovascular por si sola no es C1 para la IT con veneno de
himenpteros, pero es una Cl relativa para fa ITA

Deben evaluarse cuidadosa y preferiblemente con el cardidlogo antes del
inicio de la IT: el estado de la enfermedad cardiovascular, el tratamiento y el
riesgo de anafilaxia (con necesidad de adrenalina para el tratamiento)

Grado de recomendacién D

Nifios menores de 5 afios

Embarazo

La AT no es una opcién de traamiento para niios de 0-2 afios,
consideréndose una Cl absoluta

En los nifios de 2 a 5 afios es una CI relativa la ITA, consideréndose como
opcién terapéutica solo en casos seleccionados

Grado de recomendacién C

Clabsoluta de inicar la IT durante el embarazo
Se recomienda continuar la TA i estaba en mantenimiento, era bien tolerada
¥ resultaba eficaz, pero con precaucién

Grado de recomendacién D

Inmunodeficiencias.
adquiridas

La infeccién por virus de inmunodeficiencia humana (VIH) es una Ci relativa y
debe ser evaluada de manera individual

Grado de recomendacién D

El sida se considera una Cl absoluta

Grado de recomendacién: no definido

Otras enfermedades crénicas

La ITA puede prescribirse dependiendo de las condiciones individuales del
paciente, considerando estas entidades como Cl relativas
Grado de recomendacién: no definido
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Dosis MEDIAS Dosis ALTAS

100-200 >200-400 >400

50-100 >100-250 250
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Alternativa ante el fracaso de los anteriores

::200 mg en 30 min seguido de 0,1-0,2 mg/kg/
cortaiv. min

Agonistas By deaccion | Salbutamol

Sulfato de magnesio Nebulizacién: 145-384 mg en solucién isotonica
inhalado
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Patologia que pueden simular asma en adultos

Bronquiectasias/Fibrosis quistica
EPOC

Obstruccion via aérea: pardlisis cuerdas vocales, estenosis traqueal,
traqueomalacia, masa traqueobronquial

Eosinofilias pulmonares (sindrome Churg-Strauss, aspergilosis
broncopulmonar alérgica, neumonia eosindfila, sindrome
hipereosinofilico...)

Bronquiolitis (aguda, crénica, obliterante con neumonta organizada...)
‘Asma cardiaco (insuficiencia cardiaca)

Embolia pulmonar

‘Asma funcional psiquiatrico

Posibles desencadenantes/agravantes/simuladores: aspiracién, infeccién,

reflujo gastroesofagico, farmacos, estrés, finosinusitis, asma catamenial,
i obesidad, sarcoidosis...
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A) Pulmonary Score
Puntuacién Frecuencia respiratoria  Sibilancias® Uso del misculo
(por min) esternocleidomastoideo

<6aios >6 aiios

<0 <20 No No

1 3145 2135 Final espiracion Incremento leve
(estetoscopio)

2 4660 36:50 Toda la espiracion Aumentado
(estetoscopio)

>50 Inspiracién y espiracién,  Actividad méxima
sin estetoscopio

B) Valoracién global de la gravedad de la crisis integrando el Pulmonary Score y la saturacién de oxigeno por oximetria de pulso

Pulmonary Score. sat0;, %
Leve 03 94
Moderada 46 9194
Grave 79 <1

Sat 0y: saturacién de oxigeno por oximetria de pulso.
Se puntda de 0 a 3 en cada uno de los apartados (minimo 0, méximo 9). Crisis leve: 0-3 puntos; moderada: 4-6 puntos; grave: 7-9 puntos.
En caso de discordancia entre la puntuacién clinica y la saturacién de oxigen, se utilizara el de mayor gravedad.

2 $1 no hay sibilancias y la actividad del esternocleidomastoideo estd aumentada, puntuar el apartado sibilancias con un 3.
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Congénita

Inflamatoria

Tumor

Varios

Fibrosis quistica
Deficiencia de alfa-1-antitipsina

Asma
Enfermedad virica de la via aérea:
« bronquilitis
« bronquitis
« bronconeumonia

Endotraqueal
Compresién extrinseca

Enfermedad cardiaca congénita
Enfisema
Obstruccién de la via aérea:

« Cuerpo extrafio

«  Anillo vascular

o Tumor

«  Traqueobroncomalacia

Estenosis traqueal

Hlpervenlllamén

« Acidosis

«  Deshidratacion

«  Sepsis
Terapia respiratoria
Distrés respiratorio del adulto
Fistula traqueoesofagica
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Farmaco
Accion corta
Salbutamol
Terbutalina
Accién larga
Formoterol
Salmeterol
Vilanterol
Indacaterol

Cantidad por inhalacién

(g)
Inhalador Md' Polvo seco

100 100
- 500
12 4,5-9-12
25 50
= 22
& 125

Tiempo del efecto (min.)

Inicio

35
3-5

3-5
20-24
35
5

Méaximo

60-90
60-90

60-90
120-240
180-240
120-240

Duracién

180-360
180-360

660-720
660-720
1440
1440
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Enfermedades que cursan con IgE total elevada

Enfermedades de prevalencia alta
+ Enfermedad atépica

+ Infecciones parasitarias

* Cirrosis hepitica

* Mononucleosis

Enfermedades de prevalencia baja

« Aspergilosis broncopulmonar alérgica

« Infecciones: candidiasis sistémica, lepra, coccidiomicosis, SIDA
Enfermedades cutdneas: penfigoide ampolloso, dermatitis acral, eritema nodoso
Neoplasias: mieloma IgE, enfermedad de Hodgkin
Trasplante de medula dsea
Inmunodeficiencias: sindrome hiperlgE, sindrome de DiGeorge, Wiskott-Aldrich,
sindrome de Omenn, deficiencia selectiva de IgA
Otras: enteropatia por gluten, hemosiderosis pulmonar primaria, nefritis
intersticial medicamentosa, enfermedad de Kawasaki, granulomatosis de
Wegener, poliarteritis nodosa, fibrosis quistica, sindrome de Guillain-Barré
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- Infecciones recurrentes de la via aérea superior: rinitis, sinusitis, adenoiditis y
laringitis de repeticién

- Bronquiolitis/ Bronquitis no recurrentes.

- Displasia broncopulmonar o enfermedad pulmonar crénica del lactante
prematuro.

-Neumopatias crénicas: fibrosis quistica, bronquiolitis obliterante, discinesia ciliar
primaria, enfermedades pulmonares intersticiales, bronquiectasias.

- Malformaciones anatémicas que afectan a la via aérea superior
(malacias,estenosis) e inferior ( pulmonares, esofégicas o vasculares)

- Masas mediastinicas, adenomegalias (tuberculosis), tumores

- Aspiracién de cuerpo extrafio

- Disfuncién de la deglucién, reflujo gastroesofégico y sindrome aspirativo
- Disfuncién de cuerdas vocales.

- Trastornos psicogenos de la respiracion y la tos

- Insuficiencia cardiaca

- Inmunodeficiencias
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Grupo terapéutico Férmacos
Primera eleccién
Agonistas B, de accion Salbutamol
corta

Terbutalina

Anticolinérgicos Bromuro de ipratropio

Corticosteroides Prednisona
sistémicos

Metilprednisolona
Hidrocortisona

Corticosteroides
inhalados

Propionato de
fluticasona

Budesonida

Sulfato de magnesio

PMDI + cémara 200-800 mg (2-8 puls. de 100
V/puls.)/10-15minenlal?h

Nebulizacion intermitente: 2,5-5mg/20 minla1.*
ho continua: 10-15 mg/h

Inhalada: 500-1.500 pg (1-3inh.)/10-15 min en la
12h

Max. 12inhalaciones en 24 h

PMDI + cémara 80-160 mg (4-8inh. de 20 po/
puls.)/10-15 min

Nebulizacion intermitente: 0,5 mg/20 min

0,5mg/kg/24 h durante 5-7 dias
iv.0,5mg/kg/12-24h
iv.100-200 mg/6 h

PMDI + camara: 500 g (2inh. de 250 pg/
puls.)/15-15 min

PMDI + camara: 800 g (4 nh. de 200 pg/
puls.)/10-15 min

Nebulizacion: 0,5mg/20 minla 12 h

iiv. 2g a pasar en 20 min en dosis Gnica






OEBPS/image/C8.1.jpg
g via de adrmin

Tipe

e ———

ogia de adminitracion

Proceso quimico. Procesofisico
(poimerizacior) yuvantes)
L - = 1 = s
Glutaraldenido  Formaldehido Trosina Hiede Fosfato calcico Mananos

doaluminio






OEBPS/image/49.png





OEBPS/image/C9.2.png
Cavidad naso-faringea

Hasofaringedel o Nasofaringe del adulto

Narinasverticalizadas Narinas horizontales

Hipertrofia adenoidea que con la No existen adenoides, con

producciénde moco, obstruyen menor produccién de moco

Suelo alto por la ojiva palatina Biveda palatina aplanada, mayor
tamaio de las fosas

Mcs
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Medicacién Categoria FDA

CORTICOIDES
INHALADOS
- Beclometasona
- Budesonida
- Ciclesonida
- Fluticasona
- Mometasona
BROMURO
DE IPRATROPIO
LABA
- Formoterol
- Salmeterol
ANTILEUCOTRIENOS
- Montelukast
- Zafirlukast
OMALIZUMAB
CORTICOIDES
SISTEMICOS
- Dexametasona
- Hidrocortisona
- Metilprednisolona
- Prednisona
SABA
- Salbutamol
- Terbutalina
- Albuterol
- Metaproterenol
Categoria B: No existen evidencias de riesgo en humanos. Los
estudios en animales no han demostrado un efecto adverso
sobre el feto, pero no hay estudios clinicos adecuados y bien
controlados en mujeres embarazadas. Los estudios de
reproduccién en animales han demostrado efectos adversos
diferentes a una disminucién en la fertilidad.
Categoria C: Estudios en reproduccién animal han mostrado un
efecto adverso sobre el feto 0 no se ha podido demostrar su ino-
cuidad. No hay estudios adecuados y bien controlados en
humanos. Los farmacos incluidos en esta categoria solo deben
utilizarse cuando los beneficios potenciales justifiquen los
posibles riesgos para el feto.

DW® 00 WOOOWO

0000 0000
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. Cudndo debe pedir ayuda al médico/hospital
Uame a su médico/hospital (0ar los ndmeros de teléfono)
i su asma no mejora en dias (especificar el ndmero)
(Lineas de instrucciones complementarias)

4. EMERGENCIA: pérdida grave del control de su asma
i tiene una crisis tan grave de ahogo que s6lo puede hablar con frases cortas.
i tiene una crisis grave de ahogo 0 asma.
i tiene que utilzar su broncodilatador de rescate o alivio cada 4 horas y no mejora.

1. Tome de 2 a 4 pulsaciones (broncodilatador de rescate)
2.Tome __ mg de (glucocorticoides por via oral)
3. Solicite ayuda médica: acuda a Direccion Lame al teléfono

4. Continie usando su (broncodilatador de rescate) hasta que consiga la ayuda médica
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Oral 0,52 mg/kg/dia (méximo 60 mg/dia)

Parenteral en casos graves | en 1- 2 dosis al dia. Puede.
mantenerse 3-5 dias

Oral 0,3-0,6 mgkg/dia (méximo 12

Parenteral en casos graves

mg) durante 1-2 dias

Suspension para
inhalacion en envase a
presion: 20 g por pulsaci
(con camara espaciadora)

Solamente en crisis moderadas-
graves: 2 a 8 pulsaciones (40-160 yg).
Se puede repetir cada 20 minutos
junto con salbutamol hasta que la
crisis no sea grave

Solucién para
nebulizacion en envases
monodosis de 250 y 500 g

‘Solamente en crisis moderadas-
graves:

- Menores de 6 afios: 125-250 g
-6-12 aitos: 250-500 g

- Mayores de 12 afios: 500 g.
Administrar conjuntamente con
salbutamol hasta que la crisis no sea
grave
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Fenotipos

Niérgica (T2)

Eosinofilica (T2)

NoT2

Caracteristicas
clinicas

Clinica alérgica +

sensibilizacién alérgenos

Rinosinusitis
cbnicalpolipos nasales
EREA
Corticodependiente o
insensible GCO

FEV' reducido
Atrapamiento aéreo
Tabaquismo
(antecedentes)

Biomarcadores

IgE especifica
Citocinas Th2
Periostina
Eosinofilos/neutrdfilos
esputo

Eosinofilos en sangre y
esputo

ILs

Leucotrienos

Neutrofilos o
paucigranulocitica en
esputo

Activacién Th17

IL8

Tratamiento

GCO
Omalizumab
Mepolizumab

Reslizumab
Benralizumab

Dupilumab

Antagonistas leucotrienos
Mepolizumab

Reslizumab
Benralizumab

Dupilumab

Azitromicina
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inicial
(estatica)

« Historia cliica

« Factores de riesgo vital
* Evaluacion de gravedad

(dingmica)

Hospitalizacién
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2La exposicion a aeroalérgenos desencadena
© empeora el asma bronquial?

£Como es el estudio
de alergia?

Positivo
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'GRAVEDAD DE LA CRISIS

-‘/—-—l\\—t-

crisis grav
i v i i )
‘Salbutamol con cémara espaciadora: Oxigeno para Sat 0, > 92 %"
$ABA, generalmente salbutamol en 48 pulsaciones en cémara cada 15:20 +
dispositivo de dosis fija, administrado con ‘minutos (hasta 3 ciclos), o una ‘Salbutamol + bromuro de ipratropio, en
cémara espaciadora nebulzacién de salbutamol (2,5-5 mg) cémara espaciadora o en nebulizacion
cada 20 minutos (hasta 3 ciclos) continua, durante 1h
' Valorar cortcoides orales* +
Reevaluar en 10-15 minutos 4 Corticoide sistémico
/\ Revalorar en 10-15 minutos (prednisona 1-2 mg/kg)
v
Responde Empeora /\ Evaluacién continuada durante 1h
Responde. Noresponde po
Alta con SABA +———— (crsis leve) | Responde No résponde
Pueden considerarse corticoides Crisis moderada 4~
sstémicos i a crsis ha sido moderada o 3 Ingreso hospitalario
hay otros factores de iesgo de. Continda ua
‘agravamiento tratamiento

hospitalario
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Indicaciones

Contraindicaciones.

=~ Gomo prueba diagnstica

« Monitorizacién, vigilancia y control de las enfermedades.
pulmonares, en tiempo y respuesta terapéutica

« Valoracién de la incapacidad laboral en industrias con
exposicion a contaminantes

« Estudios epidemiolégicos en Salud Piblica

« Forma parte de lavaloracin preanestésica del paciente
neumdpata, al incluirse los criterios de resecabilidad y
operabilidad

« Tiene un valor prondstico en la presentacion de las
complicaciones respiratorias postoperatorias

« Tiene valor prondstico con la mortalidad tanto para las.
enfermedades pulmonares como no pulmonares, ade-
més de permilimos realizar estrategias perianestésicas
para mejorar Ia funcién pulmonar

Absoluta
« Negacién del paciente

Relativa (riesgo/beneficio)
« Enfermedad cardiovascularaguda o descompensada

en los ltimos tres meses (IAM)

Insuficiencia cardiaca

Enfermedad cerebrovascular

Neumotdrax

Riesgo de hemoptisis

Rotura de aneurisma

Cirugla de torax, abdomen, jos, oidos enos ultimos.

tres meses

« Infeccion respiratoria en las Gitimas dos semanas

« Tuberculosis pulmonar activa

« Embarazo avanzado o complicado
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Suspensién para
inhalacién en envase a
presion: 100 g por
pulsacion (con

cdmara espaciadora)

Crisis leve: 2 a 4 pulsaciones

Crisis moderada-grave: 4 a 10
pulsaciones Se pued repetir cada 20
minutos segnla respuesta

Polvo para inhalacién:
- Novolizer®: 100 g/dosis -
Clickhaler®: 90 ug/dosis

Crisis leve: 1a 2 inhalaciones
Crisis moderada y grave: no
recomendado

‘Solucin para nebulizacién:
-Ventolin® solucién para
nebulizacion: 5 mg/mi
~Salbuair® ampollas de

solucién para nebuiizacién:
25mg/25 mi (tmg/mi) 5
mg/2.5 ml (2mg/mi)

- Dosis fja: 2,65 mg

- Dosis por peso: 0,15 mg/kg de

peso (minimo 2 mg-méximo 5 mg)
En ambos casos adecuar al

volumen preciso para el sistema de
nebulizacion, normalmente hasta 4-5
ml, afiadiendo, i es necesario, suero
salino isoténico Se puede repeir cada
20 minutos, segun la respuesta

Poivo para inhalacién
(Turbuhaler®): 500 pg/dosis

Crisis leve: 1 2 inhalaciones.
Crisis moderada y grave: no
recomendado
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FACTORES ASOCIADOS A EXACERBACIONES DE RIESGO VITAL

Crisis de instauracién répida.

Mas do tros visitas a urgencias en el limo aio por crisis de asma.

Ingresos en el limo afio por crisis de asma.

Antocedente de ingreso en UCI, intubacin o ventlacién mecanica por crisis
deasma.

Ausencia de seguimiento pericdico.

Ausencia de tratamiento con corticoides inhalados.

Abuso de agonistas beta 2 de accion directa

Uso actual o reciente de glucocortcoides orales.

Enfermedades cardiovasculares.

Alergias alimentarias y asma.

Patologa psicoldgica o social que disminuya adherencia al tratamisnto.
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INDICE
PREDICTIVO DE
ASMA
MODIFICADO

Criterios mayores

-Diagnéstico médico de

asma en alguno de los
padres.

- Eccema atépico

diagnosticado por médico.

-Sensibilizacién a algan
alergeno.

Criterios menores

-Rinitis alérgica diagnosticada
por médico ( a los 2-3 afos)

-Sibilancias no relacionadas
con catarros

-Eosinofilia en sangre>4%

-Alergia a leche huevo, frutos
Secos.
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S con las prucbas cutineas (Pt

ID) y tiempo que deben evitarse para su realizacién.

Medicamento

Antihistaminicos

+ Astemizol

* Cetiricina, hidroxicina, terfenadina,
fexofenadina, azelasting, ciproheptadina,
cbastina, mequitazina, mizolastina, loratadina,
bilastina

Cromoglicato, nedocromil, montelukast
Beadrenérgicos, antiH2, teofilina
Antidepresivos

+ Doxepina, imipraminas, fenotiazinas
Corticoide tépico

Corticoide sistémico

+ Hasta dosis equivalentes a 30 mg prednisona/
dia durante 7 dias o dosis bajas (<10 mg/dia)

Otros
+ Ketotifeno

Suprimir durante

12 meses

1410 dias

No interfieren

6720

10 dias

2.3 semanas.

No es necesario
suspender

>7 dias
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- Sin control actual: ACT < 20 0 ACQ > 1,5.

- Antecedente de exacerbaciones: = 1 exacerbacion grave en el dltimo aio o historia de asma casi mortal.

- No utilizacion de esteroide inhalado: ausencia de prescripcion, baja adhesion o errores criticos con el
dispositivo.

- Uso excesivo de medicacion rescate: > 3 inhaladores al afio (= 2 inhalaciones al dia)

- Inflamacion tipo 2: eosindfilos en sangre/esputo aumentados, FE, elevada.

- Funcion pulmonar: FEV, basal bajo, reversibilidad con el broncodilatador.

- Problemas psicosociales, bajo nivel socioecondmico.

- Exposiciones: humo del tabaco, alérgenos, polucion.

- Comorbilidades: obesidad, sindrome de apnea-hipopnea del suefio, rinosinusitis cronica, reflujo
gastroesofagico, alergia alimentaria, embarazo.
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Prevalencia de sibilancias
(Fenotipos - Tucson)

o 3 6 11 gdad en afios

‘Asma inducida por virus

‘Asma inducida por el ejercicio

Fenotipos del asma en nifios mayores de dos afios

Asma inducida por alérgenos

Asma no resuelta
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| Altura (cm)

Edad (afios) |~ 140 | 150 | 160 | 170

Hombres
20 506 538 | 571 | 604 637 670
30 481 514 | 547 | 580 612 | 645
40 457 490 522 555 588 621
50 432 465 498 530 563 596
60 408 440 473 506 539 572
70 383 415 449 481 514 547
L e
20 410 433 | 455 478 500 522
30 393 415 437 460 482 504
40 375 397 419 442 464 486
50 357 379 | 401 | 424 446 468
60 339 361 | 383 | 406 428 450

70 321 343 | 365 | 388 410 432
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Dermatophagoides pteronyssinus/farinae
Lepidoglyphus destructor, Blomia tropicalis

Acaros

Epitelios Gato, perro

Gramineas, Olea europaea, Cupressus spp, Platanus spp,

[ Salsola kali, Parietaria judaica, Artemisia vulgaris

Hongos Alternaria alternata, Aspergillus fumigatus

*Se pueden ahadir otros extractos segin exposicién ambiental (como alérgenos profesionales) o por prevalencia geografica.
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Tratamiento escalonado

Grado de control Accién terapéutica

Mantener

et Buscar dosis minima eficaz.

Considerar subir para

Parcialmente controlada pricesiakprel

Mal controlada Subir hasta lograr el control
Exacerbacion Tratar segun gravedad

Tratamiento farmacolégico, medidas o farmacolGgicas,
factores de riesgo modificables.
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1. Conocer que el asma es una enfermedad crénica y necesita tratamiento continuo, aunque no tenga molestias.

2. Saber las diferencias que existen entre inflamacion y broncoconstriccion.

3. Diferenciar los farmacos “controladores” de la inflamacin, de los “aliviadores” de la obstruccion.

4. Reconocer los sintomas de la enfermedad.

5. Usar correctamente los inhaladores.

6. Identificar y evitar en [0 posible los desencadenantes.

7. Monitorizar los sintomas y el flujo espiratorio maximo (PEF).

8. Reconocer los signos y sintomas de agravamiento de la enfermedad (pérdida del control).

9. Actuar ante un deterioro de su enfermedad para prevenir la crisis o exacerbacion.
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Paciente con sintomas.
‘asma alérgica ylo
conjuntivits y/o rinitis

¢Test cuténeos
positivos yio IgE

especifica positiva?

¢Correlacién establecida
entre resultados de test,
sintomas y exposicién?

Paciente no candidato a ITA

¢Los métodos

‘diagnosticos permiten

seleccién adecuada del
extracto?

— R

Posible candidato a ITA

¢Diagndstico molecular?

¢ Disponit

idad de extractos
estandarizados de calidad
‘adecuada apoyados en estudios?

Considerar:
Valoracién riesgo beneficio Respuesta a
otros tratamientos Preferencias de los
pacientes Condiciones concomitantes.
Control de la enfermedad y severidad
Aspectos preventivos de la ITA
Consentimiento informado obtenido

n_

m_

Candidato a ITA

Valoracién individualizada por
el especalista

ITA subcutanea | ITA sublingual
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