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CAPITULO 5

ASMA ALERGICA: LO QUE TODO MEDICO DEBE SABER

Jost Maria VEGca CHICOTE
Especialista en Alergologia. Hospital Regional Universitario de Mdlaga

1. Introduccién

El asma, del latin: asthma, y este del griego: &oBpa jadeo>. (RAE. 2023), es un
sindrome que incluye diversos fenotipos clinicos que comparten manifestaciones
clinicas similares, pero de etiologias probablemente diferentes. Se manifiesta en los
pacientes como episodios de disnea, tos, sibilantes y opresién tordcica variables.
Clisicamente, se define como una enfermedad inflamatoria crénica de las
vias respiratorias, donde participan distintas células y mediadores de la inflama-
cién, condicionada en parte por factores genéticos, que cursa con hiperrespuesta
bronquial y una obstruccién variable al flujo aéreo, total o parcialmente reversi-
ble, ya sea por la accién medicamentosa o espontdneamente. (GEMA 5.3 Guia

Espafola para el Manejo del Asma. 2023).

2. Epidemiologia, incidencia, prevalencia, morbimortalidad

El asma es un problema sanitario importante en todo el mundo. La prevalencia
del asma ha aumentado en las dltimas décadas, con una tendencia a la estabiliza-
cién en los dltimos afnos, esto ha sido debido al aumento de la incidencia del asma
alérgica con una disminucién en otros tipos de asma. El coste para las sociedades
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de esta enfermedad tan frecuente es muy importante y va en aumento. Una re-
ciente actualizacién del estudio Global Burden of Disease cifra en 333 millones
(160 millones de hombres y 173 millones de mujeres) las personas con asma en
el mundo. Se trata de la enfermedad mds frecuente en la infancia. (GBD. 2015).

La falta de una definicién precisa y universalmente aceptada de la enferme-
dad complica enormemente la realizacién de comparaciones entre las prevalen-
cias comunicadas en diferentes estudios. El asma estd presente en todos los paises,
independientemente de su grado de desarrollo, aunque la mayoria de las muertes
relacionadas con asma tienen lugar en lugares con ingresos bajos y medios bajos.

El estudio de la incidencia del asma presenta una dificultad afadida, la nece-
sidad de realizar estudios de cohortes. Los resultados son muy diversos y varfan en
funcién de factores geogréficos y de la edad de los sujetos estudiados. Se estima la
incidencia de asma en adultos de 4,6 a 5,9 cada 1.000 mujeres/ano y de 3,6 a 4,4
cada 1.000 hombres/ano (VARGAS, MH. 2009). En el estudio ISAAC Ila inci-
dencia de asma en nifios oscil6 entre 8,2 y 15,69 por 1.000 personas/afio (CAR-
VAJAL-URENA, 1. 2005).

La prevalencia oscila en los distintos estudios mundiales entre el 2 y el 15%
(ECRHHS. 2002). En Espana, también hay gran disparidad dependiendo de los
tipos de estudios y las distintas poblaciones, pero se asume que entre un 3 y un
7% de los adultos espafioles tiene asma, aumentando la cifra en menores de 6
afos: 5 - 10%. (URRUTIA, 1. 2007).

La morbilidad del asma es elevada, siendo una de las patologfas con mayor
demanda en atencién primaria. En Espafa, cerca del 1% en total de urgen-
cias atendidas en el hospital en mayores de 14 afnos es debida a crisis de asma
(GONZALEZ-BARCALA, FJ. 2010), con datos superiores en nifos. En estudio
ISAAC, casi el 20% de los ninos con reagudizaciones del asma acudieron a ur-
gencias, necesitando ingreso hospitalario el 5% (CARVA]AL—URENA, 1. 2005).

Las cifras absolutas de mortalidad por asma son bajas, pero al ser una enfer-
medad tan frecuente se calcula que se producen unas 180.000 muertes al afio de-
bidas al asma en todo el mundo (VOS, T. 2013).

En 2022, en Espafia, el Instituto Nacional de Estadistica estimé el ntimero
total de defunciones en el pais en 464.417, de las cuales fueron debidas al asma 888,
manteniéndose esta cifra alrededor de 1000 en el Gltimo decenio (INSTITUTO
NACIONAL DE ESTADISTICA. 2024) Fig 1. Al ser una causa de muerte evi-

table se le deberia intentar poner los medios adecuados para disminuir estas cifras.
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Figura 1. Mortalidad por asma en Espana.
https://www.ine.es/

3. Patogenia

Las principales caracteristicas patogénicas del asma son: inflamacién, con en-
grosamiento, edema de la pared bronquial y produccién aumentada de moco;
hiperreactividad bronquial con obstruccién reversible al flujo respiratorio; y re-
modelado.

Se distinguen actualmente 3 tipos de asma: el asma T2 alto, alérgico o eosi-
nofilico no alérgico y el asma T2 bajo.

El epitelio bronquial es una parte fundamental en la aparicién y perpetua-
cién de la enfermedad, sobre todo en el desarrollo del perfil Th2 de inflamacién y
en la sensibilizacién alérgica (FREY, A. 2020) Fig 2. El epitelio inicia la respuesta
a sustancias inhaladas secretando citocinas como la linfopoyetina estromal timica
(TSLP), IL-33 y IL-25, que son cruciales para la activacién del sistema inmunita-
rio innato tipo 2. Una vez activadas las células linfoides innatas de tipo 2, secretan
citocinas proinflamatorias tipo 2 como la IL-4, IL-5 y la IL-13, que asumen el rol
de iniciar y mantener la respuesta T2. Por otro lado, las células dendriticas, esti-
muladas por alérgenos ambientales, promueven el desarrollo de linfocitos T-hel-
per (Th2) con liberacién, también, de las citocinas tipo 2. Este es el mecanismo
alérgico de produccién del asma. En aproximadamente la mitad de los asmdticos
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adultos y casi en el 80 % de los nifos la alergia desempefia un papel importante
en el desencadenamiento del asma. Los alérgenos més relacionados con el asma
son los dcaros del polvo, los pélenes, los epitelios de animales como perros, gatos,
caballos, roedores y los hongos del ambiente.

Figura 2. La barrera epitelial en el asma.

En el estado sano, las células ciliadas (CC) forman una capa epitelial estrecha donde se impide el
paso paracelular mediante el sellado de los espacios intercelulares laterales con uniones estrechas
(T7J). La superficie de las células epiteliales apicales, incluidos los cilios, estd cubierta por una capa de
glicoproteinas y glicolipidos anclados a la membrana, el glicocdlix. La densa red de glicoestructuras
restringe el acceso de la materia luminal a la superficie celular apical; Dependiendo de su tamaiio,
los patégenos mds grandes pueden aislarse de su receptor si éste no estd presente en los cilios (recua-
dro). Las células caliciformes (GC) secretan moco, que consiste en mucinas altamente glicosiladas
que absorben grandes cantidades de agua para formar un gel viscoso. El moco (y cualquier materia
atrapada en su interior) se transporta hacia arriba en la luz de las vias respiratorias mediante el latido
coordinado de los cilios. BC, células basales. En el estado asmdtico, las funciones de barrera pueden
verse comprometidas por la alteracion parcial de las uniones estrechas y los espacios en la red PCL/
glicocdlix debido a la pérdida de cilios. La eliminacién del moco se ve impedida por el aumento de
la viscosidad del moco y la hinchazén de la matriz del gel, y por la alteracién del latido ciliar debido
a la desorganizacién y la discinesia de los cilios.

(Tomado de FREY, A. 2020)
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Estudios recientes muestran que no todos los pacientes desarrollan la infla-
macién Th2, sino que también hay otras moléculas como la IL-17 y el IF-y, que
intervendrian en la denominada asma Th2 bajo. Figura 3.

Figura 3. Esquema de la patogenia de los distintos tipos de asma.

En la inflamacién eosinofilica alérgica, TSLP inicia vias que involucran linfocitos Th2, baséfilos y
mastocitos para impulsar la eosinofilia en las vias respiratorias. En la inflamacién eosinofilica no
alérgica, TSLP activa linfocitos innatos como los ILC2 que contribuyen a la eosinofilia de las vias
respiratorias. TSLP también media mecanismos estructurales que contribuyen a la remodelacién de
las vias respiratorias, involucrando células del musculo liso de las vias respiratorias y fibroblastos.
IgE: Inmunoglobulina E; IL: interleucina; ILC2: célula linfoide innata del grupo 2; T2: Tipo 2; Th:
T ayudante; TSLP: Linfopoyetina del estroma timico.

(Tomado de SHINKAI M. 2023)

El remodelado de las vias respiratorias produce un engrosamiento de la capa
reticular de la membrana basal con fibrosis subepitelial, hipertrofia e hiperplasia
de la musculatura lisa bronquial, proliferacién y dilatacién de los vasos, hiper-
plasia de las glindulas mucosas con aumento de la secrecién de moco; todo esto
lleva a una pérdida de funcién pulmonar que se asocia a mayor gravedad de la en-
fermedad, pudiendo llevar a una obstruccién bronquial no reversible. Figura 4.

El estrechamiento de la via aérea se produce como resultado de los cambios
referidos y es el causante de los sintomas. La obstruccién es reversible con trata-
miento o espontdneamente. (tabla 1)

Estimulos variados pueden ocasionar un estrechamiento importante de la via
respiratoria, hiperrespuesta bronquial (HRB), lo que no sucede en las personas
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Figura 4: Remodelado bronquial

Principales componentes fisiopatoldgicos de la aparicidn de la remodelacién de las vias respiratorias
en el asma alérgica. Después del contacto con los alérgenos, las células epiteliales alveolares (AEC)
inician varios procesos a través de las vias TGF-, Sonic hedgehog (Shh) y Wnt, como la prolifera-
cién de células del musculo liso de las vias respiratorias, la hiperplasia de células caliciformes y la
transicion de fibroblastos a miofibroblastos. Juntos, estos procesos biolégicos conducen a la pro-
duccidén y depésito de componentes de la matriz extracelular (MEC) que, junto con los productos
de degradacién de la MEC, conducen a la aparicién de fibrosis subepitelial y remodelacién de las
vias respiratorias.

(Tomado de SAVIN IA. 2023)
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Tabla 1. Mecanismos de obstruccién de la via respiratoria en el asma.

(Tomado de GEMA 5.3. 2023).

sanas, produciendo una crisis de asma. Los episodios mds graves y frecuentes son
debidos a infecciones viricas respiratorias, por exposicién a alérgenos, por la toma
de AINEs en pacientes con hipersensibilidad, ejercicio, aire frio o contamina-
cién. El grado de HRB se correlaciona en parte con la gravedad del asma y el tra-
tamiento correcto la disminuye, aunque no la anula. Los mecanismos implicados
se enumeran en la tabla 2.

Tabla 2. Mecanismos de hiperrespuesta bonquial.

(Tomado de GEMA 5.3. 2023).
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4. Clinica

Tos, disnea, sibilancias y opresién tordcica, variables en el tiempo, son considera-
dos los sintomas cldsicos del asma, aunque la aparicién conjunta de tos, disnea y
sibilancias variables solo aparece en el 36% de los asmdticos (BAUMANN, UA.
1986). Las variaciones estacionales y los antecedentes familiares y personales de
atopia son aspectos importantes a tener en cuenta.

TOS: Puede aparecer al inicio de la crisis de asma, es de tipo irritativo, de-
bido al estrechamiento de las vias respiratorias de gran calibre y a la irritacién
de los receptores vagales por los mediadores inflamatorios. Cuando aparece en
la resolucién de la crisis de asma, es consecuencia del moco que se desprende
de las paredes bronquiales y puede acompanarse de expectoracién. Mejora con
broncodilatadores

DISNEA: Sensacién subjetiva de falta de aire. No se correlaciona totalmente
con el deterioro de la funcién pulmonar (hay pacientes hiper e hipoperceptores).
Es caracteristica del mal control del asma. Se produce por las alteraciones me-
cdnicas de la via aérea, el aumento de la ventilacién y el incremento del trabajo
respiratorio.

SIBILANCIAS: Ruidos producidos por el paso del aire a través de las vias
respiratorias estrechas. Pueden ser audibles por el propio paciente o por ausculta-
cién pulmonar. Generalmente espiratorias. Es el signo mds caracteristico del asma.

OPRESION TORACICA: Debida a la limitacién al flujo aéreo y a la irrita-
cién de los receptores vagales. Muy frecuente en los asmdticos tampoco correla-
ciona fielmente con la obstruccién.

La produccién de expectoracién mucosa clara puede estar presente en el 60-
70% de los asm4ticos, sobre todo asociados a las crisis de asma.

Otra caracteristica del asma es el empeoramiento de la obstruccién por la noche;
los despertares nocturnos por asma reflejan un deterioro del control del asma.

En la anamnesis del paciente se deben considerar, ademds: el inicio de los
sintomas, la presencia de rinitis o rinosinusitis cronica con o sin pélipos, dermati-
tis y la historia familiar de asma o atopia, que aumentan la probabilidad de diag-
néstico de asma. La tabla 3, recoge las preguntas clave para la identificacién de
pacientes con sospecha de asma.
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Tabla 3. Preguntas clave para la sospecha diagnéstica de asma.

(Tomado de GEMA 5.3. 2023).

Cuando exista la sospecha de que un paciente padece asma se debe realizar
un diagnéstico diferencial con otras enfermedades, muy especialmente con la en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), tabla 4.

Tabla 4. Diagndstico diferencial del asma del adulto.
(Modificado de GINA 2019)
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5. Diagnéstico

El diagnéstico de asma debe hacerse en la persona con sospecha clinica mediante
una prueba objetiva, preferiblemente una espirometria, que demuestre una alte-
racién compatible: obstruccién del flujo aéreo, reversibilidad, variabilidad o hi-
perrespuesta bronquial.

Es conveniente adaptarse al algoritmo diagndstico propuesto por GEMA

5.3. Figura 5.

Figura 5. Algoritmo diagnéstico del asma.
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Para la prueba de broncodilatacién, se recomienda administrar 4 inhalacio-
nes sucesivas de 100 pg de salbutamol, o su equivalente, mediante un inhalador
presurizado con cdmara espaciadora y repetir la espirometria a los 15 minutos. Se
considera como respuesta positiva (o broncodilatacién significativa) el aumento
del FEV1 2 12 % y = 200 ml respecto al valor basal o = 10% del valor teérico de
referencia de FEV1 o FVC.Un criterio de broncodilatacién alternativo es un au-
mento del flujo espiratorio méximo (PEF) > 20 %.

La reversibilidad también puede ser identificada por una mejoria del FEV1
o del PEF tras 2 semanas de tratamiento con glucocorticoides sistémicos (40 mg/
dia de prednisona o equivalente) o 2-8 semanas de glucocorticoides inhalados
(1.500-2.000 pg/dia de propionato de fluticasona o equivalente). Aunque carac-
teristica del asma, la reversibilidad de la obstruccién bronquial no estd presente
en todos los pacientes.

Tabla 5. Criterios de reversibilidad y variabilidad diaria recomendados para el diagnéstico

de asma. (Tomado de GEMA 5.3. 2023).

La variabilidad de la funcién pulmonar a lo largo del tiempo es importante
para el diagnédstico y control del asma. El indice de variabilidad diaria mds reco-
mendable es la amplitud del PEE registrado previamente a la medicacién, con
respecto a la media diaria promediada durante un minimo de 1-2 semanas (tabla
5). Una variabilidad del PEF > 20 % resulta diagnéstica de asma.

La hiperrespuesta bronquial es el estrechamiento excesivo de la luz bronquial
ante estimulos fisicos o quimicos que habitualmente sélo provocan una reduccién
escasa o nula del calibre de la via respiratoria. Se determina mediante la prueba
de provocacién bronquial inespecifica, bien con agentes directos, como la meta-
colina o la histamina, o indirectos, que correlacionan mejor con la inflamacién y
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tienen mas sensibilidad al efecto de los corticoides, como la adenosina monofos-
fato, el manitol o la solucién salina hiperténica.

En el caso de la metacolina se determina la dosis acumulada de metacolina
que reduce el FEV1 en un 20 % (PD20), respecto al valor obtenido tras la admi-
nistracion del diluyente. Esta prueba es sensible pero poco especifica, por lo que
vale mds para descartar el diagndstico.

Con manitol, se considera positiva cuando se objetiva una caida del 15 %
en el FEV1 respecto al valor basal (PD15) o cuando aparece una disminucién in-
cremental del FEV1 > 10 % entre dos dosis consecutivas. Es mds especifica pero
menos sensible.

La fraccién exhalada de éxido nitrico (FENO) es una medida no invasiva
de inflamacién bronquial del fenotipo alérgico-T2 y, en parte, estd relacionada
con la inflamacién eosinofilica. Aunque tanto la FENO como los eosinéfilos son
parte de la cascada inflamatoria T2, los dos biomarcadores estdn regulados por di-
ferentes vias inflamatorias. El procedimiento de determinacién ha sido estanda-
rizado y el punto de corte recomendado recientemente se ha establecido en > 40
ppb en adultos que no estén tomando glucocorticoides. Tiene una buena sensibi-
lidad y especificidad para el diagndstico de asma en pacientes no fumadores que
no utilizan glucocorticoides inhalados, especialmente si se asocia a un FEV1 re-
ducido. Un valor normal de FENO no excluye el diagnéstico de asma, especial-

mente en las personas no atépicas (TAYLOR, DR. 2006).

6. Estudio de la etiologia alérgica del asma

El objetivo del estudio alergolégico es determinar la existencia de alérgenos que
influyan en el desarrollo del asma o de sus exacerbaciones y deberia realizarse en
todo paciente asmdtico con sintomas persistentes.

En la anamnesis se valoran los antecedentes personales/familiares de atopia
(rinoconjuntivitis, dermatitis atépica, alergia a alimentos) y la relacién de los sin-
tomas con la exposicién alergénica. Para el diagnéstico de asma alérgica, ademads
de apreciarse sensibilizacién frente a alérgenos inhalados, es preciso constatar la
relevancia clinica de los resultados obtenidos.

Historia clinica: Es la herramienta fundamental para el diagndstico alergo-
16gico del asma. Permite identificar factores de riesgo (familiares y/o personales)
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y establecer la sospecha entre la exposicién a un alérgeno o alérgenos y la presen-
cia de sintomas. Se valora, no solo la exposicién a aeroalérgenos, sino también la
estacionalidad de los sintomas y su aparicién (domicilio, trabajo/escuela, tiempo
libre) junto con los antecedentes personales (sobre todo rinitis) o familiares de
atopia (asma, rinitis, eccema, alergia alimentaria). La seleccién de los aeroalérge-
nos sospechosos (pélenes, dcaros, hongos, epitelios de animales o alérgenos ocu-
pacionales) varia segtin la historia clinica y la zona geografica.

La sospecha de alergia debe confirmarse mediante pruebas objetivas que
comprueben la sensibilizacién frente al alérgeno sospechado mediante de la de-
mostracién de anticuerpos IgE especificos.

Pruebas cutdneas: Detectan IgE in vivo. Se utilizan de forma habitual prue-
bas intraepidérmicas (prick test). Es la técnica de eleccién por ser sencilla, se-
gura, de bajo coste, répida y con elevada sensibilidad y especificidad, mostrando
una buena correlacién con otras pruebas diagndsticas in vitro o de provocacién.

Pruebas que detectan IgE especifica in vitro: Se realiza la determinacién
para alérgenos individuales. Tiene la misma significacién clinica que el prick-
test, con menor sensibilidad y mayor especificidad, que puede incrementarse uti-
lizando diagnéstico molecular para valorar las distintas proteinas sensibilizantes
implicadas en la patogenia del asma.

Una prueba positiva no es, por si misma, diagnéstica de enfermedad alérgica,
sino de sensibilizacién al alérgeno. Es preciso evaluar el grado de relevancia clinica
de las sensibilizaciones a alérgenos presentes.

Pruebas de provocacién inhalatoria especifica: En caso de discordancia
entre historia clinica y pruebas alérgicas o que exista una sensibilizacién de dificil
valoracién clinica, puede ser necesario realizar una prueba de provocacién inha-
latoria con el alérgeno sospechoso. Esta prueba estd limitada en la prdctica habi-
tual, por el coste en recursos y tiempo ademads de los riesgos asociados, aunque es
imprescindible para el diagndstico de asma ocupacional.

7. Gravedad y Control del asma

La gravedad del asma es reflejo de la intensidad de las alteraciones patogénicas y
puede variar con el transcurso del tiempo. Tradicionalmente se establecen 4 gra-
dos: intermitente, persistente leve, moderada y grave. Se asocia con el tratamiento
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Figura 6. Algoritmo diagndstico del asma alérgica.

(Tomado de RODRIGUEZ, M. 2015).

* La prueba de provocacién bronquial es imprescindible para el diagnéstico del asma ocupacional.

necesario para mantener al paciente estable y libre de exacerbaciones, por lo que,
de una manera sencilla se puede resumir asi: Tabla 6.

El control del asma es el nivel en el que los sintomas del paciente desapare-
cen en funcién del tratamiento prescrito. De manera arbitraria se han definido 3
grados de control: asma bien controlada, parcialmente controlada, y mal contro-
lada, segtin los criterios que se exponen a continuacién, Tabla 7. Como sucede
con la gravedad puede variar a lo largo del tiempo y puede tener un buen control
con reagudizaciones importantes o sintomas diarios sin reagudizaciones.
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Tabla 6. Gravedad del asma. Necesidad de tratamiento para mantener el control.

Para lograr una buena evolucién de los asmdticos se debe intentar alcanzar el
control actual, que comprenderia la ausencia de sintomas, manteniendo una acti-
vidad normal, sin necesidad de medicacién de rescate y con una funcién pulmo-
nar normal. Por otro lado se debe minimizar el riesgo futuro, que viene definido
por la ausencia de exacerbaciones, la utilizacién del tratamiento eficaz pero en
dosis adecuadas a fin de evitar efectos secundarios y la prevencién del deterioro
de la funcién pulmonar.

Es imprescindible realizar visitas de seguimiento para evaluar el control ac-
tual, preferiblemente con cuestionarios validados: Asma control test (ACT, fi-

gura 7) (VEGA, JM. 2007) o ACQ, y el riesgo futuro de exacerbaciones: Tabla 8;

Tabla 7. Clasificacién del control del asma en adultos.

(Tomado de GEMA 5.3. 2023).
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revisaremos la funcién pulmonar, la posible existencia de efectos adversos del tra-
tamiento y, lo mds importante: la adhesion terapéutica, incluyendo un plan de au-
tocuidados, reforzando la relacién entre el profesional sanitario y el paciente.

Figura 7: ACT: asma control test.
(Tomado de VEGA, JM. 2007)

Una puntuacidn igual o superior a 20 es muy consistente con un asma bien controlada, una puntua-
cién entre 19 y 16 con un asma parcialmente o no bien controlada, y una puntuacién igual o infe-
rior a 15 con un asma mal controlada. La diferencia minima clinicamente relevante es de 3 puntos.

Tabla 8. Principales factores de riesgo para sufrir exacerbaciones.

(Adaptado de GINA 2019).
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8. Tratamiento de mantenimiento

El objetivo principal del tratamiento del asma es lograr y mantener el control de
la enfermedad lo antes posible, ademds de prevenir las exacerbaciones y la obs-
truccion crénica al flujo aéreo, reduciendo al médximo la mortalidad.

Tabla 9. Objetivos del tratamiento del asma.
(Tomado de GEMA 5.3. 2023).

8.1. Tratamiento farmacolégico

El tratamiento del asma debe seguir un plan, consensuado entre el médico y el
paciente, con objetivos claros, modos de conseguirlos, pautas de actuacién y mo-
dificaciones en funcidén de la evolucién. Debe ser un tratamiento escalonado que
se debe ajustar de forma continua para que el asma esté siempre controlada. Si el
asma ha estado controlada durante al menos 3 meses, el tratamiento de manteni-
miento puede reducirse paulatinamente. Figura 8.

Los fdrmacos para tratar el asma se clasifican en medicamentos de control o
de alivio (rescate).

Los medicamentos de control que se utilizan de forma mantenida son los
glucocorticoides inhalados (GCI) (Tabla 10) o sistémicos, antagonistas de los re-
ceptores de los leucotrienos (ARLT), agonistas b2 adrenérgicos de accién prolon-
gada (LABA), tiotropio y anticuerpos monoclonales (omalizumab, mepolizumab,
reslizumab, benralizumab, dupilumab y tezepelumab). Las cromonas y la teofi-
lina de liberacién retardada han caido en desuso debido a su menor eficacia.

Los medicamentos de alivio se utilizan a demanda para tratar de forma ra-
pida o prevenir la broncoconstriccién; entre ellos se encuentran los agonistas b2
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Figura 8. Ajuste del tratamiento en funcién del control.

(Tomado de GEMA 5.3. 2023).

Tabla 10. Potencia aproximada de los GCI (basada en los resultados de los estudios con disefios

clinicos de eficacia/seguridad). (Tomado de GEMA 5.3. 2023).
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adrenérgicos (Tabla 11) de accién corta (SABA) inhalados y los anticolinérgi-
cos de accién corta inhalados (bromuro de ipratropio). Se incluyen en este grupo
combinaciones: budesénida/formoterol, beclometasona/formoterol o beclometa-
sona/salbutamol, utilizadas a demanda.

Tabla 11. Caracteristicas de los agonistas b, adrenérgicos inhalados.

(Tomado de GEMA 5.3. 2023).

8.1.1. Escalones de tratamiento

Se establecen 6 escalones terapéuticos en el tratamiento en el asma del adulto
(Figura 9)

Comentaremos alguna de las novedades que se han producido en las tlti-
mas ediciones de las guifas de tratamiento en los distintos escalones terapéuticos.

ESCALON 1

Los SABA a las dosis recomendadas no incrementan el riesgo de exacerba-
cién grave o muerte, pero su uso excesivo (3 o mds envases al afo) se asocia a un
mayor riesgo de exacerbaciones y visitas a urgencias, con un impacto negativo en
la salud de los pacientes, sobre todo si se utilizan en monoterapia. El abuso de
SABA es un indicador de mal control, lo cual deberia alertar de la necesidad de
iniciar u optimizar el tratamiento de mantenimiento con GCI, junto con el resto

de las terapias empleadas en el asma (REDDEL, HK. 2019).
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Figura 9. Escalones terapéuticos del tratamiento de mantenimiento del asma del adulto.

(Tomado de GEMA 5.3. 2023).

“Tras confirmar la correcta adhesion terapéutica y empleo del inhalador/es. "LAMA: tiotropio o glicopirronio.
<Se puede utilizar GCI + formoterol a demanda cuando también se utilice esta combinacién de mantenimiento.

ARLT: antagonista de los receptores de los leucotrienos; GCI: glucocorticoide inhalado; LABA: agonista B,
adrenérgico de accién prolongada; SABA: agonista B, adrenérgico de accién corta.

ESCALON 2

Dos ensayos clinicos mostraron que la estrategia de administracién de la
combinacién budesénida/formoterol en un solo inhalador a demanda, en com-
paracién con la del tratamiento continuo con GCI en el asma persistente leve, no
era inferior en la prevencién de exacerbaciones (que fueron similarmente bajas);
sin embargo, resultd inferior en el mantenimiento del control y en el incremento
de la funcién pulmonar (O’BYRNE, PM. 2018). Se ha observado un resultado
similar con beclometasona/salbutamol.

ESCALON 3
En este nivel, el tratamiento de eleccién es la combinacién de un GCI a dosis

bajas con un LABA. Una pauta con dosis medias de GCI es menos eficaz (DU-
CHARME, FM. 2010).
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El formoterol es un LABA de inicio rdpido. Si se elige la combinacién budesé-
nida/formoterol o beclometasona/formoterol, puede utilizarse tanto como trata-
miento de mantenimiento como de alivio (MART). Esto reduce las exacerbaciones

y mejora el control con una menor cantidad de GCI (SOBIERAJ, DM. 2018).

ESCALON 4

De eleccién en este nivel es la combinacién de un GCI a dosis medias con
un LABA. En los pacientes que hayan tenido al menos una exacerbacién en el
afo previo, la combinacién de dosis bajas de budesénida o beclometasona y for-
moterol, en estrategia MART, es mds eficaz en la reduccién de las exacerbaciones
que la misma dosis de GCI y LABA en pauta fija, o que dosis mds altas de GCI
(BATEMAN, ED. 2011). Puede considerarse la triple terapia que incluye GCI
a dosis medias, LABA y LAMA, pero esto no estd suficientemente posicionado

(VIRCHOW, JC. 2019).

ESCALON 5

GCI a dosis altas mas LABA. En pacientes no controlados con un FEV1/
FVC posbroncodilatador <70 %, anadir tiotropio o glicopirronio (en uno o va-
rios inhaladores), proporciona una mejoria de la funcién pulmonar y una reduc-
cién de las exacerbaciones (KIM, LHY. 2021)

En latinoamerica y USA (no en Europa) ha sido admitida, en este escalén, la
combinacién de fluticasona /vilanterol/umeclidinio en un solo inhalador por de-
mostrar mejoria de la funcién pulmonar, aunque no demostré una reduccién sig-
nificativa de las exacerbaciones (LEE, LA. 2021)

La azitromicina administrada tres dias a la semana durante meses, pueden
tener un papel como tratamiento anadido en pacientes con asma grave y con exa-

cerbaciones frecuentes (HILES, SA. 2019).

ESCALON 6

En aquellos pacientes cuya asma permanezca mal controlada y con exacerbacio-
nes frecuentes, debe considerarse la adicién de firmacos biolégicos tras evaluaciéon
especializada y segtn el fenoendotipo del paciente. Ver asma grave no controlada.

Cuando los bioldgicos hayan fracasado, se puede considerar la indicacién de
termoplastia endobronquial. La dltima opcién serd la administracién de gluco-
corticoides sistémicos.
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8.2. Otros tratamientos

En el tratamiento del asma no debemos olvidar realizar otro tipo de medidas muy
importantes y, a menudo, minusvaloradas.

Evitar el tabaquismo, informando al paciente sobre los métodos adecuados
para conseguir la deshabituacion, disminuir la exposicién pasiva al humo del ta-
baco y a otros contaminantes ambientales.

Preguntar especificamente sobre la tolerancia a antiinflamatorios no esteroi-
deos, y evitarlos en el caso de que produzcan broncoconstriccién.

La vacunacién antigripal anual deberfa realizarse en asmdticos moderados
y graves, adultos y nifos. La vacuna antineumocdcica debe administrarse en pa-
cientes con asma grave.

La educacién del paciente con asma es un elemento bdsico del tratamiento:
reduce el riesgo de exacerbaciones, aumenta la calidad de vida y disminuye los
costes sanitarios. Se debe proporcionar al paciente los conocimientos y habilida-
des necesarias para mejorar su autocuidado y el cumplimiento terapéutico, con
el fin de mejorar la adhesién y el control del asma. Debe disponer de un plan de
autocuidados y saber como monitorizar sus sintomas y la necesidad de aumentar
el tratamiento. Las intervenciones para el autocontrol deben combinar la parti-
cipacién activa del paciente, del profesional sanitario y del sistema de salud para
que sean efectivas.

Es imprescindible determinar el grado de adhesién al tratamiento en cada
paciente. Se recomienda utilizar para ello métodos validados como el cuestiona-
rio TAI y el registro electrénico de la retirada de firmacos en la farmacia (PLAZA,
V. 2021).

9. Tratamiento del asma alérgica

Los pacientes con asma alérgica tienen una consideracién especial en el trata-
miento. En ellos se debe incidir en 2 conceptos fundamentales: la evitacién de
alérgenos y el tratamiento inmunoterdpico con alérgenos, que deben afnadirse a
todo el esquema que se ha planteado previamente.
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9.1. Evitacién de alérgenos

Las medidas mds eficaces son aquéllas que permiten disminuir drsticamente
los niveles de exposicién, como por ejemplo en el asma ocupacional (cambio de
puesto de trabajo) o asma por epitelios: retirar los animales del domicilio; esto
mds complicado de lo que parece a primera vista, o cambios radicales en el estilo
de vida (MORGAN, WJ. 2004).

Medidas individuales aisladas, como por ejemplo el uso de fundas de col-
chén o el de acaricidas, son mds controvertidas, con resultados en contra y a favor
(GOTZSCHE, PC. 2008) (MURRAY, CS. 2017).

La aplicacién de intervenciones especificas combinadas ha proporcionado
una reduccién significativa del grado de exposicién alergénica y, en consecuencia,
eficacia clinica con una reduccién significativa de los sintomas y de las visitas mé-
dicas no programadas.

Revisiones sistemdticas mds recientes sobre el efecto de grupos combinados
de medidas, mostraron resultados favorables a su utilizacién (LEAS, BE. 2018).

9.2. Inmunoterapia con alérgenos

Segtin la GEMA 5.3, con un grado de recomendacién A, afirma: “La inmunote-
rapia por via subcutdnea con extractos alergénicos es un tratamiento eficaz para
el asma alérgica bien controlada con niveles bajos o medios de tratamiento (es-
calones terapéuticos 2 a 4), siempre que se haya demostrado una sensibilizacién
mediada por IgE frente a aeroalérgenos comunes que sea clinicamente relevante,
se utilicen extractos bien caracterizados y estandarizados y se evite el uso de
mezclas complejas. No obstante, muchos pacientes con asma leve intermitente
(escalén 1) padecen de forma concomitante rinitis alérgica moderada o grave,
que justificarfa la prescripcién de inmunoterapia” (ABRAMSON, MJ. 2010)
(DHAML, S. 2017).

La inmunoterapia subcutdnea no deberia prescribirse a pacientes con asma
grave y no controlada, por no estar bien documentada su eficacia y por el elevado
riesgo de reacciones adversas. Por ello, la inmunoterapia subcutdnea deberia ser
prescrita por médicos especialistas con experiencia en este tipo de tratamiento y
administrada en centros que dispongan de las medidas bdsicas para el tratamiento

inmediato de una posible reaccién (PITSIOS, C. 2015).
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Con el objetivo de utilizar alternativas mds seguras y coémodas se han de-
sarrollado vacunas alergénicas que se administran por via sublingual, en forma
liquidas o en comprimidos bucodispersables. Varias revisiones sistemdticas con-
cluyen que, en comprimidos o liofilizado oral, es capaz de reducir significati-
vamente los sintomas y el uso de medicacién de rescate y mejorar el control en
nifios, adolescentes y adultos con asma alérgica (LIN, SY.2013).

La mayoria de los ensayos clinicos que han demostrado eficacia clinica lo han
hecho con extractos bien caracterizados y a dosis muy superiores a las habitual-
mente utilizadas en la inmunoterapia subcutdnea. El perfil de tolerancia de la in-
munoterapia sublingual es 6ptimo y no se han descrito reacciones mortales.

La inmunoterapia sublingual en liofilizado oral de 4caros, cuando se anade
al tratamiento farmacolégico de mantenimiento, disminuye el nimero de exa-
cerbaciones moderadas a graves y mejora el control de la enfermedad, con muy
buen perfil de seguridad (VIRCHOW, JC. 2016). Por ello, es recomendable su
uso en pacientes adultos con asma moderada controlada o parcialmente contro-
lada (AGACHE, 1. 2019).

Cuando existan diversas alternativas de inmunoterapia disponibles, debe
priorizarse el uso de las que tengan la consideracién de medicamentos registrados
con eficacia, seguridad y calidad bien establecidas.

La inmunoterapia, ademds del control de las manifestaciones de la enferme-
dad, aporta, como ventajas adicionales sobre la farmacoterapia: el mantenimiento
de los beneficios clinicos obtenidos hasta varios afos después de la retirada del
tratamiento (DURHAM, SR. 1999), la disminucién del riesgo de desarrollar
asma en pacientes con rinitis alérgica (KRISTIANSEN, M. 2017) y la aparicién
de nuevas sensibilizaciones en pacientes monosensibles (PAJNO, GB. 2001).

Ademis, la inmunoterapia ha demostrado ser un tratamiento coste-efectivo
frente al uso exclusivo de medicacién de control en pacientes con rinoconjuntivi-
tis y asma alérgica (ASARIA, M. 2018).

Para concluir, podrfamos resaltar que la inmunoterapia con alérgenos ha de-
mostrado ser eficaz en el tratamiento de la enfermedad respiratoria alérgica, dis-
minuyendo los sintomas y el uso de medicacién en los pacientes tanto con rinitis
como con asma alérgica, mostrando un efecto combinado en ambas enferme-
dades, disminuyendo el nimero de exacerbaciones, previniendo la aparicién de
asma en los pacientes con rinitis alérgica y disminuyendo la aparicién de nuevas
sensibilizaciones. Es por esto que en las guias de tratamiento se recomienda su uso
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en las rinitis alérgicas de cualquier gravedad (excepto intermitentes leves) y en el
asma en tratamiento en escalones 1-4 de la guia GEMA.

Se propone un algoritmo clinico de tratamiento con inmunoterapia en las
enfermedades respiratorias alérgicas. Figura 10.

Figura 10: Propuesta de Algoritmo de uso de Inmunoterapia en enfermedades alérgicas.
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