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PRESENTACION

MANUEL ALCANTARA VILLAR
Coordinador

s un honor y una gran satisfaccién presentarles esta obra titulada Soluciones

prdcticas para un control efectivo del asma. Un libro disefiado para abordar

de manera clara y prictica los aspectos fundamentales y los tltimos avan-
ces en el diagndstico, manejo y tratamiento del asma.

El asma, una enfermedad que afecta a millones de personas en todo el
mundo, sigue representando un reto tanto para los profesionales de la salud como
para los pacientes. A través de esta obra, hemos buscado proporcionar un recurso
integral que combine la teoria cientifica mds actualizada con estrategias practicas
que puedan ser aplicadas en el dia a dia.

El contenido del libro estd cuidadosamente estructurado para abordar los as-
pectos esenciales del control efectivo del asma.

En el Capitulo 1, se exploran las més recientes innovaciones en la educa-
cién para el manejo de esta enfermedad. Este capitulo destaca el papel trans-
formador de herramientas modernas disefiadas para empoderar a los pacientes,
promoviendo su participacién activa en el autocuidado y la toma de decisiones
informadas sobre su salud.
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SOLUCIONES PRACTICAS PARA UN CONTROL EFECTIVO DEL ASMA

El Capitulo 2, proporciona un enfoque claro y practico del proceso diagnés-
tico que va desde la sospecha inicial hasta la confirmacién diagndstica del asma,
evitando errores.

El Capitulo 3, se enfoca en la importancia del estudio alergolégico de pre-
cisién, un componente clave para el disefio de tratamientos personalizados que
aborden las necesidades especificas de cada paciente. Complementando esto, el
Capitulo 4, profundiza en la aplicacién clinica de las pruebas funcionales respi-
ratorias, ofreciendo una perspectiva clara sobre su papel en la evaluacién integral
del paciente asmatico.

En el Capitulo 5, se aborda una conexién frecuentemente subestimada:
cémo el tratamiento adecuado de la rinitis puede influir significativamente en el
control general del asma. Este capitulo, resalta la necesidad de una visién holis-
tica en el manejo de estas condiciones interrelacionadas.

El Capitulo 6 estd dedicado al tratamiento farmacolégico, ofreciendo un
andlisis exhaustivo de las terapias y estrategias mds eficaces disponibles actual-
mente. Por otro lado, el Capitulo 7 destaca la importancia de un seguimiento
estructurado y constante para mantener el control del asma a largo plazo, asegu-
rando resultados sostenibles.

En el Capitulo 8, se presenta una guia préctica y detallada para manejar de
manera eficiente las crisis asmdticas. Con un enfoque paso a paso, este apartado
ofrece herramientas practicas que permiten actuar con seguridad y efectividad en
momentos criticos.

El Capitulo 9 analiza el potencial de la inmunoterapia como base del trata-
miento en el asma alérgica, destacando sus avances y su relevancia clinica en el
contexto actual.

Finalmente, el Capitulo 10 se centra en el manejo del asma en escenarios es-
peciales, como la gestacién. Este ltimo capitulo, proporciona recomendaciones
esenciales para garantizar tanto la salud de la madre como el desarrollo 6ptimo del
feto, abordando un tema de particular sensibilidad y relevancia.

Este libro es el fruto de un esfuerzo colectivo, y por tanto quiero expresar mi
mids profundo agradecimiento a los autores de los capitulos, expertos alergélogos
y neumdlogos, que han contribuido a dar forma a cada uno de los capitulos de
esta obra. Su dedicacién y compromiso han sido esenciales para asegurar que el
contenido sea util, actual y relevante.
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PRESENTACION

Asimismo, extiendo mi sincera gratitud al personal de publicaciones de la
Universidad Internacional de Andalucia (UNIA), en especial a Felipe del Pozo,
cuyo excelente trabajo, compromiso y atencién han sido fundamentales para
hacer realidad este libro.

Les invito a sumergirse en estas pdginas, a reflexionar sobre las ideas que en
ellas se plantean y a llevarlas a la practica para lograr un control mds efectivo del
asma en todos los escenarios, y con ello, la mejora de la calidad de vida de quie-
nes conviven con esta enfermedad.

Manuel Alcintara Villar
Coordinador
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CAPITULO 1

EDUCACION PARA EL CONTROL DEL ASMA.
¢{QUE HAY DE NUEVO?

M. Esreranza LOrEz Pascuar, CARMEN Laura CaNapA PERA
vy Aricia LoreEz GUERRERO
Servicio Alergologia. Hospital Universitario de Jaén
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M. ESPERANZA LOPEZ PASCUAL, CARMEN LAURA CANADA PENA Y ALICIA LOPEZ GUERRERO

Resumen

El capitulo destaca la importancia de la
educaci6n en el control del asma, una
enfermedad que afecta a millones de
personas y cuya prevalencia sigue en
aumento. La educacién busca capacitar
a los pacientes en el reconocimiento

de sintomas, la prevencién de crisis y

el manejo adecuado de la medicacién,
favoreciendo el autocuidado y la
adherencia al tratamiento. Los programas
educativos deben incluir informacién
sobre la enfermedad, el uso correcto de
inhaladores, medidas de control ambiental
y planes de accién personalizados para
detectar y manejar exacerbaciones.
Ademds, se resalta el papel esencial del
personal sanitario, como médicos y
enfermeria, en la implementacién de
estrategias educativas efectivas, apoyadas
por herramientas tecnolégicas como
aplicaciones y telemedicina, que han
demostrado mejorar el control del asma
y la calidad de vida de los pacientes. Un
enfoque integral y continuo permite
reducir complicaciones y optimizar los
recursos de atencién sanitaria.

Palabras clave

Asma, educacién sanitaria, control

del asma, adherencia al tratamiento,
inhaladores, planes de accidén, prevencion
de exacerbaciones, telemedicina, calidad
de vida, estrategias educativas.
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Abstract

The chapter emphasizes the importance

of education in managing asthma, a
condition affecting millions of people

with rising prevalence. Education aims to
empower patients to recognize symproms,
prevent exacerbations, and properly
manage medications, enhancing self-care
and treatment adherence. Educational
programs should include information
about the disease, correct inhaler use,
environmental control measures, and
personalized action plans to detect and
address flare-ups. The essential role of
healthcare providers, including physicians
and nurses, is highlighted in implementing
effective educational strategies supported
by technological tools such as apps and
telemedicine, which have proven to improve
asthma control and patient quality of

life. A comprehensive and continuous
approach enables reduced complications and
optimized healthcare resource utilization.

Keywords

Asthma, health education, asthma control,
treatment adherence, inhalers, action plans,
exacerbation prevention, telemedicine,
quality of life, educational strategies.
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EDUCACION PARA EL CONTROL DEL ASMA. :QUE HAY DE NUEVO?

1. Introduccién

El asma es una enfermedad inflamatoria crénica de las vias respiratorias y un
grave problema de salud piblica en todo el mundo que afecta a todos los grupos
de edad. Su prevalencia ha aumentado en los tltimos anos; en el afo 2018, la pa-
decifan 339 millones de personas en el mundo, estimdndose que sean 400 millo-
nes para el ano 2025.

En Espafia, segtin el estudio ISAAC, la media de la prevalencia del asma in-
fantil es del 10%, con una prevalencia en adolescentes de hasta un 13,4% y sin
duda es una enfermedad que consume un gran nimero de recursos y tiempo en
Atencién Primaria.

Para mejorar su control se han desarrollado en nuestro pais diversos pla-
nes de atencién y ha sido la materia para la elaboracién de guias de practica cli-
nica a nivel nacional e internacional. En todas ellas se postula la educacién como
una parte indispensable del tratamiento integral de la enfermedad e incluso se re-
comienda que las actividades educativas, se realicen no solo en el dmbito sanita-
rio sino también en el medio escolar, en el caso de los nifos, y en la comunidad.

2. Objetivos de un programa educativo en asma

A pesar de los avances en el tratamiento farmacolégico del asma, en la actualidad,
no disponemos de un tratamiento curativo, de ahi que el principal objetivo sea el
control de la enfermedad.

El objetivo en el manejo y tratamiento del asma es conseguir el control per-
sonalizado para cada paciente, mantenerlo y evaluarlo periédicamente. Se en-
tiende por control del asma la presencia de escasos o nulos sintomas durante el
dia y la noche, la ausencia de crisis o visitas a urgencias, una necesidad minima de
medicacién de rescate, la ausencia de limitaciones en las actividades diarias, una
funcién pulmonar casi normal o normal y efectos secundarios minimos o nulos
de la medicacién

Con la educacién para el control del asma se pretende proporcionar al pa-
ciente los conocimientos y las habilidades necesarias para mejorar su autocuidado
y el cumplimiento terapéutico. Ello conlleva una mayor adhesién al tratamiento,
y en consecuencia, un éptimo control de la enfermedad. A través de la educacién,
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M. ESPERANZA LOPEZ PASCUAL, CARMEN LAURA CANADA PENA Y ALICIA LOPEZ GUERRERO

ademds, se debe potenciar el autocontrol del paciente, que es la situacién en la
que el paciente monitoriza sus sintomas y aplica un autotratamiento siguiendo
un plan consensuado con su médico. Un autocontrol apoyado por un profesional
sanitario reduce el nimero de consultas, las exacerbaciones y mejora la calidad de
vida sin aumentar los costes.

Tabla 1. Informacién y habilidades basicas que debe conocer un paciente con asma.

(Tomada de GEMA educadores 2009).

CONOCIMIENTOS

Identificar el asma como una enfermedad crénica que necesita tratamiento
a largo plazo, aunque no tenga molestias.

Describir y reconocer las diferencias entre inflamacién y broncodilatacién y
entre firmacos controladores y aliviadores.

Reconocer los sintomas de la enfermedad.

HABILIDADES

Usar correctamente los inhaladores.

Identificar y evitar los desencadenantes.

Monitorizar sintomas y flujo espiratorio méximo (PEF).

Reconocer signos y sintomas de empeoramiento.

Actuar eficazmente ante el deterioro para prevenir una crisis.

Los objetivos que deben desarrollarse en un programa educativo en asma se
recogen a continuacion:

OBJETIVO GENERAL: Alcanzar el control del asma.
* Ausencia de sintomas, o sintomas muy escasos.

* Funcién pulmonar normal.

¢ No exacerbaciones.

¢ Medicacién de rescate minima.

¢ No efectos secundarios del tratamiento.

e Actividad normal.

16
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EDUCACION PARA EL CONTROL DEL ASMA. :QUE HAY DE NUEVO?

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
e Actitud.

o Aceptacion de la enfermedad.

o

o

Desarrollar una actitud activa y participativa en el cuidado de su
enfermedad.
Saber cémo actuar en una crisis.

o Adquirir hdbitos de prevencidn de los factores predisponentes.

¢ Conocimientos:

o

o

o

o

¢Qué es el asma?

Identificar el asma como una enfermedad crénica.

Saber las caracteristicas del asma bronquial.

Conocer los signos y sintomas del asma.

Identificar todos los desencadenantes de una posible crisis asmdtica.
Distinguir entre medicacién controladora y de rescate.

Conocer todos los tipos de inhaladores, sus ventajas e inconvenientes y
las distintas técnicas de inhalacién.

Manejo del medidor de Flujo Maximo Espiratorio.

¢ Habilidades:

o

o

o

Tomar correctamente la medicacién prescrita.

Medir el Flujo Méximo Espiratorio y registrarlo en una gréfica.
Adquirir y demostrar la habilidad en la administracién de la medica-
cién por via inhalatoria.

Adoptar las medidas oportunas ante una crisis asmdtica.

3. Recursos del programa educativo en asma

Para poder llevar a cabo un programa educativo en asma, son necesarios tanto re-

Ccursos humanos Ccomo recursos materiales.

3.1. Recursos humanos

Hace referencia a todos los profesionales que se van a implicar en la educacién de
los pacientes (médicos, enfermeras/os de los equipos de atencién primaria, servi-

cios de urgencias, planta de hospitalizacién, consultas externas de los servicios de
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M. ESPERANZA LOPEZ PASCUAL, CARMEN LAURA CANADA PENA Y ALICIA LOPEZ GUERRERO

alergologia y neumologia etc.). Todos estos profesionales deben proporcionar un
mensaje unitario en los contenidos educativos que hay que impartir al paciente,
aunque cada uno de ellos tiene un protagonismo mayor en diversos aspectos de la
educacién segtin el dmbito donde trabaja.

La enfermeria tiene un papel relevante, de hecho es quien sustentard la edu-
cacién a lo largo de todo el proceso apoyando la educacién iniciada por el mé-
dico e interviniendo sobre las actitudes y hdbitos no saludables. Su participacién
es clave para estimular al paciente en el automanejo dejando claro la responsabi-
lidad de los pacientes en sus autocuidados.

Ademis del médico y los profesionales de enfermeria, que deben actuar de
forma coordinada, otros profesionales de otros dmbitos, como maestros, farma-
céuticos, monitores-animadores socioculturales, etc. pueden convertirse en agen-
tes para impartir la educacién sobre asma.

3.2. Recursos materiales
Son todos aquellos materiales que en un momento u otro puedan necesitarse para

impartir la educacién. En la Tabla 2 se exponen los recursos necesarios para desa-
rrollar un programa educativo en asma.

Tabla 2. Recursos materiales necesarios en educacién del asma.

(Tomada de GEMA educadores 2009).

MATERIAL DIDACTICO DOCUMENTOS PARA PACIENTE
Dispositivos de Inhaladores
inhalacién placebos. (placebo).

Material para la Instrucciones

técnica. manejo. Medidor del
Medidor del PEE PEF (boquillas

desechables).
Evitacién
, . . _— desencadenantes.

Apoyos .graﬁco—vlsuales. folletos con dibujos Recomendaciones.

explicativos. Control

medioambiental.

Plan de accién escrito.
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EDUCACION PARA EL CONTROL DEL ASMA. :QUE HAY DE NUEVO?

4. Contenidos del programa educativo

Desde un punto de vista practico, la educacién debe contemplar dos grandes as-
pectos: transmisién de conocimientos y adquisicién de habilidades y competen-

cias (Tabla 3).

Tabla 3. Informacién y habilidades bdsicas que debe conocer un paciente con asma.

(Tomada de GEMA educadores 2009).

CONOCIMIENTOS

Identificar el asma como una enfermedad crénica que necesita tratamiento
a largo plazo, aunque no tenga molestias.

Describir y reconocer las diferencias entre inflamacién y broncodilatacién y
entre firmacos controladores y aliviadores.

Reconocer los sintomas de la enfermedad.

HABILIDADES

Usar correctamente los inhaladores.

Identificar y evitar los desencadenantes.

Monitorizar sintomas y flujo espiratorio méximo (PEF).

Reconocer signos y sintomas de empeoramiento.

Actuar eficazmente ante el deterioro para prevenir una crisis.

4.1. Informacién sobre aspectos basicos del asma

Respecto a la informacién que el paciente debe recibir sobre el asma, se deben
considerar sus necesidades, sus conocimientos previos, sus creencias, su edad, la
gravedad del asma que padece y el grado de implicacién necesario en su autocon-
trol y tratamiento.

El paciente y su familia deben conocer lo bdsico:

Hay que explicar y hacer reconocer la enfermedad como inflamacién
crénica de las vias respiratorias y analizar el concepto de hiperreactividad y
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broncoconstriccién. Hay que senalar que es una enfermedad crénica (los bron-
quios estdn inflamados) sobre la que se van a producir reagudizaciones (los
bronquios se contraen y se estrechan) debido a la accién de una serie de desenca-
denantes (alérgenos, catarros, humo del tabaco, ejercicio, etc.).

Ensefar cudles son los sintomas del asma: tos, sibilancias (“pitos”), disnea
(dificultad para respirar), dolor u opresién tordcica.

Ensefanza del reconocimiento precoz de una crisis: Cuanto mds precoz-
mente se trate una reagudizacién mejor serd el prondstico de la misma y proba-
blemente, de la enfermedad en general. Aunque hay aspectos individuales que
siempre hay que tener en cuenta a la hora de ensefiar, los signos y sintomas del
inicio de una crisis que el paciente y su familia deben aprender a reconocer son
los siguientes: tos, sobre todo nocturna, menor tolerancia del ejercicio, aparicién
o aumento de la dificultad respiratoria, aumento de la necesidad de medicacién
de rescate (broncodilatadores) y disminucién de los valores de FEM. Asi mismo,
deben aprender a valorar la intensidad de los sintomas, ayudados, cuando sea po-
sible, con medidas objetivas como es la medicién del FEM.

Ensefar a reconocer los sintomas compatibles con asma de esfuerzo o
ejercicio; aparicion de sibilantes, jadeo intenso, cansancio prematuro o tos in-
tensa tras o durante la realizacién del ejercicio fisico que determine un esfuerzo
continuo (correr, subir escaleras, etc.).

4.2. Ensefianza de las medidas de control ambiental y evitacién alergénica

Si se acepta que la mejor terapia es la prevencidn, resulta razonable ensenar al pa-
ciente y a su familia cudles son los desencadenantes mds frecuentes de una crisis
para poder evitarlas en la medida de lo posible.

Aunque no todas las medidas han demostrado la misma eficacia, su aplica-
cién forma parte de cualquier intervencién educativa. Se deberd informar a los
pacientes sobre las medidas a realizar para disminuir el riesgo de exacerbaciones.

4.2.1. Medidas de desalergenizacion
* Alergia a pélenes:
o Estas medidas se recomendardn durante el periodo de polinizacién de
los drboles arbustos o plantas a los que el paciente es alérgico.
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o

o

o

o

EDUCACION PARA EL CONTROL DEL ASMA. :QUE HAY DE NUEVO?

Mantener las ventanas del dormitorio cerradas (ventilar durante un pe-
riodo corto de tiempo, diez minutos por la mafnana).

Evitar salir al campo y parques, cortar el césped y realizar labores de
jardinerfa.

Permanecer en casa los dias de viento.

Cuando se viaja en coche, viajar con las ventanillas cerradas. Utilizar
aire acondicionado con filtro de pdlenes.

Informarse por los medios de comunicacién de los niveles de polini-
zacién de la especie a la que es alérgico, para extremar las medidas
ambientales.

Humedecer el ambiente de la habitacién. Antes de acostarse, mediante
la pulverizacién de agua.

Alergia a 4caros:

Colocar fundas herméticas antidcaros en colchdén y almohada.

Lavar la ropa de cama con agua a 60°C, semanalmente.

Retirar alfombras, peluches, acimulo de libros y moquetas del
dormitorio.

No dormir en la litera inferior, no echarse en muebles tapizados y re-
emplazar, si es posible, la tapicerfa, moquetas y alfombras por fibra
sintética.

Reducir la humedad ambiental a menos del 50% usando un
deshumidificador.

Evitar estar en una habitacién que estd siendo aspirada y, si no es posi-
ble, usar una mascarilla.

Colocar doble bolsa colectora en la aspiradora y que ésta tenga un fil-
tro especial de alta eficiencia en la aspiracién de las particulas de aire.
Si no dispone de aspiradora, limpiar el polvo con un trapo humedecido
y barrer con una mopa o cepillo que no levante polvo.

Evitar el contacto con ropa guardada en guardarropa durante mucho
tiempo y la entrada en casas no habitadas o segundas viviendas.

Evitar la convivencia con mascotas.

¢ Alergia a hongos:

o

Los hongos crecen fundamentalmente en zonas hiimedas, oscuras y con
acumulo de polvo y materiales orgdnicos. Por tanto, las medidas tienen
que ir dirigidas a eliminar la humedad.
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o Las zonas oscuras y himedas deben ser aireadas y pintadas con pintura
antimoho.

o No tener muchas plantas en el interior, ni regarlas mucho, ya que la tie-
rra himeda promueve el crecimiento de hongos.

o Evitar aguas estancadas o de pobre drenaje.

o Ventilar y limpiar s6tanos, bafios y cocinas con lejia en solucién al 5%,
y reparar todas las tuberias con fugas.

o Evitar los humidificadores y limpiar periédicamente los filtros del aire
acondicionado.

o Evitar contacto con hojas o madera en descomposicién.

* Alergia a epitelios:

o Retirar el animal o mascota de la casa. Si no es posible: evitar que entre
en el dormitorio del paciente.

o Lavar el animal con agua tibia semanalmente.

o Elegir una mascota sin pelo ni plumas como un pez o una tortuga.

o Retirar alfombras y moquetas que acumulen residuos orgdnicos del
animal.

o Lavarse las manos y cambiarse de ropa después de haber tenido con-
tacto con un animal.

4.3. Informacidn sobre el tratamiento farmacolégico

Todo paciente con asma ha de saber para qué sirven los antiinflamatorios (me-
dicacién controladora) y los broncodilatadores (medicacién de alivio o rescate)
y conocer sus diferencias. Se explicard que los broncodilatadores son los medica-
mentos que van a aliviar rdpidamente en el momento en que se encuentre mal
(con tos y/o pitos y ahogo), mientras que los corticoides son los que se deben
tomar a diario, sin interrupcién, subrayando de qué manera van a influir en el
proceso. Es imprescindible un compromiso mutuo con el cumplimiento, para lo
cual es conveniente conocer y resolver las dudas, creencias y temores acerca de los
posibles efectos secundarios. Hay que comprobar la compresién (si se distinguen
o no los fdrmacos, las dosis y su frecuencia) y la técnica inhalatoria en todas las
visitas. Es importante que interioricen la idea de no suspender el tratamiento de
mantenimiento. Finalmente, las decisiones, previamente pactadas y entendidas
deben reflejarse en un informe por escrito.

22

Manuel Alcdntara Villar (coordinador). Universidad Internacional de Andalucia, 2025.

Soluciones précticas para un control efectivo del asma.

@@ @ |



EDUCACION PARA EL CONTROL DEL ASMA. :QUE HAY DE NUEVO?

Tabla 4. Desencadenantes, consejos de evitacién.

(Tomada de GEMA educadores 2009).

MEDIDAS
GENERALES
(Aconsejar a todos los
asmdticos)

MEDIDAS ESPECIFICAS

(En casos de detectar un factor desencadenante concreto)

Consejo antitabaco.

Evitar exposicion
al humo de otros
fumadores.

Hay que intentar individualizar las medidas.

Evitar la exposicién
al polvo doméstico

y a otros irritantes:
insecticidas, pinturas,
colonias, humos, aire
frio, etc.

Aconsejar las medidas que realmente hayan demostrado ser
eficaces y que menos afecten a su vida normal.

Se recomienda no tener
animales domésticos en
casa.

Aportar medidas de apoyo alternativas que faciliten dicho cambio.

Evitar fArmacos
desencadenantes de las
crisis.

Si es necesaria su
administracién se
debe ser especialmente
prudente.

Aportar medidas de apoyo alternativas que faciliten dicho cambio.

La actividad Se aconseja Los pacientes que
deportiva no estd precalentamiento lo necesiten pueden
contraindicada. y entrenamiento tomar medicacién
progresivo, broncodilatadora
Considerarla respirar por la 15 minutos antes
altamente nariz (calienta y de iniciar el
recomendable. humidifica el aire). ejercicio.

4.4. Ensefianza en el manejo de inhaladores

Se ha de ensefiar la correcta administracién del tratamiento. La via inhalatoria es
la de eleccién para la mayoria de los firmacos que se usan en la terapia antiasma-
tica, por lo que es imprescindible que los pacientes dominen el manejo de esta
técnica. El sistema de inhalacién ha de ser elegido en funcién de la edad (pri-
meros afios de vida, cdmaras de inhalacién con o sin mascarillas facial) y en las
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preferencias y actitudes en edades posteriores. Es bueno y conveniente dar la op-
cién de elegir el sistema ya que, en términos educativos, supone un valor afiadido
al aumentar la confianza, la motivacién y la efectividad. El profesional educador
tiene que explicar con un lenguaje sencillo, las maniobras necesarias para pos-
teriormente hacer demostraciones de la técnica en la propia consulta. Hay que
mostrar los diferentes dispositivos, su funcionamiento, las caracteristicas especi-
ficas, su mantenimiento, limpieza, etc. Se puede mostrar la técnica con graficos,
dibujos etc., pero es mejor hacerlo con dispositivos placebo porque permite en-
sefar y comprobar la técnica in situ, corrigiendo los posibles errores. En visitas
sucesivas se debe revisar periédicamente la técnica inhalatoria, sobre todo si hay
una mala evolucién de la enfermedad o aparecen efectos secundarios. A la hora
de decidirnos por uno u otro dispositivo de inhalacién es conveniente simplificar
al mdximo y si es posible, utilizar el mismo sistema para la medicacién antiinfla-
matoria y la broncodilatadora, con el fin de disminuir al mdximo los errores atri-
buibles a la técnica.

4.5. Ensefianza en habilidades de autocontrol. Autodiario de sintomas y me-
didor de Flujo Espiratorio Mdximo (FEM)

El médico y/o educador deberdn ensefiar a monitorizar la situacién del paciente a
través de dos instrumentos bésicos, el diario de sintomas y la medicién del FEM.
De esta manera se consiguen, por parte del médico, una valoracién mds adecuada
de la gravedad del asma y de la respuesta al tratamiento y, por parte del paciente,
una identificacién precoz de una posible reagudizacién de la enfermedad con la
consiguiente reduccién de las visitas a los servicios de urgencias y de los ingresos
hospitalarios. Estos sistemas de autocontrol permiten ademds una mayor partici-
pacién del paciente, logrando con ello una mejor adherencia terapéutica.

En el autodiario de sintomas el paciente y o sus padres en el caso de los
nifios, registrarin todos los datos posibles: los sintomas, incluyendo los desper-
tares nocturnos atribuibles al asma, asistencia a urgencias, dias de absentismo es-
colar, tolerancia al ejercicio fisico, uso de medicacién de rescate y el motivo, etc.

La medida del FEM, es un instrumento valioso en el manejo del asma para
el propio paciente ya que le permite relacionar sus sintomas con una medida obje-
tiva. Para interpretar correctamente los valores es preciso tener en cuenta dos fac-
tores: la variabilidad circadiana (valores mds bajos por la manana) y la variabilidad
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individual que estd en relacién con la edad, talla y sexo del paciente. Si bien ini-
cialmente podemos considerar los valores tedricos para su comparacién, poste-
riormente se aconseja usar como valor de referencia el mejor valor personal en su
mejor situacién clinica.

Es necesario ensenar la técnica de forma prictica y no solo con impresos o
verbalmente.

Normas de uso del medidor de Flujo Méximo Espiratorio:
. Poner el indicador a cero.
. Ponerse de pie o sentado con la espalda recta.
. Sostener el medidor horizontal al suelo sin obstruir la salida del aire.
. Colbquese en la boca la boquilla del medidor cerrando los labios alrededor.
. Sople con fuerza y lo mds a prisa que pueda. Retire el medidor de su boca.
. El marcador se habrd movido en la escala, recuerde el nimero y ponga el

[ WAVARNT NG VI NS I

marcador nuevamente a cero.
7. Repita la prueba dos veces mds y anote el nimero més alto de los tres en
su diario o gréfica.
Es aconsejable entregar a la familia instrucciones escritas, con indicacio-
nes de cémo cumplimentar el diario, cémo interpretar los valores y cémo actuar
segiin los mismos una vez conocido su mejor valor personal.

4.6. Ensenanza del autocontrol en asma. Plan de accién

El programa educativo debe contemplar la elaboracién de planes de accién. Son
un conjunto de instrucciones escritas de forma individualizada para cada pa-
ciente, teniendo en cuenta la gravedad y control de su asma y el tratamiento ha-
bitual prescrito. Su principal objetivo es la deteccién precoz del agravamiento del
asma y la rdpida instauracién de acciones para su rdpida remisién. El grado de
control, en el que se basard el plan de accién, se puede evaluar tanto por la grave-
dad y frecuencia de los sintomas asmdticos, como a través del registro domiciliario
del FEM, dependiendo de las preferencias del paciente y/o del médico. Este plan
debe constar de dos partes bdsicas: el tratamiento habitual para situaciones de es-
tabilidad clinica y las acciones a realizar en caso de deterioro del asma. Este se re-
visard siempre en cada visita, programada o no programada, asi como durante el
ingreso hospitalario o visitas en el servicio de urgencias. Los planes de accién me-
joran la calidad de vida del paciente.
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Figura 1. Contenidos de un plan de accién por escrito para el control del asma.

(Tomada de GEMA educadores 2009).

I. TRATAMIENTO HABITUAL

1. Tomar diariamente

2. Antes del ejercicio tome

Il. CUANDO DEBE INCREMENTAR SU TRATAMIENTO

1.Valoracién del grado de control de su asma

¢ Tiene mas de dos veces al dia sintomas de asma? No Si
+Su actividad o ejercicio fisico se encuentra limitado por el asma? No Si
i Le despierta el asma por la noche? No Si
¢ Necesita tomar su broncodilatador mas de dos veces al dia? No Si
Si utiliza su medidor de flujo (PEF), los valores son inferiores a No Si

Si ha respondido “Si" en tres o mas de la preguntas su asma no se

encuentra bien controlada y es necesario aumentar su tratamiento habitual.

2.Coémo se incrementa el tratamiento
Aumente su tratamiento de la manera siguiente y valore su mejora diariamente:

(Escriba el aumento del nuevo tratamiento)

Mantenga este tratamiento durante dias (especifique el nimero).

3. Cuando debe pedir ayuda al médico / hospital
Llame a su médico/hospital (dar los nimeros de teléfono) Si

SU asma no mejora en dias (especificar el nimero)

(lineas de instrucciones complementarias)

4. Emergencia: pérdida grave del control de su asma
Si tiene intensos atagues de ahogo y sdlo puede hablar con frases cortas.
Si tiene intensos y graves ataques de asma.

Si tiene que utilizar su broncodilatador de rescate o alivio cada 4 horas y no mejora.

1. Tome de 2 a 4 pulsaciones (broncedilatador de rescate)
2. Tome mg de (glucocorticoides por via oral)
3. Solicite ayuda médica: acuda a ; direccién

Liame al teléfono

4. Continte usando su (broncodilatador de rescate)
hasta que consiga la ayuda médica
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5. Evaluacién de los programas de educacién en asma

La evaluacién es un proceso continuo, que consiste en determinar en qué medida
se ha logrado cada uno de los objetivos, la calidad de las técnicas de ensefianza y
de los docentes.

Para que la educacidn sea efectiva, es importante establecer una relacién de
confianza entre el equipo sanitario y el paciente, de forma que este pueda expo-
ner sus dudas, preocupaciones y miedos. El profesional sanitario deberd establecer
con el paciente objetivos comunes, siempre con planes escritos e individualiza-
dos. La apropiada concordancia entre las opiniones y expectativas del paciente y
su médico es uno de los factores relacionados con el control del asma. Se debe
animar a los pacientes y sus familias a plantear las dudas y cuestiones que surjan
sobre la informacién facilitada o como resultado de las consultas y debe darse un
tiempo para resolverlas en la siguiente visita.

Dado que la educacién es un proceso continuo y no un evento aislado, cada
visita es una oportunidad de revision, refuerzo y aumento de los conocimientos y
habilidades del paciente, por lo que es imprescindible que sea consensuada y con-
sistente entre todo el equipo.

En la tabla 5 se describen las tareas educativas para cada visita.

Tabla 5. Tareas educativas a realizar en cada visita.

(Tomada de GEMA educadores 2009).

Comunicacién Informacién Instruccion
Investigar expectativas.
Visita Pactar objetivos. Conceptos bésicos sobre Técnica de inhalacién.
inicial Dialogar sobre cl el asma y el tratamiento. | Aytomonitorizacién.
cumplimiento.
eforzar técnica de
Ref« t d
Reforzar la informacién | inhalacién.
Valorar los logros sobre de la visica inicial
. e la visita inicial. ‘ :
Segunda las expectativas. Cémo evitar
L ) Informar sobre las desencadenantes.
visita Dialogar sobre el . . Interpretacién d
limi medidas de evitacién erpretacion de
cumplimiento. . .
P ambiental. registros.
Plan de accién.
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Valorar los logros sobre

las expectativas y los Revisar y reforzar la

objetivos. técnica de inhalacién.
Revisiones | Dialogar sobre Reforzar toda la Revisar y reforzar la

el cumplimiento informacién. automonitorizacién

terapéutico y sobre las y el plan de

medidas de evitacién autotratamiento.

ambiental.

El personal de enfermeria y los farmacéuticos, tras su formacién previa deben
participar activamente en la administracién y gestién de los programas educati-
vos. Los programas individuales de alta, asistidos por el personal de enfermeria
adiestrado, previenen reingresos por exacerbaciones.

Las intervenciones educativas realizadas en Atencién Primaria reducen las vi-
sitas no programadas y el uso inapropiado de medicacién como los antibiéticos.

En las intervenciones para potenciar el autocuidado se deben tener en cuenta
las diferencias socioculturales del paciente.

Las intervenciones educativas no solo se pueden desarrollar en el entorno
clinico. Las intervenciones de autocuidado en las escuelas o por parte de otros
pacientes con asma proporcionan un mejor control, una reduccién de las exacer-
baciones y una mejor calidad de vida. Ademds, pueden influir positivamente en
que los adolescentes dejen de fumar.

El uso de la telemedicina mejora la adhesién al tratamiento a través de dispo-
sitivos de monitorizacién para el inhalador o de alarmas recordatorias. También
mejora los sintomas y disminuye la utilizacién de la atencién médica.

La teleconsulta mejora el control del asma y la calidad de vida.

La eficacia del autocontrol del paciente en el asma es muy positiva. Para que
las intervenciones sobre autocontrol del paciente sean efectivas, se debe combinar
la participacién activa del paciente con la capacitacién y la motivacién de los pro-
fesionales integrados en un sistema de salud que valore el autocontrol. Los talle-
res educativos constituyen una herramienta ttil como complemento a la atencién
individualizada, siendo mds interesante su realizacién préxima a las épocas en las
que los pacientes presentan mds sintomas.

En las dltimas dos décadas se han desarrollado y comercializado una serie
de herramientas diferentes, incluidas aplicaciones digitales, salud mévil, equipos
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virtuales de atencién médica, registros electrénicos de salud, weareables, rastrea-
dores de medicamentos y sistemas de apoyo a la decisién clinica. Estos suponen
un paso adelante para optimizar la gestién de los pacientes asmdticos y se han
utilizado con éxito para mejorar el control del asma, la adherencia, la calidad de
vida, el empoderamiento de los pacientes y la disminucién del uso de recursos de
atencién médica.

Figura 2. Tecnologias incluidas bajo el paraguas de salud digital (eHealth).
Tomado de ALVAREZ-PEREA, A. 2019
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CAPITULO 2

DE LA SOSPECHA A LA CERTEZA:
EL CAMINO DECISIVO PARA DIAGNOSTICAR EL ASMA

MANUEL ALCANTARA VILLAR, MIRIAM BERMUDEZ BEJARANO
Y CrisTiNA Ruiz GoNzALEZ
Seccidn Alergologia. Hospital Universitario de Jaén
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Resumen

El capitulo analiza el proceso de
diagnéstico del asma, una enfermedad
inflamatoria crénica de las vias
respiratorias que afecta a millones de
personas en todo el mundo. Identificar
sintomas como tos, disnea, sibilancias
y opresidn tordcica es fundamental,
aunque no exclusivos del asma, por lo
que deben considerarse factores como
antecedentes familiares y condiciones
asociadas. Se enfatiza la importancia de
pruebas objetivas como la espirometria,
que evalda la funcién pulmonar y
confirma la reversibilidad caracteristica
de la enfermedad. Asimismo, se

revisa el diagnéstico diferencial con
otras patologfas como la EPOC, el
reflujo gastroesofdgico, o la bronquitis
eosinofilica, destacando la necesidad
de un enfoque integral. En ninos, la
evaluacion varfa segtin la edad, empleando
criterios funcionales similares a los de
los adultos en mayores de cinco afos.
El capitulo subraya que un diagnéstico
certero requiere integrar datos clinicos,
funcionales y de biomarcadores para
establecer un tratamiento efectivo

y mejorar la calidad de vida de los
pacientes.

Palabras clave

Asma, diagnéstico, espirometria,
enfermedades respiratorias, pruebas
funcionales, diagnéstico diferencial,
biomarcadores, reversibilidad pulmonar,
calidad de vida, evaluacién pedidtrica.

Abstract

This chapter examines the diagnostic process
Jfor asthma, a chronic inflammatory airway
disease affecting millions worldwide.
Identifying symptoms such as cough,
dyspnea, wheezing, and chest tightness

is crucial but not exclusive to asthma,
requiring consideration of family history
and associated conditions. Objective tests
like spirometry, which assess lung function
and confirm the disease’s characteristic
reversibility, are emphasized. The
differential diagnosis with other conditions
such as COPD, gastroesophageal reflux,

or eosinophilic bronchitis is also reviewed,
highlighting the need for a comprebensive
approach. In children, evaluation varies

by age, with functional criteria similar to
adults applied in those over five years old.
The chapter underscores that an accurate
diagnosis requires integrating clinical,
Sfunctional, and biomarker data to establish
effective treatment and improve patient

quality of life.

Keywords

Asthma, diagnosis, spirometry, respiratory
diseases, functional tests, differential
diagnosis, biomarkers, pulmonary
reversibility, quality of life, pediatric

assessment.
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DE LA SOSPECHA A LA CERTEZA: EL CAMINO DECISIVO PARA DIAGNOSTICAR EL ASMA

1. Introduccién

El asma es una enfermedad inflamatoria crénica de las vias respiratorias, caracte-
rizada por inflamacién y obstruccién reversible del flujo aéreo. Segtin la Organi-
zacién Mundial de la Salud (OMS) afecta a mds de 260 millones de personas en
todo el mundo. Su diagnéstico temprano y preciso es crucial para prevenir com-
plicaciones y mejorar la calidad de vida del paciente. Sin embargo, la diversidad
de manifestaciones clinicas y la coexistencia de comorbilidades plantean la nece-
sidad de integrar datos clinicos, funcionales y ocasionalmente, biomarcadores es-
pecificos, para alcanzar un diagndstico certero.

En este capitulo, se describen los pasos a seguir para pasar de la sospecha cli-
nica de asma a la confirmacién diagndstica, con un énfasis en la utilidad de herra-
mientas clinicas y pruebas complementarias. La figura 1 representa el diagrama
de flujo que debemos seguir para lograr un diagndstico correcto y poder estable-
cer un tratamiento acertado.

2. Sospecha clinica de Asma
2.1. Identificar sintomas guia

El primer paso en el diagndstico del asma radica en identificar la presencia de un
conjunto de sintomas, que incluyen: tos, disnea, sibilancias y opresion torécica.
Es importante senalar que, cuando se presentan de manera aislada, su capacidad
para predecir la enfermedad es limitada.

Las sibilancias (sonidos respiratorios anémalos que se producen por la obs-
truccién del flujo de aire en las vias respiratorias), aunque altamente sugestivas de
asma, no son patognomonicas. Es importante diferenciarlas de sonidos origina-
dos en las vias aéreas superiores como el estridor.

En nifos, la sibilancia episédica es mds comin y puede estar relacionada con
infecciones virales, lo que requiere un andlisis cuidadoso de la historia.

La tos, suele ser persistente, de predominio nocturno y no suele responder a
tratamientos convencionales. La GEMA 5.4 y las gufas pedidtricas destacan que
la tos crénica, especialmente si es persistente, puede ser un indicativo de asma y
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Figura 1. Diagrama de flujo para el diagndstico de asma.
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no solo de enfermedad respiratoria aguda. En nifos, la tos puede ser el tinico sin-
toma presente, lo que requiere una evaluacién cuidadosa.

La disnea o dificultad para respirar, suele acompafar a la tos y/o las sibi-
lancias en la mayoria de pacientes. Es un sintoma clave y puede variar en intensi-
dad, desde una leve sensacién de falta de aire hasta una incapacidad para hablar.
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Segtin GINA 2023, la frecuencia y la gravedad de la disnea son factores impor-
tantes para clasificar la severidad del asma y guiar el tratamiento. Puede ser leve
o intensa y a menudo se asocia con esfuerzo fisico, exposicién a alérgenos o in-
fecciones respiratorias. En pacientes obesos, debe considerarse la contribucién de
factores mecdnicos o falta de condicién fisica.

Aunque con menos frecuencia, los pacientes describen la opresién torécica,
como una sensacién de “peso” o dificultad para expandir el pecho, frecuente-
mente desencadenado por factores ambientales. En adultos y nifios, la opresién
tordcica puede ser confundida con otros problemas respiratorios o cardiovascula-
res, por lo que se recomienda una evaluacién exhaustiva.

El diagnéstico de asma debe considerarse ante la presencia de estos sintomas,
que pueden aparecer aislados o combinados entre si, y que generalmente son varia-
bles en el tiempo (periodos sin sintomas) y en intensidad. Por lo general, empeoran
por la noche y los pacientes se despiertan en las primeras horas de la mafana con
la sensacion de dificultad para llenar de aire los pulmones. También suelen ser mds
intensos durante los catarros, al realizar esfuerzos o en algunas estaciones del afo.

Las guias de prictica clinica, destacan la importancia de identificar los facto-
res asociados con el riesgo de padecer asma (Tabla 1). En la anamnesis del paciente
se deben considerar: el inicio de los sintomas, la presencia de rinosinusitis crénica
con o sin polipos, rinitis, dermatitis y la historia familiar de asma o atopia, que au-
mentan la probabilidad de diagnostico de asma. La tabla 2 recoge una serie de pre-
guntas clave para la identificacién de pacientes con sospecha de asma (GEMA 5.4).

Tabla 1. Factores de riesgo de asma. GINA 2023.

FACTORES DE RIESGO DE ASMA

GENETICA Historia familiar de asma u otras enfermedades alérgicas.
ALERGIAS Presencia de alergias, como rinitis alérgica o eczema, aumenta la probabilidad.
EXPOSICION A ALERGENOS Contacto con alérgenos comao polvo, polen, moho y epitelios de animales.

CONTAMINACION AMBIENTAL Exposicion a imitantes y contaminantes del aire, como el humo del tabaco y la contaminacion.

INFECCIONES RESPIRATORIAS  Infecciones virales en la infancia, como el virus respiratorio sincitial (VRS)

EJERCICIO FISICO Actividad fisica intensa, especialmente en ambientes frios o contaminados.
QOBESIDAD Se ha asociado mayor riesgo de asma con sobrepeso u obesidad.
ESTRES El estrés emocional y psicoldgico puede exacerbar los sintomas asmaticos.
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Tabla 2. Preguntas clave para la sospecha diagnéstica de asma. GEMA 5.4 (2024).

£Ha tenido alguna vez “pitos"” en el pecho?

LHa tenido tos, sobre todo por las nochas?

4Ha tenido tos, “pitos”, dificultad al respirar en algunas
épocas del afio o en contacto con animales, plantas,

JLHa padecido resfriados que le duren mas de 10 dias o
le “bajan al pecho™?

LHa utilizado medicamentos inhalados que le alivian o
que le bajan estos sintomas?

LTiene usted algin tipo de alergia? iTiene algin
familiar con asma o alergia?

tabaco o en su trabajo?

LHa tenido tos, “pitos”, dificultad al respirar después de
hacer ejercicios r oin 7

3. No todo es asma: descartar otras enfermedades que simulan asma

Los sintomas del asma, a pesar de que sean caracteristicos, no son exclusivos ni
patognomonicos de esta enfermedad. Asi pues, antes de iniciar el tratamiento se
debe hacer un diagnostico diferencial con otras enfermedades que pueden presen-
tarse con signos y sintomas similares y pueden inducir a confusion.

En la Figura 2 se enumeran las patologias mds frecuentes, segun la edad del
paciente, con las que hay que hacer el diagndstico diferencial del asma. En la ma-
yorfa de los casos, con una buena historia clinica, exploracién fisica y la realiza-
cién de una espirometria forzada con test broncodilatador, serd suficiente para su
diagnostico, siendo necesaria en algunos casos la utilizacién de pruebas y técnicas
especificas, como: volimenes pulmonares, difusién alveolo-capilar, tomografia
axial computarizada de senos, vias respiratorias altas o de térax, 6xido nitrico ex-
halado (FeNO), laringoscopia, broncoscopia, estudio de esputo, pH-metria eso-
tégica o evaluacién psiquidtrica.

3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

La EPOC es la patologia con la que haremos principalmente el diagndstico di-
ferencial, pudiendo, en ocasiones, coexistir ambas enfermedades. En general, el
inicio es mds tardio que el del asma (después de los 40 anos), la reversibilidad
de la obstruccién al flujo aéreo es menor, la asociacién con el tabaquismo es
mucho mds marcada, la progresién hacia el deterioro de la funcién ventilatoria es
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Figura 2. Algoritmo de diagnéstico diferencial de las enfermedades mds prevalentes

por grupos de edad que simulan asma.
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constante y la respuesta al tratamiento insatisfactoria. En la tabla 3 se resumen las
diferencias mds importantes con la EPOC.

En el asma, por el contrario, la edad de aparicién es mds temprana, la varia-
bilidad de los sintomas es la norma, con frecuencia se acompafa de rinoconjunti-
vitis, tiene una historia familiar de atopia o asma, responde adecuadamente a los
tratamientos y las pruebas de funcién pulmonar pueden permanecer estables du-
rante mucho tiempo o incluso mejorar.

3.2. Tos crénica como tinico sintoma

Se define como tos crénica, a la que persiste mds de tres semanas, sin causa apa-
rente. El estudio de un enfermo con tos crénica debe abarcar todos los supuestos
clinicos que se exponen en la tabla 4.

La tos como sintoma tinico del asma, es frecuente, se denomina «tos como
variante del asma», y supone un 14% de las consultas por tos crénica. En mu-
chas ocasiones precede a la disnea y a las sibilancias durante meses o anos. En
esta situacion, el control de la tos con broncodilatadores o GC inhalados puede
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Tabla 3. Diagnéstico Diferencial del asma y la EPOC. (GEMA 2024).

ASMA EPOC
EDAD INICIO Cualquier edad >40 afios
TABAQUISMO Indiferente Practicamente siempre
PRESENCIA DE ATOPIA Frecuente Infrecuente
ANTECEDENTES FAMILIARES Fracuente No valorable
VARIABILIDAD DE LOS SINTOMAS Si No
REVERSIBILIDAD DE LA OBSTRUCCION BRONQUIAL Significativa Menos significativa
RESPUESTA A GLUCOCORTICOIDES Muy buena, casi siempre Indeterminada o variable

considerarse diagnéstico, especialmente si existe recidiva de la tos con la retirada
del tratamiento. Una prueba de metacolina positiva apoya el diagndstico.

Las causas mds frecuentes de tos crénica en pacientes no fumadores, con ra-
diografia de térax normal y que no estén en tratamiento con inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina, son: el goteo postnasal, el asma, el reflujo
gastroesofdgico, la bronquitis eosinofilica o una combinacién de ellos.

3.2.1. Tos por goteo posnasal

La tos por goteo posnasal es una de las causas mds frecuentes de tos crénica.
Aunque a menudo se asocia con el asma, las guias clinicas aclaran que el goteo
posnasal en si mismo no es una manifestacién de asma. La tos crénica debido a
goteo posnasal es causada por una irritacién de la garganta debido a la secrecién
nasal que drena por la parte posterior de la nariz. El tratamiento con antihistami-
nicos o descongestionantes, puede resolver la tos crénica sin necesidad de trata-
miento para el asma.

3.2.2. La Bronquitis eosinofilica

La bronquitis eosinofilina se manifiesta con tos crénica en individuos que,
con frecuencia, tienen rasgos de atopia, presentan incrementos de eosindfilos en
el esputo y en la biopsia de pared bronquial, sin presentar otros signos de asma
como disnea o sibilantes. Se caracterizan por tener la prueba de metacolina nega-
tiva y buena respuesta clinica a corticoides inhalados.
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Tabla 4. Causas frecuentes de tos crénica.

Asma

Goteo posnasal
Reflujo gastroesofagico

Bronquitis crénica

Bronguiectasias

Tratamiento con IECA

Sindrome de Sjdgren
Bronquitis eosinofilica
Tos psicégena

3.2.3. El Reflujo gastroesofigico (RGE)

El RGE es considerado un precipitante de crisis en pacientes asmdticos y mu-
chos cuando se estudian aunque no tienen clinica de reflujo, éste puede demos-
trarse con pHmetria de la porcién distal del eséfago. Hay que considerar que el
RGE solo, con o sin esofagitis puede dar lugar a crisis de disnea por microaspira-
ciones del regurgitado o por estimulo naso-faringo-bronquial mediado por refle-
jos neurohumorales. La clinica suele ser nocturna y pueden confundirse con asma.

3.2.4. Tos psicégena

La tos psicogena debe ser considerada en pacientes con sintomas respirato-
rios persistentes, especialmente cuando no se ajustan a un patrén tipico de asma o
no responden a tratamientos convencionales. Una evaluacién adecuada y, cuando
sea necesario, la intervencién psicolégica son fundamentales para llegar a un diag-
ndstico correcto y ofrecer un manejo adecuado.

3.3. Obstruccién via aérea superior

La obstruccién de la via aérea central, por encima de la carina, puede deberse a
multiples causas: neoplasias, compresién extrinseca, traqueomalacia, quemadu-
ras, anomalfas vasculares, etc.

La causa mds frecuente de obstruccién de la via aérea superior y que a me-
nudo se confunde con el asma es la disfuncién de las cuerdas vocales. Es un tras-
torno funcional que se origina por una aduccién del tercio anterior de las cuerdas
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vocales durante la inspiracién, y se caracteriza por estridor inspiratorio y episo-
dios de disnea aguda. Suele afectar a personas jévenes, entre los 20 y 40 anos, mds
en mujeres, que refieren accesos de disnea brusca, tos, molestias faringeas, cam-
bios en la voz. Se manifiesta como un sibilante tinico, audible en su entorno, de
cardcter inspiratorio, parecido al estridor laringeo, con espiracién normal. Los
sintomas desaparecen durante el suefio. El diagnéstico lo sugiere la espirometria,
analizando el patrén de la curva flujo- volumen, que como en otros procesos obs-
tructivos altos de la via aérea muestra una meseta inspiratoria y ripida caida de la
porcién espiratoria. También puede comprobarse mediante exploracién directa
fibrolaringoscépica; objetivindose la aduccién anterior de las cuerdas, durante la
inspiracién, que sélo deja una pequena luz, en forma de diamante de péquer, en
la regién posterior. El mayor problema diagnéstico estriba en que casi un tercio
de estos individuos, ademads, son asmaticos.

3.4. Otras enfermedades a descartar

3.4.1. Bronquiolitis obliterante

La bronquiolitis obliterante, es otra patologia respiratoria que debemos des-
cartar. Suele aparecer tras una infeccidn respiratoria aguda (como el VRS) o ex-
posicién a productos quimicos, siendo mds frecuente en nifios. Se presenta como
una disnea progresiva con una obstruccién tipicamente irreversible. La tomogra-
fia computarizada de alta resolucién (TCAR) revela un patrén en “mosaico”.

3.4.2. Fibrosis pulmonar

La fibrosis pulmonar se manifiesta principalmente a través de tos seca y dis-
nea que progresa con el tiempo. En la TCAR se puede observar un patrén carac-
teristico que se asemeja a un panal de abejas.

3.4.3. Tuberculosis pulmonar.

La tuberculosis pulmonar se distingue por la presencia de tos crénica, fiebre
que aparece por las tardes y hemoptisis. Tanto la radiografia como la TC pueden
revelar infiltrados en la regién apical de los pulmones, ademds de que los cultivos
son positivos para Mycobacterium tuberculosis. Por otro lado, las bronquiectasias
se presentan con tos crénica y esputo purulento, y la TC de alta resolucién mues-
tra una dilatacién de las vias bronquiales.
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3.4.4. Enfermedades cardiacas

La insuficiencia cardiaca se presenta con disnea que progresa y edema en
las extremidades. La ecografia cardiaca o el angioTAC serfan utiles para este
diagnéstico.

3.4.5. Enfermedades autoinmunes

La sarcoidosis es otra condicién que se caracteriza por disnea, tos seca y la
presencia de adenopatias en los hilios pulmonares. Para confirmarla, se requiere
una biopsia que revele la existencia de granulomas no caseificantes.

3.4.6. Fibrosis quistica

La fibrosis quistica podria simular un asma en sus fases iniciales y cuando el
comienzo es tardio, la afectacién leve y restringida al aparato respiratorio. Un test
del sudor nos ayudaria a descartar el diagnéstico.

3.4.7. Aspiracién de cuerpo extratio

La aspiracién de cuerpo extrafio en nifios podria producir sibilantes, general-
mente unilaterales. Una anamnesis detallada, la radiologfa y la broncoscopia des-
cartarfan esta patologfa.

3.4.8. Aspergilosis pulmonar alérgica

La aspergilosis broncopulmonar alérgica, es una enfermedad inmunolégica
pulmonar causada por una hipersensibilidad a Aspegillus fumigatus. Clinicamente
el paciente presenta asma, infiltrados pulmonares recurrentes y bronquiectasias.

3.4.9. Disnea - hiperventilacion de origen psicégeno

Los trastornos como la ansiedad o la hiperventilacién se presentan con dis-
nea suspirosa que suele ir acompafiada de parestesias. En las pruebas funcionales,
los resultados suelen ser normales.

3.4.10. Sindrome carcinoide

El sindrome carcinoide produce, en muchos casos, broncoconstriccién pero
es extraio que no se acompaie de otros sintomas caracteristicos: rubefaccién, dia-
rrea, hipotension. La determinacién de dcido 5 hidroxiindolacético en orina es la
prueba a realizar en caso de sospecha clinica.
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3.4.11. Neumonitis por hipersensibilidad

La neumonitis por hipersensibilidad es una reaccién inflamatoria del pul-
moén que ocurre como respuesta a la inhalacién de antigenos orgdnicos, como
polvo de moho, proteinas de animales, polen, y otros alérgenos. Se caracteriza
por la inflamacidén del intersticio pulmonar y la afectaciéon de los alvéolos, lo que
puede llevar a sintomas respiratorios como tos, dificultad para respirar, fiebre y
malestar general. Se diagnostica mediante la historia clinica, exposicién a antige-
nos, pruebas de funcién pulmonar, radiografia de térax, TCAR y a veces biopsia
pulmonar. La TCAR en estos casos muestra opacidades en vidrio deslustrado y la
Rx de térax infiltrados intersticiales.

3.4.12. Déficit alfa 1 antitripsina

El déficil alfa 1 antitripsina (AAT) es una enfermedad genética caracterizada
por niveles insuficientes de esta proteina, indispensable para equilibrar/contras-
tar la actividad de las proteasas. En el pulmén la deficiencia de AAT conduce a
la incontrolada actividad de otras proteinas que se activan durante estados de in-
flamacién en respuesta a varios tipos de danos (infecciones, sustancias irritantes
como el humo de tabaco). Esto produce la progresiva destruccion de las paredes
de los alveolos que a largo plazo causa enfisema pulmonar. Los sintomas mds ha-
bituales son disnea, tos, ruidos respiratorios e insuficiencia hepdtica. Su diagnés-
tico se realiza mediante andlisis de niveles séricos de AAT y pruebas genéticas. Las
exploraciones radiolégicas como radiografia de térax y TAC pueden objetivar la
presencia de enfisema pulmonar de distinta gravedad. La afectacién hepdtica y la
presencia de complicaciones puede estudiarse con ecografia, TAC y/o resonancia
magnetica hepdtica.

4. Confirmar el diagnéstico de asma con pruebas objetivas

El diagnéstico de asma se establece cuando en un paciente con sintomas de sos-
pecha de la enfermedad se realiza una prueba de funcién pulmonar que demues-
tra de forma objetiva una alteracién compatible ya que ninguno de los sintomas
es especifico de asma, de ahi la necesidad de incorporar pruebas objetivas diag-
nésticas. En las figuras 3 y 4 se representan los algoritmos diagndsticos de asma

en adultos y nifios propuestos por la GEMA 5.4.
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4.1. Confirmacién del diagnéstico en el adulto. (GEMA 5.4, 2024)

La espirometria forzada con prueba broncodilatadora (PBD) es la prueba de
primera eleccién para el diagndstico y seguimiento del asma. Los principales pa-
rdmetros que determina la espirometria son el volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (FEV1) y la capacidad vital forzada (FVC), sus valores de refe-
rencia deben adecuarse a la edad y etnia/raza de cada paciente. La obstruccién se
define como el cociente FEV1 / FVC por debajo del limite inferior de los valores
de referencia, que se han situado en 0,7. Un FEV1 reducido confirma la obstruc-
cién, ayuda a establecer su gravedad e indica un mayor riesgo de exacerbaciones.
Por otro lado, muchos enfermos con asma pueden presentar una espirometria
con valores normales o incluso con un patrén restrictivo por atrapamiento aéreo.

Para la PBD se recomienda administrar cuatro inhalaciones sucesivas, a inter-
valos de 30 segundos entre cada puff, de 100 pg de salbutamol, o su equivalente de
terbutalina, mediante un inhalador presurizado con cdmara espaciadora y repetir
la espirometria a los 15 minutos. Se considera como respuesta positiva el aumento
del FEV1 2 12 % y = 200 ml respecto al valor basal o > 10% del valor teérico de re-
ferencia de FEV1 o FVC. La PBD debe realizarse siempre que sospechemos asma
bronquial, aunque el resultado de la espirometria sea normal. Un criterio de bron-
codilatacién alternativo es un aumento del flujo espiratorio méximo (PEF) > 20
%. El PEF mide cudnto aire puede exhalar con el mayor esfuerzo.

Cuando existen dudas diagndsticas, debemos recurrir a una serie de pruebas
alternativas que pueden ayudarnos a establecer el diagnéstico, como son la de de-
terminacion del pico de flujo espiratorio (PEF), la prueba de provocacién bron-
quial inespecifica, la fraccidn exhalada de 6xido nitrico (FENO) o el ensayo con
corticoides orales o inhalados a altas dosis.

La determinacién del pico de flujo espiratorio (PEF), precisa de una buena
colaboracién por parte del paciente y es muy dependiente del esfuerzo, por lo que
los errores son frecuentes. Se tienen que realizar mediciones por la mafana (PEF mi-
nimo) y por la noche (PEF médximo). En cada medicién deben hacerse tres determi-
naciones y tomar como valida la m4s alta. Una variabilidad del PEF > 20 % resulta
diagnéstica de asma. Se considera positivo para el diagndstico de asma demostrar va-
riabilidad durante tres dias en una semana de un registro de al menos dos semanas.

La prueba de provocacién bronquial inespecifica puede ser de ayuda en
pacientes con sospecha clinica de asma y funcién pulmonar normal. Se pueden
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emplear agentes directos, como la metacolina o la histamina, o indirectos, como
la adenosina monofosfato, el manitol o la solucién salina hiperténica. Estos tl-
timos muestran una mejor relacién con la inflamacién y una mayor sensibilidad
al efecto de los glucocorticoides. El andlisis de la hiperrespuesta bronquial se rea-
liza en términos de sensibilidad o umbral, determinando la dosis o concentracién
que produce una disminucién del 20 % en el FEV1 con respecto al valor posdi-
luyente. Recientemente, se ha recomendado, en el caso de la metacolina, utilizar
la dosis acumulada de metacolina que reduce el FEV1 en un 20 % (PD20), res-
pecto al valor obtenido tras la administracién del diluyente. Este tipo de provo-
cacién bronquial tiene una elevada sensibilidad, pero una limitada especificidad,
por lo que es mds ttil para excluir que para confirmar el diagndstico de asma.

La fraccién exhalada de éxido nitrico (FENO) es una medida no invasiva
de inflamacién bronquial del fenotipo alérgico T2y, en parte, relacionada con la
inflamacién eosinofilica. El punto de corte recomendado se ha establecido en >
40 ppb en adultos que no estén tomando glucocorticoides. Alcanza una elevada
sensibilidad y especificidad para el diagndstico de asma en los pacientes no fuma-
dores que no utilizan glucocorticoides inhalados, especialmente si se asocia a un
FEV1 reducido. Sin embargo, un valor normal de FENO no excluye el diagnés-
tico de asma, especialmente en las personas no atdpicas.

La reversibilidad caracteristica del asma también puede ser identificada por
una mejorfa del FEV1 o del PEF tras 2 semanas de tratamiento con glucocorticoi-
des sistémicos (40 mg/dfa de prednisona o equivalente) o 2-8 semanas de glucocor-
ticoides inhalados (1.500-2.000 pg/dia de propionato de fluticasona o equivalente).

4.2. Confirmacion del diagnéstico en el nifio. (GEMA 5.4, 2024)

El diagnéstico de asma en los nifios menores de 3 afos es probabilistico. Probabi-
lidad que se verd aumentada si presenta atopia, si hay mds de 3 episodios al ano, o
episodios graves, de tos, sibilancias y dificultad respiratoria, con buena respuesta
al tratamiento de mantenimiento con glucocorticoides inhalados con empeora-
miento tras su retirada.

Por encima de los 5-6 anos, el diagnéstico funcional del asma es similar al
del adulto. Aunque la mayoria de los nifios con asma presentan un FEV1 dentro
de los valores de referencia, las pruebas de funcién respiratoria son fundamentales
para establecer el diagnéstico del asma. En el nifo, FEV1 / FVC se correlaciona
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Figura 3. Algoritmo Diagnéstico de Asma Bronquial en Adultos (adaptado GEMA 5.4).
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* Se considera como respuesta positiva (o broncodilatacién significativa) el aumento del FEV1 > 12 % y > 200
ml respecto al valor 0 > 10 % del valor teérico de referencia de FEV1 o FVC.
** En los casos en los que la prueba de broncoconstriccién sea negativa debe considerarse el diagnéstico de
bronquitis eosinofilica.
*** Como alternativa pueden utilizarse glucocorticoides inhalados a dosis muy altas, 1.500-2.000 pg de
propionato de fluticasona, en 3 o 4 tomas diarias, durante 2-8 semanas.
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Figura 4. Algoritmo diagnostico asma en el nifio. (adaptado GEMA 5.4).
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* Prueba broncodilatadora (PBD) positiva: incremento del FEV1 > 12 % con respecto al valor basal.

mejor con la gravedad del asma que el FEV1. Se considera una prueba broncodi-
latadora como positiva cuando el incremento del FEV1 respecto al valor basal es
mayor o igual al 12%, o del 9% con relacién al teérico. Se aceptan también crite-

rios mds laxos de reproducibilidad: 100 ml o el 10 % del FEV1.

Cuando existen dudas diagndsticas, las pruebas de provocacién con metaco-
lina y ejercicio son de especial interés en el nifo, la dltima por ser relativamente
sencilla de realizar, reproducible y con una especificidad alta para el diagndstico

de asma, aunque con una sensibilidad baja.
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La medida de la FENO permite evaluar el grado de inflamacién bronquial
también en el nifo. Su medicién en los mds pequefos no es relevante para pre-
decir el diagnéstico de asma en la edad escolar. Se han sugerido puntos de corte
por encima de 35 ppb para considerar como positivo pero valores por encima de
25 ppb en un nifo con sintomas compatibles debe ser tomado en consideracién
como apoyo al diagnéstico de asma.
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Resumen

El capitulo subraya la relevancia del
estudio alergoldgico de precisién en el
manejo del asma, destacando la necesidad
de personalizar los tratamientos. La
medicina de precisién en asma se basa
en identificar biomarcadores especificos
(eosindfilos, FeNO, IgE) que permiten
clasificar a los pacientes en subtipos

y ajustar el tratamiento segin sus
caracteristicas. Este enfoque considera
la heterogeneidad de la enfermedad,
identificando endotipos (T2-alto y
T2-bajo) y fenotipos que guian las
decisiones terapéuticas. Se resalta el
papel de herramientas como andlisis
genéticos, estudios del microbioma y
tecnologia avanzada (IA y aprendizaje
automdtico) para predecir respuestas al

tratamiento y mejorar el control del asma.

Ademis, los medicamentos biol6gicos
y la inmunoterapia emergen como
estrategias clave, mostrando efectividad
en casos graves y multimorbilidades
alérgicas. El capitulo concluye que la
integracion de medicina de precisién y
avances tecnolégicos puede transformar
el diagndstico y manejo del asma,
optimizando resultados y reduciendo
riesgos.

Palabras clave

Asma, medicina de precisién,
biomarcadores, eosinéfilos, FeNO,
IgE, endotipos T2, anilisis genéticos,
microbioma, inteligencia artificial,

inmunoterapia, medicamentos biolégicos.

Abstract

The chapter emphasizes the importance

of precision allergology in asthma
management, highlighting the need for
personalized treatments. Precision medicine
in asthma focuses on identifying specific
biomarkers (eosinophils, FeNO, IgE) to
classify patients into subtypes and tailor
treatments to their unique characteristics.
This approach addresses the disease’s
heterogeneity by identifying endotypes (12-
high and T2-low) and phenotypes that guide
therapeutic decisions. Tools such as genetic
analyses, microbiome studies, and advanced
technology (Al and machine learning)

are highlighted for predicting treatment
responses and improving asthma control.
Additionally, biologics and immunotherapy
are presented as key strategies, showing
effectiveness in severe cases and allergic
multimorbidities. The chapter concludes
that integrating precision medicine and
technological advancements can transform
asthma diagnosis and management,
optimizing outcomes and reducing risks.

Keywords

Asthma, precision medicine, biomarkers,
eosinophils, FeNO, IgE, T2 endotypes,
genetic analysis, microbiome, artificial
intelligence, immunotherapy, biological
drugs.
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1. Introduccién

Las enfermedades alérgicas representan un conjunto de trastornos mediados por
respuestas inmunitarias innatas y adaptativas junto con células epiteliales que
cooperan y causan hipersensibilidad inmunoldgica hacia moléculas ambientales
externas en general inofensivas. Las enfermedades alérgicas, entre ellas el asma,
afectan a mds del 25 % de la poblacién en los paises industrializados y su preva-
lencia estd aumentando en los paises en desarrollo, lo que representa una carga so-
cioecondmica significativa. La prevalencia en Espana oscila entre 2.5 — 13.5%, en
funcién del drea geografica y rangos de edad de la muestra, asi como la metodo-
logia empleada (SHIN, J. 2023). Se han relacionado el importante aumento de
los casos alérgicos a varios factores, como la contaminacién, el cambio en el estilo
de vida y de hdbitos alimentarios, el cambio climdtico, el modus vivendi en 4reas
urbanas o la alteracién-reduccién de la biodiversidad. Deben distinguirse los fac-
tores asociados a la aparicién de sindrome asmadtico de aquellos que son desenca-
denantes de sintomas o de agudizaciones de asma. Tabla 1.

Tabla 1. Respecto de los factores asociados a la aparicion de asma, se muestran los que presentan
un grado de evidencia A o B. Muchos de los factores relacionados con el huésped son perinatales,
mientras que los factores ambientales son muy variables y pueden actuar a diferentes edades

del paciente. Modificado de GEMA 5.4.

Evidencia (sole Ay B} | Ascclacién

FACTORES del HUESPED
Chbesidad B RA1,50(1,221,83)

FACTORES PRE / FERINATALES

Prematuridad B OR 1,37 (1,17-1,62)
OR 2,81 (2,52-3,12)
Lactancia B OR 0,70(0,60-0,81)*
Consumo de Ebecs A OR 1,85 (1,35-2,53)
durante la gestacion
Diata de la madre A OR 0,54 (0,33-0,88)*
OR 0,86 (0,78-0,95)*
Diela del laclants A RR 0,66 (0,47-0,94)
Sotrepeso de la madre A OR 1,08 (1,00, 1.19)
Obesidad de la madre A OR 1,10(0,88, 1,71)
FACTORES AMBIENTALES
Contaminasisn ambiantal A OR 1,34 (1,17-1,54)
FARMACOS
Antiscidos A A 1,45(1,35-1,56)
Antibléticos A OR 1,12(0,88-1,42)**

* Factor protectorn
** Mo asociaciin
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Si solicitamos informacién a través de Inteligencia Artificial (IA) mediante
cualquier modelo de chat (en este caso la tltima versién de Gemini) preguntando
«estudio alergolégico de precisién en asma». Nos dice;

«La medicina de precisién, también conocida como medicina personalizada
o medicina individualizada, es un enfoque innovador para el tratamiento y la pre-
vencién de enfermedades que tiene en cuenta las diferencias individuales en los
genes, el entorno y el estilo de vida de las personas».

En lugar de un enfoque tnico para todos, la medicina de precisién permite a
los médicos e investigadores predecir con mayor precisién qué estrategias de tra-
tamiento y prevencién funcionardn mejor para un paciente en particular.

La medicina de precisién en el asma se enfoca en individualizar el trata-
miento segun las caracteristicas especificas de cada paciente. Esto se basa en la
comprensién de que el asma es una enfermedad heterogénea con diferentes cau-
sas y mecanismos subyacentes.

¢Cémo se aplica la medicina de precisién en el asma?

1) Identificacién de biomarcadores: Se utilizan biomarcadores como los eo-
sinéfilos en sangre, el dxido nitrico exhalado (FeNO) y la IgE para clasifi-
car a los pacientes en subtipos de asma. Esto ayuda a predecir la respuesta
al tratamiento y a seleccionar el mds adecuado.

2) Pruebas genéticas: Las pruebas genéticas pueden identificar variantes ge-
néticas que influyen en la susceptibilidad al asma, la gravedad de la enfer-
medad y la respuesta a los medicamentos.

3) Anélisis del microbioma: El estudio del microbioma pulmonar puede re-
velar desequilibrios que contribuyen al asma.

4) Uso de la tecnologia: Se utilizan aplicaciones méviles, dispositivos portd-
tiles y plataformas de telesalud para monitorear los sintomas, la adheren-
cia al tratamiento y la funcién pulmonar.

Efectivamente los biomarcadores son pardmetros valiosos para la medicina
de precision, ya que brindan informacién sobre:

* Los endotipos de la enfermedad.

* Los grupos de enfermedades relacionadas.

* Los diagndsticos de precision.

* La identificacién de objetivos terapéuticos.
Y el seguimiento de la eficacia del tratamiento.
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Pero idealmente y para que cualquier biomarcador sea realmente util, debe
reunir las caracteristicas de:
* Poder cuantificarse con precision utilizando métodos robustos y reprodu-
cibles y suficientemente sensibles, esto es, con gran fiabilidad.
* Que se obtengan utilizando métodos no invasivos.
* Con tecnologia que aporte rapidez.
* Y que sean asumible o no demasiado costoso para el sistema.

La aplicacién del concepto de medicina de precisién justifica el empefio en
descubrir nuevos biomarcadores como indicadores mensurables de condiciones
fisiopatolégicas que puedan utilizarse como herramientas de diagnéstico, para la
monitorizacién de la progresién de la enfermedad, para seleccionar el modelo te-
rapéutico mds eficaz o para ayudar en el prondstico tras la aplicacién de uno o va-
rios procedimientos terapéuticos.

Los biomarcadores son indicadores de procesos biolégicos normales, procesos
patdgenos o respuestas biolégicas a intervenciones terapéuticas que se miden ob-
jetivamente. El asma y otras enfermedades alérgicas son trastornos complejos con
factores cambiantes a lo largo de la enfermedad debido a diferentes mecanismos
celulares y moleculares implicados. Es por tanto un proceso dindmico y lo que es
vilido en un momento de la enfermedad puede no serlo en otro estadio. Figura 1.

Se han descrito varios biomarcadores para enfermedades alérgicas y asma (p.
¢j., IgE, eosinofilia en sangre o esputo, éxido nitrico exhalado fraccional [FeNO],
citocinas (IL-5 e IL-13 séricas) y otros se encuentran en investigacién actual (p.
¢j., mediadores proinflamatorios, genes, microARN (miARN), marcadores de in-
tegridad de la barrera epitelial, microbioma).

2. Biomarcadores

2.1. Biomarcadores relacionados con endotipos y fenotipos del asma

La heterogeneidad del asma conlleva la presencia de varios fenotipos y endotipos,
esto la hace, especialmente adecuada para la medicina de precision, y la identi-

ficacién de diferentes biomarcadores no invasivos, lo cual facilitarfa su diagnés-
tico y tratamiento.
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Figura 1. Descripcién general de los estudios 6micos con definicién y ejemplos de métodos

utilizados. Modificado de OGULUR, 1. 2021.

Se define fenotipo como una caracteristica observable del asma que puede
estar asociada con un mecanismo subyacente llamado endotipo. Establecer el fe-
notipo de asma constituye parte del mecanismo diagndstico o de la evolucién a
realizar, pues puede conllevar un tratamiento diferencial y tener implicaciones
pronosticas.

Estudios basados en andlisis bioestadisticos con agrupaciones de casos, aten-
diendo a la historia natural, patobiologia, caracteristicas clinicas (edad, inicio,
sintomas alérgicos, afectacién de via respiratoria superior, indice de masa corpo-
ral [IMC], enfermedad respiratoria exacerbada por dcido acetilsalicilico [EREA]),
funcién pulmonar, biomarcadores (eosinéfilos en sangre y esputo, Inmunoglobu-
lina E [IgE], fraccién de oxido nitrico exhalado [FENOJ], neutréfilos en esputo
inducido) y la respuesta terapéutica, se han identificado la existencia de diferentes
fenotipos. Con estos criterios se han definido 2 patrones inflamatorios (Figura 2):

* T2 (presente en el asma alérgica y eosinofilica).

e NoT2.
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Figura 2. Biomarcadores y células identificadores del endotipo de asma.

Modificado de OGULUR, I. 2021.

Asma Tipo 2/ N&ma NO tipo 2

Eosinofilia en sangre periférica / \ Neutrdfilos en esputo
Eosinofilia en esputa IL17,IL 22, INFy, TNFe
IgE especifica en suero - :. con ausencia de citocinas tipo 2)
FEND Ligando de RAGE.
Citocinas (IL 4, IL5eIL13)
TSLP IL25 1L 33
Periostina

RAGE

Los fenotipos T2 en general muestran cierto grado de solapamiento (eosi-
nofilico con o sin perfil alérgico), y en algunas guias como tipo 2-alto y el tipo
2-bajo. Un conjunto especifico de citocinas de tipo 2 se produce durante la in-
duccién y el mantenimiento de una respuesta inmunitaria alérgica con la contri-
bucién de células epiteliales, células dendriticas (CD), células linfoides innatas
(CLI), linfocitos T, eosinéfilos, mastocitos y baséfilos. La activacién de las vias
Th2 e ILC2 (Células Linfoides Innatas tipo 2 en inglés) es la base de la inflama-
cién de tipo 2 en el asma. Las citocinas que median en el perfil Th2 incluyen I1L-4,
IL-5, IL-9, IL-13, IL-31, mientras que las principales citocinas de tipo 2 produ-
cidas por las ILC2 son IL-5, IL-13 e IL-9.

Sin embargo, existen estudios limitados de respuestas inmunes no tipo 2 en
asma.

Los eosinéfilos, la IgE, los ILC2 que expresan el receptor de quimiocina cir-
culante (CCR), los niveles plasmdticos de CCL27 y FeNO son biomarcadores

conocidos y comunes que se han estudiados para el diagndstico y pronéstico del
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asma. Ademds, se han sugerido; la inmunoglobulina E (IgE), las subclases de IgG,
la actividad inhibidora sérica de la IgE, la activacién de los baséfilos, las quimioci-
nas y citocinas, los marcadores de linfocitos T y B reguladores (Treg, Breg) y DC
como marcadores utiles para seguir los tratamientos que inducen tolerancia a los
alérgenos, ITA (Inmunoterapia con Alérgenos).

Ademds, se han desarrollado una nariz electrénica y una red centinela mévil
de las vias respiratorias como herramientas de biomarcadores prometedoras para
mejorar nuestra comprensién de las caracteristicas fenotipicas del asma y las mul-
timorbilidades entre diferentes enfermedades alérgicas (OGULUR, 1. 2021).

La caracterizacién de las variaciones genéticas entre el asma no eosinofilica y
el asma eosinofilica se ha realizado a través de estudios transcriptémicos. Los ana-
lisis de agrupaciones o conglomerados de las transcripciones expresadas diferen-
cialmente han revelado tres agrupaciones distintas:

* El grupo o conglomerado de tipo altamente eosinofilico, que se caracteriza
por el patrén de expresién de transcripcién de IL - 33R, CCR3 y recep-
tor de linfopoyetina estromal timica (TSLP) (TSLPR), y muestra perfiles
genéticos asociados con mecanismos/vias de tipo 2- alto o claramente eo-
sinofilico. Los pacientes que muestran este patrén de transcripcién pre-
sentaron eosinofilia en el esputo y fraccidn de éxido nitrico exhalado més
altas, y tenfan asma grave. Recientemente se ha informado que estd sus-
tancialmente controlado por el receptor de productos finales de glicacién
avanzada (RAGE) a través de la respuesta inflamatoria tipo 2.

* El grupo de tipo altamente neutrofilico mostré la neutrofilia en el esputo,
los niveles de proteina C reactiva sérica y la prevalencia de eczema mis altos
y se caracterizd por patrones de expresién de transcripcién de genes de la
superfamilia del interferén (IFN) y del factor de necrosis tumoral (TNF).

* El grupo de tipo paucigranulocitico-eosinofilico se caracteriza por genes
de vias metabdlicas, ubiquitinacién y funcién mitocondrial que muestra
la prevalencia mds baja de asma grave. Tabla 2.

Los niveles altos de FeNO pueden ser indicativos de una funcién pulmonar
deficiente a corto plazo, medida por cambios en los pardmetros oscilométricos.
En este sentido, se observé un deterioro de la resistencia del sistema respirato-
rio a 5 Hz (R5), la diferencia entre la resistencia del sistema respiratorio a 5 Hz
y 20 En este sentido unos niveles basales mds elevados de FeNO son un posible
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Tabla 2. Fenotipos en asma. Caracteristicas clinicas y potenciales biomarcadores para asma grave.

Modificado de GEMA 5,4.
T2 Alérgico Sintomas alérgicos + IgE especifica (valor Glucocorticoides
Sensibilizacién (prick o IgE) elevado o Omalizumab,
pilisensibilizado). Mepolizumab,
Cilocinas Th2. Reslizurmgb,
Perinstina. Benralizumahb
Eosindfilos o Dupilumab,
Neutréfilos en esputo Tezepelumab
T2 Esosinofilico RSCPN Eosindfilos levados cn ARLT
EREA sangre o csputo. Mepolizumab,
Corticodependiente o IL-5 Reslizumaqgb,
resistentes a corticoides Cisteinil leucotrienos Benralizumab
Dupilumab,
Tezepelumab
NO 12 Menaor FEV1 Neutrotilos o Azitromicina.
Mayeor atrapamiento. paucinogranulecitica Tezepelumab
Antecedentes de tabaguismo  en esputo. Termoplastia
IL-8
TH17

biomarcador de cambios en la resistencia pulmonar, pero no en la reactancia. el
punto de corte recomendado recientemente se ha establecido en > 40 ppb en
adultos que no estén tomando glucocorticoides. Alcanza una elevada sensibilidad
y especificidad para el diagnéstico de asma en los pacientes no fumadores que no
utilizan glucocorticoides inhalados, especialmente si se asocia a un FEV1 redu-
cido. Sin embargo, un valor normal de FeNO no excluye el diagnostico de asma,
especialmente en las personas no atdpicas.

El cromosoma 17g21 es de interés en los estudios epidemioldgicos genéti-
cos sobre el asma, ya que contiene genes cruciales relacionados con su patologia.

Ademis, tres SNP (rs4794820, rs807631, rs2872507) que se encuentran en
este cromosoma se asociaron significativamente con la patogénesis y la gravedad
de la enfermedad.

La identificacién de los rasgos tratables proporciona un enfoque algoritmico,
para mejorar los sintomas fisiolégicos y el bienestar de los pacientes con asma. Los
rasgos tratables en el asma se pueden clasificar como rasgos pulmonares, extrapul-
monares y conductuales/psicosociales:
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* Los rasgos pulmonares tratables son la limitacién fija del flujo aéreo, la re-
versibilidad de los broncodilatadores, la inflamacién tipo 2 y neutrofilica,
la tos sugerente de hiperreactividad bronquial, los sintomas respiratorios
inducidos por el ejercicio y la bronquitis de cardcter infeccioso (especial-
mente viricas).

* Los rasgos extrapulmonares mds prevalentes son rinosinusitis, obesidad,
apnea obstructiva del suefio, reflujo y atopia.

* Los rasgos conductuales/psicosociales incluyen tabaquismo, mala adhe-
rencia/cumplimiento a la medicacién, ansiedad y otros trastornos psiquia-

tricos (OGULUR, I. 2021).
2.2. Biomarcadores para el prondstico del tratamiento con firmacos biolégicos

En pacientes adultos con asma grave, se recomendé un punto de corte de eo-
sinéfilos en sangre >150/ul para identificar a los pacientes con una buena pro-
babilidad de respuesta a la terapia anti-IL-5. Se sugiri6 la terapia anti-IgE para
adolescentes y adultos con puntos de corte de recuentos especificos de eosinéfilos
>260/ul y niveles de FeNO >19,5 ppb. La reduccién del uso de corticosteroides
orales es el resultado de una reduccién significativa de la tasa anual de exacerba-
ciones graves y es crucial para los pacientes.

Recientemente se ha propuesto la implementacién de productos biolégicos en
las vias de atencién para pacientes con RSC con pélipos nasales (RSCcNP) con y sin
asma comorbida. Dado que se demostré que los productos biolégicos anti IgE, an-
ti-IL5 y anti-IL4Ra tienen un efecto beneficioso en pacientes con asma comérbida,
se recomendaron para pacientes con RSCcNP con un perfil inflamatorio de tipo 2.

Se ha propuesto como biomarcadores prondsticos de la respuesta clinica el
tratamiento con azitromicina en nifios pequenos con sintomas similares al asma.
donde que los niveles de TNF-a, CCL22 e IL-10 pueden predecir la respuesta al
tratamiento con azitromicina (SPAHN, J.D. 2023).

2.3. Omics y biomarcadores en asma
El enfoque gendmico tiene como objetivo identificar variantes genéticas asocia-

das con fenotipos especificos principalmente a través de estudios de genes can-
didatos y estudios de asociacién del genoma completo (GWAS). Una revisién
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Tabla 3. ERC (estudios randomizados y grupo control), EIB (Espesor o Inflamacién de la pared
bronquial), MLS (Hipertrofia musculo liso bronquial). Modificado de GEMA 5 ,4.

BIOLOGICO m FEV1 Efecto sobre las vias aéreas

OMALIZUMAB v 40 -60% =ERC + EIB
1 Vida Real 4 Fibronectina
MEPOQLIZUMAB IL-5 + 50 -60% + ERC Vv Eo. yTGFB en vias aéreas
T Vida Real
RESLIZUMAB IL-5 + 50 -60% =/*ERC No evaluado
T Vida Raal
BENRALIZUMAB IL-oRa v bl - 60% T ERC ¥ ko, Envias aéreas
+ Vida Real +MLB
DUPILUMAB IL-4Ra + 50 -90% *+ ERC Estudios in vitro
* Vida Real
TEZEPELUMAB TSLP V& 70% T ERC + Eo. yTGFB en vias aéreas
+ Vida Real + Inflamacion vias aéreas.

4+ HRE con manitol
+ Lumen vias aéreas

sistemdtica de varios estudios GWAS estimé una respuesta positiva del 10% al
29% a los agonistas beta de accién corta para pacientes con ciertas variantes ge-
néticas, incluidas variantes del gen del receptor beta-2 adrenérgico ADRB2 (RA-
DZIKOWSKA, U. 2022).

Se justifican y estdn empezando a surgir otros enfoques a gran escala, como
los realizados en el consorcio U-BIOPRED y el Programa Respiratorio para Asma
Severo. El consorcio U-BIOPRED realizé un andlisis transcriptémico de una
gran cohorte de asmdticos y encontré mds de 1500 genes expresados de manera
diferencial en asmdticos en comparacién con no asmdticos.

Los andlisis transcriptémicos del musculo liso de las vias respiratorias de los
Asmdticos revelaron varios genes expresados de manera diferencial que se correla-
cionaban con la hiperreactividad de las vias respiratorias (HRB).

Curiosamente, los cambios de expresién de ciertos genes inducidos por

Corticosteroides se asociaron con una mejor fisiologia de las vias respirato-
rias. La secuenciacién de ARN de varios conjuntos de datos para estudiar la res-
puesta a los corticosteroides inhalados (ICS) entre los asmdticos y descubrieron
que LTBP1 es un biomarcador potencial para la respuesta al tratamiento (BREI-
TENEDER, H. 2020)
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2.4. Biomarcadores relacionados con asma tipo 2

El asma alérgica se atribuye a una respuesta inmune Th2. IL-4 y IL-13 son citoci-
nas decisivas para el cambio de clase y produccién de inmunoglobulinas, en con-
creto IgE, mientras que la IL-5 es responsable de la eosinofilia periférica y tisular.

La asociacion entre los eosinéfilos y el asma estd claramente establecida. Sin
embargo, existe un debate continuo sobre cudl es el pardmetro mds valioso; eosi-
néfilos en sangre periférica o en tejido. Los eosinéfilos en el esputo no estdn re-
lacionados Ginicamente con el asma alérgica, y la medicién de los eosinéfilos en
sangre periférica, como valor en para respuesta terapéutica es limitado.

El niimero de reactividades de IgE contra moléculas de alérgenos respirato-
rios se asocia con fenotipos de multimorbilidad de asma, rinitis y conjuntivitis
en comparacién con controles sin ninguna de estas enfermedades alérgicas. Ade-
mds, el nimero de reactividades de IgE y su valor absoluto, aument6 significativa-
mente en el caso de la multimorbilidad de rinoconjuntivitis en comparacién con
rinitis sola o conjuntivitis sola. El receptor acoplado a proteina G relacionada con
Mas-X2 (MRGPRX2) es un receptor endégeno expresado en mastocitos asociado
con la activacién independiente de IgE y recientemente se descubrié que es un
nuevo biomarcador para asma alérgica. Los niveles séricos de MRGPRX2 estaban
elevados en pacientes con asma alérgica, especialmente en aquellos pacientes con
buena respuesta a los ICS, lo que indicaba que los pacientes graves no controlados
con niveles mds bajos de MRGPRX2 podrian requerir tratamientos adicionales,
no solo corticoides (OPPENHEIMER, J. 2022, BREITENEDER, H. 2020).

Recientemente, el papel de los metabolitos en las enfermedades alérgicas ha
atraido el interés de la investigacion. Los eicosanoides, que comprenden trom-
boxanos, leucotrienos, prostaglandinas y lipoxinas, desempenan un papel en va-
rios procesos fisiopatoldgicos en las enfermedades alérgicas. En 2020, el Grupo
de trabajo de la EAACI publicé la primera parte de un consenso alcanzado sobre
el papel de los eicosanoides en las enfermedades alérgica (SHAM]JI, M.H. 2023,
BREITENEDER, H. 2020).

2.5. Biomarcadores del microbioma y barrera epitelial en asma

Recientemente han aparecido numerosos estudios que ponen de manifiesto y evi-
dencian papel importante de la microbiota humana en el desarrollo y la regulacién
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inmunitaria. Se ha sugerido que la escasa diversidad microbiana durante las prime-
ras etapas de la vida contribuye al desarrollo y la gravedad de las enfermedades inmu-
nomediadas. En las tltimas seis décadas, ha habido un aumento de las enfermedades
alérgicas en correlacién con la urbanizacién, la industrializacién, los cambios en el
estilo de vida occidentalizado (por ejemplo, la dieta y la obesidad), el aumento de las
tasas de partos por cesdrea y el aumento del uso temprano de antibiéticos.

Tanto la “alteracién o adaptacién” de la microbiota de las vias respiratorias
como la intestinal estd presente en la patogénesis del asma. Los pacientes con
asma se caracterizan por un microbioma de las vias respiratorias disbiético. Un
estudio reciente comparé la microbiota de las vias respiratorias superiores entre
adultos jévenes y ancianos asmdticos y no asmdticos. Se encontraron niveles eleva-
dos de proteobacterias en asmdticos en comparacién con controles no asmdticos.

Los niveles de IgE total y especifica de alérgenos de 4caros se asociaron con
Streptococcus intermedius en nifos con asma sensibilizados a dcaros. Ademds, las
vias metabolicas del microbioma podrian desempefiar un papel en la orquestaciéon
de respuestas inflamatorias y alérgicas como en formacién de biopeliculas (biofilms)
por Pseudomonas aeruginosa, permeabilidad de membranas y degradacién de glico-
saminoglicanos, todos los cuales se han encontrado sobreactivados en el microbioma
asmdtico. Ademds de la microbiota de las vias respiratorias superiores, una composi-
cién deficiente de la diversidad de la microbiota intestinal, especialmente en el pri-
mer afo de vida, se asocié con un mayor riesgo de desarrollo de asma. A la edad de 2
a 4 anos, una abundancia relativa alta de los géneros Gemmiger y Escherichia y una
abundancia relativa baja de Collinsella y Dorea fueron predictivas del desarrollo pos-
terior de asma a la edad de 6 afos. Los productos microbianos de la microbiota sa-
ludable también son esenciales para mantener la salud humana. En los dltimos afios,
los dcidos grasos de cadena corta (SCFA) han sido los metabolitos intestinales micro-
bianos mds estudiados. La presencia de SCFA durante el primer afio de vida, espe-
cialmente butirato, se asociaron con un menor riesgo de asma, alergia alimentaria y
rinitis alérgica. Ademds, los niveles mds bajos de metabolitos de butirato se asociaron
con el desarrollo de rinitis y asma en ninos (BREITENEDER, H. 2020). Figura 3.

Las mismas exposiciones ambientales que alteran la microbiota humana,
también son responsables de causar disfuncién de la barrera epitelial. Como pri-
mera linea de defensa, el deterioro de esta estructura importante, ocasiona la al-
teracién de la homeostasis de las mucosas en el 6rgano diana afectado (LIN, X.

2020, OGULUR, I. 2021)
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Figura 3. Marcadores de microbiotica y su relacién con asma.

Tomado de BREITENEDER, H. 2020.
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2.6. Biomarcadores de infecciones respiratorias en el asma

El virus respiratorio sincitial (VSR) y el rinovirus (RV) son los patégenos mds co-
munes que causan bronquiolitis en los lactantes. Las hospitalizaciones se asocian
con un mayor riesgo posterior de asma en la infancia.

Este modelo sugirié a la xantina oxidasa o al receptor de IL-1 como nuevos
objetivos terapéuticos para reducir el desarrollo del asma relacionado con la infec-
cién por VRS. Ademds, se ha demostrado la asociacién entre el aumento de los ni-
veles de citocinas tipo 2 (IL-4, IL-5, IL-13 y TSLP) en las vias respiratorias de los
bebés con infeccién por RV solo con el riesgo elevado de desarrollar asma infantil.

La intervencién antiinflamatoria sistémica temprana con corticosteroides
podria reducir el riesgo de asma inducida por RV, al disminuir las citocinas tipo 2

y la respuesta inflamatoria. (LIN, X. 2020, OGULUR, 1. 2021)

3. Inmunoterapia Alergénica como paradigma de medicina personalizada
Ademas de los efectos clinicos de los productos bioldgicos, se ha impulsado el con-

cepto de fdrmacos antiasméticos modificadores de la enfermedad (FAME, en in-

glés DMAAD). Estos autores introdujeron la idea de los FAME comparando los
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tratamientos previos, con el enfoque de tratamiento personalizado; el uso de tra-
tamientos de rescate comparado con los efectos preventivos de nuevas terapias; los
beneficios a corto plazo de los medicamentos de alivio versus los beneficios a largo
plazo de estos ltimos; los efectos secundarios de los glucocorticoides orales versus
la eficacia de los productos bioldgicos en las comorbilidades del asma (es decir, ri-
nosinusitis crénica con poliposis nasal, dermatitis atépica, esofagitis eosinofilica).

Conceptualmente, se ha adoptado un enfoque mds razonable y centrado en
el paciente para evaluar los resultados clinicos de los tratamientos del asma, estre-
chamente relacionado con el nuevo objetivo terapéutico de la remisién del asma:

* Ausencia sostenida de sintomas de asma.

* Ausencia sostenida de exacerbaciones del asma.

* Funcién pulmonar estable.

* NO sea necesario el uso de glucocorticoides sistémicos para el tratamiento

del asma.

Como se menciond anteriormente, la I'TA se considera un prototipo de tera-
pia personalizada y de precisién para los trastornos alérgicos. Hoy en dia, esto es
posible gracias a la aplicacién de diagnéstico molecular de precision para la aler-
gia en la prictica clinica, que permiten la identificacién de sensibilizaciones mds
especificas y, en consecuencia, una prescripcién mds consistente de ITA.

Varias publicaciones demostraron que el uso de diagndstico molecular de
precisién para la alergia condujo a cambios significativos en el nimero de pres-
cripciones de AIT, mejorando su respuesta clinica. El estudio y cambio que ITA
induce de la respuesta inmune celular (subconjuntos de células T) y la posterior
incorporacién al conocimiento de las células T o B reguladoras y las células linfoi-
des innatas nos permiten observar el papel critico que estas tienen sobre las células
TH especificas de alérgeno (TH2 y TH17), asi como de las células linfoides inna-
tas de tipo 2 que contribuyen a la desensibilizacién temprana de las células efec-
toras (eosinéfilos, mastocitos y baséfilos). La ITA también disminuye los niveles
de IgE especifica de alérgeno y promueve la produccion de anticuerpos IgA, IgG4
e IgG especificos de alérgeno. Curiosamente, mientras que las células T y B regu-
ladoras se activan en unos pocos dias, definidos como efectos muy tempranos, el
aumento de IgG4 y la disminucién de IgE se observan como efectos intermedios
mientras que la inhibicién de la desgranulacién de eosinéfilos, mastocitos y basé-

filos se informa como efectos tardios (CANONICA, G.W. 2023)
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Este conocimiento permite una comprensién mds profunda de los facto-
res que contribuyen al fracaso o efecto subéptimo con ITA. La identificacién
de biomarcadores para evaluar la eficacia de la AIT en diferentes fases del trata-
miento, aplicables en la préctica clinica es una necesidad. Recientemente, tam-
bién se ha prestado atencién a la identificacién de biomarcadores tempranos de
los pacientes que responden a ITA, sin datos concluyentes. En este contexto, se
estd abordando la cuestién del efecto de la dosis, sugiriendo la necesidad de nue-
vos estudios clinicos y mecanisticos para respaldar la adaptacién de la dosis en pa-
cientes que no responden adecuadamente a la ITA (VIRCHOW, J. CH. 2024,
LOPEZ, ].F. 2022)

4. Inteligencia Artificial y dispositivos para marcadores clinicos en asma

Mis alld de divulgar distintos dispositivos que nos permitan recopilar datos cli-
nicos de paciente en tiempo real y la cronologfa de estos, que existen varios a dis-
posicién de los pacientes y asociar su cronologia con la variacién de sintomas o
consumo de medicacién o de divulgar los tltimos avances en IA (Inteligencia Ar-
tificial), lo cual excede la extensién o contenido de este apartado, es una realidad
la agrupacién de estos datos y las conclusiones a las cudles podriamos acceder. Las
enfermedades alérgicas y el asma estdn intrinsecamente vinculadas al entorno en
el que vivimos y a los patrones de exposicién (exposoma). El enfoque de integrar
los efectos que la exposicién tiene sobre el sistema inmunolégico incluye la reco-
pilacién continua de datos complejos y a gran escala. Esto requiere métodos so-
fisticados para aprovechar al méximo lo que estos datos pueden ofrecer. Se deben
considerar una variedad de paradigmas y modelos de aprendizaje automitico re-
levantes, incluida la forma en que se entrenan y validan dichos modelos, junto
con ejemplos de aprendizaje automadtico aplicado a enfermedades alérgicas en el
contexto de exposiciones ambientales especificas, asi como intentos de vincular
estos flujos de datos ambientales con el exposoma representativo completo. Todo
lo cual nos permite realmente la aplicacién de medicina personalizada y los enfo-
ques metodoldgicos para la atencién médica con IA.

La IA y el ML (del inglés Machine Learning) tienen el potencial de revolu-
cionar el campo del diagnéstico y el tratamiento de las alergias, pero también tie-
nen limitaciones. Una de ellas es la falta de diversidad de datos, ya que la mayoria
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Figura 4. Modelos predictivos integrante de I.A. Modificado de OGULUR, 1. 2021.
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de los modelos actuales se entrenan con datos de un grupo demogréfico limi-
tado, lo que genera posibles sesgos e imprecisiones cuando se aplican a poblacio-
nes diversas. Otra limitacién es la necesidad de grandes cantidades de datos bien
etiquetados para entrenar los modelos de IA y ML, que pueden ser dificiles de
obtener en el caso de alergias poco frecuentes. Ademds, existe una falta de com-
prension de los mecanismos subyacentes de muchas alergias, lo que dificulta el
desarrollo de modelos precisos. Por tltimo, existe la posibilidad de sobrediagnés-
tico y sobretratamiento si la IA y el ML no se validan e integran adecuadamente
en la practica clinica. Es posible que los modelos de IA y ML no puedan tener en
cuenta las diferencias individuales de los pacientes, como las variaciones genéti-
cas, lo que puede dar lugar a diagndsticos y tratamientos inexactos. Los modelos
de IA y ML son tan buenos como los datos con los que se entrenan, por lo que,
si los datos estdn sesgados o no son representativos de la poblacién, los modelos
también estardn sesgados y no serdn generalizables (SHAM]JI, M.H. 2023, VAN
BREUGEL, M. 2023, LIN, X. 2020). Figura 4
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* Prediccién de exposiciones ambientales.

* Modelos de recuento de polen.

* Prediccién de asma por tormentas eléctricas.

* Prediccién de riesgo de incendios forestales.

* Prediccién de riesgo de contaminacién del aire.
* Prediccién de tormentas de polvo (calima).

5. Resumen

Estamos viviendo un vertiginoso cambio en el enfoque conceptual, de la medicina
en general, asi como préctico del asma, mediante el criterio de medicina de precisién.

El avance principal de las alergias respiratorias consiste en desligar o en-
casillar al paciente en grupos y tratamientos invariables, a una medicina perso-
nalizada adaptada, lo mdximo posible a cada paciente. Ademds, el concepto de
Fdrmacos Antiasmdticos Modificadores de la Enfermedad (FAME) se ha pro-
puesto sobre la base de los efectos holisticos de los nuevos tratamientos, sus bene-
ficios a largo plazo y su capacidad para dirigirse a mecanismos inmunopatolégicos
especificos del asma, combindndose entre ellos, como ocurre con los biolégicos e
ITA . La evaluacién de los resultados clinicos de los tratamientos del asma tam-
bién ha evolucionado, se ha propuesto un enfoque centrado en el paciente para
evaluar los resultados clinicos, como el concepto de remisién del asma, como una
medida mds préctica y significativa, sin embargo, la definicién correcta y com-
pleta de la remisién clinica del asma atn estd en desarrollo porque es complicado
enmarcarla en el contexto de esta enfermedad crénica. Este concepto se ha con-
cebido con la clasificacién de endotipos.

El documento de posicién de la EAACI, el grupo de trabajo “Tecnologias
émicas en la investigacién alérgica” revisé ampliamente los avances actuales y la
aplicabilidad de las técnicas émicas en la investigacién de enfermedades alérgicas
y asma, con el objetivo de proporcionar a los investigadores (bésicos y clinicos)
una referencia en el campo. Se destaca el potencial de las estrategias 6micas para
comprender la fisiopatologia de la enfermedad y las herramientas clave para satis-
facer necesidades no satisfechas en la medicina de precisién de la alergia, como la
estratificacién exitosa de los pacientes, el prondstico preciso de la enfermedad y
la prediccion de la eficacia del tratamiento y las medidas de prevencion exitosas.
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Resumen

El capitulo aborda la relevancia clinica

de las pruebas funcionales respiratorias,
destacando cémo los avances tecnoldgicos
han optimizado el diagndstico y

manejo de enfermedades respiratorias.
Herramientas como la espirometria
permiten diagndsticos mds precisos y
personalizacién de tratamientos. La
automatizacion de procesos, la integracién
de dispositivos moviles y el uso de
telemedicina han facilitado evaluaciones
en tiempo real y seguimiento domiciliario,
mejorando la calidad de vida del paciente.
Ademds, se describen los criterios para la
preparacién y ejecucién de maniobras,

as{ como los patrones obstructivos,
restrictivos y mixtos identificables
mediante espirometria.

Palabras clave

Pruebas funcionales respiratorias,
espirometria, diagndstico respiratorio,
personalizacién de tratamientos,
automatizacién de procesos, telemedicina,
dispositivos mdviles, patrones
obstructivos, patrones restrictivos,
seguimiento domiciliario.

Abstract

The chapter discusses the clinical relevance of
respiratory function tests, emphasizing how
technological advancements have optimized
the diagnosis and management of respiratory
diseases. 1ools like spirometry enable

more precise diagnoses and personalized
treatments. Automation, integration with
mobile devices, and telemedicine have
Jacilitated real-time evaluations and home
monitoring, improving patient qualz’ty

of life. Additionally, the chapter outlines
criteria for preparing and executing
maneuvers, as well as obstructive, restrictive,
and mixed patterns identifiable via
spirometry.

Keywords

Respz'mtory ﬁmction tests, spirometry,
respiratory dz'zzgnusz's, treatment
persona[izﬂtion, process automation,
telemedicine, mobile devices, obstructive
patterns, restrictive patterns, home
monitoring.
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1. Introduccién

Desarrollada en el siglo XX, la exploracién funcional respiratoria del siglo XXI ne-
cesariamente tendrd matices diferenciales. Los avances tecnoldgicos alcanzados por
el desarrollo de la electrénica y de la informdtica han generado notables cambios en
los estudios de funcién pulmonar. Por ejemplo, la sustitucién de los cldsicos espir6-
metros de campana o de fuelle por equipos modernos capaces de medir gradientes
de presiones o integrar flujos. Las ventajas derivadas de estos avances técnicos resul-
tan incuestionables, ya que han mejorado la rapidez de los resultados y la precisién
de los cdlculos. Ademds, se han simplificado ciertas maniobras, como la medicién
de flujos mediante espirémetros digitales, eliminando la necesidad de calibracio-
nes manuales frecuentes. De igual modo, el andlisis automatizado de las curvas flu-
jo-volumen ha permitido la deteccién temprana de errores técnicos, facilitando
la obtencién de resultados reproducibles y fiables. Hoy en dia, es posible utilizar
ecuaciones complejas de valores de referencia e incluso automatizar parcialmente la
interpretacion de los resultados. Estudios mds recientes, como los reportados en la
normativa conjunta de la European Respiratory Society (ERS) y la American Tho-
racic Society (ATS) del 2022, han mejorado la precisién y fiabilidad de la automa-
tizacién mediante algoritmos avanzados y sistemas computarizados que permiten
un andlisis mds detallado y accesible para la prictica clinica (ATS/ERS, 2022).
Estos avances han traido consigo otras implicaciones, especialmente en la prac-
tica clinica diaria. La mejora en la rapidez y precision de las mediciones ha facilitado
diagndsticos mds tempranos y fiables, optimizando asi el manejo de enfermedades
respiratorias cronicas como la EPOC y el asma. Ademds, la posibilidad de realizar
estudios en tiempo real permite ajustar tratamientos de manera més eficaz y perso-
nalizada, lo que se traduce en una mejor calidad de vida para los pacientes. Por ejem-
plo, la incorporacién de espirémetros portdtiles conectados a dispositivos méviles ha
simplificado el seguimiento de pacientes con asma y EPOC, permitiendo la evalua-
cién periddica de su funcién pulmonar desde el domicilio (ENRIGHT, P. 2002).
Por otro lado, el disefio de los laboratorios de funcién pulmonar se ha transfor-
mado, convirtiéndolos en entornos mds amigables para los pacientes y facilitando
su integracién en otras estructuras asistenciales. La simplificacién de los procedi-
mientos, como la reduccién de maniobras complejas y la automatizacién de la ca-
libracién, ha permitido obtener mediciones mds rdpidas y en tiempo real, lo que
contribuye significativamente a la toma de decisiones clinicas inmediatas. Esto ha
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hecho posible estudiar la funcién pulmonar de manera mds cercana al paciente,
evitando procedimientos complicados y descontextualizados de la préctica clinica.

Ademis, la exploracién funcional respiratoria puede realizarse en una varie-
dad de entornos mds alld del laboratorio, como en la cabecera del paciente o in-
cluso en su domicilio, cuando sea necesario. Por ejemplo, el seguimiento de un
asmdtico mediante un espirémetro conectado a un microprocesador y un telé-
fono mévil, la deteccién temprana de agravamiento en pacientes con EPOC, o el
control de la fuerza muscular respiratoria en pacientes neuromusculares son cla-
ros ejemplos de cémo los avances tecnoldgicos permiten una monitorizacién do-
miciliaria eficaz. Otro ejemplo lo constituye la telemedicina, donde los resultados
de las pruebas funcionales se envian directamente a la historia clinica electrénica
del paciente, facilitando la evaluacién remota por parte del médico.

A pesar de los cambios experimentados, la exploracién funcional respirato-
ria enfrenta importantes retos en el siglo XXI. Uno de los desafios es el dramdtico
infradiagnéstico de la EPOC, que en algunos contextos llega al 75% de los casos
(GOLD, 2024). Esta situacién pone de manifiesto la necesidad de potenciar el ac-
ceso a herramientas como la espirometria, especialmente en atencién primaria.
Para ello, es crucial simplificar los equipos y desarrollar sistemas de monitoreo mds
robustos, accesibles y ficiles de manejar, que garanticen exploraciones de calidad.

En el presente capitulo nos centraremos principalmente en la espirometria.
La espirometria es una herramienta bdsica en la prictica médica, sin la que difi-
cilmente se puede valorar y tratar gran parte de la patologia del aparato respirato-
rio. Su realizacidn conlleva dificultades y circunstancias especiales que no existen
en otras técnicas médicas y que hacen que, si no se efecttian una serie de contro-
les, su realizacién no tenga resultados vélidos. La vigente normativa conjunta de
la ERS y la ATS del 2022 describe los estidndares actuales para su correcta realiza-
cién e interpretacién, destacando su importancia como herramienta para el cri-
baje y la valoracién inicial de patologfas respiratorias (ATS/ERS, 2022).

2. Fundamentos técnicos
Los espirémetros pueden ser de circuito abierto o de circuito cerrado. En los de

circuito abierto, el paciente realiza una inspiracién médxima hasta capacidad pul-
monar total (TLC) de aire ambiental (sin conectar la boca al tubo del espirémetro)
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Tabla 1. Preparacién para la espirometria.

RECOMENDACIONES

* No es necesario acudir en ayunas, aunque es aconsejable evitar comidas abundantes.

* No fumar al menos en la hora previa.

* Se evitard la ingesta de estimulantes o depresores del sistema nervioso central (café, té,
alcohol, tranquilizantes, etc.).

* No usar en las 6 horas previas broncodilatadores de corta duracién (inhaladores con
salbutamol, terbutalina o bromuro de ipratropio), agonistas B2 de larga duracion en las 12
horas previas (inhaladores con formoterol o salmeterol) y tiotropio inhalador o teofilinas
por via oral en las 36 horas previas, excepto cuando la situacién clinica del paciente no lo
permita, por indicacion expresa del facultativo.

* No realizar ejercicio fisico vigoroso, al menos 30 minutos antes.

* Se recomienda llevar ropa ligera, no ajustada (cuellos, corbatas, fajas) que incomoden y, si
es posible, aflojarla para realizar la prueba comodamente.

* Si tiene protesis dental, comuniqueselo al técnico.

y, a continuacién, se conecta al espirémetro para realizar la maniobra espiratoria.
Por tanto, el paciente no inhala del espirémetro, por el contrario, en los espir6-
metros de circuito cerrado, el paciente se conecta al tubo del espirémetro y realiza
varias maniobras respiratorias a volumen corriente para, a continuacién, realizar
una inspiracién méxima hasta TLC seguida de una espiracién médxima. Por tanto,
el paciente estd en todo momento conectado al tubo del espirémetro.

Se recomienda no realizar estudios espirométricos a temperaturas ambien-
tales < 17°C o > 40°C (AMERICAN THORACIC SOCIETY, 1995). En gran
medida, esta recomendacién estd basada en el tiempo limitado de enfriamiento
de los gases en los espirémetros que miden volimenes (PINCOCK ,1983) y en
los problemas para estimar los factores de correccién para los espirémetros que

miden flujos (HANKINSON, 1994).

3. Preparacién previa del paciente
Los pacientes deben evitar determinadas actividades y toma de medicacién

antes de la maniobra (tabla 1) (GARCIA-RIO, E 2013). Ademds, deben per-

manecer relajados tanto antes como durante la exploracién. La decision de evitar
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Tabla 2. Indicaciones de la espirometria.

CATEGORIA

RECOMENDACIONES

Visita inicial

Evaluacién de sintomas o signos respiratorios.

Medicién del efecto de la enfermedad sobre la funcién pulmonar.
Cribaje de sujetos en riesgo de enfermedad pulmonar, principalmente:
Fumadores de mds de 35 afos y al menos 10 paquetes-afio.

Persistencia de sintomas respiratorios como disnea, tos, expectoracién,
sibilancias o dolor toricico.

Exposicién laboral a sustancias téxicas que afectan la funcién respiratoria.
Evaluacién del riesgo de procedimientos quirtrgicos (tordcicos o
abdominales altos).

Estimacién de gravedad y prondstico en enfermedades que afectan la
funcidn respiratoria.

Valoracién del estado de salud antes de programas de actividad fisica intensa.
Examen fisico rutinario.

Monitorizacién

Evaluacién del efecto de intervenciones terapéuticas.
Monitorizacién del curso de enfermedades respiratorias.
Monitorizacidn de personas expuestas a sustancias potencialmente
toxicas, incluyendo firmacos.

Evaluacién de

Programas de rehabilitacion.
Evaluacién de disfuncién para seguros médicos y valoraciones legales

deterioro . . L
(seguridad social, peritajes).
* Estudios epidemioldgicos.
Salud publica * Derivacién de ecuaciones de referencia.

Investigacién clinica.

broncodilatadores de accién larga o corta es clinica y depende de lo que esté bus-
cando el clinico. Si el estudio se realiza para diagnosticar resultard til evitar los
broncodilatadores. Por el contrario, si el estudio se realiza para determinar una re-
puesta terapéutica, puede optarse por no retirar medicacién (SEGURA, C. 2017).

4. Indicaciones

En la tabla 2 se detallan las indicaciones a la hora de realizar una espirometria

(VAZQUEZ, G. 2011).
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Tabla 3. Contraindicaciones de la espirometria.

CATEGORIA | CONTRAINDICACIONES

¢ Inestabilidad hemodindmica.

e Embolismo pulmonar (hasta estar adecuadamente anticoagulado).
e Neumotdrax reciente (2 semanas tras la reexpansién).

e Hemoptisis aguda.

¢ Infecciones respiratorias activas (tuberculosis, norovirus, influenza).
¢ Infarto de miocardio reciente (7 dfas).

* Angina inestable.

* Aneurisma aorta tordcica que ha crecido o de gran tamafio (>6 cm).
* Hipertensién intracraneal.

* Desprendimiento agudo de retina.

Absolutas

¢ Nifnos menores de 5-6 afos.

¢ Pacientes confusos o demenciados.

* Cirugfa abdominal o tordcica reciente.

* Cirugfa cerebral, ocular u ORL reciente.

 Diarrea o vémitos agudos, estados nauseosos.

e Crisis hipertensiva.

e Problemas bucodentales o faciales que impidan o dificulten la
colocacién y sujecién de la boquilla.

Relativas

5. Contraindicaciones

La realizacién de la espirometria puede resultar fisicamente demasiado exigente
para algunos pacientes. En la siguiente tabla (Tabla 3), se exponen las contra-
indicaciones absolutas y relativas para la realizacién de dicha maniobra (GAR-

CIA-RIO, E 2013).

6. Realizacién de la maniobra

El paciente se debe encontrar cémodo, tranquilo y concentrado. Se colocard sen-
tado en la silla, evitando cruzar las piernas y liberando la presién de aquellas pren-

das de ropa que puedan oprimir. Se debe evitar la inclinacién del paciente hacia
delante al espirar.
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En caso de no poder realizar la prueba en sedestacion, se puede efectuar en
decibito o en bipedestacién. En dectbito, los volimenes pueden ser hasta un
10% inferior a los obtenidos en sedestacién (D'ANGELO, E. 1993). Esta dife-
rencia aumenta hasta un 60% en aquellos pacientes con enfermedad diafragma-
tica o neuromuscular. Si la espirometria se realiza en bipedestacién, es importante
prestar especial atencién a la posibilidad de caidas por mareo o sincope. En indi-
viduos obesos, se obtienen volimenes y flujos mayores al realizar la maniobra en
bipedestacién.

Al introducir la boquilla, y antes de iniciar las maniobras, se debe compro-
bar el sellado, con los labios, de la boquilla y la no obstruccién de la misma. En
caso de requerir la extraccién de una prétesis dental removible, se procederd a ello
antes del inicio de la maniobra. Si no es necesario, se evitara su retirada.

Previa a la realizacién de la espirometria se registrard la talla (cm), el peso (kg)
del paciente y la edad (afos) (BECKLAKE, M.R.1986). No basta con pregun-
tar los datos, serd pesado con ropa ligera y la talla se obtendrd con el sujeto des-
calzo, cuerpo estirado y cabeza erguida. En caso de una marcada escoliosis u otra
deformidad, o si el paciente no puede ponerse en pie, la talla se puede estimar
midiendo la distancia maxima entre el extremo de los dedos medios de ambas
manos, con las extremidades superiores extendidas al mdximo en cruz (CASAN,
P. 2002), (MILLER, M.R. 2005). Antes de iniciar la maniobra, siempre se debe
colocar la pinza nasal ocluyendo ambos orificios.

El paciente debe estar en reposo al menos 15 minutos antes de la prueba.
En este periodo, podrd recibir las explicaciones necesarias sobre el procedimiento
que va a realizarse y como ha de colaborar. Es fundamental que el paciente realice
una inspiracién mdxima antes de comenzar la espiracién. Debe estimularse ver-
balmente al paciente para que exhale brusca e intensamente y que contintie man-
teniendo el esfuerzo a lo largo de toda la maniobra. Se ha observado reducciones
del PEF cuando la inspiracién es lenta y/o cuando se realiza una pausa de 4 a 6 se-
gundos antes de comenzar la exhalacién (D'ANGELO, E. 1993). Es conveniente
que la inspiracién sea rdpida y que el periodo de pausa a inspiracién mdxima sea
de sélo 1 a 2 segundos.

Es fundamental observar al paciente y los registros, curvas flujo-volumen
y volumen-tiempo, en tiempo real a lo largo de toda la maniobra, para asegu-
rarse de un esfuerzo adecuado, a la vez que se observa al paciente. Si la paciente
nota mareo, debemos detener la maniobra, pues puede ocurrir sincope como
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consecuencia de la interrupcién prolongada del retorno venoso al térax. Esto ocu-
rre mds frecuentemente en ancianos y en paciente con limitacién al flujo aéreo.
En estos pacientes se podria realizar maniobras sin FVC. Las prétesis dentarias
bien ajustadas no deben retirarse rutinariamente, puesto que contribuyen a con-
servar la geometria orofaringea y los resultados espirométricos son realmente me-
jores con ellas colocadas (BUCCA, C.B. 2001).

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

Si se realiza la técnica de circuito cerrado, el sujeto se colocard la boquilla
dentro de la boca, comprobando el cierre labial alrededor de la misma. Se indi-
card al paciente que realice una espiracién maxima forzada, hasta vaciar comple-
tamente el volumen.

Posteriormente, se le solicitard al paciente que realice una inspiracién rdpida
y mixima. En este momento, de manera clara y contundente, se le indicard que
expulse todo el aire de forma rédpida y forzada hasta alcanzar el volumen residual
(RV). Al llegar al punto de mdxima inspiracién, o TLC, el paciente debe iniciar
de forma inmediata la espiracién, no permaneciendo en dicha situacién més de 1
segundo. Si la inspiracién es lenta y se realiza una pausa de 4-6 segundos antes de
iniciar la espiracién, el FEV1 y el PEF serdn menores de los obtenidos sin pausa
(21). Esta maniobra de espiracién forzada no deberia tener una duracién inferior
a los 10 segundos, durante los cuales el técnico indicard de forma continua al pa-
ciente que mantenga la expulsién del aire.

Si se realiza la técnica de circuito abierto, se hard primero la maniobra de ins-
piracién mdxima, se colocard la boquilla y, en menos de 1 segundo, se realizard la
espiracién mdxima hasta que no se pueda exhalar mds aire.

En la representacién grafica volumen/tiempo (Figura 1), debe observarse una
caida brusca inicial, con un trazado posterior en forma de curva con concavidad
hacia arriba. El trazado debe ser continuo y la finalizacién debe ser asintética y
no brusca ni perpendicular. Las recomendaciones vigentes establecen el nimero
mdximo de intentos en 8 maniobras y no aconsejan efectuar menos de 3. Para
que la espirometria sea considerada vélida, deben existir un minimo de 3 manio-
bras satisfactorias y al menos 2 de ellas serdn reproducibles. Para considerar una
maniobra como reproducible se debe cumplir que la diferencia de la FVC y del
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FEV, entre las dos mejores maniobras resulte inferior a 200 ml o al 5% (CASAN,
P. 2002), (GARCIA-RIO, F 2013) (MILLER, M.R. 2005).

Los criterios para la seleccién de maniobras son (GARCIA-RIO, E 2013),
(MILLER, M.R.2005), (VAZQUEZ, G. 2011):

Los trazados no deben contener artefactos. Ocasionalmente pueden apa-
recer pequefas melladuras o dientes de sierra en el trazado. Esto es mds
frecuente con los espirémetros de agua. Ocasionalmente, estas alteracio-
nes se asocian a ciertas patologias como sindromes extrapiramidales.
Inicio brusco de la maniobra, identificado por un volumen de extrapola-
cién retrégrada menor del 10% de la FVC y de 100 ml.

Un tiempo de espiracién superior a 6 segundos.

No debe producirse amputacidn en el final de la espiracién.

La maniobra debe finalizar cuando el cambio de volumen por segundo es
inferior a 25 ml.

Hay que evitar una finalizacion brusca. Se puede considerar la prueba bien

finalizada cuando se alcanza una meseta final en la que no se aprecia prictica-

mente variacién en el volumen de aire espirado (flujo < 30mL/s) o el paciente ha

hecho una espiracién durante un tiempo igual o superior a 6 s. En algunas cir-
cunstancias (nifios, adultos jévenes y algunos pacientes con restriccién) son acep-
tables periodos mds cortos de espiracion.

Los criterios para terminacion del test son los siguientes:

El paciente no puede continuar exhalando durante més tiempo.

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

La espiracién forzada es de duracién razonable. En los pacientes con obs-
truccién al flujo aéreo o en los ancianos, frecuentemente son necesarios
tiempos de espiracién mayores de 6 segundos para alcanzar la meseta.

Las maniobras que no cumplan el criterio de finalizacién del test satisfacto-

riamente no deben utilizarse para evaluar el criterio de las tres maniobras acepta-

bles. No obstante, la terminacién precoz de la maniobra no es por si misma una

razén para eliminarla, pues la informacién acerca del FEV, puede ser vilida.
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Figura 1. Representacién grifica de la espirometria: curva flujo/volumen y volumen/tiempo
(tomada de referencia 20).
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La morfologfa de la curva debe estar libre de muescas, melladuras o escalo-
nes. La aparicién de tos, el cierre de glotis (maniobra de valsalva) que se consi-
dera ausencia de flujo o la vacilacién en su realizacién puede originar valores no
reales del FEV, y FVC. En estos casos debe considerable como no aceptable la
maniobra.

Otras anomalias que interfieren en la medida correcta de los flujos y voltime-
nes, son las fugas a nivel de la boca y la interposicién de la lengua o de la denta-
dura postiza en la boquilla.

7. Criterios de aceptabilidad y reproductibilidad

En la normativa SEPAR de la espirometria (GARCIA-RIO, E 2013) se recogen

los criterios de aceptabilidad de la prueba, y estos hay que considerarlos en su ini-
cio, transcurso y finalizacién de la misma.

a) El inicio debe ser rdpido y sin vacilaciones. El principal criterio de inicio

adecuado exige un volumen de extrapolacién retrégrada (VBE) inferior a

0,151 0 al 5% de la FVC (0,08 I 6 12,5% FVC en preescolares). Como

criterio adicional para valorar el inicio de la maniobra, se puede utilizar

el tiempo en alcanzar el flujo espiratorio méximo (PET), que debe ser
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inferior a los 120 ms. Si es mayor, se indicard al paciente que sople mds
rapido al inicio.

b) El transcurso de la maniobra espiratoria debe ser continuo, sin artefac-
tos ni evidencias de tos en el primer segundo que podrian afectar el FEV .
Para verificarlo, debe observarse tanto la gréfica de volumen-tiempo como
la de flujo-volumen. En caso de no obtener un transcurso de la maniobra
correcto, generalmente debido a tos o a una excesiva presién y cierre de la
glotis, se pedird al paciente que la realice més relajado (sin dejar de soplar
fuerte) y que no disminuya la fuerza generada hasta el final de la espiracién.

c) La finalizacién no debe mostrar una interrupcién temprana ni abrupta de
la espiracién, por lo que los cambios de volumen deben ser inferiores a
0,025 I durante 21 s. El final “plano” de la maniobra sélo se ve en la curva
volumen-tiempo. La maniobra debe tener una duracién no inferior a 6
segundos. Los adultos jévenes pueden tener dificultad para mantener la
espiracién mds de 4 segundos, a veces menos. En estos casos hay que veri-
ficar que el final no haya sido abrupto. En nifos menores de 6 afios, debe
intentarse que la duracién no sea inferior a 1 s; entre 6 y 8 anos, serd igual
o superior a los 2 segundos y entre los 8 y 10 afos, a 3 segundos. En caso
de una mala finalizacién, se pedird al paciente que no pare hasta que se le
indique, aunque le parezca que no sale aire.

Las maniobras que no cumplan el criterio de finalizacidn del test satisfacto-
riamente no deben utilizarse para evaluar el criterio de las tres maniobras acepta-
bles. No obstante, la terminacién precoz de la maniobra no es por si misma una
razén para eliminarla, pues la informacién acerca del FEV, puede ser vilida.

Hay publicaciones que sugieren que la terminacién del volumen espirato-
rio forzado a los 6 segundos (FEV ) puede sustituir a la FVC, con la ventaja adi-
cional de que requiere un esfuerzo menos prolongado y extenuante (ENRIGHT,
PL. 2002), (SWANNEY, M.P. 2000). No todos los autores estin de acuerdo con
esto y se ha demostrado que, cuando se sustituye la FVC por el FEV, se reduce la
sensibilidad de la espirometria para detectar obstruccién al flujo aéreo, sobre todo
en ancianos y en pacientes con obstruccién leve (HANSEN, J.E. 20006).

En la Figura 2 se ponen de manifiesto las principales fuentes de error en la
realizacién de una espirometria, visualizados en la curva flujo/volumen.
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Figura 2. Visualizacion de errores de ejecucion de maniobra en la curva flujo/volumen.
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a. Inicio tardio de la maniobra espiratoria. b. Doble inspiracién. c. Tos en el primer segundo de la espiracién.
d. Finalizacién prematura de la espiracion.

El criterio de reproducibilidad no debe interpretarse rigidamente ni debe
utilizarse como necesariamente indicativo de una mala calidad de las maniobras.
Hay que tener en cuenta que algunos asmdticos sufren obstruccién como conse-
cuencia de las maniobras espirométricas forzadas y, légicamente, los resultados no
cumplirdn con los criterios de reproducibilidad. Deberiamos aplicar los criterios
de aceptabilidad antes que los de reproducibilidad.

Segtin la normativa SEPAR (GARCIA-RIO, E 2013) se consideran reproduc-
tibles las curvas cuando la diferencia entre las dos mejores VC, IC, FVC y FEV,
aceptables debe ser inferior a 0,151. En pacientes con una FVC menor de 11, se reco-
mienda utilizar un criterio de repetibilidad< 0,10l. En nifios, se considerardn repeti-
bles dos maniobras cuando la diferencia en la FVC y el FEV1 sean <0,10 16 <10%.
Se realizardn un minimo de tres maniobras aceptables, con un méximo de ocho, de-
jando entre ellas el tiempo suficiente para que el paciente se recupere del esfuerzo. En
nifos se acepta un minimo de 2 maniobras aceptables sin un méximo recomendado.

En la tabla 4 quedan descritos los distintos grados de calidad de la espirome-

tria (GARCIA-RIO, E 2013), (ATS/ERS2022).
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Tabla 4. Grados de calidad de la espirometria forzada.

GRADO | DESCRIPCION
A Tres maniobras aceptables (sin errores) y entre las dos mejores FVC y FEV1 una
diferencia igual o inferior a 0,15 L.
B Tres maniobras aceptables (sin errores) y entre las dos mejores FVC y FEV1 igual
o inferior a 0,2 L.
Dos maniobras aceptables (sin errores) y entre las dos mejores FVC y FEV1 una
C . .. e
diferencia igual o inferior a 0,2 L.
Dos o tres maniobras aceptables (sin errores) y entre las dos mejores FVC y FEV1
D . .. . .
una diferencia igual o inferior a 0,25 L.
E Una maniobra aceptable (sin errores).
F Ninguna maniobra aceptable (sin errores).

8. Prueba broncodilatadora

La prueba de reversibilidad de la limitacién al flujo aéreo, comtiinmente denomi-
nada prueba de broncodilatacién, consiste en la medicién de la funcién pulmo-
nar antes y después de administrar un broncodilatador de accién rdpida. Aunque
la prueba tiene utilidad diagndstica, prondstica y terapéutica, la asuncién de que
la respuesta a una tnica prueba de broncodilatacién es adecuada para determi-
nar la reversibilidad y los beneficios terapéuticos de los firmacos es erréneamente
simplista ya que un mismo individuo puede presentar diferente respuesta en dis-
tintos momentos y segtin el broncodilatador (GARCIA-RIO, E 2013).

Como firmaco broncodilatador se debe usar un broncodilatador de accién
rdpida, por lo que se suele optar por salbutamol o terbutalina. En caso de intole-
rancia a los agonistas beta-2 adrenérgicos, se podria considerar el empleo de bro-
muro de ipratropio.

Una vez realizada la espirometria basal, se administran al sujeto 4 inhalacio-
nes de 100 pg de salbutamol. La administracién se debe hacer con una cdmara de
inhalacién, manteniendo la respiracién una vez realizada la inhalacién 10 seg. Las
sucesivas dosis se deben realizar con intervalos de 30 segundos. Si se utiliza bro-
muro de ipratropio, se administrardn 160 pg en 4 dosis de 40 pg.
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La segunda espirometria se ha de hacer, si se usa salbutamol, a los 15 minu-
tos y, si se emplean anticolinérgicos, a los 30 minutos.

La respuesta broncodilatadora considera el cambio con respecto a los valo-
res previos, expresado en valor absoluto y en porcentaje. También se ha propuesto
expresar la respuesta como porcentaje de cambio con respecto al valor tedrico. En
pacientes con bajos volimenes pulmonares, el porcentaje con respecto al previo
sobreestima la respuesta, mientras que el cambio en valor absoluto la infraestima
(CASAN, P 2002).

Los tres indices mds comunes para evaluar la respuesta broncodilatadora son
el porcentaje de cambio sobre el valor basal, el porcentaje de cambio sobre el
valor predicho y el cambio absoluto. En la normativa SEPAR sobre la espirome-
tria por su mayor sensibilidad, recomienda utilizar como criterio de reversibili-
dad una mejoria del FEV, o dela FVC 212% y 20,2 1. (GARCIA-RIO, E 2013).
La recientemente revisada normativa de la espirometria de la sociedad ATS/ERS
de 2022 senala que cambio superior al 10% en los valores del FEV | o de la FVC
sobre el valor previsto indica una respuesta positiva del test (ATS/ERS 2022).

9. Interpretacién de los resultados

Los resultados de le espirometria tiene utilidad en el diagndstico y seguimiento
de la patologfa respiratoria, asi como para valorar la gravedad y la progresién en
el tiempo de las alteraciones ventilatorias. Por tanto, su interpretacién deberia ser
extremadamente concisa, ya que va a determinar la toma de decisiones clinicas.
Los valores deben interpretarse siempre de forma individualizada y teniendo en
cuenta la calidad de la maniobra y los comentarios realizados por el personal que
efecttia la prueba (AMERICAN THORACIC SOCIETY. 1991), (EUROPEAN
RESPIRATORY SOCIETY. 1993).

Desde el punto de vista espirométrico, las alteraciones ventilatorias pueden

clasificarse en (GARCIA-RIO, E 2013), (ATS/ERS 2022):
9.1. Patrén obstructivo

La alteracién ventilatoria obstructiva se define por una relacién FEV1/FVC redu-
cida (menor del LIN). En la prdctica clinica, el uso ha impuesto, por su sencillez,
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la definicién de obstruccién a partir de una relacién FEV1/FVC menor del 0,7,
aunque este criterio es menos preciso y da lugar a falsos negativos en jévenes y fal-
$Os positivos en ancianos.

En los trastornos obstructivos, la curva flujo-volumen tipicamente muestra
una morfologia céncava. El cambio mds precoz asociado a la obstruccién de la pe-
quena via aérea es el enlentecimiento en la porcién terminal del espirograma, que
se traduce cuantitativamente en una mayor reduccién de los flujos instantdneos y
mesoespiratorios (FEF25-75%). No obstante, estas alteraciones no son especifi-
cas de las enfermedades de la pequena via aérea.

En pacientes con patologia obstructiva avanzada se pueden encontrar valores
de FEV, y FVC disminuidos, por lo que el cociente FEV,/ FVC mejora e incluso
puede llegar a normalizarse. En este caso, puede ser util sustituir la FVC por la
VC lenta y calcular el cociente FEV,/ VC o indice de Tifeneau.

Las enfermedades que pueden producir obstruccién pueden localizarse en
la gran via aérea o central (laringe, trdquea y bronquios fuentes), o bien en la via
aérea periférica (tabla 5):

Tabla 5. Enfermedades obstructivas de la via aérea (SEGURA, C. 2017).

LOCALIZACION | ENFERMEDADES

* Estenosis traqueales post intubacién.

e TParilisis en aduccién de cuerdas vocales.

e Compresién de la tréquea por masas o tumores.
e Cuerpos extranos.

Via aérea central

* Asma bronquial.

* Bronquitis crénica.

Via aérea periférica | * Enfisema.

* Bronquiolitis obliterante.
¢ Condromalacia.

En la tabla 6 se clasifica la gravedad de las alteraciones ventilatorias obstruc-
tivas en funcién del FEV, (AMERICAN THORACIC SOCIETY. 1991), (PE-
LLEGRINO, R. 2005), (GARCIA-RIO, E 2013).
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Tabla 6. Clasificacion de gravedad de las alteraciones ventilatorias obstructivas.

NIVEL DE GRAVEDAD | FEV' (% VALOR DE REFERENCIA)

Leve > 70%

Moderada 60-69%

Moderadamente Grave 50-59%

Grave 35-49%

Muy Grave <35%

FEV': volumen espiratorio forzado en el primer segundo.

9.2. Patrén restrictivo

Se definen por un cociente FEV,/FVC normal con descenso de la TLC (<per-
centil 5° del valor de referencia), circunstancia que s6lo es posible confirmar me-
diante la determinacién de los volimenes pulmonares estdticos.

Con una espirometria, se debe sospechar la existencia de un trastorno restrictivo
cuando la FVC esté reducida, el cociente FEV /FVC sea normal y la curva flujo-volu-
men presente una morfologfa convexa. Sin embargo, estas alteraciones también pue-
den ser debidas a un esfuerzo espiratorio submdximo, por lo que una medida aislada
de la FVC no resulta suficiente para establecer un diagnéstico de alteracion ventila-
toria restrictiva. La principal caracteristica del patrén restrictivo es la limitacién de la
CVE lo que condiciona que el FEV se reduzca en parecida proporcién. Asi pues, la
curva de volumen/tiempo serd similar a una normal, pero con volimenes reducidos;
es decir, serd como una curva normal “en miniatura”. La curva flujo/volumen es pare-
cida a la normal, pero mds estrecha por la disminucién de la CVE lo que le da su ca-
racteristico aspecto picudo. La curva serd mds estrecha cuanto mayor sea el grado de
restriccién. El dato caracteristico de la restriccion es la limitacién de la capacidad vital.

Es conveniente tener en cuenta que una obstruccién severa puede simular
una restriccién, como consecuencia de la presencia de atrapamiento aéreo. En
este tltimo caso, la TLC serd normal y, por este motivo, el diagndstico definitivo
de trastorno restrictivo no debe hacerse inicamente mediante espirometria. No
obstante, la respuesta al tratamiento puede ayudar a identificar la presencia de
atrapamiento aéreo como causa de restriccién simulada en el asma.
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La restriccion tordcica (Tabla 7). puede tener su origen a nivel cutdneo, en
las estructuras 6seas del térax, en los nervios y musculos que controlan la respira-
cién, en la pleura y el parénquima pulmonar:

Tabla 7. Enfermedades con patrén ventilatorio restrictivo (SEGURA, C. 2017).

CAUSA PATOLOGIAS

Rigidez de la piel * Grandes quemados.

¢ Cifoescoliosis.
Rigidez de la caja tordcica | * Toracoplastia.
* Espondilitis anquilosante.

* Miastenia gravis.

Enfermedades de los R
, * DPolimiositis.
musculos e g ..
* Dardlisis diafragmdtica.
Enfermedades ¢ Sindrome de Guillain-Barré.
neuroldgicas ¢ DPoliomielitis.

* Fibrosis pulmonar idiopdtica.
Rigidez pulmonar * Neumoconiosis.
* Sarcoidosis.

* Neumonia.
Ocupacién alveolar e Hemorragia pulmonar.
e Edema pulmonar.

Disminucién del ¢ Neumonectomia.
parénquima * Lobectomia.

e Derrame pleural.

Anormalidades pleurales « Fibrosis pleural.
Poca movilidad e Ascitis.
toracoabdominal ¢ Dolor toricico.

9.3. Patrén Mixto
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Implican la coexistencia de obstruccién y restriccién. Dado que la FVC puede
estar disminuida tanto en los cuadros obstructivos como en los restrictivos, la
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presencia de un componente restrictivo en un paciente obstructivo no puede infe-
rirse de los resultados de la espirometria aislada, siendo necesaria la confirmacién
mediante medicién de la TLC, ya que el descenso en la FVC puede deberse a hi-
perinsuflacién. En la curva volumen/tiempo podemos decir que la curva del pa-
trén mixto es como una obstructiva “en miniatura’, y en la curva flujo/volumen
se observard tanto de limitacién del flujo aéreo como de restriccién. Por lo tanto,
en el patrén mixto puede verse: FEV,/CVF <70%, CVF <80% del valor de refe-
rencia y FEV| <80% del valor de referencia.

En la figura 3 se aprecian las morfologias tipicas de las curvas volumen/tiempo
y flujo/volumen en condiciones normales y en un patrén obstructivo o restrictivo.

En la tabla 8 se resumen los distintos tipos de alteraciones ventilatorias defi-
nidas por espirometria y volimenes pulmonares:

Tabla 8. Resumen de los tipos de alteraciones ventilatorias definidas por espirometria
y volimenes pulmonares (ATS/ERS. 2022).

ALTERACIONES

VENTILATORIAS PATRONES

* FEVI1/FVC <5 percentil

* Disminucién del flujo a bajo volumen pulmonar puede
reflejar enfermedad de vias pequefias

* Reduccién concomitante de FEV1 y FVC comtinmente
debida a bajo esfuerzo o flujo obstructivo

*  Medicién de volimenes pulmonares absolutos ayuda al
diagnéstico e hiperinflacién

*  Medicién de la resistencia al flujo aéreo puede ser util

Obstruccién

* TLC <5 percentil

* Reduccién de FVC no prueba restriccién, pero puede
sugerirla si FEV1/FVC es normal o alto

e TLC bajo en prueba de respiracién tinica no es confiable,
especialmente con FEV1/FVC bajo

* FVC normal generalmente excluye restriccién

Restriccion

Mixto * FEVI1/FVC y TLC ambos <5 percentil

FEV': volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FVC: capacidad vital forzada; TLC:
capacidad pulmonar total.

87

Manuel Alcdntara Villar (coordinador). Universidad Internacional de Andalucia, 2025.

Soluciones précticas para un control efectivo del asma.

@@ @ |



GERARDO PEREZ CHICA, PILAR CANO LUCENA Y M. CARMEN MATA LOPEZ

Figura 3. Morfologfa tipica de las curvas volumen-tiempo/flujo-volumen, en condiciones

normales y en un patrén obstructivo o restrictivo. (VAZQUEZ, G. 2011).

Normal Obstructiva Restrictiva

Volumen / Tiempo bz
p C

Flujo / Volumen ‘

=

Figura 4. Diagrama de flujo para la aplicacién de los criterios

de aceptabilidad y repetibilidad (GARCIA-RIO, E 2013).
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En la figura 4 se desarrolla el diagrama de flujo para poder aplicar los cri-
terios de aceptabilidad y repetibilidad en la sistemdtica de realizacién de una
espirometria.

10. Conclusién

La integracién de la exploracién funcional respiratoria en la prdctica clinica co-
tidiana es esencial para fortalecer su papel como herramienta clave en la toma
de decisiones. Esto incluye seleccionar de manera adecuada las pruebas a realizar
segtin los objetivos clinicos especificos, ya sea confirmar un diagndstico, evaluar
el progreso de un tratamiento, o determinar el prondstico. Ademds, es impres-
cindible priorizar los pardimetros mds relevantes desde el punto de vista clinico
y prondstico, asegurando que estos datos sean elementos clave en los algoritmos
diagnésticos y terapéuticos utilizados por los profesionales de la salud.
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CAPITULO 5
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Resumen

El capitulo explora la conexién entre
rinitis y asma, destacando que ambas son
manifestaciones de una dnica enfermedad
inflamatoria de las vias respiratorias.
Estudios epidemiol6gicos confirman que
hasta el 90% de los pacientes asmdticos
también tienen rinitis, lo que agrava

los sintomas y dificulta el control del
asma. La relacién entre estas patologias
se explica por mecanismos inflamatorios
compartidos, reflejos naso-bronquiales y
alteraciones en la funcién de las mucosas.
Ademds, se identifica a la rinitis como

un factor de riesgo para el desarrollo de
asma. El tratamiento integrado de ambas
afecciones mejora el control del asma,
reduce exacerbaciones y optimiza el uso
de recursos sanitarios. Entre las opciones
terapéuticas destacan los glucocorticoides,
los antagonistas de receptores de
leucotrienos y la inmunoterapia
especifica, que no solo alivia sintomas,
sino que modifica la historia natural de
la enfermedad. Se subraya la importancia
de abordar estas patologias de forma
conjunta, incorporando medidas de
evitacién, fdrmacos y educacion del
paciente para un manejo integral y
efectivo.

Palabras clave

Rinitis, asma, enfermedad inflamatoria,
mecanismos inflamatorios, reflejos naso-
bronquiales, funcién mucosa, tratamiento
integrado, glucocorticoides, antagonistas
de leucotrienos, inmunoterapia especifica,
manejo integral, educacién del paciente.

Abstract

The chapter examines the link between
rhinitis and asthma, highlighting that both
are manifestations of a single inflammatory
respiratory disease. Epidemiological

studies confirm that up to 90% of asthma
patients also have rhinitis, exacerbating
symptoms and complicating asthma control.
This relationship is explained by shared
inflammatory mechanisms, naso-bronchial
reflexes, and mucosal function alterations.
Additionally, rhinitis is identified as a risk
Jactor for developing asthma. Integrated
treatment of both conditions improves
asthma control, reduces exacerbations, and
optimizes healthcare resource utilization.
Therapeutic options include glucocorticoids,
leukotriene receptor antagonists, and specific
immunotherapy, which not only relieve
symptoms but also alter the disease’s natural
progression. The importance of addressing
these conditions jointly is emphasized,
incorporating allergen avoidance,
medication, and patient education for
comprehensive and effective management.

Keywords

Rbinitis, asthma, inflammatory disease,
inflammatory mechanisms, naso-bronchial
reflexes, mucosal function, integrated
treatment, glucocorticoids, leukotriene
antagonists, specific immunotherapy,
compre/}msive management, patient
education.
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1. Introduccién

La rinitis y el asma son enfermedades frecuentes y habitualmente se consideran
que son patologias no relacionadas entre si, lo que conlleva a la elaboracién de
gufas de prictica clinica diferentes para cada una de ellas. Desde el punto de vista
alergoldgico no se comparte esta visién, debido a que tanto el asma como la rini-
tis alérgicas, se consideran que son manifestaciones diferentes de una misma pa-
tologia, la “enfermedad respiratoria alérgica”.

En 2001 se publica el documento ARIA (Rinitis Alérgica y su impacto sobre
el Asma (BOUSQUET, J. 2001), donde se aborda que la rinitis y el asma son la
expresién de una dnica enfermedad cuya base es el proceso inflamatorio crénico
de la via respiratoria, bajo el concepto de una “via respiratoria tinica’. En este do-
cumento se confirmé cientificamente las relaciones epidemioldgica, etiolégica y
fisiopatoldgica existentes entre la rinitis y el asma bronquial alérgicas, determi-
nando el abordaje de su diagnéstico y tratamiento.

La interconexién entre la rinitis alérgica y el asma se basa en nexos muy con-
cretos: epidemioldgicos, evolutivos y de historia natural, fisiopatolégicos, de gra-
vedad y control y terapéuticos.

2. Epidemiologia

Estudios epidemioldgicos confirman que la rinitis y el asma coexisten con fre-
cuencia, y observan que esta asociacion es independiente a que la causa de sea
alérgica o no. (LEYNAERT, B. 2004).

En otros estudios, se ha observado que, de los pacientes con rinitis, el 20-
40% de los casos presenta un asma concomitante y, entre la poblacién asmdtica,
la rinitis representa una prevalencia del 80-90% (BOUSQUET, J. ARIA 2008)

Si nos centramos en la enfermedad respiratoria alérgica también se ha ob-
servado esta relacién. Dos estudios epidemioldgicos realizados en Espana obser-
van esta relacién. En el estudio ONEAIR (NAVARRO, A. 2008), evaluaron la
prevalencia de rinitis en pacientes con asma que acudieron a consultas de alergo-
logia. Se seleccionaron 968 pacientes de los que 942 fueron incluidos en el estu-
dio. En este estudio corroboran la alta prevalencia de la asociacién entre rinitis y
asma en pacientes alérgicos, donde el 89,5% de estos pacientes presentaban rinitis
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alérgica. En el estudio AIR, realizado también en Espafia en colaboracién con
médicos de atencién primaria, neumdlogos y alergdlogos, en el que se incluyeron
pacientes asmdticos y se estudié la prevalencia y las caracteristicas de la rinitis en
estos pacientes asmdticos. Observaron que hasta un 75% de asmdticos presenta-
ban rinitis, siendo mds frecuente la asociacién en sujetos con atopia. También ob-
servaron que la rinitis agrava el asma, empeora su control, sus sintomas y aumenta
el consumo de recursos sanitarios. (CASTILLO, J.A. 2010).

Estos hallazgos refuerzan las recomendaciones del documento ARIA en
cuanto al tratamiento conjunto de la rinitis y el asma para mejorar el control de
esta y disminuir el coste de su tratamiento.

3. Fisiopatologia de la relacién entre la rinitis y el asma

En la fisiopatologia de la relacidn entre la rinitis y el asma, se han descrito diversos
mecanismos implicados en la expresién del drbol respiratorio como una tnica via:

3.1. Relacién anatémica e histolégica

La estructura de la mucosa de las vias respiratorias es similar en la nariz y los
bronquios. El epitelio respiratorio, histolégicamente similar, se extiende poste-
riormente desde el tabique nasal y las paredes laterales de la fosa nasal hasta la na-
sofaringe, la laringe, la triquea, los bronquios y los bronquiolos. Sin embargo,
existen varias diferencias. La irrigacién de la nariz es muy rica en capilares subepi-
teliales que provienen del lecho arterial y de los sinusoides cavernosos venosos.
Esto explica que los cambios en la vascularizacién puedan provocar ficilmente
obstruccién nasal. En los bronquios, la vascularizacién no es tan rica y, ademds, la
gran diferencia estriba en la presencia de musculo liso desde la trdquea a los bron-

quiolos. (KEMP, S.E 2024, MONTORO, J. 2015)
3.2. Reflejo naso-bronquial
Estudios realizados en animales demuestran que los reflejos surgen de los recep-

tores de la nariz y la nasofaringe. Estos reflejos estin mediados por los compo-
nentes sensoriales aferentes de los nervios trigémino y glosofaringeo y las fibras
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bronco-constrictoras eferentes del nervio vago. Segtin este modelo, la estimula-
g g

cién nasal provocaria broncoconstriccién a través de un mecanismo axdnico re-

flejo, con su via aferente localizada en el 4rea faringolaringea, una zona central

posiblemente en el drea hipotaldmica y una via aferente vagal. En general, se cree

que el efecto estimulatorio de la laringe, por un lado, asi como los efectos secun-

darios a la produccién v trifico de moco por otro lado, pueden crear sintomas a
y

nivel laringeo incluyendo la tos. (MONTORO, J. 2015)

3.3. Alteracién del acondicionamiento de la mucosa nasal (calentamiento
y humidificacién) del aire que entra en el drbol respiratorio

El calentamiento y la humidificacién del aire son funciones bdsicas de las vias res-
piratorias nasales y los senos nasales. La respiracion nasal parece tener un efecto
protector sobre el broncoespasmo inducido por el ejercicio. En un estudio reali-
zado en 12 ninos con asma bronquial leve a los que se les realiz6 una prueba de
esfuerzo en cinta rodante, se les indicé que respiraran s6lo por la nariz, o solo por
la boca o que respiraran “espontdneamente” (respiracién oral en la mayoria de
los pacientes). Se observé que la respiracién espontdnea durante la pruebas de es-
fuerzo provoco una broncoconstriccién, con una disminucién del FEV1 (volu-
men espiratorio forzado en el ler segundo). (KEMP, S.E 2024)

3.4. Inflamacién de la via aérea

Tanto en la rinitis como en el asma alérgica o no, se han observados mecanismos
inflamatorios donde estdn implicados las mismas células y mediadores en toda la
via respiratoria.

En concreto, en la enfermedad respiratoria alérgica, los aeroalérgenos cuando
entran en contacto con el epitelio cilindrico ciliado nasal o bronquial, ponen en
marcha una reaccién inflamatoria alérgica idéntica, donde estdn implicadas las
mismas células (eosinéfilos, mastocitos, macréfagos y células T), citocinas (IL-4;
IL-5; IL-13) y mediadores inflamatorios en toda la via respiratoria. La consecuen-
cia es la manifestacién de la inflamacién eosinofilica mediada por IgE en la mu-
cosa nasobronquial de la via respiratoria. Esto pone de manifiesto la existencia de
una patogenia comun entre la rinitis y el asma alérgica.
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La rinitis alérgica es una enfermedad IgE mediada, resultado de la exposicién
a aeroalégenos y de la predisposicion genética del paciente. En la figura 1, se expo-
nen los mecanismos relevantes de este proceso. Al igual que ocurre en el epitelio
bronquial, cuando los aeroalérgenos contactan con la APC (célula presentadora
de antigeno), las células epiteliales de la mucosa nasal secretan alarminas (TSLP
thymic stromal Lymphopoietin, IL-33, IL-25) y otras citocinas y quimocinas,
que interactian con células linfoides innatas (ILC2), linfocitos Th2 con ayuda de
IL-4 y APC, favorecen que las células B generen IgE especifica contra el alérgeno,
que se combinara con los receptores FcRI de alta afinidad para la IgE, situados
en mastocitos y baséfilos fundamentalmente. La reexposicion al alérgeno con la
ayuda de linfocitos Th2 de memoria generados, provocan la liberacién de media-
dores inflamatorios que provocan la reaccién alérgica. Otras citocinas Th2 como
IL-5, IL-9 e IL-13 son responsables de la propagacién y mantenimiento de la in-
flamacién alérgica de fase tardia (EIFAN, A.O. 2016)

Figura 1. Esquema de la etiopatogénesis de la rinitis alérgica. Tomado de EIFAN A.O. 2016.

\ ulmaub
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En otros estudios se ha demostrado que esta inflamacién es bidireccional,
observando cambios inflamatorios en la mucosa bronquial de pacientes sin asma
y con rinitis alérgica, al igual que inflamacién eosinofilica nasal en los pacientes
con asma y sin clinica a ese nivel. (GAGA, M. 2000)

3.5. Hiperreactividad bronquial y funcién pulmonar

Numerosos estudios han estudiado los fenémenos de hiperreactividad bronquial
que ocurre en la mucosa nasal y bronquial.

Se ha observado que la hiperreactividad bronquial (HRB) es comtn en suje-
tos con rinitis alérgica, incluso en ausencia de asma.

En pacientes con rinitis alérgica sometidos a pruebas de provocacién bron-
quial se observé que presentaban sintomas nasales y bronquiales, y una reduccién
en la funcién nasal y pulmonar.

En un estudio realizado en sujetos con rinitis alérgica persistente, pero sin
asma, cuando realizaron una espirometria con broncodilatacién se apreciaron va-
lores de FEV1 que fueron mds altos tras realizar la prueba y, en otro estudio obser-
van que la hiperreactividad bronquial fue mayor en pacientes con asma y rinitis
alérgica comparados con los que solo presentaban asma sin rinitis. (KEMP, S.E
2024)

4. Evolucién e historia natural

La relacién entre la enfermedad de las vias respiratorias superiores e inferiores
tiene relevancia clinica. Asi, los pacientes con rinitis alérgica o no, deben ser eva-
luados si presentan sintomas de asma, incluyendo estudios de funcién pulmonar.
A su vez los pacientes con asma persistente deben ser interrogados para detectar
sintomas sugestivos de rinitis.

En la evolucién e historia natural de la rinitis, diversos estudios longitudi-
nales, observan que la rinitis constituye un factor de riesgo para el desarrollo de
asma y en concreto los pacientes con rinitis alérgica tienen un riesgo mayor de de-
sarrollar asma que la poblacién general, con un riesgo relativo de 3,53% (IC del
95%: 2,11-5,91) frente al 2,71 (IC del 95%: 1,64-4,46) de los pacientes con ri-
nitis no alérgica. (SHAABAN, R. 2008)
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Si nos centramos en la rinitis alérgica, se ha observado que en los individuos
con rinitis alérgica la probabilidad de desarrollar asma es hasta tres veces supe-
rior a la poblacién normal en el caso de los ninos, y el riesgo se incrementa hasta
cinco en una cohorte de adultos con rinitis persistente. (VAN DEN NIEUWEN-
HOE L. 2010)

Se consideran factores de riesgo para padecer riesgo de asma:

* Rinitis alérgica y no alérgica.

* Caracteristicas de los aeroalérgenos.

e Nuamero de sensibilizaciones.

¢ Intensidad de la sensibilizacién.

* Gravedad y duracién de la rinitis

* Namero de enfermedades alérgicas asociadas (rinitis/conjuntivitis,

dermatitis).

Las actuales guias clinicas sobre el manejo del asma y de la rinitis, manifies-
tan la relacién entre rinitis y asma, pero ninguna considera tanto el asma como la
rinoconjuntivitis como una enfermedad y no ofrecen un enfoque integral.

Navarro y colaboradores (NAVARRO, A. 2017), proponen un enfoque glo-
bal de la enfermedad respiratoria alérgica (ERA). En todos los pacientes tanto con
rinitis/rinoconjuntivitis como asmadticos se les investigard la presencia de ambas
enfermedades, si hay un causa alérgica y en caso positivo estaremos antes la enfer-
medad alérgica respiratoria (Figura 2).

Figura 2. Diagrama de flujo para el tratamiento de la enfermedad respiratoria alérgica.

(Tomado de Navarro, A. 2017).
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El diagnéstico de la rinitis es fundamentalmente clinico, con la presencia de
una historia familiar, la estacionalidad de los sintomas, y su relacién con la expo-
sicién a aeroalérgenos son datos clinicos de un alto valor predictivo en el diagnés-
tico de rinitis alérgica.

Para el diagnéstico de asma se debe considerar ante la presencia de sintomas
(sibilancias, disnea o dificultad para respirar, tos y opresién tordcica), que son
habitualmente variables en tiempo e intensidad, de predominio nocturno o de
madrugada, provocados por diferentes desencadenantes (infecciones viricas, alér-
genos, humo del tabaco, ejercicio, emociones, etc.). Las variaciones estacionales
y los antecedentes familiares y personales de atopia son aspectos importantes que
considerar. La GEMA 5.4 nos propone este algoritmo diagndstico para el estudio
del asma alérgica (Figura 3).

Figura 3. Estudio de la alergia en el asma.
Tomado de GEMA 5.4. https://www.gemasma.com/
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Las pruebas complementarias para confirmar la presencia de una causa alér-
gica son las pruebas alérgicas: el prick-test o puncién intraepidérmica con extrac-
tos alergénicos estandarizados y la determinacién de IgE especifica sérica frente
a alérgenos, preferiblemente frente a alérgenos recombinantes. Se conoce que un
porcentaje elevado de pacientes con unas pruebas cutdneas alérgicas positivas no
son clinicamente relevantes, por lo que la correlacién clinica es imprescindible
para realizar un diagnéstico (GEMA 5.4. www.gemasma.com)

Se ha observado que la sensibilizacién a diferentes tipos de aeroalérgenos y
los perfiles especificos se asocian a distintos cuadros clinicos alérgicos (rinitis con/
sin conjuntivitis con/sin asma), y diferentes niveles de gravedad.

En un estudio epidemioldgico realizado en una poblacién de pacientes alérgi-
cos espafioles, se estudié el perfil de sensibilizacién a aeroalérgenos y sus diferentes
manifestaciones clinicas. En este estudio se observé que la sensibilizacion a los p6-
lenes suele cursar con una clinica de rinitis, que suele ser intermitente, aunque mds
grave, junto con conjuntivitis y en general, precisan mds tiempo para desarrollar
asma y ésta es suele ser mds leve y, se asocian con alergia a alimentos. En el caso de
la sensibilizacién a los dcaros suelen provocar una rinitis persistente. Los epitelios
se relacionan con rinitis intermitente y con conjuntivitis y, en el caso de alergia a
las esporas de hongo alternaria se relacionan con asma grave. (VALERO, A. 2017)

Esto nos pone de manifiesto que el control de la enfermedad respiratoria
varfa de forma significativa en funcién del aeroalérgeno al que se estd sensibili-
zado el paciente, pero también con la intensidad y la duracién de la exposicién al
alérgeno responsable.

5. Gravedad y control

La rinitis alérgica se clasifica en funcién de su duracién en intermitente o persis-
tente y segtin su gravedad en leve, moderada y grave. (Tabla 1)

En el estudio espanol ONEAIR que estudié la prevalencia de rinitis en 942
pacientes con asma atendidos en consultas de alergologia, también se evaluaron
otros aspectos de la interrelacién entre ambas enfermedades. La mayoria de los
pacientes presentaban un asma intermitente y un asma persistente leve/mode-
rada y respecto a la rinitis, el 24% de los pacientes presentaba una rinitis intermi-
tente leve, 22% intermitente moderada/grave, 19% persistente leve y persistente
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Tabla 1. Clasificacién de la rinitis alérgica segin criterios ARIA 2008.

(Tomado de BOUSQUET, J.)

Intermitente
Hasta 4 dias por semana
0 Hasta 4 semanas seguidas

Persistente
Mis de 4 dias por semana
y Mds de 4 semanas consecutivas

Leve

Ninguno de los siguientes items
afectados:

e Alteracién del suefio.

e Afectacién de las actividades
cotidianas, de ocio y/o deportivas

e Afectacién de las tareas escolares o
laborales

e Afectacién de las tareas escolares o
laborales

¢ Los sintomas son molestos

Ninguno de los items afectado.

Moderada

1-3 {tems afectados

1-3 {tems afectados

Grave

Los 4 items afectados

Los 4 items afectados

moderada/grave el 35%. Encontraron una correlacién significativa entre la grave-
dad de la rinitis y del asma. A mayor gravedad de la rinitis (persistente moderada/
grave) presentan una mayor gravedad del asma.

En otros estudios, se ha visto que la presencia de rinitis se relaciona con peor
control del asma, con mds exacerbaciones que precisan asistencia en urgencias y a
un mayor consumo de recursos sanitarios como consecuencia de las exacerbacio-

nes bronquiales. (BOUSQUET, J. 2005)

En resumen, la gravedad del asma y de la rinitis suelen ir en paralelo y a
mayor gravedad de la rinitis, se observa una mayor prevalencia de asma, con un

control mds dificil y, a un aumento de recursos sanitarios por asma.

6. Tratamiento

La relacién entre la enfermedad inflamatoria alérgica de la mucosa nasal y bron-
quial precisa un abordaje Gnico, en términos de diagnéstico y tratamiento, que

permita un mejor control de la enfermedad respiratoria alérgica.
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Figura 4. Algoritmo GEMA el tratamiento de la rinitis alérgica segtin duracién y gravedad de la

enfermedad. Tomado de GEMA 5.4. https://www.gemasma.com/

Diagnéstico de rinitis

alérgica

Sintomas intermitentes

Investigar la presencia de asma,
especialmente en pacientes con rinitis
grave y/o persistente

Sintomas persistentes

|
Leve

|

Sin orden de preferencia
- antihistaminico oral o
intranasal

- y/o descongestionante®
- o ARLT

La evitacién de alergenos e irritantes puede ser beneficiosa

-
Moderada Leve

s

Sin orden de preferencia

- antihistaminico oral & intranasal
- y/o descongestionante®

- o GC intranasal

- o combinacion de antihista-
minice y GC intranasal

=0 ARLT

= O cromaona
En rinitis persistentea revisar
al paciente a las 2-4 semanas

Si fallo: subir un escalon
Si mejoria: continuar el
tratamiento durante 1 mes

Si conjuntivitis
Afadir:
antihistaminico oral

o antihistaminico intraocular

© cromena intraocular
(o suero salino)

|
Moderada-grave

|

En orden de preferencia

1? combinacién de
antihistaminico y GC intranasal
o 2* opeitn: GC intranasal,
anadiendo o no
antihistaminico oral o ARLT

Revisar al paciente
alas 2-4 semanas

=

Mejoria Mo mejoria
Bajar escalon | Revisar
y continuar diagndstico
el tratarniento | Revisar
durante cumplimiento
=>1mes Preguntar

infecciones u
oftras causas

Afadiro Rinorrea: Bloqueo:
aumentar afadir afadir
la dosis  ipratropio descon-

de GC gestio-

intranasal nante o
GC oral
(tanda
corta)

5i fallo: derivar al especialista

Valorar inmunoterapia especifica

RLT: antagonista de los receptores de los leucotrienos; GC: glucocorticoides.

*En periodos de tiempo cortos, habitualmente menos de 5 dias.
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Figura 5. Algoritmo del tratamiento escalonado del asma. Tomado de GEMA 5.4 (Guia espanola
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de manejo del asma). https://www.gemasma.com/

Bajar Escalones terapéuticos Subir®
Tratamients del
escaln anterior +
’ SCTTYER | e
s | G a dasis altas f&?{flpﬂﬁi
B % o omalizumab,
] é m GCla a?_:arm“ +LABA m izLimab,
L o idlc:éibajos alizumab.
£ GCl a dosis bajas dupilumab,
5 | tezepelumab
l‘:‘ ARLT GCl a dosis GCl a dosis SI Al Conticl, M Si fracaso opclones
E medias medias + ARLT e b s
- LAMA® Termoplastia
% - ARLT vfe endobronguial
o - Azitramicing
L
t
W persiste mal control,
.! = COMEIErar
E g GCl a dosis medias - Ghecocorticoide YO
. b =T i M
“é + LABA + LAMA ramcinolona
-
GCl+formoterci o | | GOl + farmotercl o GCl + formoterot’ GCl + fi 2 o
formoteral GCl + formaterol | | GCI + formoterof®
GCI + salbutamol o| | GCI + salbutamok o o SABA o SABA o SABA o SABA
: SABA SABRA
<
+ 4 + + + 4

Educacién, control ambiental, tratamiento de la rinitis y otras comorbilidades

Considerar inmunoterapia con alérgenos

a) Tras confirmar la correcta adhesién terapéutica y empleo del inhalador/es. b) LAMA: tiotropio o
glicopirronio. ¢) Sin tratamiento de mantenimiento. d) 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 b2 adrenérgico de accién prolongada; SABA: agonista b2 adrenérgico de accién corta.

El objetivo del tratamiento serd, ademds de una mejoria sintomdtica del pa-
ciente, el control de la respuesta inflamatoria alérgica frente al aerolérgeno, tanto
en la mucosa nasal como en la bronquial. Las guias actuales de manejo de la rini-
tis como del asma (Figuras 4 y 5), no atnan el abordaje terapéutico teniendo en
cuenta el peso de la rinitis y el asma, asi como su estadio evolutivo.

Para abordar el tratamiento de ambas enfermedades, es necesario valorar los
sintomas que predominan en cada paciente y su control en los diferentes momen-
tos, la frecuencia de aparicién (intermitente o persistente), la repercusion en la
calidad de vida (leve, moderada o grave), y no olvidar la presencia de sintomas aso-
ciados (conjuntivitis, dermatitis atépica, alergia alimentaria y otras enfermedades
atdpicas) que pueden modificar el tratamiento inicial. En pacientes que presentan
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Figura 6. Diagrama de flujo para el tratamiento de la enfermedad respiratoria alérgica.

(Tomado de NAVARRO, A. 2017).

Enfermedad Respiratoria Alérgica

g s

1.Valorar los alérgenos relevantes | 1.Valorar la importancia de los
sintomas nasooculares y bronquiales

Eleccidn del tratamiento

- Medidas de evitacion. farmacolégico:
- IHUICEFIOH de inmunoterapia Segin gravedad y/o control de los
especifica sintomas

- Tratamiento y duracién del
tratamiento farmacolégico

rinitis y asma, la rinitis se convierte en un factor que modula la gravedad y el con-
trol de la patologia bronquial. Como se ha mencionado anteriormente, cuanto mds
grave es la rinitis, se aprecia un peor control del asma, asi como un mayor nimero
de exacerbaciones, lo que implica un coste sociosanitario mds elevado. La estrate-
gia del tratamiento integral de la enfermedad respiratoria alérgica incluye medidas
de evitacién alergénicas, educacion sanitaria e inmunoterapia (Figura 6). Las me-
didas de control ambiental para evitar la exposicién alergénica y la inmunoterapia,
ademds de mejorar los sintomas de la rinitis y del asma, modifican la historia natu-
ral de la enfermedad, previenen la progresién de la rinitis al asma y la aparicién de
nuevas sensibilizaciones. Los tratamientos que muestran mayor actividad sobre las
dos enfermedades tienden a ser de administracién sistémica. La eleccién de los far-
macos depende de la intensidad y frecuencia de los sintomas nasales o bronquiales.

6.1. Medidas de evitacién
Las recomendaciones de desalergenizacién siempre van a estar indicadas en el tra-

tamiento de la enfermedad alérgica respiratoria, e integradas en el abordaje inte-
gral de esta enfermedad. La evitacion va a ser eficaz con ciertos alérgenos, pero
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con otros no lo son tanto en cuanto a una reduccion significativa de los sintomas.
Cuando la evitacién no resulta suficiente para reducir la carga alergénica del am-
biente, o cuando el paciente es sensible a mds de un alérgeno, es necesario com-
binar con otras opciones de tratamiento

6.2. Farmacos

En el tratamiento conjunto del asma y la rinitis son eficaces algunos firmacos
como los glucocorticoides intranasales, los antagonistas de los receptores de los
leucotrienos y firmacos biolégicos como el Omalizumab. Otros firmacos, como
los antihistaminicos son ttiles en el tratamiento de la rinitis y no se recomiendan
para el tratamiento del asma.

a) Los glucocorticoides de administracién tépica nasal o los inhalados son el tra-
tamiento mds efectivo en la alergia respiratoria, tanto para los rinitis como
para el asma, respectivamente. Los corticoides intranasales son firmacos efi-
caces en la rinitis alérgica y, se convierten en el tratamiento de eleccién en las
rinitis intermitente moderada/grave y en todos los casos de rinitis persistente
(Figura 4). Una revisién sistémica con un metaanélisis de 18 ensayo clinicos y
que inclufan 2162 pacientes ha puesto de manifiesto cémo los corticoides in-
tranasales mejoran de forma significativa algunos pardmetros del asma (como
le FEV1, la provocacién bronquial, la puntuacién de sintomas y el uso de
medicacién de rescate) en pacientes con rinitis alérgica y asma, generalmente
leve, que no recibian glucocorticoids inhalados, mientras que no proporciona-
ron mejorfa en los asméticos que ya los usaban (LOHIA, S. 2013)

b) Los antagonistas de los receptores de los leucotrienos son eficaces para
controlar los sintomas del asma leve a moderado y la rinitis alérgica esta-
cional ( MELTZER, E.O. 2000)

c) El anticuerpo monoclonal anti-IgE, Omalizumab, ha demostrado su efi-
cacia, en pacientes con rinitis alérgica y con asma moderada o grave, pero
no se ha analizado especificamente en pacientes con ambas enfermedades
(MONTORO, ]J. 2015)

d) Otros farmacos biolégicos como mepolizumab y relizumab, ambos an-
ticuerpos humanizados monoclonales anti-IL-5, muestran eficacia en el
tratamiento de pacientes con asma eosinofilica y poliposis nasal (KEMD,

S.E. 2024)
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6.3. Inmunoterapia

La inmunoterapia con alérgenos, constituyen el Gnico tratamiento etiolégico dis-
ponible para la enfermedad respiratoria alérgica. La inmunoterapia a través de su
mecanismo de accién ha demostrado que puede alterar el fenotipo alérgico res-
taurando el equilibrio entre los linfocitos Th1 y Th2 a través de células T regu-
ladoras. La inmunoterapia junto con la evitacién del alérgeno constituye en el
momento actual, el Gnico tratamiento que puede modificar el curso natural de la
rinitis alérgica, e impedir, tanto en nifios como en adultos, el desarrollo del asma,
la aparicién de nuevas sensibilizaciones alergénicas e incluso reducir de forma sig-
nificativa la hiperreactividad bronquial.

Los datos publicados, indican que tanto la Inmunoterapia subcutinea como
la sublingual, son eficaces para la rinitis alérgica y el asma. Las potenciales vias por
las que la inmunoterapia puede reducir la aparicién del asma son:

1) Deteniendo la progresién de la rinitis al asma. Estas conclusiones no se
pueden generalizar, dado que todos los pacientes no son iguales y todos
los productos no son equivalente. Para elegir los pacientes que se van a be-
neficiar del tratamiento con inmunoterapia deben ser adecuadamente fe-
notipados, teniendo en cuenta, las caracteristicas, la gravedad y los perfiles
de sensibilizacién especificos.

2) Prevenir nuevas sensibilizaciones a aeroalérgenos

3) Disminuir el riesgo de atopia

Cuando evaluamos el efecto de la inmunoterapia, en el concepto “via aérea
tnica” debemos evaluar los resultados que afectan tanto a las vias respiratorias su-
periores como a la inferiores. De hecho, en los ensayos clinicos que abordan el tra-
tamiento con inmunoterapia para la rinitis alérgica, informan sobre los resultados
en la mejoria y control de la rinitis e informan de la presencia de efectos adversos,
incluidas las exacerbaciones por asma; pero la mayoria de los estudios sobre rini-
tis excluyen especificamente a los pacientes con asma, a menos que sea leve. Por
lo tanto, cualquier efecto terapéutico de la inmunoterapia sobre el asma en estos
pacientes es intrinsecamente limitado. Por otro lado, algunos estudios estdn di-
senados para evaluar el asma como objetivo primario, sin embargo, muchos en-
sayos sobre asma sufren varias limitaciones, una es la gravedad de la enfermedad
de los pacientes incluidos en los ensayos, que suele ser leve y requiere dosis bajas
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de corticosteroides inhalados y broncodilatadores de rescate, lo que permite una
pequena mejorfa. Como se ha mencionado, es probable que los pacientes ligera-
mente mds graves puedan beneficiarse mds de la inmunoterapia, al igual que la
rinitis mds grave. Otra limitacién es que no hay consenso sobre cuéles son los di-
senos de estudio y los resultados mds adecuados para evaluar la eficacia de la in-
munoterapia en el asma. (CARDONA, V. 2016)

Por todo lo mencionado anteriormente, la inmunoterapia especifica estd in-
dicada en el tratamiento de la enfermedad respiratoria y no deberfa estar relegada
al final del tratamiento, sino que podria ser prescrita en fases tempranas de la en-
fermedad. Ademds, en los nifos se ha observado que la inmunoterapia es atin mds
eficaz, por lo que conveniente que, cuando exista indicacién de ello, no se retrase
su administracién y, que independientemente de la edad del paciente se considere
una opcién de tratamiento inicial.

También se ha observado que con la administracion de la inmunoterapia con
alérgenos se puede obtener un efecto duradero sobre la reduccién de sintomas, in-
cluso anos después de haber finalizado el tratamiento, una reduccién en el con-
sumo de medicacién sintomdtica y una mejora en la calidad de vida. A todo lo
comentado, le debemos sumar que la inmunoterapia ha demostrado ser un trata-
miento coste-efectivo comparando con el uso exclusivo de medicacién de control
en pacientes con rinoconjuntivitis coexistente con asma

7. Consideraciones finales

La rinitis y el asma pueden considerarse como dos manifestaciones del mismo
sindrome, una via drea tnica, tal y como se indica el documento ARIA (BOUS-
QUET, J. 2001). En todos los pacientes con rinitis se deben hacer evaluaciones
periddicas de las vias aéreas inferiores para detectar sintomas o signos de su afec-
tacién y, a su vez en todo paciente con asma se debe investigar la presencia de ri-
nitis. Siendo la rinitis un factor de riesgo para desarrollar asma.

Entre los mecanismos implicados en la interaccién entre la via respiratoria
alta y baja, se encuentran: el reflejo naso-bronquial, la alteracién del acondicio-
namiento de la mucosa nasal, los mecanismo inflamatorios presentes en la rini-
tis y el asma y la relacién entre la hiperreactividad bronquial y funcién pulmonar.
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En la enfermedad respiratoria alérgica, el alérgeno es un condicionante de la

expresion clinica.

Se ha de evaluar la via respiratoria en su totalidad, esta valoracién va a deter-

minar un tratamiento adecuado de la rinitis alérgica para prevenir el desarrollo

del asma asi como realizar un abordaje integral de la rinitis y del asma, donde se

incluyen las medidas de evitacién, tratamiento con firmacos adecuados para con-

trolar ambas enfermedades y el uso de la inmunoterapia en etapas precoces de la

enfermedad respiratoria alérgica para detener el riesgo de progresién de la rinitis

aasma y la aparicién de nuevas sensibilizaciones.
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CAPITULO 6

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL ASMA:

ESTRATEGIAS Y TERAPIAS EFICACES

Jurio DeELcapo RoMERO
Servicio Alergologia. Hospital Virgen Macarena. Sevilla
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JULIO DELGADO ROMERO

Resumen

El capitulo analiza las estrategias
farmacoldgicas mds efectivas para el
tratamiento del asma, cuyo objetivo

es controlar los sintomas, prevenir
exacerbaciones y mejorar la calidad de
vida del paciente. Se destacan dos pilares
del tratamiento: el mantenimiento
(glucocorticoides inhalados -GCI- y
combinaciones con agonistas B2 de accién
prolongada -LABA-) y el rescate (agonistas
B2 de accién corta -SABA- o el uso de
terapia MART). Esta tltima combina
GCl y formoterol para el control y alivio,
demostrando eficacia en la reduccién de
exacerbaciones graves. La personalizacién del
tratamiento es fundamental, considerando
factores como la gravedad de la enfermedad,
presencia de comorbilidades y adhesion.
También se mencionan nuevas opciones
terapéuticas como los antagonistas
muscarinicos de accién prolongada
(LAMA) y farmacos biolégicos, dirigidos
especialmente a pacientes con asma grave.
Las gufas actuales priorizan el uso de GCI
incluso en casos leves y desaconsejan el
uso exclusivo de SABA debido a riesgos
asociados. Finalmente, se aboga por
ajustar el tratamiento de mantenimiento
una vez logrado el control, promoviendo
una estrategia de reduccién gradual bajo
supervisién médica.

Palabras clave

Asma, tratamiento farmacolégico,
glucocorticoides inhalados, agonistas B2,
terapia MART, antagonistas muscarinicos
de accién prolongada, firmacos biolégicos,
personalizacién del tratamiento,
exacerbaciones asmdticas, adherencia
terapéutica.

Abstract

The chapter reviews the most effective
pharmacological strategies for asthma
treatment, aimed at controlling symptoms,
preventing exacerbations, and enhancing
patient quality of life. Two pillars are
highlighted: maintenance (inhaled
corticosteroids -ICS- and combinations

with long-acting 82 agonists -LABA-) and
rescue (short-acting 82 agonists -SABA- or
MART therapy). The latter combines ICS
and formoterol for both control and relief,
demonstrating effectiveness in reducing severe
exacerbations.

Personalized treatment is crucial, considering
Jactors such as disease severity, comorbidities,
and adherence. Emerging therapies like long-
acting muscarinic antagonists (LAMA) and
biologics are emphasized for severe asthma
cases. Current guidelines prioritize ICS use
even in mild cases and discourage exclusive
SABA reliance due to associated risks. Lastly,
adjusting maintenance therapy after achieving
control is advocated, promoting a gradual
reduction strategy under medical supervision.

Keywords

Asthma, pharmacological treatment, inbaled
corticosteroids, 82 agonists, MART therapy,
long-acting muscarinic antagonists, biological
drugs, treatment personalization, asthma
exacerbations, therapeutic adherence.
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1. Principios generales de tratamiento del asma

Los objetivos del tratamiento del asma son lograr un buen control de la enferme-
dad, mejorando los sintomas cuando aparecen y minimizar el riesgo de exacer-
baciones y muerte relacionada con el asma, evitando a largo plazo la limitacién
persistente de flujo aéreo y los efectos secundarios del tratamiento (GINA 2024).

Sin embargo, estos objetivos deben adaptarse a cada paciente concreto, en-
tendiendo que el manejo eficaz del asma requiere una asociacién entre el paciente
(o padre/cuidador) y el personal sanitario, con una buena comunicacién y toma
de decisiones consensuada y ajustadas a un ciclo continuo de evaluacién, ajuste
del tratamiento, y revisién, que no solo incluye el control de los sintomas y la fun-
cién pulmonar, sino también la valoracién de factores de riesgo modificables y
comorbilidades (también llamados “rasgos tratables”) (AGUSTI A. 2016) y que

siempre debe incluir la comprobacién de la adhesién y técnica inhalatoria.

2. Principios generales del tratamiento farmacolégico del asma

Cldsicamente, el manejo farmacoldgico del asma se ha basado en dos pilares: tra-
tamiento de mantenimiento (de control) y tratamiento a demanda (de rescate o
alivio). Los glucocorticoides inhalados (GCI) han sido, durante muchos afios, el
tratamiento fundamental de mantenimiento, mientras que los B, inhalados de ac-
cién corta (SABA: del inglés short-acting inhaled 8, agonist) han sido la base del
tratamiento de rescate. Posteriormente se evidencié que la adicién de un bronco-
dilatador de accién larga (LABA: del inglés long-acting inhaled 8, agonist) al Cl en
combinacién fija, mejoré el control de los pacientes con asma persistente, redu-
ciendo la sintomatologia y las exacerbaciones y mejorando la funcién pulmonar,
revelindose como una estrategia terapéutica mds eficaz que el simple aumento de
la dosis de CI (RABE, K.F. 2000). Diversos estudios (GEMA 2024) han demos-
trado que el uso de terapia combinada CI/LABA produce acciones complemen-
tarias en la compleja fisiopatologia del asma bronquial, actuando sinérgicamente
a nivel molecular. Estos hallazgos han conducido al desarrollo de diferentes com-
binaciones fijas de CI y LABA, como budesonida/formoterol (bud/form), flu-

ticasona/salmeterol (flut/salm) o fluticasona/vilanterol (flut/Vilan), que en la
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Figura 1. Escalones terapéuticos del tratamiento de mantenimiento del asma del adulto

(GEMA 2024).
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actualidad son la base del tratamiento farmacolégico del paciente asmidtico, ba-
sado en escalones terapéuticos (Figura 1).

3. Estrategias en el tratamiento de mantenimiento en asma

Desde la instauracién de esta terapia, su uso clinico habitual se ha basado en ad-
ministrar los inhaladores de la combinacién GCI-LABA a una dosis fija, que
estarfa en relacién con la gravedad del asma, anadiendo el uso de un SABA (sal-
butamol o terbutalina) como terapia de rescate ante la aparicién de sintomas
de broncoespasmo. Las dosis de GCI se administran de forma escalonada (dosis
baja, media o alta) segn la gravedad de la enfermedad, hasta alcanzar el control

de los sintomas (Tabla 1) (GEMA 2024).
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Tabla 1. Potencia aproximada de los GCI (basada en los resultados de los estudios con disefios

clinicos de eficacia/seguridad) (GEMA 2024).

Dosis baja Dosis media Dosis alta
(ug/dia) (ug/dia) (g/dia)
Budesénida 200-400 401-800 801-1.600
Beclometasona dipropionato 200-500 501-1.000 1.001-2.000
Beclometasona extrafina’ . 100-200 201-400 . > 400
Ciclesonida 80-160 161-320 321-1.280
Fluticasona propionato 100-250 251-500 501-1.000
Fluticasona Furoato - 92 184
Twisthaler®? 200 400 800
Hometasona | greezhaler | 625 2775 | 260
Breezhaler®! - - 136

*Beclometasona dipropionato de particulas extrafinas. **La dosis depende del tipo de dispositivo DPI y la formulacian
del polvo para inhalacidn. Deben considerarse las equivalencias entre presentaciones a la hora de cambiar el
dispositivo que contiene MF, YAsmanex Twisthaler® (MF como Unico componente). YAtectura/Bemrist Breezhaler®
(doble combinacion de MF/IND). ™Enerzair/Zimbus Breezhaler® (triple combinacion de MF/IND/GLY).

Es importante senalar que esta tabla no implica equivalencia exacta de po-
tencia, aunque se sigue asumiendo asi en la préctica clinica. Para mayor claridad,
GINA 2024 explicita que, si se cambia el tratamiento de un paciente de una dosis
“media” de un GCI a una dosis “media” de otro GCI, esto puede representar una
disminucién (o aumento) de la potencia, por lo que el asma del paciente puede
volverse inestable (o puede tener un mayor riesgo de efectos adversos). Por ello,
después de cualquier cambio de tratamiento o dispositivo inhalador, los pacientes
deben ser monitorizados para garantizar la estabilidad.

Existen pacientes con buena adhesion a esta estrategia de tratamiento, que
evitan contacto con agentes desencadenantes, y realizan correctamente la téc-
nica inhalatoria, en los que no se consigue el control de la enfermedad asmdtica
(GEMA 2024). Estos hallazgos sugieren que el simple aumento de medicacién
de rescate es ineficaz en ocasiones para alcanzar el control de la enfermedad y que
es precisa una terapia antiinflamatoria mds intensa durante los periodos de agudi-
zacién asmdtica que preceden a las exacerbaciones para prevenir el desarrollo de
crisis asmdticas mds graves. Por ello, se introdujo una nueva estrategia terapéutica
para el tratamiento del paciente asmdtico que utiliza la combinacién bud/from
como un solo inhalador, tanto como terapia de mantenimiento como de alivio,
en lugar de usar un segundo inhalador de SABA por separado como rescate. Esta
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nueva estrategia, denominada terapia MART (del inglés Maintenance And Relief
Therapy: estrategia terapéutica de mantenimiento y de rescate) (GEMA 2024), ha
sido objeto en los tltimos anos de numerosos trabajos y ha demostrado ser un en-
foque efectivo para disminuir las exacerbaciones en los pacientes asmdticos.

El efecto beneficioso de esta estrategia terapéutica se basa en una interven-
cién temprana en el momento de comenzar el episodio de reagudizacién, lo que
disminuye de forma significativa el nimero e intensidad de las exacerbaciones as-
maticas, un factor esencial en el impacto de la enfermedad en la vida diaria de los
pacientes, y la causa mds importante de morbimortalidad asociadas al asma. Aun-
que la medida de la funcién pulmonar es el indicador mds fiable de la limitacién
en el flujo aéreo, la evaluacion de los sintomas puede ser una medida més sensible
del comienzo de una exacerbacién ya que el incremento de éstos, por lo general,
precede al deterioro espirométrico. Diversos estudios demuestran que los pacien-
tes tienden a aumentar su tratamiento cuando empeoran sus sintomas, aunque no
siempre lo hagan de un modo correcto, perdiendo una oportunidad evidente de
mejoria clinica y funcional. El simple aumento de medicacién de rescate puede
ser ineficaz, mientras que el empleo de medicacién antinflamatoria mds intensa
en el momento oportuno puede evitar el desarrollo de exacerbaciones graves.

El uso de terapia MART tiene su fundamento fisiopatoldgico en el uso de
formoterol como LABA. Se trata de un potente relajante del musculo liso bron-
quial, que muestra una alta afinidad y selectividad por los receptores B, adrenér-
gicos y que, al igual que los SABAs, presenta una curva dosis-respuesta en la que
un aumento de dosis produce un mayor efecto broncodilatador, con una rapidez
similar al salbutamol y terbutalina, y una duracién de accién de mds de 12 horas
(CHEUNG, D.2006). Estas propiedades se basan en que la molécula de formo-
terol posee una adecuada hidrosolubilidad y una moderada liposolubilidad, lo
que asegura una rapida difusién en los receptores B, adrenérgicos de las células
del muasculo liso y un efecto broncodilatador rdpido. Ademds, la actividad sisté-
mica de formoterol es limitada, comparable a la que presentan salbutamol o ter-
butalina. Por ello, el riesgo de una duracién prolongada de los efectos secundarios
sistémicos es minimo, lo que permite utilizarse como medicacién de rescate (SE-
BEROVA, E. 2000).

Existen evidencias de ensayos controlados aleatorizados y metaanilisis, en es-
tudios realizados en aproximadamente 40.000 pacientes, sobre la seguridad y efi-
cacia a largo plazo de la combinacién bud/form en terapia MART hasta un total
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méximo de 72 mcg de formoterol en un solo dia (total de 12 inhalaciones entre
dosis de mantenimiento y demanda) para adultos y adolescentes. Sobre la base de
esta amplia evidencia, GINA 2024 sugiere que la misma dosis total médxima de
formoterol (con GCI) en un solo dia también podria aplicarse a adultos y adoles-
centes a los que se les prescribe MART con la combinacién beclometasona-for-
moterol 100/6 mcg, es decir, un méximo de 12 inhalaciones en un solo dia. Para
los nifios de 6 a 11 afos a los que se les prescribe MART con bud-form, la dosis
total mdxima recomendada de formoterol (con GCI) en un solo dia es de 48 mcg
de dosis medida (8 dosis en total). La mayoria de los pacientes necesitan muchas
menos dosis en un dia que las dosis mdximas recomendadas (GINA 2024).

Sin embargo, las gufas no recomiendan en uso de la combinacién GCl-for-
moterol como medicacién de rescate en paciente con terapia de mantenimiento
con otras combinaciones LABA-CI que no usan formoterol como LABA debido a
la falta de evidencia de seguridad o eficacia con esta estrategia. Esta recomendacién
estd respaldada por trabajos que sugieren que la administracién de LABAs diferen-
tes puede estar asociada con un aumento de los eventos adversos (GINA 2024).

Aunque con menor protagonismo, los antagonistas de los receptores de leu-
cotrienos (ARLT) también se emplean en el tratamiento de mantenimiento del
asma (ZEIGER R.S. 2005), aunque en el tratamiento a largo plazo son superio-
res los GCI (ZEIGER R.S. 2005). Los pacientes que estdn bien controlados con
una dosis baja de GCI no consiguen mantener el mismo grado de control con
montelukast (PETERS, S.P. 2007). Los ARLT estarfan especialmente indicados
como alternativa en pacientes que no pueden o no desean recibir GCI, que tie-
nen efectos adversos con los mismos, que tienen dificultades con la técnica de in-
halacién, o que presentan rinitis alérgica concomitante (PRICE, D.B. 2006). Por
otra parte, GINA 2024 recuerda que con su uso se debe informar a los pacientes
o padres sobre el riesgo potencial de eventos adversos neuropsiquidtricos asocia-
dos con este medicamento, que incluyen pesadillas de nueva aparicién, proble-
mas de comportamiento y, en algunos casos, ideas suicidas.

En los dltimos afos se han multiplicado los estudios que valoran la inclu-
sién de los antagonistas muscarinicos de accién prolongada (LAMA, del inglés
Long-Acting Muscarinic Antagonists) adicionales al tratamiento de mantenimiento
del paciente asmdtico con enfermedad moderada o grave. Los andlisis de subgru-
pos sugieren una reduccién de las exacerbaciones graves que requieren glucocorti-

coides orales (GCO), asociadas con el uso de la terapia triple (CI+LABA+LAMA),
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principalmente en pacientes con antecedentes de exacerbaciones del asma en el
ano anterior (KERSTJENS, HAM. 2020). Agregar LAMA proporciond resulta-
dos modestos pero significativos en la mejora en la funcién pulmonar, pero no
en el control de los sintomas, aunque si mostré una reduccidn significativa en las
exacerbaciones en algunos estudios (GESSNER, C. 2020).

4. Estrategias en el tratamiento de rescate en asma

Es importante recordar que desde 2019, las guias de consenso, especialmente la
gufa GINA (Global Initiative for Asthma) no recomienda tratar el asma en adul-
tos y adolescentes, incluso el asma intermitente, solo con SABA tras considerar
sus riesgos y las evidencias de una alternativa mds segura (REDDEL, H.K. 2019).
Asi, para reducir el riesgo de sufrir exacerbaciones graves y mejorar el control de
los sintomas, aconsejan que todos los adultos y adolescentes con asma reciban
tratamiento con GCI, ya sea regularmente o, en el asma leve, a demanda (RED-
DEL, H.K. 2019). GINA 2024 amplia esta recomendacién de uso de GCI tam-
bién a todos los nifios de 6 a 11 afios con asma, ya sea de administracién regular
0, en la forma leve del asma, siempre que se tome SABA para alivio de sintomas
(GINA 2024).

Estas recomendaciones se basan en evidencias que sefialan que, aunque los
SABA son econédmicos y mejora los sintomas rdpidamente, su uso como trata-
miento Gnico del asma se ha asociado con un mayor riesgo de exacerbaciones
(CHUNG, K.E 2014) y muerte por asma (SUISSA, S. 2000), incluso en pacien-
tes diagnosticados de asma intermitente (REDDEL, H.K. 2017). El uso exce-
sivo de SABA (mds de 3 unidades de salbutamol de 200 dosis por ano) se asocia
con incrementos aumento del riesgo de exacerbaciones y mortalidad (SUISSA,
S. 2000). Fisiopatolégicamente, es conocido que el uso regular de SABA, in-
cluso a dosis de 2 a 4 veces al dia durante 1 a 2 semanas, se asocia con una regu-
lacién negativa del receptor B2, pérdida de respuesta broncodilatadora y aumento
de la hiperreactividad e inflamacién de las vias respiratorias (HANCOX, R.]J.
2019). Ademis, es importante destacar que, desde una perspectiva cognitiva y
conductual, la recomendacién del tratamiento tinicamente con SABA facilita que
el paciente asmdtico lo considere como su principal tratamiento, aumentando la
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dificultad para el cumplimiento de cualquier consejo posterior de administrar CI
a diario, incluso sin presencia de sintomas.

Los pacientes con sintomas asmdticos poco frecuentes (desde 1-2 dias a la
semana o menos, hasta 3-5 difas a la semana con funcién pulmonar normal) son
encuadrados por GINA 2024 de forma conjunta, con una recomendacién tera-
péutica del uso de combinacién GCI + Formoterol a demanda, que pasa de evi-
dencia B en anteriores ediciones a evidencia A en la actual (GINA 2024). En
pacientes elegibles para el inicio de tratamiento en esta situacion clinica, estudios
recientes encontraron que la administracién de GCl-formoterol a demanda re-
dujo el riesgo de exacerbaciones graves en casi dos tercios en comparacién con el
tratamiento solo con SABA (BEASLEY, R. 2019). Cuatro estudios (10.000 pa-
cientes) mostraron una reduccién similar o mayor en exacerbaciones graves en
comparacién con dosis bajas diarias de GCI, sin diferencias clinicamente impor-
tantes en control de sintomas, funcién pulmonar (BEASLEY, R. 2019, HARDY,
J. 2019, O’'BYRNE, P.M. 2009, O’'BYRNE, PM. 2018) o inflamacién de la via
aérea medida por FENO (BEASLEY, R. 2019, HARDY, J. 2019) durante, al
menos 12 meses de tratamiento.

En los pacientes con asma persistente, GINA 2024 aconseja el uso de dosis
bajas de GCI-formoterol administrada como terapia de mantenimiento y rescate
(MART) en lugar de exclusivamente a demanda. No hay evidencia especifica que
guie esta eleccidn, pero los factores clinicos que se sugieren para considerar el ini-
cio de la terapia MART incluyen sintomas diarios, tabaquismo actual, funcién
pulmonar baja, una exacerbacién grave reciente o antecedentes de exacerbacién
potencialmente mortal, deterioro de la percepcién de la broncoconstriccién (p.
¢j., funcién pulmonar inicial baja pero pocos sintomas), hiperreactividad grave
de las vias respiratorias, o exposicion actual a un desencadenante alérgico estacio-

nal (GINA 2024).

5. Asma grave
El asma grave es un asma que requiere dosis altas de tratamiento con GCI-LABA

y un tercer fdrmaco (generalmente LAMA) para mantener un buen control de los
sintomas y reducir las exacerbaciones.
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Tabla 2. Fenotipos de asma grave (GEMA 5.4).

Fenotipos  Caracteristicas clinicas Biomarcadores Tratamiento
Alérgica Sintomas alérgicos IgE especifica Glucocorticoides
(T2) + Citocinas The Omalizumab
Sensibilizacion a alérgeno (prick | Periostina Anti-IL-5/anti-IL-5Ra
test yfo IgE especifica) Eosindfilos y neutréfilos en (mepalizumab, reslizumab,
esputo benralizumab)
Dupilumab
Tezepelumab
Eosinofilica | Rinosinusitis cronica/poliposis | Eosindfilos en sangre y esputo | ARLT
(T2) nasal IL-5 Anti-IL-5/anti-IL-5Ret
EREA Cisteinil-leucotrienas (mepolizumab, reslizumab,
Corticodependiente o insensible benralizumab)
a glucocorticoides Dupilumab
Tezepelumab
No T2 Menor FEV, Meutréfilos o paucigranulocitica | Azitromicina
Mayor atrapamiento en esputo Tezepelumab
Antecedente de tabaquismo Activacion TH17 Termoplastia
IL-8

IgE: inmunoglobulina E; EREA: enfermedad respiratoria exacerbada por acido acetilsalicilico;
FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo.

El asma grave no controlada (AGNC) ha recibido multiples y variados nom-
bres y no existe un acuerdo undnime para su denominacién. Se acepta como
AGNC cuando la enfermedad persiste mal controlada pese a recibir tratamiento
con una combinacién GCI/B2 agonistas de accién prolongada (GCI/LABA) a
dosis elevada y anticolinérgicos de accién prolongada (LAMA) o requiera gluco-
corticoides sistémicos (GCS) de mantenimiento (tratamiento con duracién de 6
meses al afo independientemente de la dosis, o dosis acumulada > 1 g de predni-
sona o equivalente, independientemente de la duracién) (GEMA 2024). Aproxi-
madamente del 3 al 10% de pacientes con asma tienen asma grave (HEKKING,
PW. 2015).

Es necesario evaluar a todos los pacientes con asma grave y AGNC para con-
firmar el diagnéstico de asma e identificar y gestionar los factores que comun-
mente contribuyen a los sintomas, mala calidad de vida y/o exacerbaciones. Para
pacientes con sintomas persistentes y/o exacerbaciones a pesar de dosis altas de
GCI-LABA, se debe evaluar el cuadro clinico e inflamatorio, buscando el feno-
tipo de la enfermedad, que debe guiar la seleccién de un posible tratamiento com-
plementario biolégico (Tabla 2).

En los tltimos afios, se han desarrollado diversas moléculas que bloquean vias
especificas inflamatorias de los pacientes asmdticos graves. Su uso ha demostrado
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Tabla 2. Fenotipos de asma grave (GEMA 5.4).

Establecer fenotipo de AGNC: 15t ot sangre, prusbas de alengia, E05 en sangre. FE,, + EO5 en espuio
Valorar coaxistencla de ASCoPn, rinlis a rgica, dermatitls atdpica, urticarka, SHE. reumania eosinafila, GEPA
1

Asma no T2
EOS sangre < 150 pl. sin a’, FE, <25 ppb

Asma T2
0l o alergia > 25 ppb, o EOS esput

Meutrofilica: PMNN > 61% en etputo, o
paucigraniacitica; EOS < 3% y PMINN < 61% en expute

VALORAR RESPUESTA 2 10 4:6 mesen

Rewnar

* Sirnceas Se aima y Hrkomas IncainuRale.

» Curstiorarisieali: WCTIACD, SHOT-32, B
= Humers de eapcerbacionss awmatica grives

e,

o [ncals multicomponants FICST

diversos beneficios clinicos, sobre todo reduccién sustancial de las exacerbaciones
graves y reduccion en la exposicién a GCS (HOLGUIN, F 2020). No existen es-
tudios de comparacién directa de cada uno de estos medicamentos, pero son cada
vez mds numerosos los trabajos que definen los criterios de elegibilidad y predic-
tores de buena respuesta, con publicaciones que concretan el drbol de decisién
para la eleccién de estos tratamientos (Fig 2).

6. Reduccion tratamiento de mantenimiento

Un componente muy importante de las recomendaciones de las guias de con-
senso es la recomendacion de que, una vez que se ha logrado el control del asma,
el tratamiento de mantenimiento se disminuya para identificar las mejores opcio-
nes de tratamiento y las dosis adecuadas para cada paciente. Hay muchos menos
estudios sobre la mejor manera de bajar el tratamiento que sobre la intensifica-
cién del tratamiento. La evidencia disponible, sin embargo, sugiere que cuando
el asma estd controlada con GCI en dosis bajas, se recomienda utilizar una dosis
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diaria, cuando se estdn utilizando dosis medias-altas debe intentarse una reduc-
cién del 50% de la dosis en intervalos de 3 meses (HAWKINS, G. 2003); cuando
se utiliza una combinacién de GCI / LABA, la dosis de GCI se debe reducir en
un 50%, mientras se mantiene la dosis de la LABA (BATEMAN, E. D. 2006).
Si con dosis bajas de GCI / LABA se sigue manteniendo el control del asma, el
LABA puede interrumpirse

GINA 2024 actualiza y aclara los consejos sobre la reduccién de la terapia
para el asma en pacientes que han tenido una buena respuesta asmdtica a la tera-
pia dirigida a la inflamacién tipo 2, con la maxima prioridad para reducir y sus-
pender el mantenimiento de los GCS, si se utilizan. Algunos ensayos controlados
aleatorizados previos incluyeron una rdpida reduccién de la dosis de GCI en pa-
cientes tratados con terapias biolégicas puede inducir la pérdida del control del
asma, aunque no son datos relevantes ain para condicionar la prictica clinica.
En un ensayo controlado aleatorizado en pacientes adultos con una buena res-
puesta al benralizumab, se encontré que, con la aleatorizacién a MART, la dosis
de mantenimiento de la combinacién GCI-formoterol se podia reducir lenta-
mente en la mayoria de los casos. Sin embargo, los hallazgos sugieren que, en pa-
cientes con asma grave, las dosis de mantenimiento de GCI-formoterol no deben
suspenderse.
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CAPITULO 7

SEGUIMIENTO EFECTIVO PARA MANTENER
EL CONTROL DEL PACIENTE ASMATICO
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Resumen

El capitulo aborda la importancia del
seguimiento efectivo en el manejo del
asma, destacando que esta enfermedad
crénica requiere una evaluacién continua
para garantizar un control éptimo. La
primera visita se centra en confirmar el
diagndstico mediante pruebas funcionales
respiratorias y estudios alérgicos para
determinar el fenotipo del paciente y
adaptar el tratamiento. Las visitas de
seguimiento deben evaluar el control
actual de la enfermedad, el riesgo futuro
de exacerbaciones y la adherencia al
tratamiento. Herramientas como el
cuestionario ACT y la espirometria son
clave en este proceso. También se subraya
la relevancia de educar a los pacientes en
técnicas de inhalacién y autocuidado,

incluyendo planes de accién personalizados.

Ademds, los avances en medicamentos
modificadores de la enfermedad, como los
bioldgicos, han introducido el concepto de
remisién del asma, con nuevos objetivos
terapéuticos. El enfoque integral y
sistemdtico mejora la calidad de vida del
paciente, reduce riesgos y optimiza los
recursos sanitarios.

Palabras clave

Asma, manejo del asma, seguimiento
clinico, pruebas funcionales respiratorias,
estudios alérgicos, cuestionario ACT,
espirometria, adherencia al tratamiento,
planes de accién personalizados,
medicamentos biolégicos, remision del
asma, calidad de vida.

Abstract

The chapter highlights the importance of
effective follow-up in asthma management,
emphasizing that this chronic disease requires
ongoing assessment to ensure optimal control.
The initial visit focuses on confirming the
diagnosis through respiratory function tests
and allergy studies to determine the patients
phenotype and railor treatment. Follow-up
visits should assess current disease control,
future risk of exacerbations, and treatment
adherence. Tools like the ACT questionnaire
and spirometry are essential in this process.
Patient education on inhalation techniques
and self-care, including personalized action
plans, is also emphasized. Furthermore,
advances in disease-modifying drugs, such

as biologics, have introduced the concept of
asthma remission with new therapeutic goals.
A comprehensive and systematic approach
improves patient quality of life, reduces risks,
and optimizes healthcare resources.

Keywords

Asthma, asthma management, clinical
Sfollow-up, respiratory function tests,
allergological studies, ACT questionnaire,
spirometry, treatment adherence, personalized
action plans, biological drugs, asthma

remission, quality of life.

126

Manuel Alcdntara Villar (coordinador). Universidad Internacional de Andalucia, 2025.

Soluciones précticas para un control efectivo del asma.

@@ @ |



SEGUIMIENTO EFECTIVO PARA MANTENER EL CONTROL DEL PACIENTE ASMATICO

1. Introduccién

El asma es una enfermedad inflamatoria crénica de las vias respiratorias que se ca-
racteriza por hiperreactividad bronquial y obstruccién variable del flujo aéreo, total
o parcialmente reversible, ya sea por la accién medicamentosa o espontineamente.
Los sintomas comunes incluyen disnea, sibilancias, opresion en el pecho y tos persis-
tente. Muestra una heterogeneidad sustancial en términos de presentacién clinica y
gravedad, desencadenantes, fisiopatologfa, historia natural y respuesta al tratamiento.

Su prevalencia ha aumentado en los tltimos afios en todo el mundo, lle-
gando a alcanzar en algunas zonas cifras de hasta un 11,9 %.

El manejo del asma ha cambiado en las dos tltimas décadas. Ahora se requieren
una evaluacién y fenotipificacién precisas para guiar el tratamiento dirigido individual-
mente con medicamentos antiasmaticos modificadores de la enfermedad (DMAAD),
que incluyen corticosteroides inhalados (solos 0 en combinacién con un agonista de los
receptores B-adrenérgicos de accion prolongada [LABA] vy, a veces, un antagonista adi-
cional del receptor muscarinico de accién prolongada [LAMA]), antagonistas del re-
ceptor de leucotrienos, productos biolégicos e inmunoterapia con alérgenos

Los pacientes con asma son frecuentemente tratados por médicos de atencién
primaria o especialistas no respiratorios en atencién secundaria. El seguimiento
de los pacientes con Asma es un aspecto clave del tratamiento éptimo por lo que
existe la necesidad de mejorar el manejo de la enfermedad en estos entornos.

Existen guias como GINA o GEMA que dan pautas sobre como conducir esta
enfermedad, pero serfa interesante una gufa practica breve para el manejo del asma
en un entorno no especializado que abarque enfoques diagndsticos y terapéuticos,
donde se estableciese de forma rdpida una evaluacién del asma, medidas bésicas, tra-
tamiento de comorbilidades y tratamiento dirigido individualmente con DMAAD.

2. Manejo del paciente asmadtico
2.1. Primera visita
2.1.1. Diagnostico

Antes de tomar cualquier decisién sobre el tratamiento, es necesario obte-
ner un diagnéstico de asma. El asma sigue siendo un diagnéstico clinico que se
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establece con el reconocimiento de patrones en la historia clinica del paciente y
los antecedentes familiares, los hallazgos de los exdmenes fisicos, las investigacio-
nes de laboratorio, asi como la evidencia de una limitacién reversible o variable
del flujo aéreo. Los marcadores inflamatorios de tipo 2 son ttiles para predecir el
resultado y la gravedad, y para la decisién de tratar con agentes biolégicos.

Se sospechard ante sintomas y signos clinicos de sospecha, como sibilancias
(el mds caracteristico), disnea o dificultad respiratoria, tos y opresién toricica.
Son los llamados sintomas guias que son habitualmente variables en tiempo e in-
tensidad, de predominio nocturno o de madrugada, provocados por diferentes
desencadenantes (infecciones viricas, alérgenos, humo del tabaco, ejercicio, emo-
ciones, etc). No existe un sintoma, marcador o hallazgo tnico que confirme un
diagndstico de asma con una sensibilidad y especificidad lo suficientemente altas.

Ante un paciente con estos sintomas de sospecha, el diagnéstico de Asma se
establece cuando una prueba de funcién pulmonar (preferiblemente la espirome-
tria) demuestra de forma objetiva una alteracién compatible. Las principales alte-
raciones funcionales del asma son la obstruccién del flujo aéreo, la reversibilidad,
la variabilidad y la hiperrespuesta bronquial.

2.1.1. Estudio de alergia

La finalidad del estudio alérgico es determinar la existencia de sensibiliza-
cién a aeroalérgenos que influyan en el desarrollo del fenotipo de asma alérgica,
o que desencadenan exacerbaciones. Puede realizarse en cualquier paciente con
asma, independientemente de su edad. En la anamnesis se valoran los antece-
dentes personales/familiares de atopia (rinoconjuntivitis, dermatitis atépica, aler-
gia a alimentos) y la relacién de los sintomas con la exposicién alergénica. Para el
diagnéstico de asma alérgica, ademds de apreciarse sensibilizacién frente a alérge-
nos inhalados, es preciso constatar la relevancia clinica de los resultados obteni-
dos (Figura 1).

La determinacién de IgE especifica frente a aeroalérgenos completos, con el
mismo significado que el prick, posee menor sensibilidad y mayor coste. La IgE
especifica frente a componentes alergénicos permite discernir entre sensibiliza-
cién primaria y reactividad cruzada y, en los pacientes polisensibilizados, mejora
la seleccién de la composicién de la inmunoterapia especifica con alérgenos

Una vez diagnosticados se instaurard un tratamiento cuyo objetivo serd al-
canzar y mantener el control de la patologia y la prevencién del riesgo futuro,
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Figura 1. Estudio de la alergia (para establecer el diagndstico de asma alérgico es preciso que exista
concordancia entre la historia clinica y el resultado del estudio alérgico). Tomado de GEMA 5.4.

¢La exposicién a aercalérgenos desencadena
o empeora el asma bronquial?

|
Sospecha de asma Sospecha de asma Buscar otros factores

alérgica no alérgica desencadenantes
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de alergia?
|
roiive—
;Concordancia con la Buscar otros

Asma no alergica _—

historia clinica? factores

|
Asma Sensibilizacién sin
alérgica relevancia clinica

especialmente de las exacerbaciones, que pueden poner en riesgo la vida del pa-
ciente y generar una carga para la sociedad.

2.2. Visita de seguimiento
El seguimiento del asma (entendido como las consultas que se realizan tras el

diagnéstico y primer tratamiento) es esencial para el control de la enfermedad y
para la educacién del paciente. Para optimizar su eficacia deben estar protocoliza-
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Figura 2. Dominios que integran el grado de control. Tomado de GEMA 5.4.

Control de asma

Alcanzar Reducir
Control actual Riesgo futuro
Definido por Definido por
! Medicacion Funci6n R
Sintomas R pulmonar basal Exacerbaciones
de alivio .
reducida
2 Declive Fo 4
o uncidén exagerado de la ectos adversos
Actiidag pulmonar funcion del tratamiento
pulmonar*

CONTROL ACTUAL, las manifestaciones de la enfermedad presentes en el
dia a dia del paciente.
El control quedaria definido por:

la presencia y frecuencia de sintomas diurnos o nocturnos

la frecuencia de uso de medicacién de rescate para el alivio de esos sintomas
el mantenimiento de una funcién pulmonar dentro o cerca de los limi-
tes normales

la ausencia de limitaciones en la vida diaria, incluyendo tanto la actividad
familiar, social, laboral o escolar y el ejercicio fisico

satisfacer las expectativas del paciente y su familia con respecto a los cui-
dados que recibe

RIESGO FUTURO sus posibles consecuencias (Figura 2)

la ausencia de exacerbaciones

la falta de necesidad de utilizar glucocorticoides sistémicos

visitas a los servicios de Urgencias y hospitalizaciones

la prevencién de una pérdida exagerada de funcién pulmonar y del desa-
rrollo de obstruccién fija del flujo aéreo; ademds, en el caso de los nifios
de un desarrollo pulmonar anémalo

el uso de una farmacoterapia éptima con minimos o nulos efectos adversos
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Figura 3. Algoritmo de seguimiento del Asma.
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Revision cada & tratamiento 1-4 GEMA de tratamiento 5-6 GEMA
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:EREA: enfermedad respiratoria inducida por cido [ DERIW\.CléN A ]
acehl salicilico y olros anti 108 no esleroidecs
g ""‘ ATENCION I

ESPECIALIZADA

En cada visita se determinard Control, Gravedad y Riesgo futuro y en el caso
de Atencién primaria se valorard la gravedad en funcién de los requerimientos
minimos de medicacién para mantener el control cada 3 meses y una vez contro-
lado cada 6 -12 meses El paciente serd remitido al hospital ante necesidad de es-
tudio alergolégico ,sospecha de Asma ocupacional, EREA. O ante mal control del
Asma segun el algoritmo de la Figura 3.

2.3. Control y métodos de medicién

El control del asma es el grado en el que las manifestaciones de la enfermedad
estdn ausentes o se ven reducidas al méximo por las intervenciones terapéuticas y
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Figura 4. Relacién entre la gravedad y el control en el asma. (Tomado de GEMA 5.4).

Adecuado Tratamiento Inadecuado

Leve

Gravedad

Grave

Bueno

Tabla 1. Clasificacién del control del asma en adultos. (Tomado de GEMA 5.4).

Sintornas diurnos

Control

Bien controlada
(Todos los siguientes)

Ninguno 0 = 2 dias al mes

Parcialmente
controlada

(Cualquier medida en
cualquier semana)

> 2 dias al mes

Malo

Mal controlada

Limitacion de actividades Ninguna Cualquiera
Sintomas nocturnos/ ) .
despertares Ninguno Cualgquiera
Necesidad medicacion
de alivio (rescate) Ningunao = 2 .
(agonista 3, adrenérgico dias al mes >2 dias al mes caras:.;i:ti:as
de accion corta) prageiiuan
Funcion pulmonar parcialmente
FEV, = 80 % del valor tedrico 0 | < 80 % del valor tedrico | <0nrolada

z-score (-1,64) z-score (-1,64)
PEF = 80 % del mejor valor < 80 % del mejor valor

personal personal

Exacerbaciones Ninguma = 1/ano =1 en cualquier

Semana

FEV,: valumen espiratorio forzado en el primer segundo; PEF: flujo espiratario méximo.
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Tabla 2. Evaluacién sistemdtica del paciente.

EVALUCION SISTEMATICA DEL PACIENTE.

1. Sintomas.
2. Cuestionario ACT.
3. Funcién pulmonar.
4. Evaluar riesgos futuros:
- Exacerbaciones.
- Corticoides sistémicos.
- Uso de medicacion de rescate.
- Disminucién del FEV1.
5. Efectos adversos con medicacion.
6. Adhesidon terapéutica.
7. Comorbilidades.
- Obesidad.
- RGE
- Rinosinusitis con o sin pélipos.
- Ansiedad.
8. Factores agravantes.
9. Recomendar ejercicio.
10. Clasificar la gravedad.
11. Plan de autocuidados.

se cumplen los objetivos del tratamiento reflejando en buena medida la idonei-
dad del tratamiento del asma (fig. 4).

El asma se ha dividido en funcién del grado de control, de forma arbitraria,
en: asma bien controlada, asma parcialmente controlada, y asma mal controlada,
segun los criterios de la tabla 1.

Algunos pacientes con asma pueden tener un buen control de los sintomas
intercrisis y de la funcién pulmonar y, al mismo tiempo, tener exacerbaciones fre-
cuentes; por el contrario otros pacientes presentan sintomas diarios y muy pocas
exacerbaciones.

2.4. Evaluacién sistemdtica del paciente

Seguir un esquema adecuado es especialmente importante, la visita de segui-
miento se centrard en los aspectos resumidos en la Tabla 2.

2.4.1. Control de los sintomas

Se deberd llevar a cabo un interrogatorio estructurado de sintomas
* ;Ha tenido sintomas diurnos de asma (ntimero de veces/mes)?

133

Manuel Alcdntara Villar (coordinador). Universidad Internacional de Andalucia, 2025.

Soluciones précticas para un control efectivo del asma.

@@ @ |



ADORACION GARCIA CLAROS

* ;Ha tenido sintomas nocturnos/despertares por asma (niimero de noches/

mes)?

* ;Le ha impedido el asma realizar sus actividades diarias (si/no)?

* Precisé medicacién de rescate (veces/mes)?

* ;Ha tenido crisis de asma que precisaron ciclo de corticoides orales, visi-

tas a Urgencias o ingresos?

El interrogatorio acerca del uso de SABA debe acompanarse de la comproba-
cién de su retirada de farmacia en los sistemas de atencién sanitaria que lo permi-
tan. Ante sospecha de sobreuso de SABA deben cuantificarse los envases retirados
mensualmente de la oficina de farmacia desde la consulta previa.

2.4.2 Cuestionario ACT (Asthma Control Test)

Para facilitar y estandarizar la evaluacién del dominio de control actual, se
han desarrollado diversos cuestionarios sencillos y ficiles de cumplimentar por el
paciente, como el Asthma Control Test (ACT) o el Asthma Control Question-
naire (ACQ).

El ACT tiene una validacién mds detallada para su uso en la clinica diaria,
con puntos de corte definidos, de forma que una puntuacién igual o superior a
20 es muy consistente con un asma bien controlada, una puntuacién entre 19 y
16 con un asma parcialmente o no bien controlada, y una puntuacién igual o in-
ferior a 15 con un asma mal controlada (Figura 5)

EL Cuestionario de Control del Asma (ACQ) También se ha validado en la
versién espafiola con puntos de corte, basados en préctica clinica real siendo la
puntuacién para el asma bien controlada < 0,5, entre 0,5 a 0,99 para el asma par-
cialmente controladay > 1, para el asma mal controlada. Se utiliza rutinariamente
para evaluar la efectividad de las intervenciones terapéuticas en ensayos clinicos
sobre asma, aunque la calidad de los datos puede verse influida por el recuerdo del
paciente de los sintomas en el periodo anterior.

Sin embargo, la fiabilidad de ambos cuestionarios para detectar el asma mal
controlada es escasa, por lo que no se deben utilizar nunca como tnica herra-
mienta de valoracién del control.

2.4.3. Funcion pulmonar

La prueba ideal para medicién de la funcién pulmonar es la espirometria
con prueba broncodilatadora, pero en aquellos casos que no exista disponibilidad
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Figura 5. Cuestionario ACT (Asthma Control Test).

ACT (ASTHMA CONTROL TEST)

1. En las 4 dltimas semanas Jcuanto tiempo le ha impedido su asma hacer todo lo que queria

en el trabajo o en la casa ?

La mayoria del
tiempo

Un poco de

Siempre tiempo

Algo de tiempo

2. Durante las 4 Gltimas semanas ¢con qué frecuencia le ha faltado aire?

Una o dos veces

M n D Wi
as de una Una vez al dia e J a 6 veces bor semana

vez al dia por semana

nunca

Nunca

3. Durante las 4 dltimas semanas ;con qué frecuencia sus sintomas del asma (pitos, tos, falta
de aire o presién en el pecho) le han despertado por la noche o mas temprano por la

manana? (Por semana)

4 0 mas
De 2 a 3 noches Una vez por
noches por por ssmana semana Una o dos veces
semana

Nunca

4. En las 4 dltimas semanas ¢con qué frecuencia ha utilizado el inhalador de rescate?

3 omas 102 veces 2 0 3 veces Una vez por
) h Nunca
veces al dia al dia por semana semana o menos
5. ;C6mo diria que ha estado controlada su asma durante las 4 dltimas semanas?
No controlada . Completamente
en absoluto Mal controlada Algo controlada Bien controlada controlada
1 punto 2 puntos 3 puntos 4 puntos 5 puntos
Puntuacién:

Buen control = 20
Parcialmente controlado 16 — 19
Mal controlado <15
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serfa aconsejable realizar como minimo una medicién del FEM. Se aconseja al
inicio del diagndstico/tratamiento, a los 3-6 meses y luego periédicamente como
minimo una vez al afo.

2.4.4. Evaluar riesgos futuros

La evaluacién del riesgo que incluye:

* Una historia de exacerbaciones previas.

* Cualquier uso de SABA o corticosteroides orales.

* El grado de deterioro de la funcién pulmonar.

* La expresién de biomarcadores de inflamacién de las vias respiratorias as-
miticas, como los eosindfilos en sangre y el FeNO. Se deben obtener he-
mogramas completos para determinar los niveles de eosinéfilos en todos
los pacientes con asma, las mediciones de FeNO a menudo no estdn dis-
ponibles en la préctica clinica.

2.4.5. Valoracién de posible existencia de efectos adversos asociados al
tratamiento
Preguntar sobre la tolerabilidad de la medicacién, ya que si el paciente expe-
rimenta efectos secundarios o molestos debe informar al médico para ajustar el
tratamiento.

2.4.6. Valoracién de la adhesion terapéutica de farmacos de mantenimiento

Se debe incidir en cada visita en el uso correcto de la técnica de inhalacién, as-
pecto donde la consulta de enfermeria juega un papel primordial. Son especialmente
interesantes equipos que permitan recomendar herramientas audiovisuales que faci-
liten la realizacién de técnicas de inhalacién a pacientes con habilidades digitales. De
igual modo se recomienda la aplicacién de cuestionarios validados como el Test de
Adhesién a Inhaladores (TAI), que permite discriminar el tipo de incumplimiento te-
rapéutico. El uso de las nuevas tecnologias también debe aplicarse a la educacién del
paciente: el desarrollo de apps y otros materiales educativos que deben facilitar la rea-
lizacién de una adecuada educacién sin hacer imprescindible la entrevista presencial.

2.4.7. Preguntar sobre control de comorbilidades

Comorbilidades, tales como obesidad, diabetes, enfermedad por reflujo gas-
troesofdgico, rinosinusitis crénica con o sin poliposis nasal, ansiedad y depresién;
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ya sea asociadas con fenotipos especificos de asma grave o inducidas por trata-
miento sistémico con corticosteroides, necesitan ser tomadas en cuenta al evaluar
los sintomas del asma. De hecho, comorbilidades como la obesidad tienen un im-
pacto negativo significativo en las mediciones de resultados reportadas por el pa-
ciente tales como ACT y ACQ, implicando que los llamados sintomas de “asma’
podrian ser sobreestimados y de hecho ser causados por comorbilidades.

2.4.8. Exposicion a factores desencadenantes, especialmente agentes irri-

tantes

El tabaquismo y el asma interactiian para inducir un “fenotipo(s) de asma-ta-
baquismo”, por la produccién de cambios celulares y estructurales. Fumar cigarri-
llos puede alterar los nimeros de eosinéfilos y neutréfilos de las vias respiratorias
en el asma. La exposicién al humo del cigarrillo y otros factores de riesgo causan
mecanismos patogénicos que involucran inflamacién de las vias respiratorias re-
lacionada con el tabaquismo y el asma, remodelacién tisular, insensibilidad a los
corticosteroides e inflamacién sistémica de bajo grado. A todos los fumadores
con asma se les debe recomendar que dejen de fumar. Este consejo debe per-
sonalizarse enumerando las mejoras en los resultados del asma poco después de
dejar de fumar. Ademis, los ex fumadores con asma a menudo tienen un mejor
control de los sintomas que los fumadores activos (el tabaquismo activo au-
menta el riesgo de asma no controlada).

Las infecciones son otro factor desencadenante de crisis de asma, de ahi que
el plan prevencién nacional vacunacién, recomiende la vacunacién anual frente
a la gripe y la vacunacién con frente al neumococo con VPN23 (excepto en per-
sonas que padezcan asma no complicada). La vacuna antigripal reduce significa-
tivamente la frecuencia de infecciones de las vias respiratorias superiores durante
el afo siguiente. Sin embargo, no reduce significativamente la frecuencia de exa-
cerbaciones del asma entre los adultos con asma.

También hay que preguntar por otros desencadenantes del asma (sobretodo
en caso de mal control), como cambios climdticos extremos, exposicién alérgenos
(Acaros, Polenes, Hongos, Animales), firmacos como los betabloqueantes (in-
cluso en colirios) o los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) que pueden des-
encadenar crisis en casos de enfermedad respiratoria exacerbada por AINE.
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Tabla 3. Clasificacién de la gravedad del asma segtin escalén de tratamiento necesario

para alcanzar el control.

Gravedad Intermitente Persistente
Moderada
Necesidades minimas Escalén 3 Escaldn &
B8 Kaamimk pars Escalan 1 Escalon 2 0 0
mantener el control
Escalon & Escalon &

2.4.9. Recomendar encarecidamente la actividad fisica regular

2.4.10. Clasificar la gravedad

El asma se ha clasificado habitualmente en funcién de la gravedad, aunque la
definicién y evaluacion de esta caracteristica ha ido evolucionando con el tiempo.
La gravedad del asma es una propiedad intrinseca de la enfermedad, que refleja
la intensidad de las anomalias fisiopatoldgicas. Tradicionalmente la clasificacién
del asma, segtin pardmetros clinicos y funcionales, ha venido contemplando 4 ca-
tegorias: intermitente, persistente leve, persistente moderada y persistente grave.
Hay que tener en cuenta que la gravedad del asma implica tanto la intensidad del
proceso, como la respuesta al tratamiento.

La gravedad habitualmente se evaltia cuando el paciente estd siendo tratado y
se clasifica en funcién de las necesidades de tratamiento de mantenimiento que se
requieren para alcanzar el control de los sintomas y las exacerbaciones (Tabla 3).
No es una caracteristica del asma necesariamente constante, sino que puede variar
alo largo del tiempo (en meses o afos), por lo que debe evaluarse periédicamente.

La mayoria de la poblacién asmdtica padece asma intermitente o persistente
leve. Estas formas aparentemente no graves de la enfermedad no deben subesti-
mar su cardcter inflamatorio. La ausencia de sintomas con las que cursan el asma
leve y el intermitente precisan de una correcta valoracién clinica y funcional del
paciente para su correcta clasificacion y ajuste en consecuencia del tratamiento.

2.4.11. Plan autocuidados

En cada visita de seguimiento, también debemos realizar un recuerdo del
plan de autocuidados y acciones ante la descompensacién de la enfermedad (Fi-
gura 6), tratando de reforzar en cada visita la relacién entre el médico y el paciente.
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Figura 6. Plan de Accién reducido. Tomado de GEMA 5.4.

ANVERSO REVERSO
Nombre Los 4 consejos basicos
Fecha 1. El asma es una enfermedad inflamatoria

crénica. Por eso no deje de tomar diariamente el

Si en las wltimas 24 horas su asma ha empeorado. tratamiento de mantenimiento o habitual y a las
por haber presentado: ' dosis acordadas. Es la mejor forma de prevenir

- Ahogo o pitos mas de dos veces, o crisis o ataques de asma.
- Ahogo o pitos durante la noche anterior, o 2. No Fume, ni esté en presencia de otras personas

- La necesidad de tomar su inhalador de rescate mas fumando. s

de dos veces - Si pierde el control de su asma, jactie! 5i

. o dispone de un plan de accién, apliquelo; si no,
Aumente el tratamiento de la siguiente Forma: solicite ayuda médica.
1. Aumente_______y manténgalo durante __dias. 4. Si padece alergia (dcaros, mascotas, polenes, etc.),
2. 5i no mejora, inicie (prednisona) evite su exposicién
30 mg. 1 comprimido al dia, y manténgale durante 5. Si repite uso de cu;tisona"‘..
dias (mdximo 3-5)*.

3. Si no mejora, solicite visita con su médico.

N

*Revisar y poner notas para evitar la sobredosificacion o tratamiento repetido sin control.

La eficacia del autocontrol del paciente en el asma es muy positiva. Para que
las intervenciones sobre el autocontrol del paciente sean efectivas, se debe combi-
nar la participacién activa del paciente, con la capacitacién y la motivacién de los
profesionales integrados en un sistema de salud que valore el autocontrol. Los ta-
lleres educativos constituyen una herramienta ttil como complemento a la aten-
cién individualizada, siendo mds interesante su realizacién préxima a las épocas
en las que los pacientes presentan mds sintomas.

Se debe realizar un plan de accién personalizado y por escrito al paciente que
incluya:

* La medicacién diaria y de emergencia.

* Reconocimiento de los sintomas.

* Cuando buscar atenci6n.

3. El siglo XXI y el concepto de modificacién y remisién de la
enfermedad

Hasta 2023, las guias sobre asma han promovido el concepto de control de la
enfermedad, recomendando la adicién gradual de medicamentos hasta lo-
grar el mejor control posible de la enfermedad. Con la llegada de los firmacos
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antiasmdticos modificadores de la enfermedad (DMAAD) altamente efectivos y
antiinflamatorios, los objetivos del tratamiento del asma han cambiado.

La fenotipificacion de los pacientes no era obligatoria en el siglo XX: en todos
los pacientes, se recomendaba anadir un fdrmaco a otro utilizando un esquema estdn-
dar de aumento gradual (enfoque de “tratamiento hasta el fracaso”) Como resultado,
los pacientes con enfermedad grave fueron tratados con multiples firmacos en dosis
altas, generalmente con efectos adversos importantes. En linea con este concepto tra-
dicional (la adicién gradual de firmacos antiasmdticos hasta lograr el mejor control
posible de la enfermedad), todas las gufas nacionales e internacionales sobre asma
anunciaron el control del asma como el objetivo principal del tratamiento del asma.

Estos firmacos antiinflamatorios (Corticoides, Inmunoterapia y Biolégicos)
se han agrupado recientemente bajo el término genérico de «firmacos antiasma-
ticos modificadores de la enfermedad» (DMAAD). La fortaleza de los DMAAD
no reside Unicamente en su notable eficacia y seguridad, sino también en su po-
sible eficacia colateral (efectos beneficiosos sobre las comorbilidades). Por tanto,
hoy en dia existen firmacos inmunomoduladores muy eficaces y seguros que tie-
nen como objetivo la prevencién de los sintomas actuando sobre la inflamacién de
tipo 2 subyacente, con la ventaja adicional de mejorar el control de las comorbi-
lidades. Sin embargo, estd claro que la fenotipificacion precisa de los pacientes es
un requisito previo esencial de cualquier tratamiento con DMAAD personalizado.

Un problema real en el andlisis profundo de los fenotipos del asma es que los
grupos de fenotipos del asma cambian con el tiempo.

El asma es una enfermedad heterogénea que se caracteriza por la variabilidad
de los sintomas a lo largo del tiempo. Algunas personas pueden llegar a un estado
asintomdtico con o sin resolucién de la enfermedad subyacente.

Westerhof et al. realizaron un estudio longitudinal que mostré que apro-
ximadamente el 16% de los adultos recién diagnosticados con asma pueden al-
canzar una fase de remisién (definida por la ausencia de sintomas y no requerir
medicacién para el asma durante al menos 1 afo) en 5 afos. Este estado de remi-
sién se puede lograr espontdneamente como una evolucién de la historia natural
de la enfermedad o también a través de una terapia de base optimizada.

Con la llegada de la terapia bioldgica, se ha retomado el concepto de “remi-
sién” en asma. Se podria definir como la situacién en la que no existe actividad de
la enfermedad, ya sea de forma espontdnea o por el tratamiento.

Se han propuesto dos tipos de remisién: Remisién clinica y remisién completa.
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Tabla 4. Resumen basado en el Consenso Espafiol sobre Remisién en Asma (REMAS 2024).

El paciente deberd cumplir todos los requisitos recogidos en cada uno de los niveles descritos.

Remisién en asma

* Asma controlada [ACT2 20).

* 5in necesidad de medicacién de alivio o rescate.

* Sin exacerbaciones y sin necesidad de ciclos de estercides sistémicos,
.

Remisidn Espirometria con FEV1 2 80%, o en previas, valores > 90% de su mejor valor
clinica personal.

+ Espirometria con prueba broncodilatadora negativa,

* [Esta situacién se debe mantener durante al menos 12 meses, especificando si

€5 con o sin tratamiento.

* Todos los criterios de remision clinica.

* Sin evidencia de infl ién sistémica o bronquial (FENO <40 ppby
Remisién eosindfilos esputo <2%, si se realiza.

* Sin hiperrespuesta bronquial.
completa - Sin lesiones de remodelacién branquial en las pruebas de

+ Esta situacion se debe al menos 3 afios, especificando si es

con o sin tratamiento

Remision en asma y RSCcPN (via respiratoria Gnica)

+ Asma controlada [ACT= 20).
* Todos los criterios de remisién completa en asma.

Remision * Recuperacién del olfato,
* SNOT-22 <30
completa + Desaparicién de Ia poliposis en la 2 nasal.

+ Esta situacién se debe mantener durante al menos 3 afios, especificando si
es con o sin tratamiento.

La Remisién Clinica, se alcanzaria si se cumplen cuatro criterios durante un
periodo de al menos 12 meses:

* Ausencia de exacerbaciones.

* Sin uso de esteroides sistémicos para el tratamiento del asma.

 Sintomas minimos o ausentes relacionados con el asma.

* Funcién pulmonar estable.

Se considera Remisién completa, a la situacién de remisién clinica mds au-
sencia de hiperreactividad bronquial e inflamacién bronquial.

El consenso REMisién en Asma (REMAS), efectuado por 120 expertos pro-
venientes de la propia GEMA y del Foro de Asma de SEPAR, acepté ambos con-
ceptos de remision (clinica y completa), pero establecié en 3 anos el periodo de
tiempo para el de remisién completa y definid las caracteristicas de uno nuevo, “re-
misién en asma y RSCcPN (via respiratoria tnica)”, que se reflejan en la tabla 4.

141

Manuel Alcdntara Villar (coordinador). Universidad Internacional de Andalucfa, 2025.

Soluciones prdcticas para un control efectivo del asma.

@@ @ |



ADORACION GARCIA CLAROS

Figura 7. Concepto de tratamiento del asma en el futuro.
“Treatment with mos! effective o
combination of DMAADs

W
£
B
&
m
E Reduction to lowest possible number and dose of DMAADs
2 4 4 4
Tine
Induction of ren ) Maintenance of remission >

En el futuro, habrd un panorama de opciones de tratamiento del asma en el
que los DMAAD se combinan individualmente entre si y se usan de forma varia-
ble a lo largo del tiempo. En lugar de los esquemas de escalada tradicionales y uni-
formes, el tratamiento del asma constard de dos fases (Fig. 7):

e Fase inicial de induccién de la remisién (tratamiento con la combinacién

individual mds eficaz de DMAAD).

* Fase de mantenimiento de la remisién (utilizando la menor cantidad po-

sible de DMAAD, y en la dosis mds baja posible).

Claramente, la remisién del asma es un continuo, el porcentaje de pacientes
que logran la remisién aumenta o disminuye dependiendo de los criterios utili-
zados. Por lo tanto, es obligatorio acordar una definicién generalmente aceptada
de remisién que tenga que garantizar que solo los pacientes bien controlados co-
miencen a reducir su carga de tratamiento y que no demasiados pacientes se vean
privados de una remisién.

DMAAD, firmaco antiasmdtico modificador de la enfermedad.
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Resumen

El capitulo detalla las intervenciones
clave para abordar eficazmente una crisis
asmdtica, enfatizando la importancia

del diagndstico temprano, la evaluacién
precisa y el tratamiento oportuno.

Se define la crisis asmdtica como un
empeoramiento agudo de la condicién
clinica, que puede variar desde leve hasta
potencialmente mortal. Identificar su
gravedad mediante medidas clinicas

y funcionales, como el FEV1 o FEM,

es crucial para guiar el tratamiento. El
manejo inicial incluye oxigenoterapia para
corregir la hipoxemia y broncodilatadores
de accién rédpida (SABA) para aliviar

la obstruccién. En casos moderados

o graves, se agregan glucocorticoides
sistémicos y, ocasionalmente, bromuro de
ipratropio. Las crisis mds severas pueden
requerir hospitalizacidn, ventilacion
mecdnica o ingreso a UCI. El capitulo
destaca la importancia de un plan

de accidn escrito al alta, incluyendo
instrucciones claras sobre el uso de
inhaladores y seguimiento médico para
prevenir reca{das. Finalmente, subraya la
necesidad de reevaluar continuamente la
respuesta al tratamiento para optimizar
resultados y reducir riesgos.

Palabras clave

Crisis asmdtica, diagnéstico temprano,
evaluacién clinica, FEV1, FEM,
oxigenoterapia, broncodilatadores de
accion rdpida, glucocorticoides sistémicos,
bromuro de ipratropio, plan de accién,
seguimiento médico, hospitalizacién.

Abstract

The chapter outlines key interventions
Jor effectively managing an asthma crisis,
emphasizing early diagnosis, accurate
assessment, and timely treatment. An asthma
crisis is defined as an acute worsening of

the clinical condition, ranging from mild

to life-threatening. Identifying its severity
through clinical and functional measures,
such as FEV1 or PEE is essential for guiding
treatment. Initial management includes
oxygen therapy to correct hypoxemia and
rapid-acting bronchodilators (SABA)

to relieve obstruction. For moderate or

severe cases, systemic corticosteroids and,
occasionally, ipratropium bromide are added.
Severe crises may require hospitalization,
mechanical ventilation, or ICU admission.
The chapter highlights the importance

of @ written action plan upon discharge,
including clear instructions on inhaler use
and medical follow-up to prevent relapses.
Finally, it stresses the need for continuous
reassessment of treatment response to
optimize outcomes and reduce risks.

Keywords

Asthma exacerbation, early diagnosis,
clinical evaluation, FEV1, PEE oxygen
therapy, rapid-acting bronchodilators,
systemic corticosteroids, ipratropium
bromide, action plan, medical follow-up,
hospitalization.
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1. Introduccién

El asma es un sindrome que incluye diversos fenotipos clinicos y que cldsicamente,
se define como una enfermedad inflamatoria crénica de las vias respiratorias, donde
participan distintas células y mediadores de la inflamacién, condicionada en parte
por factores genéticos, que cursa con hiperrespuesta bronquial y una obstruccién
variable al flujo aéreo, total o parcialmente reversible. Al ser una enfermedad cré-
nica, incluida en las diferentes estrategias de cronicidad vigentes, el objetivo de su
abordaje es alcanzar y mantener el control de la patologia y la prevencién del riesgo
futuro, especialmente de las exacerbaciones, que pueden poner en riesgo la vida del
paciente y generar una carga para la sociedad.

2. ;Cudndo estamos ante una crisis asmdtica?

Se entiende por crisis de asma a aquel episodio de deterioro de la situacién cli-
nica basal de un paciente que implica la necesidad de administrar tratamiento es-
pecifico. Ademds de crisis, en la literatura puede recibir otras denominaciones
tales como agudizacién, exacerbacién, o ataque de asma. Si bien puede ocurrir
en pacientes con diagnéstico previo de asma también puede ser la primera mani-
festacién de la enfermedad y aparecer como un episodio agudo de disnea, tos, si-
bilantes u otros sintomas respiratorios. Las exacerbaciones normalmente ocurren
en respuesta a determinados agentes externos (infecciones virales del tracto aéreo
superior, polen, polucién o alergias alimentarias) o debido a la pobre adherencia
al tratamiento, si bien también pueden aparecer en pacientes con mediano o buen
control de sus sintomas. Segun la rapidez de instauracién de las crisis, existen dos
tipos: las de instauracién lenta (normalmente en dias o semanas) y las de instau-
racién rdpida (en menos de 3 horas), que deben identificarse por tener causas, pa-
togenia y pronéstico diferentes. Las de instauracién lenta (mds del 80 % de las
que acuden a Urgencias) se deben frecuentemente a infecciones respiratorias altas
o a un mal control de la enfermedad por incumplimiento terapéutico; el meca-
nismo fundamental del deterioro es la inflamacidn y la respuesta al tratamiento
es también lenta. Mientras que las de instauracién rdpida se deben a alérgenos
inhalados, firmacos (AINE o B-bloqueantes), alimentos (por alergia alimenta-
ria, especialmente, leche y huevo en la infancia y panalergenos relacionados con
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proteinas transportadoras de lipidos en frutos secos, frutas y vegetales; o por adi-
tivos y conservantes) o estrés emocional; el mecanismo es la broncoconstriccién
y, aunque tienen una mayor gravedad inicial (con mayor riesgo de intubacién y
muerte), la respuesta al tratamiento es mds favorable y rdpida. Desde el punto de
vista clinico son episodios caracterizados por un aumento progresivo en la difi-
cultad para respirar, sensacién de falta de aire, sibilancias, tos y opresién torécica,
o una combinacién de estos sintomas. A esto se le agrega una disminucién en el
flujo de aire espirado, que puede documentarse y cuantificarse a través de la me-
dida de la funcién pulmonar (volumen espiratorio méximo en el primer segundo
[FEV1] o flujo espiratorio mdximo [FEM]. La Iniciativa Global para el Asma
(GINA) propone, de acuerdo con el grado de control de la enfermedad, una clasi-
ficacién que incluye el asma controlada, parcialmente controlada e incontrolada.
El asma incontrolada seria aquella en la que, a pesar de una estrategia terapéu-
tica adecuada a su nivel de gravedad, las manifestaciones clinicas no se ajustan a
los criterios definidos como control de la enfermedad. El riesgo para presentar
una exacerbacién se relaciona con el nivel de gravedad clinico, funcional, respi-
ratorio y de la inflamacién bronquial, con un tratamiento preventivo antiinfla-
matorio insuficiente y con un mal cumplimiento del tratamiento por parte del
paciente. La intensidad de la crisis puede oscilar desde episodios leves hasta otros
de extrema gravedad que pueden poner en riesgo la vida del paciente. Si bien la
medida de la funcién pulmonar es el indicador mds fiable de la limitacién en el
flujo aéreo, la evaluacion de los sintomas puede ser, sin embargo, una medida mds
sensible del comienzo de una exacerbacién debido a que el incremento de éstos,
por lo general, precede al deterioro espirométrico. Sin embargo, debe tenerse en
cuenta que una proporcion significativa de los asmdticos puede presentar una dis-
minucién en la percepcidn a la obstruccién de la via aérea, lo que puede conducir
a que estos pacientes tengan una disminucién significativa de la funcién pulmo-
nar sin un cambio de los sintomas. Esta situacidn afecta especialmente a los pa-
cientes con antecedentes de asma de riesgo vital y también es mds probable en los
varones. La denominacién de asma de riesgo vital engloba a las crisis definidas
por la presencia de eventos tales como parada cardiorrespiratoria, intubacién oro-
traqueal y ventilacién mecdnica, requerimiento de ingreso a una unidad de cui-
dados intensivos (UCI), asi como la presencia de hipercapnia > 50 mmHg y/o
acidemia con pH < 7,30.
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Tabla 1. Evaluacién de la gravedad de la crisis asmdtica. Fuente GEMA 5.4-2024. PAI asma-2012).

Crisis leve  Crisis moderada Crisis grave Crisis vital
Disnea Leve Moderada Intensa F::rggz":s“p?gt‘:g:'
Habla Pérrafos Frases Palabras Ausente
Frecuencia s
respiratoria O7) Aumentada >20 >25 Bradipnea, apnea
Frecuencia Bradicardia, parada
cardiaca (X') <100 . >120 respiratoria
Presién arterial Normal Normal Normal Hipotensién

Movimiento paraddjico

el Ausente Presente Muy evidente toraco-abdominal o
ancesria ausente
Sibilancias P t P Presentes Silencio Auscultatorio
Nivel de conciencia Normal Normal Normal Disminuide o coma
FEV1 O PEF.
(Valores de referencia) >T0% <70% <50% No procede
Sa0, >95% < 95% <90% <80%
Pa0, mmHg Normal  <80% ( hipoxemia) ‘:Sggf’r;g:ﬂca';“uﬂ? <60%
Paco, Normal <40 <40 >45 ( insuficlencia

respiratoria hipercapnica)

FEV,: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo; PEF: flujo espiratorio maximo; X': por minuto;
$aO,: Saturacién por oxihemoglobina; PaO,: presién arterial de oxigeno; PaCO,: presién arterial de anhidrido
carbédnico.

3. Diagnéstico y evaluaciéon temprana de la crisis asmética

Es fundamental la evaluacién temprana de la gravedad de las crisis asmdticas, ya
que la mortalidad del asma se asocia frecuentemente con un fracaso en el recono-
cimiento de la severidad de los ataques inicialmente. Debemos plantearnos como
objetivo adaptar, de forma individual, la pauta terapéutica e identificar a los pa-
cientes con mayor riesgo. Este proceso requiere el andlisis de diferentes medidas
de valor desigual. La evaluacién de la gravedad de las crisis asmdticas y su clasi-
ficacién, se basa en criterios tanto clinicos como funcionales (Tabla 1), realizin-
dose en dos etapas, al inicio (evaluacién estdtica) y tras el tratamiento (evaluacién
dindmica).
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Tabla 1. Evaluacién de la gravedad de la crisis asmdtica. Fuente GEMA 5.4-2024. PAI asma-2012).

>

Relacionades con las crisis de asma:

1. Crisis actual de instauracién rapida

2. Crisis pasadas gque motivaron consultas o ingresos

a) Multiples consultas a los servicios de urgencias en el afio previo

b) Hospitalizaciones frecuentes en el afio previo

c) Episodios previos de ingreso en UCI, de intubacién o de ventilacién mecanica

B. Relacionados con la enfermedad asmética crénica y su adecuado control:
1. Ausencia de control periddico
2. Abuso de B2 adrenérgico de accion corta

C. Comorbilidad cardiovascular

D. Condiciones psicolégicas, psiquiatricas y sociales que dificulten la adhesion al
tratamiento: alexitimia, actitudes de negacién, ansiedad, depresion, psicosis

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

La evaluacién inicial (estdtica) deberfa incluir los siguientes aspectos: una
anamnesis detallada que nos aporte informacién sobre el posible desencadenante
de la crisis, la duracién de la misma y el tratamiento previo realizado por el pa-
ciente, la exploracién fisica nos permitird identificar los sintomas y los signos que
indiquen extrema gravedad o riesgo vital (Tabla 2), y medir de forma objetiva (si
fuese posible) el grado de obstruccién al flujo aéreo mediante la determinacién
del FEV1 o del PEF y su repercusién en el intercambio gaseoso, datos todos ellos
sencillos de determinar en nuestras urgencias.

La evaluacién de la respuesta al tratamiento (denominada evaluacién dini-
mica), consiste en: comparar los cambios obtenidos en el grado de obstruccién al
flujo aéreo respecto a los valores basales, predecir la respuesta al tratamiento y va-
lorar la necesidad de otras pruebas diagnésticas. La medicién repetida del grado
de obstruccién, bien sea con la determinacién del FEV1 o en su defecto el FEM,
es la mejor forma de evaluar la respuesta al tratamiento y proceder a la toma de
decisiones terapéuticas. En pacientes con obstruccidn grave, se considera una res-
puesta satisfactoria cuando el FEV1 o el FEM son superiores al 45 % del valor
predicho a los 30 min del inicio del tratamiento, y el FEM presenta un incre-
mento minimo de 50 [/min sobre su valor basal. El uso de indices predictivos es
poco prictico, se encuentra limitado por diferencias en la gravedad, la edad y las
caracteristicas demograficas de los pacientes, en los criterios de hospitalizacién y
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evolucidn, en los protocolos terapéuticos utilizados, asi como por la ausencia de
validacién de dichos indices. Cuando la respuesta terapéutica, medida con pa-
rdmetros objetivos, no es adecuada, estard indicado realizar otras exploraciones,
como la radiologia tordcica y la gasometria arterial, con el fin de descartar com-
plicaciones. La monitorizacién de la SaO2 debe realizarse durante todo el trata-
miento. El uso de la gasometria arterial en forma repetida tampoco serd necesario
para determinar la mejorfa o no del paciente. Solo en caso de no conseguir una sa-
turacién mayor del 90%, a pesar de la oxigenoterapia, es necesario realizar una ga-
sometria arterial. En funcién de los resultados obtenidos tras el tratamiento debe
valorar la necesidad de realizar otras exploraciones complementarias.

4. Tratamiento precoz de la crisis asmdtica: paso a paso

La instauracién precoz del tratamiento es fundamental en el manejo de las crisis
asmdticas. El objetivo fundamental del tratamiento de una crisis debe ser doble,
intentando siempre preservar la vida del paciente y revertir la exacerbacién lo mds
rapidamente posible. A diferencia de la estrategia terapéutica comtinmente utili-
zada en el tratamiento de mantenimiento del asma, en donde los glucocorticoides
inhalados (GCI), ocupan un lugar fundamental del mismo, en la exacerbacién
asmdtica este papel lo desempena la administracién de oxigeno y broncodilata-
dores de accién rdpida. Los objetivos especificos, serdn: ® Corregir la hipoxemia
(cuando existe en forma significativa) mediante la administracion de O2. ¢ Re-
vertir la obstruccién de la via aérea con la utilizacién de broncodilatadores. ® Dis-
minuir la inflamacién a través del uso de GCC sistémicos.

Como primer paso pues, habrd que determinar la gravedad de la crisis y en
funcién de la intensidad de la agudizacién asmdtica, se proponen actuaciones te-
rapéuticas diferenciadas y que quedan reflejadas en la Figura 1 y en las Tablas 3 y
4 donde se describe el tratamiento farmacolégico a emplear segtn la gravedad y
las dosis habitualmente recomendadas. La guia GEMA diferencia 3 tipos de agu-
dizaciones a la hora de indicar los distintos esquemas terapéuticos.

Como segundo paso, se hace necesaria la reevaluacion de la respuesta al tra-
tamiento para intensificar o adecuar el mismo y para decidir la mejor ubicacién
del paciente.
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Figura 1. Tratamiento exacerbacién asmdtica. Fuente: GEMA 5.4 (2024).
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Tabla 3. Vias, dosis e intervalos de administracién de los firmacos utilizados en el tratamiento de

la exacerbacién leve del asma. Fuente:

Grupos terapéuticos Farmacos
Primera eleccion
Agonistas B2 adrenérgicos Salbutamol

Anticolinérgicos Bromuro de ipratropio

Prednisona

Glucocorticoides sistémicos Hidrocortisona

Metilprednisolona

Propionato de Fluticasona

Glucocorticoides inhalados Budesonida

Sulfato de magnesio EV

Pérez, G. modificado de Rodrigo, GE
Dosis

pMDI+ cdmara: 200-800 pg ( 2-8 inhalaciones de 100 pa/puls)
¢/10-15 min durante la 1* hora

NEB intermitente: 2,5-5 mg ¢/2 min durante la 1* hora

NEB continua: 10-15 mg/hora

pMDI+ cdmara: B0-160 pg (4-8 inhalaciones de 20 pg/puls) cada
10-15 min
NEB intermitente: 0.5 mg /20 min

VO al alta: 50 mg /24 horas ( 5-7 dias)
VO ingreso: 20-40 mg c/M2 horas

EV: 100-200 mg c/6 horas

20-40 mg ¢/8-12 horas

pMDI+ camara: 500 g ( 2 inh de 250 pglpuls)
pMDI + cdmara: 800 pg (4 inh de 200 pg/puls)
&/10-15 min

NEB: 0,5 mg /20 min durante la 1* hora

EV: 2 g a pasar en 20 min { una sola vaz )

Alternativa ante fracaso de los previos

Agonistas B2 adrenérgicos EV Salbutamol

Sulfato de magnesio inhalado

EV: 200 pg en 30 min seguidos por 0,1-0,2 pg /ka/min

NEB: 145-384 mg en sclucidn isoténica
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Tabla 4. Firmacos y dosis de los firmacos empleados cominmente en el tratamiento de la crisis
asmdtica moderada-grave. Fuente: GEMA 5.4 (2024).

Clase terapéutica Farmacos Dosis y via Presentacién
Agonistas 22 Salbutamolo | 2-4 inhalaciones cada 20 -Inhalador de dosis
adrenérgicos terbutalina min durante la primera medida: 100 mg por

de accion rapida hora, inhalacion.
Posteriormente, 2 -Ampollas para
inhalaciones cada 3-4 h nebulizar ( 2,5 mg
por dosis)
Glucocorticoides Prednisona 0,5 mg/Kg de peso por
sistémicos via oral durante 7 dias

4.1. Exacerbacién leve

Las crisis mds leves pueden tratarse inicialmente, ademds de en los Servicios de
Urgencias hospitalarios, en casa por el propio paciente y en centros de Atencién
Primaria siempre que se asegure una correcta valoracién clinica y funcional res-
piratoria, y posteriormente se evalde la respuesta al tratamiento en las primeras 2
horas. Segtin los criterios de clasificacion de la gravedad de la exacerbacién des-
critos con anterioridad, se entiende como exacerbacién leve la que cursa con un
FEV1 o FEM > 70 % del valor tedrico, una SaO2 > 95 % vy sin signos de fra-
caso ventilatorio. Su tratamiento puede realizarse en el medio ambulatorio (no
hospitalario); no obstante, la falta de respuesta favorable en los primeros 30-40
minutos, o la progresién a una mayor gravedad, obligard al traslado inmediato
del paciente a un Servicio de Urgencias. La pauta de tratamiento a seguir no de-
pende del lugar en donde se atiende al paciente y debe incluir la administracién
de broncodilatadores agonistas 2-adrenérgicos de accién rdpida (SABA) (salbu-
tamol o terbutalina), glucocorticoides orales y oxigeno, si lo precisa. No es necesa-
rio afiadir bromuro de ipratropio en crisis leves, ni deben prescribirse antibiéticos
de forma rutinaria. La utilizacién de glucocorticoides via sistémica proporciona
una mejoria mds ripida y previenen las recaidas tempranas. Excepto en crisis muy
leves, deben administrarse siempre y de forma lo mds precoz posible.

155

Manuel Alcdntara Villar (coordinador). Universidad Internacional de Andalucia, 2025.

Soluciones prdcticas para un control efectivo del asma.

@@ @ |



CELIA LACARCEL BAUTISTA, PILAR BARRAGAN REYES
Y YOSAINIS YANINE PORTILLO GUTIERREZ

4.2. Exacerbacién moderada-grave

Se entiende como tal las que cursan con un FEV1 o FEM < 70 % del valor teérico,
o con una Sa02 < 95 % y/o con signos clinicos de fracaso ventilatorio. La mayoria
de ellas, al momento de recibir tratamiento, presentan una evolucién > 6 h, dfas e
incluso semanas. Esto implica la existencia de un perfodo suficiente como para ini-
ciar un tratamiento efectivo. La primera medida a tomar en este tipo de exacerbacio-
nes es la administracién de oxigeno sin demora, mediante cdnula nasal o mascarilla
tipo Venturi, a un flujo que permita conseguir una saturacion superior a 90 % (95
% en embarazadas o patologfa cardiaca concomitante). Los SABA son los firma-
cos broncodilatadores mds eficaces y répidos en el tratamiento de la exacerbacion as-
mitica. Dosis e intervalos deberdn individualizarse de acuerdo con la gravedad de la
exacerbacién del paciente, la respuesta al tratamiento y el sistema de administracién
utilizado. Por lo menos, dos terceras partes de los pacientes presentardn una buena
respuesta y de ellos la mayoria no requerirdn mds de 12 pulsaciones administradas
con cartucho presurizado en cdmara espaciadora o 3 nebulizaciones. No hay eviden-
cia que apoye el uso de una via distinta a la inhalatoria para la administracién de la
medicacién broncodilatadora, debiendo reservarse la via intravenosa para pacientes
bajo ventilacién mecdnica o cuando no hay respuesta a la inhalatoria. La combina-
ci6n de bromuro de ipratropio y salbutamol por via inhalada, administrada en dosis
repetidas en las crisis moderadas y graves, produce beneficios en términos de fun-
cién pulmonar y hospitalizaciones. Los glucocorticoides sistémicos deben adminis-
trarse de forma precoz (dentro de la primera hora del tratamiento en urgencias) en
todos los pacientes con exacerbaciones moderadas o graves, o que no responden al
tratamiento inicial. La via de administracién de eleccién de los glucocorticoides es la
oral, al ser tan efectiva, ripida, menos invasiva y mds econdémica que la intravenosa.
La via intravenosa se reserva cuando el paciente tiene una disnea tan intensa que le
impide la deglucién, presenta vémitos o se encuentra sometido a ventilacién mecd-
nica. Una estrategia terapéutica de 7-10 dias de duracién tras su alta en el Servicio
de Urgencias, consistente en la administracién de prednisona, reduce las recaidas, asi
como el empleo de broncodilatadores. En el caso de que la duracién del tratamiento
no supere los 15 dias, éste se podrd iniciar y finalizar en forma brusca, sin incremen-
tos o descensos progresivos de la dosis. El empleo de los glucocorticoides inhalados
no debe sustituir la utilizacién de glucocorticoides sistémicos, pero su uso estd in-
dicado en este tipo de exacerbaciones, ya que pueden actuar como medicacién de
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rescate o alivio. Asi, administrados junto con broncodilatadores en forma repetida,
a intervalos no mayores de 30 min. y durante por lo menos 90 min, producen un
incremento temprano (1-2 h) de la funcién pulmonar, y producen una reduccién
de las hospitalizaciones. Las teofilinas no deben emplearse en la agudizacién por la
menor eficacia comparada con salbutamol y su menor seguridad, por lo que el uso
de la aminoflina iv. no se recomienda como consecuencia de su bajo poder bronco-
dilatador y de sus importantes efectos secundarios. La adrenalina Ginicamente estarfa
indicada en el caso de que la crisis asmdtica esté englobada en un cuadro de anafi-
laxia. El uso de sulfato de magnesio por via iv no se recomienda como tratamiento
de rutina y s6lo ha mostrado algin beneficio en el subgrupo de pacientes con obs-
truccién muy grave o con hipoxemia persistente. El empleo de una dosis tnica de 2
g en perfusién reduce la necesidad de hospitalizacién. Respecto a los antagonistas de
los leucotrienos, tanto por via oral como intravenosa, no existen datos que respalden
su uso. Existe algtin estudio en el que su utilizacién por via iv o via oral en pacientes
con exacerbaciones moderadas produce un modesto incremento de la funcién pul-
monar dentro de los primeros 30 minutos de su administracion. No existe evidencia
que apoye el uso de antibidticos, salvo que haya clara clinica de infeccién respirato-
ria, no existiendo estudios que demuestren que los antibidticos modifiquen la evo-
lucién de las exacerbaciones en el Servicio de Urgencias. No se recomienda el aporte
de hidratacién con grandes voltimenes de fluidoterapia, ni la fisioterapia respiratoria
o la administracién de mucoliticos. La medicacién ansiolitica y los sedantes se en-
cuentran totalmente contraindicados debido a su efecto depresor del centro respi-
ratorio. En caso de encontrarnos ante un paciente con persistencia de insuficiencia
respiratoria refractaria o sintomas o signos de exacerbacién grave a pesar del trata-
miento, existe la posibilidad de utilizar la ventilacién mecdnica no invasiva (VMNI)
o remitir al paciente a la UCI para intubacién orotraqueal y ventilacién mecénica.
Debe evitarse la intubacién nasal debido a la alta incidencia de sinusitis en los asma-
ticos, asi como la posible presencia de pdlipos nasales.

5. Criterios de ingreso en planta de hospitalizacién y en Unidad de
cuidados intensivos

La decisién de ingreso debe realizarse en base a un seguimiento clinico y funcio-
nal durante las tres primeras horas de inicio del tratamiento de la crisis porque,
mis alld de este periodo, no se suele incrementar de manera significativa el nivel de
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Figura 2. Algoritmo sobre el destino de los pacientes en funcién de la gravedad de la crisis de asma.

Fuente: GEMA 5.4 (2024).

PEF o FEV1 > 70% REEVALUACION ‘ INGRESO
Alta eon
tratamiento y - Persistencia sintomias tras tratamiento
plan de - Precisa O2 para SATO2 >90%
seguimiento - PEF o FEV1 <60% después del tratamiento

- Antecedente de crisis de asma vital o intubacién
- Fracaso del tratamiento con glucocorticoides orales

- Imposibilidad de garantizar el tratamiento
=1 - Comorbilidades — Sl
INGRESO ’ ALTA

broncodilatacién ya conseguido. Los pacientes que han recibido un tratamiento
adecuado durante dicho plazo y permanecen sintomdticos, que requieren la admi-
nistracién de suplementos de O2 para mantener una SaO2 > 90 % y que muestran
una reduccién persistente de la funcién pulmonar (FEV1 o FEM < 40 %) debe-
rfan ser hospitalizados. En todos los casos, se recomienda observar al paciente du-
rante 60 min para confirmar la estabilidad previamente al alta (Figura 2).

Los pacientes exacerbados y que presenten una obstruccién muy grave con
deterioro de su estado general, deberian ingresar en una UCI. Otras indicaciones
de ingreso incluyen parada respiratoria, alteracién del nivel de conciencia, SatO2
<90 % a pesar de la administracién de O2 suplementario, hipercapnia o necesi-
dad de intubacién orotraqueal y soporte ventilatorio, o neumotérax. Estas indi-
caciones quedan mds pormenorizadas en la Tabla 5.

6. Alta hospitalaria: consejos y plan de abordaje

El paciente puede ser dado de alta cuando tiene sintomas escasos y ha reducido la
necesidad de medicacién de rescate, y se puede indicar un tratamiento que puede
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Tabla 5. Criterios de ingreso hospitalario e ingreso en UCI.
Fuente: GEMA 5.4 (2024) Modificada de PINERA, P.

Criterios de ingreso hospitalario Criterios de ingreso en la UCI

Permanecer sintomaticos después del tratamiento Parada respiratoria
Precisan O2 para mantener SatO2 > 92% Disminucién del nivel de conciencia
- PEF o FEV1 = 50-60% tras tratamiento Deterioro funcional progresivo a pesar del

- PEF o FEV1 = 50-70% a su llegada. Aconsejable | tratamiento
periodo de observacion minimo 12 horas.

- No existe ningun parametro funcional que defina

cuando un paciente debe ser dado de alta, aunque PEF

< 75% vy variabilidad superior al 25% se asocian con una

mayor tasa de reingresos

Existencia de CV previo con antecedente de intubacién y | SatO2 < 90% a pesar de 02 suplementario
ventilacién, hospitalizacién o visita en urgencias por | PaCo2 > 45 mmHg = signo de alarma de
asma reciente agotamiento muscular

Fracaso de tratamiento con glucocorticoides orales | Hipercapnia, necesidad de soporte ventilatorio o
ambulatorio neumotorax

Imposibilidad para garantizar los cuidados necesarios en
el domicilio

Comorbilidades respiratorias (neumonia, neumotorax,
neumomediastinico) o no respiratorias

realizar en su domicilio. Antes del alta deberia realizarse un plan educativo mi-
nimo que incluya comprobacién de la técnica de inhalacién y administracién de
un Plan de Accién por escrito lo que va a redundar en la calidad de vida del pa-
ciente. En este plan de accidn debe constar tanto el tratamiento habitual para
situaciones de estabilidad clinica, como las medidas para que el paciente sepa de-
tectar un empeoramiento y como debe aumentar su tratamiento si esto sucede.
Asi mismo, se concertard visita con su médico habitual antes de cinco-siete dias.
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CAPITULO 9

¢{DEBE SER LA INMUNOTERAPIA LA BASE
DEL TRATAMIENTO DEL ASMA ALERGICA?

ErLoina GONZALEZ MANCEBO
Unidad de Alergologia. Hospital Universitario de Fuenlabrada. Fuenlabrada, Madrid
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Resumen

El capitulo analiza la inmunoterapia
especifica con alérgenos (ITA) como la
base del tratamiento del asma alérgica,
junto con la farmacoterapia y la evitacién
de alérgenos. La ITA es el tnico
tratamiento que aborda directamente

la causa de la enfermedad, induciendo
tolerancia al alérgeno, reduciendo
sintomas y modificando el curso natural
del asma. Sus beneficios incluyen
disminuir la necesidad de medicacién,
prevenir la progresién de rinitis alérgica a
asma y su efecto sostenido en el tiempo.
Para obtener los mejores resultados, la
ITA requiere una seleccién adecuada

del paciente, extractos de calidad y
cumplimiento a largo plazo. Estd indicada
en casos de asma alérgica leve a moderada
bien controlada o rinitis alérgica con
potencial para prevenir el desarrollo

de asma. La eficacia y seguridad de la
ITA dependen de una administracion
estrictamente supervisada por alergélogos,
representando un pilar fundamental en el
manejo integral del asma alérgica.

Palabras clave

Inmunoterapia especifica, alérgenos, asma
alérgica, tratamiento etioldgico, tolerancia
al alérgeno, rinitis alérgica, seleccién de
pacientes, farmacoterapia, supervision
médica, manejo integral.

Abstract

The chapter examines allergen-specific
immunotherapy (AIT) as the cornerstone
in allergic asthma treatment, alongside
pharmacotherapy and allergen avoidance.
AIT is the only therapy directly addressing
the disease's root cause, inducing allergen
tolerance, reducing symptoms, and
modifying asthma's natural course. Its
benefits include reducing medication
needs, preventing the progression from
allergic rhinitis to asthma and its long-
term sustained effect. For best results, AIT
requires proper patient selection, high-
quality extracts, and consistent adherence.
1t is indicated in well-controlled mild to
moderate allergic asthma or allergic rhinitis
with potential to prevent the development
of asthma. The efficacy and safety of AIT
depend on strictly allergist-supervised
administration, representing a fundamental
pillar in the comprehensive allergic asthma
management.

Keywords

Specific immunotherapy, allergens, allergic
asthma, etiological treatment, allergen
tolerance, allergic rhinitis, patient selection,
pharmacotherapy, medical supervision,
comprehensive management.
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1. Introduccién

El tratamiento del asma alérgica debe tener un enfoque integral y se basa en tres
pilares fundamentales:

* Evitacién del alérgeno responsable de los sintomas.

* Farmacoterapia preventiva y sintomadtica.

* Inmunoterapia especifica con alérgenos (ITA).

La farmacoterapia constituye el primer paso del tratamiento del asma alérgica.
Su objetivo es lograr un control efectivo de los sintomas mediante el uso de me-
dicamentos como corticosteroides inhalados, broncodilatadores de accién prolon-
gada, antileucotrienos y, en casos de asma grave no controlada, firmacos biolégicos.

Al mismo tiempo, es esencial identificar de manera precisa los alérgenos res-
ponsables de los sintomas del paciente para implementar medidas de evitacién
siempre que sea posible.

Sin embargo, la ITA es el Gnico tratamiento etiolégico disponible que aborda
directamente la causa subyacente del asma alérgica, es capaz de modificar el curso
natural de la enfermedad dirigiéndola a la desensibilizacién y tolerancia.

La I'TA consiste en la administracién gradual de dosis crecientes del alérgeno
al que el paciente estd sensibilizado, con el objetivo de disminuir los sintomas en
futuras exposiciones al agente causante de la sintomatologfa alérgica.

Los beneficios del tratamiento con ITA en el asma alérgica son claros y
numerosos:

* Reduccién de los sintomas y la necesidad de medicacién: La ITA puede
disminuir la gravedad de los sintomas del asma y la necesidad de medica-
mentos a largo plazo.

* Prevencién de la progresion de la enfermedad: Hay evidencia de que la
ITA puede prevenir la progresién de la rinitis alérgica hacia el asma.

* Modificacién de la respuesta inmunitaria: Induce tolerancia al alérgeno
especifico, lo que reduce la inflamacién alérgica.

Limitaciones:

* No todos los pacientes con asma alérgica son candidatos: La ITA estd con-
traindicada en casos asma de no controlada, ya que puede aumentar el
riesgo de reacciones adversas.
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* No sustituye el tratamiento farmacolégico: debe ser considerado después
de lograr un buen control del asma con el tratamiento estdndar.

* Resultados a largo plazo: La I'TA requiere un compromiso a largo plazo (al
menos 3 afos de tratamiento) para obtener beneficios sostenidos.

A continuacién, se exponen las caracteristicas principales del tratamiento
con inmunoterapia especifica con alérgenos.

2. Mecanismo de accién (VAN ZELM, MC. 2019)
2.1. Mecanismo de sensibilizacién y produccién de sintomas alérgicos

La sensibilizacién a los alérgenos estd mediada por la filtracién epitelial, que ac-
tiva un entorno proinflamatorio por el aumento de cito y quimiocinas con fac-
tores especificos que provocan una respuesta Th2 (TSLP, IL-25, IL-33). Como
resultado, se reclutan células inflamatorias y células linfoides innatas (ILC2) que
producen citocinas tipo 2 (IL-5, IL-13 y TSLP) que juegan un papel en la acti-
vacién de las células T y B. Cuando se produce el reconocimiento del antigeno
por las células dendriticas (DC), este entorno conduce a las células T hacia un fe-
notipo Th2 y estas células Th2 impulsan la memoria de las células B y la diferen-
ciacién de las células plasmdticas con produccién de anticuerpos IgE especificos.

Cuando el alérgeno desaparece, la inflamacién cede, pero la memoria espe-
cifica del alérgeno permanece en las células plasmdticas, en la memoria B y Th2
local y circulante, asi como en la IgE soluble y unida a las células efectoras.

Ante un nuevo contacto con el mismo alérgeno, las células diana cargadas
con IgE se degranulan y provocan la respuesta de hipersensibilidad inmediata,
ayudada por las células T y B de memoria, la ILC2 y los eosinéfilos

2.2. Modulacién inmune por ITA
La exposicion repetida a dosis bajas al alérgeno provoca una inflamacién limitada
o nula. Como resultado, se produce una desviacién de la respuesta hacia Thl y

Treg, que posteriormente modifican la respuesta de las células B. En particular, se
cree que la produccién de IL-10 impulsa el cambio de clase de IgG,. Por tanto, se

164

Manuel Alcdntara Villar (coordinador). Universidad Internacional de Andalucia, 2025.

Soluciones précticas para un control efectivo del asma.

@@ @ |



¢DEBE SER LA INMUNOTERAPIA LA BASE DEL TRATAMIENTO DEL ASMA ALERGICA?

reequilibra la memoria local y sistémica, tanto en las células T como en las células
B, y hay un fuerte aumento de anticuerpos IgG . especificos de alérgenos.

Tras la exposicién al alérgeno, se cree que la IgG4 y otros factores solubles
inhiben la degranulacién de las células diana mediada por IgE, es decir, la des-
ensibilizacién. Y esto junto con la pérdida del ambiente Th2, lleva a la toleran-
cia clinica.

Probablemente en los 2 primeros afos de ITA se produce una desensibiliza-
cién de las células efectoras (efecto dosis-respuesta), y entre el 2° y 3er afio se ini-
cia una respuesta reguladora, por eso es importante no suspender el tratamiento
antes de tiempo para conseguir un efecto sostenido. Se calcula que en el 60% de
los pacientes se induce una respuesta reguladora que se mantiene al suspender el
tratamiento.

3. Indicaciones

La ITA estd indicada en el tratamiento de enfermedades en las que se confirma un
mecanismo de hipersensibilidad mediado por IgE, tales como:

* Rinoconjuntivitis alérgica.

* Asma alérgica.

* Alergia a veneno de himendpteros.

* Alergia a alimentos.

4. Recomendaciones de las guias de préctica clinica
4.1. Guia ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) (MULLOL, J. 2008)

La ITA estd indicada para la rinitis alérgica con:
* Sintomas persistentes leves o intermitentes moderados/graves que no me-
joran con farmacoterapia, ni con la evitacién de los alérgenos implicados
o cuando no es posible la evitacién.
* También puede considerarse por su efecto a largo plazo sobre la rinitis y
por su potencial para prevenir el desarrollo de asma.
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4.2. GEMA 5.4 (Guia espafola para el manejo del asma) (GEMA 5.4, 2024)

La ITA es un tratamiento eficaz para:
* ¢l asma alérgica leve intermitente (escalén 1)
* clasma alérgica bien controlada con niveles bajos 0 medios de tratamiento
(escalones terapéuticos 2 a 4).

4.3. 2023 GINA (Report, Global Strategy for Asthma Management and Pre-
vention) (GINA, 2023)

La inmunoterapia sublingual con liofilizado oral de 4caros, anadida al tratamiento
farmacolégico de mantenimiento, reduce las exacerbaciones moderadas y graves,
mejora el control del asma, y presenta un perfil de seguridad excelente. Por ello,
se recomienda su uso en pacientes adultos con asma moderada controlada o par-
cialmente controlada.

5. Seleccién del paciente

La eficacia de la ITA depende de tres factores clave:
1) Seleccién adecuada del paciente.
2) Uso de un extracto alergénico de alta calidad a dosis 6ptima.
3) Administracién correcta del tratamiento, asegurando una duracién mi-
nima de tres afios y un cumplimiento correcto por parte del paciente.

Para una correcta seleccién del paciente, es imprescindible realizar un diagnéds-
tico preciso, evaluar posibles contraindicaciones y considerar las preferencias del
paciente, tras informarle detalladamente sobre las caracteristicas del tratamiento.

5.1. Diagnéstico
Un diagnéstico correcto es imprescindible, ya que la ITA es un tratamiento etiolégico.
En primer lugar, se debe confirmar que el paciente presenta sintomas de con-

juntivitis, rinitis y/o asma mediante una anamnesis exhaustiva. Para identificar el
o los alérgenos responsables se realizan:
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* Pruebas cutdneas (prick test).
* Determinacién de IgE total e IgE especifica (frente a extractos completos
y componentes moleculares) en suero.

Es crucial que exista correlacién entre los resultados de las pruebas, los sin-
tomas del paciente y la exposicion al alérgeno. Para ello, son dtiles herramientas
como calendarios polinicos, mapas acarolégicos y conteos de pélenes.

La sensibilizacién mediada por IgE se diagnostica cuando el paciente pre-
senta pruebas cutdneas o IgE especifica positivas frente a un alérgeno. Se define
como alergia cuando esta sensibilizacién provoca sintomas clinicamente relevan-
tes al exponerse al alérgeno.

Conceptos clave en el diagnéstico:
* Dolisensibilizacién: sensibilizacién frente a varias fuentes alergénicas, que
puede deberse a:
o Reactividad cruzada: Sensibilizacién a panalérgenos (proteinas homo-
logas presentes en distintas fuentes alergénicas).
o Co-sensibilizacién: Sensibilizacién simultdnea a diferentes alérgenos
sin relacién estructural.
* Dolialergia: sensibilizacién frente a maltiples fuentes alergénicas con rele-
vancia clinica demostrada.

Los panalérgenos son proteinas presentes en fuentes alergénicas distantes fi-
logenéticamente, capaces de reaccionar con un mismo anticuerpo y responsables
de reactividad cruzada.

El diagnéstico molecular (determinacion de IgE especifica frente a compo-
nentes moleculares) permite distinguir entre:

* Reactividad cruzada por panalérgenos.

* Sensibilizacidon genuina a alérgenos especie-especificos.

Es importante recordar que la sensibilizacién a alérgenos especie-especificos
no siempre implica relevancia clinica. Puede coexistir sensibilizacién a panalérge-
nos y alérgenos especificos en el mismo paciente. Dado que no existen puntos de
corte definitivos para determinar relevancia clinica, en algunos casos es necesario
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realizar provocaciones 6rgano-especificas para confirmar la importancia clinica de
una sensibilizacién.

5.2. Eleccién del tratamiento en pacientes polialérgicos

En pacientes polialérgicos, la eleccién del tratamiento puede ser compleja y de-
penderd de sus caracteristicas especificas. Las opciones incluyen (DEMOLY, P
2016):
* ITA monocomponente con un solo extracto, si se identifica un alérgeno
principal responsable de los sintomas.
* Varias ITA monocomponente separadas, dirigidas a los extractos clinica-
mente relevantes.
* ITA con mezcla de extractos, en casos donde varios alérgenos tienen rele-
vancia clinica.

5.3. Contraindicaciones

La ITA estd contraindicada en situaciones donde su administracién pueda com-
prometer la seguridad del paciente o dificultar el manejo de reacciones adversas.
A continuacidn, se detallan las principales contraindicaciones:

5.3.1. Asma (PITSIOS, C. 2015)

* Asma no controlada: Contraindicacién absoluta.

* Asma parcialmente controlada: Contraindicacién relativa.

* Asma bien controlada: No constituye contraindicacién, independiente-
mente de su gravedad.

5.3.2. Enfermedades autoinmunes

* No existe evidencia de que la ITA cause o empeore enfermedades autoin-
munes ni de que aumente la frecuencia o gravedad de efectos adversos en
estos pacientes. (PITSIOS, C. 2015)

* Contraindicacién: Presencia de trastornos autoinmunes activos que no

responden al tratamiento. (ROBERTS, G. 2018).
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5.3.3. Neoplasias malignas

* No se ha demostrado que la ITA empeore el curso de neoplasias malignas
ni que incremente los efectos adversos en estos casos, sin embargo, siem-
pre hay que tener en cuenta el tipo y estadio de la neoplasia. (PITSIOS,
C.2015)

* Contraindicacién: Presencia de una neoplasia maligna activa. (RO-
BERTS, G. 2018).

5.3.4. Tratamiento con betabloqueantes

* Los betabloqueantes pueden disminuir la efectividad de la adrenalina en
caso de anafilaxia, lo que complica el tratamiento de reacciones adversas
graves. (PITSIOS, C. 2015)

5.3.5. Enfermedades cardiovasculares

* En pacientes con enfermedades cardiovasculares importantes (angina
inestable, infarto agudo de miocardio reciente, arritmias graves o hiper-
tensién no controlada), no se ha observado mayor frecuencia ni gravedad
de efectos adversos. Sin embargo, estas condiciones pueden dificultar el
manejo de reacciones adversas. (PITSIOS, C. 2015)

5.3.6. Inmunodeficiencias y VIH

* En pacientes con inmunodeficiencias o VIH asintomdtico, no hay evi-
dencia de que la ITA sea perjudicial ni que incremente los efectos adver-
sos. Aunque es improbable que disminuya la eficacia del tratamiento, no
puede descartarse completamente. (PITSIOS, C. 2015)

5.3.7. Embarazo (PITSIOS, C. 2015)

* No se recomienda iniciar ITA durante el embarazo debido al riesgo hi-
potético de reacciones alérgicas graves en pacientes sin experiencia previa
con este tratamiento y las posibles repercusiones negativas del tratamiento
para el feto en caso de anafilaxia.

* Se recomienda continuar la ITA en pacientes en fase de mantenimiento,
siempre que esta sea bien tolerada y efectiva.

5.3.8. Edad (PITSIOS, C. 2015)

* No existe limitacién de edad para la ITA.

e Nifos menores de cinco afos: Los efectos adversos no son mds frecuentes
ni mas graves, y no hay evidencia de menor eficacia, aunque se necesitan
mis estudios para evaluar la eficacia en este grupo.
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Figura 1. Algoritmo de seleccién del paciente para inicio de tratamiento con inmunoterapia

especifica con alérgenos. (DAVILA, 1. 2014).

¢ Paciente con sintomas de
conjuntivitis y/o rinitis y/o

asma alérgica?

¢Pruebas cuténeas ylo IgE
especifica (extractos /
componentes) positivas?

¢Correlacién entre los
resultados de las pruebas, los
sintomas y la exposicion?

¢Se dispone de extractos
estandarizados, de adecuada
calidad y con suficientes
estudios?

Considerar:

contraindicaciones

Inmunoterapia
subcutanea

preferencias del paciente

Inmunoterapia
sublingual

Modificado de: DAVILA 1. ] Investig Allergol Clin Immunol. 2014;24 Suppl 1:1-35.
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* Pacientes mayores: Tampoco hay una edad por encima de la cual no esté
indicado iniciar el tratamiento. En ancianos con enfermedades relaciona-
das con la edad (hipertensién, coronariopatias, enfermedades cerebrovas-
culares, arritmias, etc.), se debe valorar cuidadosamente el balance riesgo/
beneficio antes de iniciar el tratamiento.

5.3.9. Cumplimiento y cooperacion del paciente
* En pacientes con poca colaboracién o mal cumplimiento del tratamiento,

la eficacia de la ITA puede verse comprometida. (PITSIOS, C. 2015)

Es fundamental analizar las condiciones individuales del paciente antes de
prescribir ITA, asegurando que los beneficios potenciales superen los riesgos en
cada caso. La Figura 1, muestra el algoritmo de seleccién del paciente para inicio
de tratamiento con inmunoterapia especifica con alérgenos.

6. Tipos y vias de administracién
6.1. Segun la via de administracién existen dos tipos de ITA:

6.1.1. Inmunoterapia subcutdinea

6.1.2. Inmunoterapia sublingual (gotas y comprimidos)

6.1.3. También estd disponible actualmente un producto para adminis-
tracion intradérmica.

6.2. Segtin el tipo de extracto se clasifican en:

6.2.1. Acuosos:

* Descripcién: alérgeno + diluyente

* Presentacidn: liofilizado

* Caracteristicas: mayor potencia, menor estabilidad

6.2.2. Depot (extractos modificados fisicamente):

* Descripcién: extracto acuoso + adyuvante (hidréxido aluminio, fosfato

calcico, tirosina (MCT))
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* Presentacidn: liofilizados o solucién inyectable
e (Caracteristicas: estabilidad

6.2.3. Alergoides o polimerizados (extractos modificados quimicamente):

* Descripcién: extracto modificado con formaldehido, glutaraldehido,
despigmentacion

* Presentacién: solucién inyectable

* Caracteristicas: seguridad

6.2.4. Alergoides depot (extractos modificados fisica y quimicamente):
* Descripcién: polimerizacién + adyuvante

* Presentacién: solucién inyectable

* Caracteristicas: seguridad, estabilidad

6.2.5. Alergenos moleculares:

* Descripcién: Alta 1, Cupa l

* Presentacidn: liofilizado

e Caracteristicas: Unica proteina purificada

6.3. Adyuvantes

Son sustancias que estimulan, activan, potencian o favorecen la respuesta in-
munitaria frente a antigenos y mejoran la tolerancia.

Existen dos tipos:

* Los que actlian como sistema de transporte y liberacién: modulan el
modo de presentacién del antigeno.
o Hidroxido de aluminio
o Fosfato cdlcico
o MCT (L-tirosina microcristalina)

* Los que actian como Inmunopotenciadores: modulan directamente la
respuesta inmune.
o MPL: derivado de pared bacteriana: monofosforil-lipido A (agonista

TLR4)

o Manano: particulas basadas en carbohidratos

Manuel Alcdntara Villar (coordinador). Universidad Internacional de Andalucia, 2025.

Soluciones précticas para un control efectivo del asma.

172

@@ @ |



¢DEBE SER LA INMUNOTERAPIA LA BASE DEL TRATAMIENTO DEL ASMA ALERGICA?

6.4. Pautas de administracién

6.4.1. Dosis de inicio
Existen diferentes pautas de administracién en funcién del tiempo que se
tarde en alcanzar la dosis de mantenimiento.

¢ Convencional: 3-4 meses

* Agrupadas o cluster: 2-4 semanas. Se administran varias dosis cada dia. Se
administran en Unidades de inmunoterapia.

* Rdpidas o rush: 1-3 dias. Se administran varias dosis cada dfa. Se adminis-
tran en Unidades de inmunoterapia.

6.4.2. Dosis de mantenimiento
Administracién a intervalos regulares de la dosis 6ptima, lo mds habitual es 1
dosis cada 4 semanas, pero existen otras pautas como 4 dosis anuales.
La administracién de la ITA sublingual habitualmente es diaria y se realiza
en domicilio.
Existen distintas pautas de mantenimiento:
* DPerenne: Administracién sin interrupcién durante todo el afo.
* Preestacional: Administracién previa al periodo de polinizacién del
alérgeno.
* Pre-coestacional: Administracién antes y durante el periodo de poliniza-
cién del alérgeno.

La duracién minima del tratamiento debe ser de 3 ahos, con un maximo 5 afos.

La ITA se administrard siempre en un centro sanitario con capacidad para
poder tratar las posibles reacciones adversas que pudieran aparecer. Para conseguir
los objetivos de eficacia y seguridad de la ITA es imprescindible que su adminis-
tracion se lleve a cabo de manera controlada y monitorizada por personal experto
en su manejo y con una estrecha supervisién por el alergélogo en Unidades de In-
munoterapia. Las pautas no convencionales solo deben ser administradas en Uni-
dades de Inmunoterapia.
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7. Seguridad
7.1. Clasificacién de las reacciones adversas por ITA

Las reacciones adversas por I'TA se clasifican segin su localizacién en locales o sis-
témicas y segiin temporalidad en inmediatas (dentro de los 30-60 minutos) o tar-
dias (surgen después de 60 minutos.).

7.1.1. Reacciones adversas con Inmunoterapia subcutdnea (SCIT)

Las Reacciones locales (RL) ocurren adyacentes al sitio de administracién (eri-
tema, induracién, dolor). Son muy comunes (26-86% de los pacientes; 0.7-4%
de las dosis). Pueden ser a su vez inmediatas o tardias.

Las Reacciones sistémicas (RS) afectan a 6rganos o sistemas mds alld del lugar
de administracién (rinitis, asma, angioedema/urticaria, sintomas gastrointestina-
les o anafilaxia). Son poco comunes (0.06-1% de las dosis). Pueden ser a su vez
inmediatas o tardias.

7.1.2. Reacciones adversas con Inmunoterapia sublingual (SLIT)

La via sublingual (SLIT) es especialmente segura.

Las reacciones locales (prurito orofaringeo, angioedema, molestias gdstricas
(nduseas, vémitos, diarrea, dolor abdominal) son muy frecuentes (40% de los
pacientes).

Las reacciones sistémicas son extremadamente infrecuentes (1.4/100,000

dosis).
7.2. Factores de riesgo para reacciones adversas

Los factores de riesgo para presentar reacciones adversas con ITA son:

* Fase inicial de la inmunoterapia.

e Asma no controlada.

* Uso de betabloqueantes.

* Actividades posteriores a la administracién, como ejercicio, saunas o
banos calientes.

* Infecciones orales (tlceras, gingivitis, periodontitis) y procedimientos
dentales recientes (cirugia oral o extraccién dentaria) con SLIT.
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Siempre es necesario un periodo de observacién minimo de 30 minutos tras
la administracién.

7.3. Manejo de las reacciones adversas

7.3.1. Reacciones locales
e SCIT (via subcutdnea):
o Aplicar frio local.
o Administrar antihistaminicos (antiH1) y corticoides si es necesario.
o Considerar antiH1 previo a las siguientes dosis.
o No es necesario modificar la pauta de tratamiento.

e SLIT (via sublingual)
o Frecuentes durante las dosis iniciales.
o En la mayoria de los casos no requieren tratamiento, ya que desapare-
cen espontdneamente antes de 30 minutos.
o Tienden a desaparecer completamente en 7-14 dias.
o Si son molestas:
¢ Administrar antihistaminicos, antiicidos o inhibidores de la bomba
de protones.
e Escupir en lugar de deglutir puede reducir las reacciones
gastrointestinales.

7.3.2. Reacciones sistémicas
* Tratamiento inmediato:

o Adrenalina.

o Corticoides sistémicos.

o Antihistaminicos (antiH1).

o Beta-agonistas inhalados en caso de sintomas respiratorios.
* Considerar modificar la dosis o suspender el tratamiento.

7.3.3. Derivacién a la Unidad de Alergia

Debe remitirse a un especialista si se presentan los siguientes casos:
* Interrupciones o retrasos constantes en la administracién.

* Intolerancia a la dosis pautada de ITA.
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Dudas sobre la administracién por un retraso prolongado.
* Asma no controlada que retrasa la inmunoterapia.

* Reaccién local anormal.

* Reaccién adversa grave asociada al tratamiento.

8. Eficacia de la ITA

La inmunoterapia con alérgenos (ITA) es el tnico tratamiento capaz de modifi-
car el curso natural de enfermedades alérgicas como la rinitis y el asma. Su eficacia
incluye la reduccién de la frecuencia y gravedad de los sintomas, asi como la pre-
vencion de la progresién de la rinitis alérgica hacia el asma. (JUTEL, M. 2015).

Este tratamiento estimula una serie de mecanismos inmunitarios que se acti-
van de forma secuencial, promoviendo:

* Tolerancia especifica al alérgeno,

* Supresién de la inflamacién

* Mejoria clinica sostenida.(JUTEL, M. 2016)

A continuacién, se detalla la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia
de la ITA con aeroalérgenos para el tratamiento de la rinitis y el asma. Estos resul-
tados se basan en revisiones sistemdticas y meta-andlisis, y estdn clasificados segin

la escala de Oxford (Tabla 1).
8.1. Eficacia de ITA en asma

La ITA con dcaros del polvo reduce los sintomas y medicacién para el asma en com-
paracién con placebo o el tratamiento sintomdtico (1a, A). (TABAR, Al 2021).

La ITA con polen de gramineas reduce los sintomas y medicacién para el asma en
comparacién con placebo o el tratamiento sintomdtico (1a, A). (TABAR, Al 2021).

Existen diferencias en la eficacia dependiendo de los alérgenos utilizados en
la ITA para la reduccién de los sintomas del asma (1a: dcaros del polvo, polen de
gramineas; 1b: gato, polen de drboles; y 4d: perro). (TABAR, AL 2021).

Existen diferencias en la eficacia dependiendo de los alérgenos utilizados en
la ITA para la reduccién del uso de la medicacién (1a: dcaros del polvo; 1b: polen

de gramineas, hongos; y 4d: gato, perro). (TABAR, Al 2021)
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Tabla 1. Niveles de evidencia y grados de recomendacién segtn la escala de Oxford

Nivelde 155 ge estudio Grado de
evidencia recomendacién

1a RS con homogeneidad de EC controlados A Altamente recomendable
con asignacion aleatoria

1b EC individual con intervalo de confianza
estrecho
1c Eficiencia demostrada por la préctica clinica.

Considera cuande algunos  pacientes
mueren antes de ser evaluados

2a RS de estudios de cohortes, con B Favorable
homogeneidad
2b Estudio de cohortes individual con
seguimiento inferior a B0% (incluye EC de
baja calidad)
2c Estudios ecoldgicos o de resultados en
salud
3a RS de estudios de casos y controles, con
homogeneidad
3b Estudios de casos y controles individuales
4 Serie de casos, estudios de cohortes, y de Cc Favorable pero no concluyente

casos y controles de baja calidad

5 Opinién de expertos sin evaluacién critica D No recomendable
explicita, ni basada en fisiologia, ni en
trabajo de investigacién juicio- so ni en
“principios fundamentales”

Un reciente estudio retrospectivo de vida real examiné el impacto de la ITA
en pacientes con rinitis alérgica y asma. Se incluyeron 46.000 pacientes con ri-
nitis, de los cuales mds de 14.000 también padecian asma y recibian ITA (SCIT
o SLIT). Estos pacientes fueron emparejados con un grupo control de alérgicos
que no recibian ITA. Tras 9 afos de seguimiento, la ITA se asocié con una reduc-
cién en el uso de medicacién para el asma, una disminucién de las exacerbaciones
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asmdticas y una mejora en el control del asma. Un hallazgo inesperado fue la re-
duccién de las infecciones respiratorias. (CRETICOS, PS., 2024 REF 63)

En un segundo estudio retrospectivo de cohortes, se confirmé el efecto de la
ITA en la disminucién tanto de las exacerbaciones asmiticas como de las infec-
ciones de las vias respiratorias inferiores, en pacientes con asma estacional y pe-

renne. (CRETICOS, PS., 2024 REF 64)

8.1.1. ITA subcutdnea (ITSC)

La ITA subcutdnea reduce los sintomas y medicacién para el asma en com-
paracién con placebo o el tratamiento sintomdtico en adultos (1a, A) y en ninos
(2b, B). (TABAR, Al 2021) (DOMINGUEZ-ORTEGA, J. 2017)

Los sujetos sensibilizados a los dcaros del polvo requieren un tratamiento a
largo plazo con ITA subcutdnea para lograr sus beneficios clinicos (1b, A). (DO-

MINGUEZ-ORTEGA, J. 2017)

8.1.2. ITA sublingual (ITSL)

No existen ensayos de fase III de ITSL con alérgenos estacionales en los que
el criterio principal de valoracién sea el control del asma. No obstante, la mayoria
de los altimos ensayos con alérgenos estacionales consideran los resultados rela-
cionados con el asma (sintomas y uso de medicacién) como criterios de valora-
cién secundarios o exploratorios.

La ITA sublingual reduce los sintomas del asma y la medicacién para el asma
en comparacién con placebo o el tratamiento habitual (3 a, C). (TABAR, AL
2021) (DOMINGUEZ-ORTEGA, J. 2017)

En nifos, la ITA sublingual reduce los sintomas y medicacién para el asma
en comparacién con placebo o el tratamiento habitual (comprimidos 2b, B)
(gotas 3a, C) (TABAR, Al 2021) (PENAGOS, M. 2022)

La inmunoterapia sublingual con comprimidos frente a 4caros del polvo
doméstico es eficaz en la rinitis alérgica perenne y reduce el uso de corticoides
inhalados y las exacerbaciones del asma alérgica por dcaros en nifios y adultos.
(DOMINGUEZ-ORTEGA, J. 2017) (CRETICOS, PS. 2024)

En nifos, la ITA sublingual se asocia con un mejor perfil de seguridad y una
menor eficacia que la IT subcutdnea (2b, B). (TABAR, Al 2021) (DOMIN-
GUEZ-ORTEGA, ]. 2017)
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El asma alérgica estd asociada con una alteracién de la inmunidad innata del
epitelio y una disminucién en la liberacién de citocinas epiteliales. En un ensayo
clinico aleatorizado de ITSL con comprimidos contra los dcaros del polvo, se res-
taurd la produccién deficiente de citocinas epiteliales, incluida la TSLP (linfopo-
yetina estromal timica), en comparacién con el placebo (CRETICOS, PS., 2024
REF 66), esto podria explicar la reduccién observada en las infecciones de las vias
respiratorias inferiores en los estudios “de vida real”.

8.2. ITA en asma parcialmente controlada

La ITA sublingual con comprimidos de dcaros es una opcién de tratamiento com-
plementaria para adultos con rinitis y asma por dcaros con exacerbaciones a pesar
de dosis bajas o altas de corticoides inhalados (1a, A). (TABAR, Al 2021).

En el asma parcialmente controlada el Gnico tipo de ITA que se recomienda
como tratamiento complementario es la ITA sublingual en comprimidos de 4ca-

ros (1b, B). (TABAR, Al. 2021)
8.3. Efecto preventivo de la ITA

La ITA se recomienda para la prevencién del asma en pacientes con rinitis alér-
gica (1a, A). (TABAR, Al. 2021)

La ITA previene el desarrollo del asma en pacientes pedidtricos con rinitis
alérgica (1b, B). (TABAR, Al 2021)

En adultos con rinitis alérgica, la ITA subcutdnea con dcaros, polen de parie-
taria y de gramineas previene el desarrollo del asma (2b, B). (TABAR, Al 2021)

En adultos con rinitis alérgica, la ITA sublingual con dcaros y polen de gra-
mineas previene el desarrollo del asma (2b, B). (TABAR, Al 2021)

En nifios con rinitis alérgica, la ITA subcutdnea con polen de abedul/grami-
neas previene el desarrollo del asma (1b, B). (TABAR, Al 2021)

En nifios con rinitis alérgica, la ITA sublingual con dcaros y polen por polen

de gramineas previene el desarrollo del asma (1b, B). (TABAR, Al. 2021)
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8.4. Eficacia de ITA a largo plazo

Los estudios a largo plazo con ITA con polen de gramineas en la rinitis estacional
demuestran eficacia prolongada y efectos modificadores de la enfermedad. (PE-
NAGOS, M. 2022)

Los ensayos controlados con placebo con inmunoterapia sublingual con
comprimidos de polen demuestran que esta via produce beneficios clinicos a
largo plazo y tolerancia inmunolégica. (PENAGOS, M. 2022)

Las directrices internacionales establecen que tanto la ITA subcutinea como
la sublingual debe mantenerse durante un minimo de 3 anos para conseguir be-

neficios a largo plazo (1b, A). (TABAR, Al. 2021) (PENAGOS, M. 2022)

9. Conclusién

En el asma alérgica, tras obtener el control adecuado de los sintomas con los trata-
mientos farmacolégicos disponibles, la ITA tiene un papel basico y fundamental,
ya que es el tnico tratamiento capaz de modificar la historia natural de la enfer-
medad, ofreciendo beneficios significativos y duraderos.
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Resumen

El capitulo analiza el manejo del asma
durante el embarazo, subrayando la
importancia de un control adecuado

para prevenir complicaciones maternas

y perinatales. El asma mal controlada
puede aumentar el riesgo de preeclampsia,
bajo peso al nacer y partos prematuros.
Ademis, el embarazo puede influir en

la evolucién del asma, mejordndola,
empeordndola o manteniéndola estable

en diferentes casos. El diagndstico se

basa en pruebas funcionales respiratorias
como FEV1 y curvas flujo-volumen,
evitando procedimientos invasivos. Se
recomienda educacién a la paciente

sobre evitar alérgenos, cesar el consumo
de tabaco y manejar comorbilidades.

La farmacoterapia segura incluye
corticosteroides inhalados (CSI), agonistas
B2 (SABA y LABA) y, en casos graves,
biolégicos como omalizumab. Durante las
exacerbaciones, el tratamiento prioritario
incluye oxigenoterapia, broncodilatadores
y corticosteroides sistémicos. También se
menciona que la inmunoterapia especifica
es segura en pacientes seleccionadas. Un
control regular y personalizado mejora los
resultados para la madre y el feto.

Palabras clave

Asma bronquial, gestacién,
complicaciones perinatales, tratamiento
antiasmdtico, corticosteroides
inhalados, exacerbaciones asmdticas,
diagnéstico funcional respiratorio,
educaci6n sanitaria, terapias bioldgicas,
inmunoterapia especifica.

Abstract

The chapter discusses asthma management
during pregnancy, emphasizing the
importance of proper control to prevent
maternal and perinatal complications.
Poorly controlled asthma increases the risk
of preeclampsia, low birth weight, and
preterm delivery. Pregnancy may impact
asthma progression, improving, worsening,
or maintaining stability in different cases.
Diagnosis relies on_functional respiratory
tests like FEV1 and flow-volume curves,
avoiding invasive procedures. Education
Jfor patients includes allergen avoidance,
smoking cessation, and managing
comorbidities. Safe pharmacotherapy
involves inhaled corticosteroids (ICS), 82
agonists (SABA and LABA), and biologics
like omalizumab for severe cases. During
exacerbations, priority treatment includes
oxygen therapy, bronchodilators, and
systemic corticosteroids. Specific allergen
immunotherapy is also deemed safe for
selected patients. Regular and personalized
control enhances outcomes for both mother

and fetus.

Keywords

Bronchial asthma, pregnancy, perinatal
complications, antiasthmatic treatment,
inhaled corticosteroids, asthma
exacerbations, functional respiratory
diagnosis, health education, biological
therapies, specific immunotherapy.
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1. Introduccién

El Asma Bronquial (AB) afecta al mds de 350 millones de personas en todo el
mundo, siendo una de las enfermedades que con cierta frecuencia puede afectar
a la mujer en edad fértil, habiendo sido asociada, sobre todo si ésta no estd bien
controlada, con eventos adversos perinatales como preeclampsia, retraso del cre-
cimiento fetal, bajo peso en el nacimiento, o parto prematuro, incluso malfor-
maciones congénitas y muerte perinatal con mayor frecuencia que en mujeres no
embarazadas . Hay una fuerte asociacién entre un pobre control del AB, puesto
de manifiesto por aumento de sintomas, empeoramiento de funcién pulmonar,
exacerbaciones y un mayor riesgo de todo lo mencionado. Un adecuado trata-
miento ayuda a evitar o aminorar todo esto. Por otra parte de la misma manera
que la enfermedad puede afectar el curso de la gestacién, esta también influye en
ella, pudiendo empeorarla, mejorarla o dejarla igual, asi de un estudio de segui-
miento de 366 embarazos, de 330 paciente con AB, en el 35% hubo empeora-
miento, mejorfa en el 28%, y el 33% siguié igual, considerdndose desde entonces
la regla general de que en los 2/3 de los casos la paciente asmdtica o sigue igual,
o incluso mejora del asma, pero en un tercio de los casos, empeora con el emba-

razo. (SCHATZ, M. 2012) (SCHATZ, M. 1988)

2. Interaccién entre asma y embarazo

El asma T2 — alto se caracteriza por aumento de células Th2 tanto en sangre peri-
férica como en vias aéreas, asi como eosinéfilos, células linfoides de la inmunidad
innata (ILC2) y citoquinas tipo 2 IL-4, IL-13 y IL-5. Estudiando biopsias de as-
maticos leves o moderados y en controles sanos se aprecia que pacientes con alta
expresién de citoquinas Th2 mejoran con al recibir tratamiento con corticoides.
(WENZEL, S.E. 2012), (FAHY, ]. 2015)

En las mujeres el diagndstico de asma grave, exacerbaciones importantes que
requieren ingreso hospitalario es mds frecuente, y los niveles de estrogenos se aso-
cian con aumento de IL-5 en esputo y aumentos de la sintomatologfa premens-
trual (SEMIK-ORZECH, A. 2017). las Células Dendriticas CD4+T expresan
receptores de estrogenos (ER) y en modelos de experimentacién animal de asma
en ratones, la administracién de estrégenos induce produccién de citoquinas tipo
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2, a través de la activacién de ER alfa; observaciones posteriores demostraron la
capacidad de los estrégenos para influenciar en la respuesta Th2 (SEMIK-OR-
ZECH, A. 2017), (PHIEL, K.L. 2005) (CAL, Y. 2012)

En estudio reciente de pacientes de ambos sexos con asma grave y moderada
o leve , la proporcién de Th2 circulantes e ingresos hospitalarios en asma grave
fue mds alta que mujeres que en hombres y en estas Th2 e IL-13 fue mds alta que
en mujeres con asma leve o moderada. Células Th2, eosinéfilos y CRTh2 (recep-
tor expresado en Th2), estaban correlacionado con el control del asma en mujeres
pero no en hombres, e in vitro células Th2 tratadas con corticoides y agonista de
ER, exhibian menos apoptosis, y mds CRTh2, asi como IL-5 e IL-13, tras la ac-
tivacién de CRTh2 que en células Th2 tratadas solo con corticoides , concluyén-
dose que las mujeres con AB grave tienen niveles mds altos de células Th2 que los
hombres, y esto puede ser debido a que los estrégenos modifican el efecto de los
glucocorticoides, mejorando la supervivencia de estas células y su produccién de
citoquinas Th2 inhalados (VIJEYAKUMARAN, M. 2023)

Reiterando lo ya comentado, el mal control del asma materna con una baja
funcién pulmonar es un claro factor de riesgo para un menor crecimiento fetal,
preeclamsia, prematuridad, neonatos con bajo peso, incluso malformaciones con-
génitas las cuales se relacionan claramente con las exacerbaciones durante el pri-

mer trimestre de gestacién.(KWON, R. 2006) , (BLAIS, L. 2008).

3. Diagnostico y evaluacién

El diagnéstico de la enfermedad en la mayoria de las pacientes es anterior al em-
barazo, a pesar de ello a veces los sintomas asmdticos pueden aparecer sin historia
previa de asma , siendo necesarios estudios diagnésticos .

El problema diagnéstico mds comun que podemos encontrar es la disnea del
embarazo, pero no se suele acompanar de tos, sibilancias tordcicas, opresién de
torax, ni desde luego obstruccion al flujo aéreo; estd en relacion con el progresivo
volumen del abdomen, que presiona la cavidad tordcica (Figura 1). La tos puede
aparecer por goteo nasal posterior, o reflujo gastroesofagico, y puede inducirnos a
un falso diagnéstico de asma.

Unas pruebas funcionales respiratorias, mediante una maniobra de capaci-
dad vital forzada, tanto una curva flujo volumen (FV) como volumen tiempo
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Figura 1. En el tercer trimestre la elevacién diafragmadtica es ya notable.

Tomado de DOMBROWAKIi, M.P. 2006.
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A ;\iuior no embarazada. B Mujer en el rercer
trimestre del embarazo

(VT) demostrando una disminucién de FEV1, o de la relacién FEV1/FVC con
un test broncodilatador positivo, nos confirma el diagnostico de asma en el em-
barazo. Un test de hiperreactividad bronquial con metacolina, para confirmar
este trastorno fisiopatoldgico estd contraindicado en el embarazo, por carencia
de estudios de seguridad de esta prueba en embarazadas. Es este examen comple-
mentario es muy util en caso de duda, la morfologia de la curva FV, cuando es
obstructiva tiende a la concavidad , indicando que el descenso de flujo espirato-
rio forzado conforme va disminuyendo el volumen pulmonar no es lineal como
en los sujetos sanos. La medicion del pico de flujo (PF peak Flow) que es el punto
mis alto de flujo espiratorio de la curva FV, puede ser vélido para el diagndstico
de asma, si la variacién entre noche y dia es superior al 20%, en una serie de al
menos 1-2 semanas.

Con bastante frecuencia pacientes afectos de asma leve tiene curvas no obs-
tructivas (curva FV sin concavidad o VT sin desviacién a la derecha), puede ser de
utilidad un test de medicién de oxido nitrico exhalado (FeNO); este gas lo pro-
ducen las células epiteliales bronquiales actuando como vasodilatador mejorando
la relacién ventilacién/perfusién, indicando inflamacién; en los asmdticos, es su-
perior a 20 ppb (partes por billén), y en asma grave suele estar por encima de 50
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Figura 2. Pruebas Funcionales Respiratorias . Curva flujo volumen donde se aprecia una
insuficiencia ventilatoria obstructiva leve a expensas de vias aéreas finas, como indica el descenso
en los flujos espiratorios forzados FEF25-75, FEF50 y FEF75; se puede observar la morfologia
obstructiva de la curva, con una clara tendencia a la concavidad; el test broncodilatador fue
positivo mejorando los pardmetros obstructivos. En la parte superior se puede ver una curva
volumen tiempo, volumen en el e¢je de ordenadas y tiempo en el de abscisa con ligera desviacién a
la derecha (enlentecimiento en la expulsion de aire espirado.

Flujo {Lfs) Flujo/Yolumen tiempo (s}
L
i Datos del Test
1| Droga Broncomestrictor no definido 1 n.d.
Administrado a  26/09/2013 13:40:30 Cant. Total |

2| Fuente Predichos Knudson

3 Par, (BTPS) Pred. Mejor PRE %Pred. POST %Pred. %PRE

FVC 2,60 2,64 2,64 982 285 1061 +8,0

; FEV1 229 195 195 853 2,11 92,3 +8.2

3 FEVI% 850 739 739 87,0 740 87,1 +0,1

PEF 544 494 494 908 5,74 105,5 +16,2

5| FEF25 Hl4 312 312 60,7 3,78 735 +21.2

FEF50 327 1,70 170 520 1,84 36,3 +8.2

6| FEF7S 134 068 068 507 063 47.0 74

FEF25-75 265 149 149 563 1,60 60,5 +7.4

7| EET 346 346 4,30 +24.3

ELA 47 63 1340
|
-1+ i 8
=2 9
|
-3 110
.4i——-—- | ! 11
| | —=PRE
5| . 1 ! { : 12
=Predicho |
-6 - ‘13
0 0,5 1 1,5 z 2,5 3 Yolumen (L)
Comentario Interpretacion

Obstruccidn: leve

ppb. Tiene falsos positivos , asi en la rinitis alérgica , exacerbaciones de EPOC y
algunas otras enfermedades, esta también elevado; pero hacerlo carece de riesgos
para la embarazada.

Si en la paciente asmdtica en gestacién, no ha sido realizado previamente
un estudio alergoldgico, habria que hacerlo, mds fécilmente por determinacién
de IgE especifica para una bateria de aeroalergenos relevantes, que en el caso que
nos ocupa debiera incluir pélenes (olivo, gramineas, ciprés, parietaria, pldtano
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Tabla 1. Datos del National Asthma Education and Prevention Program (NAEPP, 2005).
La frecuencia de los sintomas, despertares, uso de SABA, FEV1 o PF, y exacerbaciones en las
tltimas 2-3 semanas, son los datos fundamentales para evaluar el control del asma.

Table 1. Assessment of Asthma Control in Pregnant Women.*
Well-Controlled Asthma Not Very Poorly
Variable Asthma Well Controlled Controlled Asthma
Frequency of symptoms =2 daysfwk =2 daysfwk Throughout the day
Frequency of nighttime awakening =2 times/mo 1-3 times/wk =4 times fwk
Interference with nermal activity None Some Extreme
Use of short-acting B-agonist for symp- =2 days wk =2 days /wk Several times [day
tom control
FEV, or peak flow (3% of the predicted or =80 60-80 <60
personal best value)
Exacerbations requiring use of systemic 0-1in past 12 mo =2 in past 12 mo
corticosteroid (no.)

de sombra, salsola, artemisia, plantago), dcaros del polvo, alternaria, y epitelios
de perro y gato, a ser posibles alérgenos mayores y menores en cada caso. La
realizacidn de test cutdneos siempre ha estado sometida a controversia por la
posibilidad de reacciones sistémicas al testar alérgenos potentes , pero realmente
hay una total ausencia de datos concretos al respecto, ademds con los extractos
disponibles en la actualidad, perfectamente estandarizados, este supuesto no pasa
de ser mds que una precaucién excesiva.

La evaluacién de del control de la enfermedad en pacientes en gestacién que
padecen asma, se basa en la severidad de los sintomas, incluyendo la interferen-
cia de estos de la actividad cotidiana, o en el suefo, asi como los cambios en el

FEV1 o PF (Tabla 1).

4. Tratamiento del asma durante el embarazo

La paciente asmdtica en estado de gestacién debe ser educada a cerca en torno
a todo lo relacionado entre ambas situaciones; y debe conocer que un mal con-
trol del asma influye negativamente en el desarrollo del feto ; comorbilidades que
pueden agravar el asma, tales como rinitis, sinusitis, reflujo gastroesofégico, con
un adecuado tratamiento, puede ayudar a mejorar también el control del asma.
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Las pacientes han de ser informadas sobre los efectos negativos para el feto,
del consumo de tabaco; asi mismo de la importancia que tienen las medidas para
evitar la exposicién a acroalergenos posibles desencadenantes de exacerbaciones.

En primer lugar, hay que hacer algunas consideraciones generales sobre la
medicacién antiasmdtica y el embarazo. A este respecto la FDA (Food and Drugs
Administration) establece 5 categorias, valorando la potencialidad de los firmacos
para inducir teratogenicidad en animales y humanos:

A- los estudios en animales no demostraron teratogenicidad, y en embaraza-
das en estudios bien controlado tampoco, en consecuencia, el beneficio del uso
del farmaco, supera los riesgos.

B- con estudios negativos en animales, no hay estudios hechos en embara-
zados, o bien hubo teratogenicidad demostrada en animales, pero los estudios
hechos en embarazadas fueron negativos, en ambos casos el beneficio de usar el
firmaco puede superar los riesgos.

C- los estudios en animales o son positivos, o no se han hecho, y embaraza-
das no se han hecho, el beneficio de su uso puede superar los riesgos.

D- con estudios positivos o negativos en animales, hubo estudios o casos co-
municados positivos en embarazadas, y el beneficio del firmaco puede superar
los riesgos

X- con estudios positivos o negativos en animales, hubo estudios o casos co-
municados de teratogenicidad, pero se considera que el uso del firmaco no supera
los riesgos, y en consecuencia estd contraindicado su uso.

La mayoria de la medicacién antiasmdtica es de uso seguro durante la gesta-
cién, perteneciendo en su mayoria a las categorias B, o C.

4.1. Broncodilatadores y corticosteroides

La medicacién mds segura para controlar la sintomatologia asmdtica en la emba-
razada a largo plazo son los corticoides inhalados (CSI) y los Broncodilatadores
B2 de larga accién ( Long Action /2 -Agonist -LABA), y como medicacién de res-
cate los /2 de corta accién (Short Action [£2-Agonist -SABA).

El uso de LABA se considera mds eficaz que Teofilinas, o Montelukast, mds
aun si se afiaden CSI, siendo extrapolables los resultados en embarazadas a asma-
ticas no gestantes. Hay muchos estudios que demuestran que ni ffZ—agosnistas ni
CSI aumentan los riesgos perinatales de prematuridad, bajo peso del neonato,

190

Manuel Alcdntara Villar (coordinador). Universidad Internacional de Andalucia, 2025.

Soluciones précticas para un control efectivo del asma.

@@ @ |



MANEJO DEL ASMA BRONQUIAL EN SITUACIONES ESPECIALES: GESTACION

preeclampsia o malformaciones fetales. El periodo de mayor riesgo potencial es el
primer trimestre de embarazo, en este sentido hay un estudio que encontré mayor
incidencia de paladar hendido y gastrosquisis (defecto de pared abdominal pe-
riumbilical) por exposicién a [R2-agosnistas.(GARNE, E. 2015)

La prevalencia del uso de CSI entre mujeres en gestacién con asma es del
41%, con amplias variaciones entre unos y otros paises y continentes y las tasas de
prescripcién varia mucho a lo largo del embarazo. (ROBJIN, A. 2019)

En un estudio llevado a cabo en 13004 asmdticas en gestacién el riesgo de
mortalidad perinatal no se encontré de manera significativa con el uso de CSI
durante el embarazo, y los resultados asociados a tratamientos con dosis altas de
CSI (> 250 mcg diarios de Beclometasona DP o de Budesénida) fueron limita-
dos debido a la ausencia de significacion estadistica y a la posibilidad de confu-
sién sobre si estos no estaban mds en relacién con la gravedad del asma de las
pacientes. (BRETON, M.C. 2010) En cuanto a uso de CS por via sistémica
(CSs) si que hay una clara relacién con pérdida de peso al nacimiento, de alrede-
dor de 200 gramos en comparacién con el uso exclusivo de CSI y [£2-agosnistas.
(BAKHIREVA, L. 2005) En otro estudio el riesgo de malformaciones congéni-
tas mayores ,era similar con combinacién LABA/CSI y monoterapia con CSI a
altas dosis, durante el primer trimestre de embarazo, sugiriéndose que ambas op-
ciones terapéuticas son validas a considerar en la paciente asmdtica en gestacién.
(ELTONSY, S. 2015)

Ademis de los medicamentos antiasmadticos resefados, son utilizables con se-
guridad, Teofilinas, Cromonas, Broncodilatadores anticolinérgicos (Bromuro de
Ipatropio). Recientemente también se considera seguro el Montelukast.

Como resumen de este apartado recordar que los medicamentos antiasmati-
cos de uso mds extendido, y que se pueden emplear en embarazadas (de clasifica-
cién B ,o C de la FDA) son estos:

Como broncodilatadores [2-agosnistas adrenérgicos, de corta duracién
(SABA) y Salbutamol (C), Terbutalina (B), y de larga duracién (LABA) como
Salmeterol (C), Formoterol (C), Adrenalina (no clasificado, teratogenicidad en
algin caso en animales, y puede inhibir el parto); con otros como Vilanterol o
Indacaterol no hay datos suficientes sobre su seguridad en gestacién. Como CSI,
Budesénida (B), Beclometasona (C), Fluticasona (C), Mometasona (C). Otros
medicamentos: Montelukast(B), Teofilina (C), Ipatropio (C), Cromoglicato (no
clasificado, pero usado sin problemas), Nedocromil (B).
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Tabla 2. Datos del National Asthma Education and Prevention Program (NAEPP 2005).
Se detallan los pasos aconsejados para tratar el asma en el embarazo.

Table 2. Steps of Asthma Therapy during Pregnancy.*

Preferred Alternative
Step Controller Medication Controller Medication
1 None _
2 Low-dose inhaled corticosteroid  LTRA, theophylline, or cromolyn
3 Medium-dose inhaled cortico- Low-dose inhaled corticosteroid
steroid plus LABA, LTRA, or theo-
phylline
4 Medium-dose inhaled cortico- Medium-dose inhaled corticoste-
steroid plus LABA roid plus either LTRA or theo-
phylline
5 High-dose inhaled corticosteroid —
plus LABA
6 High-dose inhaled corticosteroid -
plus LABA plus oral pred-
nisone

4.2. Manejo del control del asma y sus exacerbaciones durante la gestacién

En la Tabla 2 se detallan los pasos aconsejados para tratar el asma en la paciente
embarazada. Se debe insistir en la seguridad de CSI y LABA como primeras li-
neas de tratamiento para controlas la enfermedad. La GEMA (Guia Espanola
para el Manejo del Asma). Las exacerbaciones de asma son los episodios agudos o
subagudos caracterizados por aumento progresivo de uno o mds sintomas carac-
teristicos de la enfermedad , como son la tos, sibilancias, disneas o sensacién de
constriccidn tordcica, acompanados de una disminucién. de PF o FEV1 .
Como protocolo de tratamiento farmacolégico en una crisis asmdtica de un
paciente gestante se puede sugerir los siguientes pasos:
1) Oxigenoterapia gafas nasales y {3-adrenérgico en aerosol (salbutamol, ter-
butalina), hasta 3 dosis en la primera hora, anadiendo si fuese necesario
Bromuro de Ipatropio.
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2) Metil-prednisolona 1 mgr/kilo de peso via I.V., cada 6 horas.

3) Considerar Aminofilina en perfusién (6 mgr/ kilo de peso como dosis ini-
cial en los primero 20-30 minutos, para seguir con una perfusién de 0,5
mgr/kilo/hora)

4) Valorar Salbutamol o Terbutalina subcutdneas (1/2 o 1 ampolla), o si
la gravedad lo requiere en perfusién I.V. (salbutamol 1 ampolla diluida
en 250 c.c. Fisiolégico en una o dos horas, monitorizando la frecuen-
cia cardiaca, para seguir con mantencién de una ampolla cada 4 horas en
perfusion).

En el asma grave para prevenir la exacerbacién también se puede disponer de
uso de Bioldgicos. A este respecto sobre el que se dispone de mayor experiencia es
el Omalizumab, una anti-IgE monoclonal recombinante IgG, indicada en asma
moderada severa, cuando no puede ser adecuadamente controlada con LABA y
CSI, desde los 6 anos. El estudio EXPECT, estudio observacional del uso y segu-
ridad, de Xolair (omalizumab) durante el embarazo , se realiz6 mayormente en
Quebec, desde 2006, y compara 250 mujeres gestantes con asma moderada-severa
expuestas a omalizumab, con una cohorte de 1153, de similares caracteristicas,
no tratadas con este bioldgico, y no hubo evidencia de incremento de riesgo ano-
malfas congénitas mayores entre recién nacidos de mujeres expuestas a omalizu-
mab en comparacién con el grupo control. (NAMAZY, J. 2020). En general sobre
otros tratamientos biolégicos existentes para el asma como Benralizumab, Mepo-
lizumab, Reslizumab y Dupilumab no se han reportado datos de efectos adversos
en animales. En linea con la EMA (European medicament Agency), la EAACI (Eu-
ropean Academy of Allergy and Clinical Immunology), recomienda sospesar la deci-
sién informando adecuadamente a las pacientes. (PFALLER, B. 2021)

La inmunoterapia con aeroalergenos (IMT ) es el tnico tratamiento etiolé-
gico eficaz en el asma bronquial de demostrada etiologia alérgica, y capaz de cam-
biar su evolucién, y en consecuencia puede ser utilizado en la embarazada con
asma. En general existe consenso sobre mantener la inmunoterapia con alérge-
nos durante el embarazo, y tampoco hay contraindicaciones especiales para no
iniciarla durante el mismo. En un ensayo randomizado y controlado de inmuno-
terapia sublingual (SLIT) en embarazadas y en varios estudios retrospectivos se
demuestra que este tratamiento en estas pacientes no ocasiona efectos adversos.

(SHAIKH, W.A. 2012), (OYKHMAN, P. 2015)
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El asma es una de las enfermedades respiratorias créonicas mas comunes, afec-
tando a millones de personas en todo el mundo y teniendo un gran impacto
en su calidad de vida. A pesar de los avances en tratamientos y diagnésticos,
muchos pacientes siguen experimentando dificultades en el control de sus
sintomas.

Este libro ofrece una guia integral y practica para el manejo del asma, combi-
nando los ultimos avances cientificos con estrategias clinicas aplicables en el
dia a dia. Escrita por un equipo de expertos en alergologia y neumologia, esta
obra aborda desde la educacion y el diagnéstico preciso hasta el tratamiento
farmacoldgico, el manejo de crisis y el seguimiento a largo plazo.

Con un enfoque claro y accesible, el lector encontrard herramientas clave para
mejorar el control del asma, incluyendo innovaciones en inmmunoterapia y re-
comendaciones especificas para situaciones especiales, como la gestacion.

Este libro es un recurso 1til para profesionales de la salud interesados en pro-
fundizar en el manejo del asma, que busca optimizar la atencién y mejorar la
calidad de vida de los pacientes asmaticos.
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