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Prologo

Han trascurrido seis anos desde la anterior edicion de la Guia EspaNoLA PARA EL MANEIO DEL AsMA
(GEMA). En este periodo han emergido diversos aspectos, conceptuales y terapéuticos, que obli-
gaban a su actualizacién. Dado el éxito obtenido con el formato empleado en la anterior edicidn
(redaccién escueta y clara, catalogacién sencilla de la evidencia, propuesta de recomendaciones
robustas/débiles y profusiéon de algoritmos y tablas)?, el Comité Ejecutivo de GEMA decidié no
cambiarlo en esta nueva edicion de la guia. Por lo que esta nueva GEMA, en parte, es una actuali-
zacioén del estado del conocimiento sobre la enfermedad basada en pruebas cientificas publicadas
en revistas de prestigio. Sin embargo, incorpora tres nuevos capitulos (7. Asma y EPOC; 8. Asma
grave no controlada; y 10. Plan de difusion y de implementacion), que se consideraron, dada la
relevancia que han adquirido en los ultimos afos, de ‘obligada” presencia en el nuevo documento.

Entre otras novedades (redisefno y nuevos contenidos de la web www.gemasma.com; progra-
ma de comunicacion en medios generales de comunicacion; utilizacion de nuevas tecnologias
de comunicacion, etc.) la nueva GEMA ha pasado a denominarse GEMA*®, EL nUmero 4 sobre-
volado, hace referencia a que se trata de la cuarta edicién de la mismay el .0 sobrevolado, a la
version inicial de sucesivas actualizaciones o versiones (telematicas), que con este formato se
efectuaran en el futuro, en adelante, GEMA*!, GEMA*2,y asi sucesivamente. Por otro lado, se ha
procedido a modernizar el logo de la iniciativa, que representa una seccion transversal de un
bronquio inflamado, superpuesto a su vez a la seccion transversal de dos diamantes (0 gemas)
en diferentes angulos de rotacion. En nuestra opinion, de forma imaginativa y moderna, se
aglutinan los dos conceptos clave del proyecto: el asma y la guia de practica clinica, GEMA.

Esta nueva edicidn sigue la misma “filosofia” de sus predecesoras: elaborar una guia de prac-
tica clinica en asma, dirigida a profesionales sanitarios eminentemente asistenciales, muy
practica, independiente y consensuada entre el mayor numero posible de expertos prove-
nientes de las diversas sociedades cientificas espanolas implicadas en la asistencia de la en-
fermedad. Por su envergadura, participantes, disefio y contenido esta nueva GEMA*? nace con
las mejores perspectivas. Ademas de los expertos provenientes de las sociedades cientificas y
grupos que participaron en la pasada edicion (Sociedad Espanola de Neumologia y Cirugia To-
racica; Sociedad Espanola de Alergologia e Inmunologia Clinica; Sociedad Espanola de Inmu-
nologia Clinica,Alergologia y Asma Pediatrica; Sociedad Espanola de Medicina Familiary de la
Comunidad; Grupo de Respiratorio de Atencion Primaria; Sociedad Espanola de de Médicos de
Atencidén Primaria; Sociedad Espanola de Medicina General; Sociedad Espanola de Neumolo-
gia Pediatrica; y Sociedad Espanola de Otorrinolaringologia), en la actual se han incorporado
representantes de la Sociedad Espanola de Pediatria Extrahospitalaria y Atencién Primaria,
Sociedad Espanola de Farmacologia Clinica, Sociedad Espanola de Medicina de Urgencias y
Emergencias, Sociedad Espanola de Farmacia Familiar y Comunitaria y Federacion Nacional
de Asociaciones de Enfermedades Respiratorias, en representacién de los pacientes. En total
en su redaccion y revision han participado 101 expertos en asma, representantes acreditados
de 15 sociedades, grupos cientificos o asociaciones. Por el niUmero de participantes y socieda-
des en el consenso, esta nueva GEMA es la mayor realizada hasta la fecha y probablemente el
consenso multidisciplinar mas numeroso efectuado en nuestro ambito geografico.
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Finalmente, en representacion de todos los participantes en la GEMA*?, deseamos agrade-
cer a los patrocinadores de la industria farmacéutica espanola su imprescindible mecenazgo,
gracias al cual se ha podido elaborar, editar y difundir. Asi mismo, queremos expresar nuestro
reconocimiento a la profesionalidad y excelente trabajo desarrollado por los técnicos (edi-
toriales, informaticos, disenadores, periodistas) de Luzan 5 durante todo el proceso editorial
del proyecto. Confiamos que esta nueva edicion de la GEMA consiga, como minimo, obtener
el mismo reconocimiento que las anteriores, y una amplia difusién e impacto entre los pro-
fesionales sanitarios implicados en la asistencia del asma, incrementando su formacion y, en
consecuencia, una mayor calidad en la atencién de sus pacientes asmaticos.

Dr. Vicente Plaza Moral
en representacion de los coordinadores,
redactores y revisores de la GEMA*?
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Obijetivo

El principal objetivo de la presente guia es mejorar el control y calidad de vida de las personas
con asma mediante el incremento de la formacion técnica de los profesionales sanitarios que
deben atenderles. En particular en los aspectos relacionados con la prevencidn y valoracién
diagnostica-terapéutica de la enfermedad.

No obstante, la GEMA es una plataforma que aglutina una serie de acciones complementarias,
todas disenadas para alcanzar el objetivo antes descrito, entre las que sobresale el presente
documento: una guia de practica clinica basada en la evidencia. Posteriormente, otros
documentos (GEMA de Bolsillo. GEMA de Pacientes, GEMA Educadores, Indicadores de Calidad
Asistencial del Asma, etc.) iran completando la “familia” de la GEMA.

Especificamente, el presente documento (guia de practica clinica) y toda la estrategia que
conforma la plataforma GEMA*?, esta dirigida a médicos de Atencion Primaria, pediatras,
neumologos,alergdlogos, pediatras neumologos y pediatras alergélogos,otorrinolaring6logos,
farmacologos, farmacéuticos, enfermeria general y especializada en patologia respiratoria,
educadores, profesores, pacientes y familiares de pacientes.
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Método

Busqueda de la evidencia. Partiendo de la anterior edicion de la GEMA?, editada en 2009,y si-
guiendo las recomendaciones para la Actualizacidn de Guias de Practica Clinica del Sistema Na-
cional de Salud?, los miembros del Comité Ejecutivo realizaron una busqueda sistematica, con
evaluacion y seleccion de las publicaciones aparecidas sobre asma desde 2009 hasta 2014 (Pro-
yecto Pro-GEMA). Tras la revision de las revistas de Neumologia, Alergologia, Pediatria, Atencion
Primaria, Medicina Interna y Otorrinolaringologia de elevado factor de impacto, y su clasifica-
cién entre los dos primeros cuartiles de su especialidad, se seleccion6é un total de 184 trabajos
(resumenes disponibles en http://www.progema-gemasma.com/foco.html) que se consideraron
de interés para la actualizacion de la guia y que se proporcionaron a los redactores para su
consideracion.Ademas se les animd a efectuar sus propias busquedas bibliograficas especificas
para temas concretos. Para ello, se siguio el procedimiento habitualmente establecido en la ela-
boracion de guias de practica clinica*. Asi mismo, se revisaron los listados de referencias de las
principales guias de practica clinica internacionales®¢ para identificar las principales revisiones
sistematicas y ensayos clinicos. Estas guias se buscaron en bases de datos especializadas (Na-
tional Guideline Clearinghouse, National Library of Guidelines) y en el metabuscador de literatura
meédica TRIP database. Se consultaron las bases de datos del Centre for Reviews and Dissemi-
nation (DARE y HTA database) y The Cochrane Library para identificar revisiones sistematicas y
evaluaciones de tecnologias adicionales. La busqueda se completd con una actualizacién de
las revisiones sistematicas a partir de su fecha de busqueda y de los estudios relevantes en las
principales bases de datos electronicas de estudios originales (MEDLINE, CENTRAL y EMBASE).

Clasificacion de la evidencia. Para la evaluacion de la calidad de la evidencia se utilizé la cla-
sificacion alfabética (tabla 0.1), que clasifica la calidad de la informacion en cuatro categorias
(A, B, C,D) y que representan un gradiente de confianza en los resultados obtenidos en los
estudios disponibles. La categoria A corresponderia a una calidad alta y la D a una calidad muy
baja. La confianza en los resultados, en el caso de la categoria A, es alta siendo improbable
que estudios posteriores modifiquen los resultados disponibles. Por el contrario, en el caso
de las categorias inferiores, C o D, la confianza sera baja o muy baja, siendo muy probable que
estudios posteriores modifiquen los resultados, o incluso la direccidn del efecto. No obstante,
se debe recordar que dicho sistema resulta muy Util para categorizar la evidencia de la eficacia
terapéutica de farmacos u otras acciones terapéuticas, pero puede infravalorar otros. De ahi
que las evidencias de los estudios que determinaron la idoneidad de algunas exploraciones
diagndsticas se clasificaran con frecuencia con un nivel de evidencia C.

Teniendo en cuenta la reciente aparicion de nuevos enfoques para clasificar la calidad de la
evidencia basados en otros aspectos, ademas del diseno de los estudios”®, se utilizaron al-
gunas caracteristicas marco GRADE (http://www.gradeworkinggroup.org/), aunque éste no se
aplicé de una forma completa.

Clasificacion de las recomendaciones. Para clasificar la relevancia y consistencia de las re-
comendaciones clinicas, se siguidé el mismo método empleado en la anterior edicion de la
GEMAZ, que las categorizaba en dos niveles: recomendaciones robustas (R1), que representan
aquellas en las que el grupo elaborador de la guia confia que conlleven mas beneficios que
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Tabla 0.1. Clasificacion de la calidad de la evidencia

Categoria de la evidencia

RS de EAC con o sin MA; y EAC con bajo riesgo de sesgo. La evidencia proviene de
un numero sustancial de estudios bien disenados con resultados consistentes.

RS de EAC con o sin MA; y EAC con moderado riesgo de sesgo. La evidencia proviene
de un numero limitado de estudios y/o resultados inconsistentes.

La evidencia proviene de estudios no aleatorizados, observacionales o no controlados.

Experiencia clinica o literatura cientifica que no puede incluirse en la categoria C.

RS = Revisiones sistematicas; EAC = Estudios aleatorizados y controlados; MA = Metanalisis.

riesgos; y recomendaciones débiles (R2),aquellas en las que existe incertidumbre sobre si su
aplicacion conllevara mas beneficios que riesgo. Para efectuar esta distribucion en R1 o R2 se
ponderd la calidad de la informacion (a partir de la clasificacion mencionada), el balance entre
los riesgos y los beneficios de las intervenciones, los costes (segun literatura especializada
disponible),asi como los valores y preferencias de los pacientes (mediante la participacion de
miembros de la FENAER).

La categorizacién del nivel de recomendacidn se establecié mediante consenso, primero entre
todos los redactores (ver mas adelante método de trabajo seguido) y finalmente, con los revi-
sores (mediante método Delphi), cuya opinion fue vinculante para la redaccion final de todas
las recomendaciones.

Redaccion y consenso del texto y de las recomendaciones. EL desarrollo del trabajo de redac-
cién se baso en un sistema de consenso piramidal: de miniconsenso multidisciplinar tematico
por capitulo, a un gran consenso final entre todos los redactores y revisores. Tomando como
base el documento elaborado en la anterior edicion y las nuevas referencias bibliograficas so-
bre asma aparecidas desde 2009 hasta 2015, un grupo de redactores y coordinadores formado
por expertos provenientes de las sociedades cientificas participantes efectuaron una nueva
redaccion (incluidas la clasificacion de la evidencia y de las recomendaciones) del fragmento
del capitulo que se les asignd. Los redactores enviaron sus textos a cada uno de los coordi-
nadores de cada capitulo, formado por los miembros del Comité Ejecutivo de la GEMA. Tras la
unificacién y revision de los textos por el coordinador del capitulo, éste remitio el borrador del
mismo a todos los redactores del capitulo, para efectuar el primer consenso parcial. Tras las
modificaciones se fusionaron todos los capitulos en un solo documento, que a su vez fue de
nuevo enviado a todos los redactores y coordinadores para su discusion telematica (y cuando
se precisd, en grupos de trabajo, presencial) y aprobacion. EL documento resultante se remitio
a expertos en metodologia de guias de practica clinica del INPECS (Instituto para la Excelen-
cia Clinica y Sanitaria), que efectuaron una revision critica de la metodologia y redaccion del
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texto y recomendaciones. Tras dichas modificaciones y mejoras, finalmente, las recomendacio-
nes fueron revisadas y consensuadas (mediante método Delphi) por un grupo de expertos en
asma provenientes de las sociedades participantes. Las recomendaciones que no alcanzaron
un determinado nivel de consenso fueron eliminadas del documento final.
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1. Introduccion

1.1 Definicion

El asma es un sindrome que incluye diversos fenotipos clinicos que comparten ma-
nifestaciones clinicas similares, pero de etiologias probablemente diferentes. Ello
condiciona la propuesta de una definicion precisa, las habitualmente utilizadas son
meramente descriptivas de sus caracteristicas clinicas y fisiopatologicas. Desde un
punto de vista pragmatico, se la podria definir como una enfermedad inflamatoria
cronica de las vias respiratorias, en cuya patogenia intervienen diversas células y me-
diadores de la inflamacion, condicionada en parte por factores genéticos y que cursa
con hiperrespuesta bronquial (HRB) y una obstruccion variable del flujo aéreo, total
o parcialmente reversible, ya sea por la accion medicamentosa o espontaneamente.

1.2 Prevalencia

Varia ostensiblemente en el mundo, oscilando entre el 2 % de Tartu (Estonia) y el
11,9 % en Melbourne (Australia). Asi mismo, la prevalencia de sibilancias (en los ulti-
mos 12 meses) varia entre el 4,1 % en Mumbai (India) y el 32 % en Dublin (Irlanda)®°.

El Estudio Europeo de Salud Respiratoria en nuestro pais constato unas tasas de 4,7 %
en Albacete, 3,5 % en Barcelona, 1,1 % en Galdakano,1 % en Huelvay 1,7 % en Oviedo''.
En Espana ha aumentado en los ultimos anos, probablemente en relacién con el desa-
rrollo industrial!2 Esta circunstancia se pone de manifiesto en varios estudios transver-
sales con atencién especial a agentes contaminantes y utilizacién de cuestionarios am-
bientales que revelaron importantes diferencias en prevalencia segun la distribucion
geografica!®*** En Castellon se observé una incidencia de 8,2 casos por 1.000 personas/
ano® y en Huelva de 15,6 casos por 1.000 personas/ano’¢, aunque ambos trabajos di-
ferian sustancialmente en cuestiones como la edad, la definicion de caso o los riesgos
derivados de las diferentes pérdidas en el periodo de seguimiento!! (tabla 1.1). En otro
estudio disenado para determinar la prevalencia y su relacién con las infecciones respi-
ratorias de vias bajas consideradas como factor de riesgo, se encontraron prevalencias
de asma a los 6 afos de edad del 9,3 % y del 16,6 % para sibilancias persistentes®.
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Tabla 1.1. Prevalencia de asma en Espaia

Bercedo® Cantabria 2004 16,7 %

Garcia Marcos*® Castellon 2004 8,2 %

Pereira®® Huelva 2008 1,5 %

Puig’ Barcelona 2010 9,3 %/16,6 % 6 anos/sibilancia persistentes
Lopez*® Galicia 2011 13,6 %/12,2 % 6-7 anos/13-14 anos

Por ultimo, en otro estudio realizado en ninos de 6 a 7 anos y adolescentes de 13
a 14 anos en Galicia®, realizado segun la metodologia del International Study of
Asthma and Allergies in Chilhood (ISAAC), se encontraron distintas prevalencias C
en relacion a sibilancias frecuentes desde el 11,4 % en Santiago de Compostela
al 15,7 % en Vigo, en el caso de los de menor edad, y del 8,8 % en Orense hasta
el 18,8 % en Vigo en el de los de mayor edad. En cuanto a género se observo una
mayor prevalencia en varones de 6-7 anos. La prevalencia global estimada para
Galicia fue del 13,6 % en ninos y del 12,2 % en adolescentes, con una mayor pro-
porcion en ciudades de la costa que en el interior. En estudios previos se habian
encontrado cifras del 16,7 % en el caso de Cantabria®.

En resumen, utilizando la metodologia ISAAC, la media de la prevalencia de asma
infantil en Espana es del 10 %, similar a la de la Union Europea, siendo mayor C
en las zonas costeras*>!. Las diferencias de prevalencia han sido explicadas por
diversos autores en relacidon con factores genéticos, proporcion de poblacion in-
migrante, factores medioambientales, organizativos y asistenciales de los distintos D
Servicios Autonédmicos de Salud.

1.3 Factores de riesgo

Deben distinguirse los factores de riesgo para el desarrollo de asma de los factores
desencadenantes de sintomas de asma. Los factores de riesgo de desarrollo de
asma son aquellos que se relacionan con la aparicion de la enfermedad asmatica;
en cambio, los factores desencadenantes de sintomas de asma son aquellos cuya
exposicion origina la aparicion de sintomas en pacientes con asma, pudiendo lle-
gar a causar una exacerbacién asmatica.

Respecto de los primeros, la tabla 1.2 muestra los factores de riesgo para el de-
sarrollo de asma mas estudiados o con mayor grado de asociacion. Muchos de los
factores relacionados con el huésped son perinatales, mientras que los factores
ambientales son muy variables y pueden actuar en diversas edades del paciente.
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Tabla 1.2. Factores de riesgo para el desarrollo de asma

FACTORES DE RIESGO CATEGORIA  ASOCIACION TIPO DE REFERENCIA
DE LA ESTUDIO
EVIDENCIA
FACTORES DEL HUESPED
Atopia B-C OR 3,5 (2,3-5,3) b Arbes 2007%°
Menarquia precoz B-C OR 2,79 (1,06-7,34) b Macsali 20112
B-C OR 2,34 (1,19-4,59) b Al-Sahab 20117
Obesidad B-C OR 0,9 (0,7-1,1)** b Sin 2002%
Hiperrespuesta bronquial B-C OR 4.2 (1.92-9.23) b Carey 1996
Rinitis B-C OR 3.21 (2.21-4.71) b Guerra 2002%
B-C OR 4,16 (3,57-4,86) b Burgess 2007%
B-C RR 3,53 (2,11-5,91) b Shaaban 2008+
Rinosinusitis crénica B-C OR 3,48 (3,20-3,76) b Jarvis 201248
FACTORES PERINATALES
Prematuridad A-B OR 2,81 (2,52-3,12)1 a Been 2014
A-B OR 1,37 (1,17-1,62)2 a Been 2014
Ictericia neonatal B-C OR 1,64 (1,36-1,98) b Ku 201228
Lactancia B-C OR 0,88 (0,82-0,95)12 b Silvers 2012%
A-B OR 0,70 (0,60-0,81)12 a Gdalevich 2001%°
Cesarea B-C HR 1,52 (1,42-1,62) b Tollanes 2008
Tabaco en gestacion B-C OR 1,72 (1,11-2,67) b Strachan 1996%
B-C RR 8,8 (3,2-24) b Gilliland 2006%
B-C OR 1,87 (1,25-2,81) b Ehrlich 19963
B-C OR 1,65 (1,18-2,31) b Neuman 20123
FACTORES AMBIENTALES
Aeroalérgenos B-C OR 0,68 (0,49-0,95)7,12 b Kerkhof 20093
Alérgenos laborales B-C RR 2,2 (1,3-4,0) b Kogevinas 20076
Infecciones respiratorias B-C OR 0,52 (0,29-0,92)9,12 b ILLi 2001*7
Tabaquismo B-C RR 3,9 (1,7-8,5) b Gilliland 2006
B-C OR 2,98 (1,81-4,92) C Polosa 2008%
FARMACOS
Antibioticos B OR 1,12 (0,88-1,42)10,13 a Marra 2006%°
A OR 2,82 (2,07-3,85)11 a Marra 2006
B-C OR 1,75 (1,40-2,17) b Hoskin-Parr 20134

CATEGORIA DE LA EVIDENCIA: la tabla 0.1 recoge la categorizacién de la evidencia. ASOCIACION: se indican los odds
ratios (OR) con su intervalo de confianza del 95 % entre paréntesis. 1 Muy prematuros, 2 Moderadamente prematuros,
3 ingesta de vitamina E, 4 Ingesta de zinc, 5 Dieta mediterranea, 6 Exposicion a perro, 7 Exposicién a gato, 8 Vivir

en granja, 9 Infeccion viral no respiratoria, 10 Estudios prospectivos, 11 Estudios retrospectivos, 12 Factor protector,
13 No asociacion. TIPOS DE ESTUDIOS: a: metanalisis - revision sistematica, b: estudio epidemioldgico prospectivo
grande, c: estudio epidemioldgico retrospectivo grande.
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En cuanto a los factores desencadenantes de sintomas, su importancia estriba en
que las medidas para evitarlos son fundamentales en el tratamiento de la enfer-
medad asmatica. La tabla 1.3, recoge los factores mas frecuentes.

Curiosamente, se ha observado que algunos factores ambientales que son recono-
cidos desencadenantes de sintomas de asma se comportan como factores protec-
tores para el desarrollo de la enfermedad cuando la exposicion a los mismos se
produce en la infancia.

Los factores genéticos pueden contribuir al desarrollo de asma, modular la res-
puesta individual a otros factores de riesgo para desarrollar la enfermedad o influir
sobre la acciéon de otros desencadenantes.

1.4 Patogenia

Aunque el espectro clinico del asma es muy variable, la presencia de inflamacion
de la via respiratoria es una caracteristica patolégica comun, que esta presente
aun cuando los sintomas sean episddicos y afecta a toda la via respiratoria, in-
cluida la mucosa nasal. Sin embargo, la relacion entre la gravedad del asma y la
intensidad de la inflamacién no se ha establecido de forma consistente*. En la
mayoria de los pacientes asmaticos, el patron inflamatorio caracteristico incluye
un aumento del nimero de mastocitos, eosinéfilos activados, células natural Killer
y linfocitos T helper tipo 2, que liberan mediadores que ocasionan los sintomas de
la enfermedad (tabla 1.4)*2. Las células estructurales de la via respiratoria también
producen mediadores inflamatorios que facilitan la persistencia de la inflamacion
por varios mecanismos (tabla 1.5). Las interacciones celulares que hacen posible
este proceso inflamatorio se realizan a través de mediadores celulares y moléculas
con funciones muy variadas (tabla 1.6).

Ademas de la respuesta inflamatoria, los pacientes asmaticos presentan con fre-
cuencia cambios estructurales caracteristicos, conocidos como remodelacién de las
vias respiratorias que incluyen: engrosamiento de la capa reticular de la membrana
basal, fibrosis subepitelial, hipertrofia e hiperplasia de la musculatura lisa bronquial,
proliferacion y dilatacion de los vasos, hiperplasia de las glandulas mucosas e hiper-
secrecién de moco, que se asocian con una progresiva pérdida de la funcion pulmo-
nar*®. Algunos de estos fendmenos se relacionan con la gravedad de la enfermedad y
pueden conducir a una obstruccion bronquial en ocasiones irreversible**. Estos cam-
bios pueden ser consecuencia de una respuesta reparadora a la inflamacion crénica
o pueden aparecer independientemente del proceso inflamatorio*.

La obstruccion bronquial es el final comun al que conducen los cambios fisiopatolo-
gicos en el asma y el origen de la mayoria de los sintomas asmaticos. Sin embargo,
la limitacién al flujo aéreo y los sintomas que desencadena pueden resolverse de
forma espontanea o en respuesta a la medicacién e incluso permanecer ausentes
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Tabla 1.3. Factores desencadenantes de asma

ATMOSFERICOS

POLUCION -SO,
-NO,
- Ozono
-COo
VEGETALES - Particulas en suspension

- Polen de gramineas
- Polen de arboles
- Polen de malezas

DOMESTICOS

- Acaros del polvo
- Epitelio de gato

- Epitelio de perro
- Cucaracha

AGENTES INFECCIOSOS

- Alternaria alternata

- Cladosporium herbarum
HONGOS

- Penicillium

- Aspergillus fumigatus
VIRUS Y - Rhinovirus
BACTERIAS - Otros virus respiratorios

SUSTANCIAS DE BAJO
PESO MOLECULAR

INDUSTRIA IMPLICADA

Farmacos
Anhidridos
Diisocianatos
Maderas
Metales
Otros

Industria farmacéutica

Industria del plastico

Industrias de poliuretano, plastico, barnices y esmaltes
Aserraderos, carpinterias, ebanisterias

Fundiciones, industrias de niquelados, plateados, curtidos
de piel, limpieza de calderas

Industrias de cosméticos, peluquerias, revelado de
fotografia, refrigeracion, tintes

SUSTANCIAS DE ALTO
PESO MOLECULAR

Industria Implicada

Sustancias de origen
vegetal, polvo y harinas

Alimentos
Enzimas vegetales
Gomas vegetales
Hongos y esporas
Enzimas animales

Granjeros, trabajadores portuarios, molinos, panaderias,
industria cervecera, procesamiento de soja, industrias del
cacao, café y té, industria textil

Industria alimentaria

Industria alimentaria, industria farmacéutica

Industria alimentaria, imprentas, industria del latex, sanitarios
Panaderias, granjas, agricultores

Molinos, fabricacién de carmin

- Antibidticos - B-bloqueantes no selectivos

FARMACOS Sensibilizantes sistémicos y topicos
- Acido acetilsalicilico - AINE
- Leche de vaca - Cereales
- Huevo - Pescados
- Frutos secos - Mariscos

ALIMENTOS

Frutos secos, vino,zumos de limon,
lima y uva, patatas desecadas,
vinagre, marisco, cerveza, etc

- Alimentos con
sulfitos

- Panalérgenos vegetales como profilinas o proteina
transportadora de Llipidos (LTP)

OTROS

Apis melifera (abeja)
Vespula spp (avispa)
Polistes dominulus (avispa)

-Veneno de
himendpteros
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Tabla 1.4. Células inflamatorias implicadas en el asma

Linfocitos T (LT): estan elevados en la via aérea, con un desequilibrio en la relaciéon LTh1/Th2, con
predominio de los Th2, que liberan citoquinas especificas, incluidas IL 4, 5,9,y 13, que orquestan la
inflamacion eosinofilica y la produccion de IgE por los linfocitos B. Los LT reguladores estan disminuidos
y los LT NK elevados*.

Mastocitos: estan aumentados en el epitelio bronquial e infiltran el musculo liso de la pared.
Su activacion libera mediadores con efecto broncoconstrictor y proinflamatorio, como histamina,
leucotrienos y prostaglandina D2%. Se activan por alérgenos, estimulos osméticos (como en la
broncoconstriccion inducida por ejercicio) y conexiones neuronales.

Eosindfilos: estan elevados en la via aérea y su nimero se relaciona con la gravedad. Estan activados
y su apoptosis inhibida. Liberan enzimas inflamatorias que danan las células epiteliales y generan
mediadores que amplifican la respuesta inflamatoria*®.

Neutrofilos: estan elevados en la via aérea en algunos pacientes con asma grave, durante
exacerbaciones y en asmaticos fumadores. Su papel fisiopatolégico no esta bien establecido y su
aumento puede ser debido al tratamiento glucocorticoideo®?.

Células dendriticas: son presentadoras de antigeno que interactian con células reguladoras de los
ganglios linfaticos y estimulan la produccion de Linfocitos Th2°2.

Macrofagos: pueden ser activados por alérgenos a través de receptores de baja afinidad para la IgE y
liberar mediadores que amplifican la respuesta inflamatoria, especialmente en el asma grave®:.

Tabla 1.5. Células y elementos estructurales de la via aérea implicadas en el asma

Epitelio bronquial: esta danado, con pérdida de células ciliadas y secretoras. Las células epiteliales

son sensibles a los cambios de su microambiente, expresan multiples proteinas inflamatorias y liberan
citoquinas, quimiocinas y mediadores lipidicos en respuesta a modificaciones fisicas. También pueden
estimular su produccion agentes contaminantes e infecciones viricas. EL proceso de reparacion que sigue
al dano epitelial puede ser anormal, promoviendo la obstruccion bronquial que acompana al asma>*.

Musculatura lisa bronquial: sus células muestran un aumento de proliferacién (hiperplasia) y
crecimiento (hipertrofia) expresando mediadores pro-inflamatorios, similares a los de las células
epiteliales™.

Células endoteliales: participan en el reclutamiento de células inflamatorias desde los vasos a la via
aérea, mediante la expresion de moléculas de adhesion.

Fibroblastos y miofibroblastos: estimulados por mediadores inflamatorios y de crecimiento, producen
componentes del tejido conectivo, como colageno y proteoglicanos, que estan implicados en la
remodelacion de la via aérea.

Nervios colinérgicos de la via aérea: se pueden activar por reflejos nerviosos y causar
broncoconstriccion y secrecién de moco. Los nervios sensoriales pueden provocar sintomas como la tos
y la opresion toracica, y pueden liberar neuropéptidos inflamatorios.




INTRODUCCION 3

Tabla 1.6. Moléculas mds relevantes implicadas en el proceso inflamatorio del asma

Quimiocinas. Fundamentalmente expresadas por las células epiteliales, son importantes en el
reclutamiento de las células inflamatorias en la via aérea.

Cisteinileucotrienos. Potentes broncoconstrictores liberados por mastocitos y eosinofilos.

Citoquinas. Dirigen y modifican la respuesta inflamatoria en el asma y determinan su gravedad*. Las
mas relevantes:

 |L-1B y TNFa: amplifican la respuesta inflamatoria.

* GM-GSF: prolongan la supervivencia de los eosinofilos en la via aérea.

« Citoquinas derivadas de células Th2, que incluyen:
- IL-4: Importante para la diferenciacion de célulasTh2 y la sintesis de IgE.
- IL-5: necesaria para la diferenciacidn y supervivencia de los eosinofilos
- IL-13: importante para la sintesis de la IgE.

Histamina. Liberada por los mastocitos, contribuye a la broncoconstriccion y la respuesta inflamatoria.

Oxido Nitrico: Potente vasodilatador producido predominantemente en las células epiteliales por la
enzima oxido nitrico sintetasa inducible.

Prostaglandina D2: Broncoconstrictor derivado fundamentalmente de los mastocitos, esta implicada en
el reclutamiento de células Th2 en las vias respiratorias.

GM-GSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos, TNF: Factor de Necrosis tumoral.

Tabla 1.7. Mecanismos de obstruccion de la via aérea en el asma

Contraccion del musculo liso bronquial: ocurre como respuesta a multiples mediadores y
neurotransmisores con efecto broncoconstrictor y es el mecanismo principal en el estrechamiento de
las vias respiratorias. Es en gran parte reversible con medicamentos broncodilatadores.

Edema de la via aérea: debido al exudado microvascular en respuesta a mediadores inflamatorios. Es
particularmente importante durante las exacerbaciones agudas.

Hipersecreciéon de moco: por aumento en el nimero de las células caliciformes en el epitelio y aumento
en el tamano de las glandulas submucosas. Puede producir oclusion de la luz de las vias respiratorias.

Cambios estructurales de la via aérea: fibrosis subepitelial, por depdsito de fibras de colagenoy
proteoglicanos bajo la membrana basal; hipertrofia e hiperplasia del mudsculo liso y aumento de
circulacion en los vasos sanguineos de la pared bronquial, con aumento de la permeabilidad.

durante algun tiempo en un paciente determinado. Se han descrito diversos facto-
res que contribuyen a la aparicion de la obstruccién (tabla 1.7).

Diversos agentes desencadenantes pueden ocasionar, por diferentes mecanismos,
estrechamiento intenso de la via respiratoria, produciendo los sintomas caracteris-
ticos de la exacerbacion asmatica. Los episodios mas graves ocurren generalmente
en relacion con infecciones viricas de la via respiratoria superior (fundamentalmen-
te por rinovirus y virus respiratorio sincitial) o por exposicion alergénica*. También
pueden producir exacerbaciones asmaticas los farmacos antinflamatorios no este-
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roideos (AINE), el ejercicio, aire frio o ciertos irritantes inespecificos. La intensidad
de la respuesta a estos estimulos se relaciona con la inflamacion subyacente.

La hiperrrespuesta bronquial (HRB) es otra caracteristica de la fisiopatologia del
asma, ocasiona un estrechamiento de las vias respiratorias en respuesta a estimu-
los que son inocuos en personas sin asma. Conduce a una limitacion variable al
flujo aéreo y a la aparicién de sintomas intermitentes. La HRB esta vinculada con
la inflamacion y la reparacién de las vias respiratorias y es reversible parcialmente
con el tratamiento. Se han implicado diversos mecanismos en su aparicion (tabla 1.8).
El grado de HRB se correlaciona parcialmente con la gravedad clinica del asma y
con marcadores de la inflamacion*. El tratamiento antinflamatorio mejora el con-
trol del asma y reduce la HRB, pero no la elimina totalmente®’.

La variabilidad es otra caracteristica del asma, definida por la variacion o fluctua-
cién de los sintomas y de la funcién pulmonar en el tiempo, incluso en un mismo
dia, mas alla de los cambios fisioldgicos circadianos,y que puede determinarse con
la medida diaria del flujo espiratorio maximo.

Tabla 1.8. Mecanismos de hiperrespuesta bronquial

Contraccion excesiva del musculo liso de la via respiratoria. Puede resultar del aumento del volumen
y/o de la contractilidad de las células del musculo liso bronquial.

Desacoplamiento de la contraccion de la via respiratoria. Como resultado de los cambios inflamatorios
en la pared de las vias respiratorias que pueden conducir a su estrechamiento, y a una pérdida del nivel
maximo de contraccién que puede encontrarse en las vias respiratorias sanas cuando se inhala una
sustancia broncoconstrictora.

Engrosamiento de la pared de la via respiratoria. EL edema y los cambios estructurales amplifican
el estrechamiento de la pared bronquial debido a la contraccion de la musculatura de las vias
respiratorias*®.

Nervios sensoriales sensibilizados. Pueden aumentar su sensibilidad por la inflamacion, produciendo
una broncoconstriccion exagerada en respuesta a estimulos sensoriales®.




2. Diagnastico

2.1 Clinica

El diagndstico de asma se debe considerar ante sintomas y signos clinicos de sos-
pecha, como sibilancias (el mas caracteristico)®®, disnea (o dificultad respiratoria),
tos y opresion toracica (sintomas guia). Estos son habitualmente variables, de pre-
dominio nocturno o de madrugada, provocados por diferentes desencadenantes
(infecciones viricas, alérgenos, humo del tabaco, ejercicio, emociones, etc.). Las va-
riaciones estacionales y los antecedentes familiares y personales de atopia son
aspectos importantes a considerar®’*®, Ninguno de estos sintomas y signos son
especificos de asma*’, de ahi la necesidad de incorporar alguna prueba objetiva
diagnostica, habitualmente pruebas funcionales respiratorias.

En la anamnesis del paciente se deben considerar ademas: el inicio de los sin-
tomas, la presencia de rinitis alérgica o eczema y la historia familiar de asma o
atopia®®, que aumentan la probabilidad de diagndstico de asma. La tabla 2.1 recoge
las preguntas clave para la identificacién de pacientes con sospecha de asma®®¢?,

Tabla 2.1. Preguntas clave para la sospecha diagnéstica de asmas®¢'

¢Ha tenido alguna vez “pitos” en el pecho?

¢Ha tenido tos sobre todo por las noches?

¢Ha tenido tos, pitos, dificultad al respirar en algunas épocas del ano o en contacto con animales,

plantas, tabaco o en su trabajo?

¢Ha tenido tos, “pitos”, dificultad al respirar después de hacer ejercicio fisico moderado o intenso?

¢Ha padecido resfriados que le duran mas de 10 dias o le “bajan al pecho™?

¢Ha utilizado medicamentos inhalados que le alivian estos sintomas?

¢;Tiene usted algun tipo de alergia? ;Tiene algun familiar con asma o alergia?

33
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En la exploracion fisica, lo mas caracteristico son las sibilancias en la auscultacion
Yy, €n ocasiones, obstruccion nasal en la rinoscopia anterior y dermatitis o eczema.
Sin embargo, una exploracion fisica normal no descarta el diagndstico de asma. C

Ante la sospecha de asma, se debe realizar un diagnostico diferencial con otras
enfermedades, en particular con la EPOC, como se recoge en la tabla 2.2.

Tabla 2.2. Diagnéstico diferencial del asma?*¢

ASMA EPOC

Edad inicio A cualquier edad Después de los 40 anos
Tabaquismo Indiferente Siempre

Presencia de atopia Frecuente Infrecuente

Antecedentes familiares Frecuentes No valorable

Variabilidad sintomas Si No

Reversibilidad obstruccion Significativa Suele ser menos significativa

Respuesta a glucocorticoides

Muy buena, casi siempre

Indeterminada o variable

Otras patologias posibles Sintomas caracteristicos

Edad entre 15 y 40 aios

» Disfuncion de cuerdas vocales
 Hiperventilacion

 Cuerpo extrano inhalado

« Fibrosis quistica

e Bronquiectasias

» Enfermedad cardiaca congénita
e Tromboembolismo pulmonar

¢ Disnea, estridor inspiratorio

¢ Desvanecimiento, parestesias

« Sintomas de aparicion brusca

¢ Tos y moco excesivos

 Infecciones recurrentes

* Soplos cardiacos

« Disnea de instauracion brusca,
dolor toracico

Edad mayor de 40 aiios

« Disfuncion de cuerdas vocales

* Hiperventilacion

» Bronquiectasias

» Enfermedad del parénquima
pulmonar

e Insuficiencia cardiaca

e Tromboembolismo pulmonar

« Disnea, estridor inspiratorio

« Desvanecimiento, parestesias

« Infecciones recurrentes

* Disnea de esfuerzo, tos no
productiva

* Disnea de esfuerzo, sintomas
nocturnos

« Disnea de instauracion brusca,
dolor toracico
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2.2 Fenotipos de asma
2.2.1 Adulto

El asma es un sindrome heterogéneo que resulta de interacciones complejas entre
factores ambientales y genéticos. Multiples estudios han caracterizado diversos fe-
notipos de la enfermedad en determinados grupos de pacientes de caracteristicas D
demograficas, clinicas o fisiopatoldgicas reconocibles®®¢*%4, Sin embargo, aunque en
pacientes con asma grave no controlada (ver capitulo 8), dicha clasificacion puede re-
sultar de ayuda al orientar tratamientos especificos, por el momento no existen prue-
bas robustas para recomendar una clasificacion de la enfermedad basada en fenotipos
del asma en general,y en el que se controla con el tratamiento habitual, en particular.

Los fenotipos de asma se pueden agrupar en tres grandes bloques (no excluyentes entre
si): clinicos o fisioldgicos, relacionados con desencadenantes e inflamatorios (tabla 2.3).

2.2.2 Nino

En la primera infancia (primeros anos de vida), el diagndstico de asma puede ser

dificil de establecer. Por ello, en dicho periodo, los estudios y las guias se apoyan

en la presencia de sibilancias (wheezing), término que suele emplearse como su- D
cedaneo del asma que resulta controvertido diagnosticar, principalmente por la
dificultad para practicar pruebas de funciéon pulmonar®.

Tabla 2.3. Fenotipos asmaticos®?

Clinicos o ¢ Asma grave.

fisiolégicos « Asma con exacerbaciones graves.

¢ Asma refractaria al tratamiento, sobre todo en pacientes sin alergia y asma
corticodependiente.

» Asma de inicio precoz, en menores de 12 anos, que suele ser alérgica.

» Asma de inicio tardio, sobre todo mujeres, se inicia en la edad adulta y suelen
cursar sin alergia.

» Asma con limitacion fija al flujo aéreo, por remodelacién bronquial; por
sindrome de solapamiento asma y EPOC.

» Asma y obesidad, con sintomas mas graves.

Relacionados con » Asma alérgica, por alérgenos ambientales u ocupacionales.
desencadenantes ¢ Asma inducida por antinflamatorios no esteroideos (AINE).
¢ Asma inducida por menstruacion.

¢ Asma inducida por ejercicio.

Inflamatorios » Asma eosinofilica, suele ser alérgica y tener buena respuesta a
glucocorticoides inhalados, en general.

« Asma neutrofilica, suele darse en pacientes con enfermedad grave,y
exacerbaciones graves, con peor respuesta a glucocorticoides inhalados.

« Asma paucigranulocitica.
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La primera descripcion de fenotipos del asma infantil proviene del estudio de Tuc-

son (tabla 2.4)%. Desde entonces, diversos trabajos clinicos prospectivos (cohortes C
seguidas desde el nacimiento)®”*8 o bioestadisticos complejos (agrupamiento de po-
blaciones sin hipotesis previa)®® han identificado diferentes fenotipos de asma in- D

fantil. Sin embargo, se precisan mas estudios para determinar su utilidad clinica®°.

Basandose en los hallazgos de estos trabajos, se han desarrollado algunas herra-

mientas para la prediccion en la infancia del riesgo futuro de asma, pero pocas c
han sido validadas. El mas conocido es el indice Predictivo de Asma (tabla 2.5),
desarrollado en los nifnos del estudio de la cohorte de Tucson’. Sin embargo, es-

tos sistemas basados en puntuaciones obtenidas en funcion de la presencia de
determinados factores tienen unos valores predictivos modestos y carecen de la
precisién suficiente para hacer prondsticos fiables’%.

Tabla 2.4. Fenotipos clasicos de nifios con sibilancias del estudio de Tucson,
basados en su evolucién a largo plazo%¢

1. Sibilancias precoces transitorias

» Comienzan antes del primer ano y ceden hacia los 3 anos.

« IgE y/o pruebas cutaneas negativas, sin rasgos ni antecedentes atopicos.

 Funcién pulmonar disminuida al nacimiento, con valores bajos a los 16 anos.

« Estudios de hiperrespuesta bronquial y variabilidad del flujo espiratorio maximo (PEF) negativos a los
11 anos.

« Factores de riesgo: tabaquismo materno durante la gestacioén, varon, prematuridad, convivencia con
hermanos mayores y/o asistencia a guarderia.

2. Sibilancias persistentes (no atdpicas)

e Comienzan generalmente antes del primero ano y persisten a los 6 anos.

» Afectan por igual a ambos sexos.

« IgE y pruebas cutaneas negativas, sin rasgos ni antecedentes atdpicos.

e Funcion pulmonar normal al nacimiento y disminuida a los 6 y a los 11 anos.
e Hiperreactividad bronquial que disminuye con la edad.

» Suelen desaparecer en la adolescencia.

3. Sibilancias de inicio tardio (atdpicas)

« EL primer episodio aparece después del ano y predominan en varones.

« IgE elevada y/o pruebas cutaneas positivas, rasgos y antecedentes familiares atdpicos.

e Funcion pulmonar normal al nacer con descenso hasta los 6 anos y posterior estabilizacién por
debajo de la normalidad.

« Existe hiperrespuesta bronquial.

» Suelen persistir en la adolescencia.
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Tabla 2.5. indice Predictivo de Asma”

Condicion previa

» Lactantes con 3 o mas episodios de sibilancias al ano durante los primeros 3 anos de vida que
cumplen un criterio mayor o 2 criterios menores.

Criterios mayores

e Diagnostico médico de asma en alguno de los padres
» Diagnostico médico de eccema atdpico (a los 2-3 anos de edad)

Criterios menores

* Presencia de rinitis alérgica diagnosticada por un médico (a los 2-3 anos de edad)
« Sibilancias no asociadas a resfriados
« Eosinofilia en sangre periférica igual o superior al 4 %

Valores predictivos para el diagndstico de asma en algiin momento entre los 6-13 aios de edad

« Valor predictivo positivo del 77 %
» Valor predictivo negativo del 68 %

2.3 Funcion pulmonar

El diagnostico de asma se establece cuando en un paciente con sintomas de sos-
pecha de la enfermedad, una prueba de funcién pulmonar (preferiblemente la espi-

rometria) demuestra de forma objetiva una alteracién compatible (habitualmente D
una obstruccion variable de los flujos espiratorios).
2.3.1 Adulto
Las principales alteraciones funcionales del asma son la obstruccion del flujo aé-
reo, su reversibilidad, la variabilidad y la hiperrespuesta bronquial.
C

La espirometria es la prueba diagndstica de primera eleccidn, tal como recoge el al-
goritmo del proceso diagnodstico propuesto (figura 2.1). Los principales parametros a
determinar son la capacidad vital forzada (FVC) y el volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (FEV,). Los valores de referencia deben adecuarse a la edad y etnia/
raza de cada paciente. La obstruccion se define como un cociente FEV,/FVC por debajo
del limite inferior de los valores de referencia, que arbitrariamente se sitta en 0,77>.
No obstante, este criterio puede originar una sobreestimacién de la obstruccién en
personas de edad avanzada’®.Un FEV, reducido confirma la obstruccion,ayuda a esta-
blecer su gravedad e indica un mayor riesgo de exacerbaciones’. Por otra parte, mu-
chos enfermos con asma pueden tener una espirometria con valores en el margen de
referencia o incluso con un patrén no obstructivo (restrictivo) por atrapamiento aéreo.
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Sintomas asmaticos

| Espirometria con prueba broncodilatadora |

EN MARGEN DE REFERENCIA PATRON OBSTRUCTIVO
Rel FEV./FVC > 0,7 Rel FEV,/FVC < 0,7

Respuesta Respuesta Respuesta Respuesta
broncodilatadora broncodilatadora broncodilatadora broncodilatadora
negativa positiva* positiva* negativa

AFEV, <12% AFEV, 2 12%y > 200 ml AFEV, 212%y 2 200 ml AFEV,<12%

Variabilidad
= | domiciliaria del

|
l | Oxido nitrico (FE,.) |

>20%

flujo espiratorio
maximo (PEF)
Co@fimEgd Glucocorticoide vo (prednisona
Oxido nitrico > 50 ppb** -—} diagnéstico cuando 40 mg/dia) 14-21 dias***
- (FE. ) <50 ppb ademds se constate una y repetir espirometria
NO buena respuesta al 1
tratamiento. En caso
contrario, reevaluar)
N Prueba de Positiva [ =0 3 : del patrén
broncoconstriccién I
Persistencia

del patrén
obstructivo

Reevaluacion ] —_—

Figura 2.1. Algoritmo diagnéstico de asma

*En nifnos un incremento del 12 % es suficiente para considerarla positiva aunque éste sea < de 200
ml. **En los casos en los que la prueba de broncoconstriccion sea negativa debe considerarse el
diagnéstico de bronquitis eosinofilica. ***Como alternativa pueden utilizarse glucocorticoides inhalados
a dosis muy altas, 1.500 - 2.000 ug de fluticasona, en 3 o 4 tomas diarias, durante 2-8 semanas.

Para la prueba de broncodilatacion, se recomienda administrar 4 inhalaciones suce-
sivas de 100 pg de salbutamol, o su equivalente de terbutalina, mediante un inhala-
dor presurizado con camara espaciadora y repetir la espirometria a los 15 minutos. C
Se considera respuesta positiva (0 broncodilatacién significativa) un aumento del
FEV, 2 12 %y > 200 ml respecto al valor basal (tabla 2.6)”*. Un criterio de broncodi-
latacion alternativo es un aumento del flujo espiratorio maximo (PEF) > 60 l/min o
>20 %’°. La reversibilidad también puede ser identificada por una mejoria del FEV, o
del PEF tras 2 semanas de tratamiento con glucocorticoides sistémicos (40 mg/dia
de prednisona o equivalente) o 2-8 semanas de glucocorticoides inhalados (1.500-
2.000 ug/dia de fluticasona o equivalente)’®. Aunque caracteristica del asma, la re-
versibilidad de la obstruccion bronquial no esta presente en todos los pacientes.

La variabilidad, o fluctuacion excesiva de la funcién pulmonar a lo largo del tiempo,
resulta esencial para el diagnostico y control del asma. El indice de variabilidad
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Tabla 2.6. Criterios de reversibilidad y variabilidad diaria recomendados
para el diagnoéstico de asma

FEV, post-Bd - FEV, pre-Bd 2 200 ml

Reversibilidad FEV, post-Bd - FEV, pre-Bd
x 100212 %

FEV, pre-Bd

PEF maximo - PEF minimo
X100

PEF maximo

Variabilidad diaria

Variabilidad 2 20 % en 2 3 dias de una semana,
en un registro de 2 semanas

FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; PEF: flujo espiratorio maximo; Bd: broncodilatacion.

diaria mas recomendable es la amplitud del PEF con respecto a la media promedia-
da durante un minimo de 1-2 semanas y registrado antes de la medicacion (tabla C
2.6)”7.Una variabilidad del PEF mayor del 20 % resulta diagndstica de asma’s.

La identificacién de una respuesta excesiva a un broncoconstrictor (hiperrespuesta
bronquial) puede ser de ayuda en pacientes con sospecha clinica de asma y fun-

cién pulmonar normal. Se pueden emplear agentes directos, como la metacolina o C
la histamina, o indirectos, como adenosina monofosfato, manitol o solucién salina
hipertonica’. Estos ultimos muestran una mejor relacién con la inflamacién y una

mayor sensibilidad al efecto de los glucocorticoides®. Ademas, el manitol ofrece la

ventaja de poder ser administrado mediante un inhalador de polvo seco®!.

El analisis de la hiperrespuesta bronquial se realiza en términos de sensibilidad o

umbral, determinando la dosis o concentracién que produce una disminucién del

20 % en el FEV, con respecto al valor posdiluyente®#:. La provocacién bronguial C
tiene una elevada sensibilidad pero una limitada especificidad®, por lo que resulta

mas Util para excluir que para confirmar el diagndstico de asma. La hiperrespuesta
bronquial también esta presente en otras enfermedades como la rinitis alérgica,

EPOC, bronquiectasias, fibrosis quistica o insuficiencia cardiaca.

La prueba de manitol se considera positiva cuando se objetiva una caida del 15 %

en el FEV, respecto al valor basal (PD,,) o cuando aparece una disminucion incre-

mental del FEV, > 10 % entre dos dosis consecutivas®. Esta prueba es mas util C
para confirmar el diagnostico de asma (sobre todo en asma de esfuerzo),ya que su
especificidad es superior al 95 %, si bien su sensibilidad es del 60 %.

La fraccién exhalada de éxido nitrico (FE, ;) mide de forma no invasiva la inflama-
cién eosinofilica de las vias aéreas. El procedimiento de determinacion ha sido es- B
tandarizado® y el punto de corte se ha establecido en 50 ppb en adultos®. Alcanza
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una elevada sensibilidad y especificidad para el diagndstico de asma en no fuma-
dores que no utilizan glucocorticoides inhalados?’, especialmente si se asocia a un
FEV, reducido®. Sin embargo, un valor normal de FE, , no excluye el diagnéstico de
asma, especialmente en personas no atépicas®.

2.3.2 Nino

La utilidad de las pruebas de funcion respiratoria en el nino para el diagnostico del
asma es menor que en el adulto, ya que la mayoria de los ninos con asma, incluso
en las formas moderadas o graves, tienen un FEV, dentro de los valores de referen-
cia®, Pueden contribuir al diagnéstico aunque su normalidad no lo excluye. No
discriminan suficientemente el nivel de gravedad®.

Valoracidn de la funcion respiratoria en nifios capaces de realizar una maniobra esfuer-
zo-dependiente: a partir de 5-6 anos, el diagnostico funcional del asma en el nifo
es similar al del adulto. En el nino la relacion FEV,/FVC se correlaciona mejor con
la gravedad del asma que el FEV,®%. La obstruccién en ninos se define como un
cociente de FEV./FVC < 80-85 %.

Se considera una prueba broncodilatadora positiva cuando el incremento del FEV,
sobre el valor basal es mayor o igual al 12 %,aunque es posible que un incremento
del 8 % sobre el valor basal pueda definir mejor la respuesta broncodilatadora en
ninos,o del 9 % en relacién al teérico®.

Los ninos son capaces de exhalar todo el aire en 2-3 segundos, por lo que puede darse
como valida una espiracién de este tiempo siempre y cuando la inspeccidn visual de
la calidad de la maniobra realizada por un experto confirme su validez®. También
son aceptables criterios mas laxos de reproducibilidad: 100 ml o el 10 % del FEV *".

Elvalor del FEF, .., no aporta informacion adicional relevante y no contribuye por
tanto, a la toma de decisiones clinicas®.

Recientemente se han publicado valores de referencia internacionales, ‘All ages
equations” que son adecuados para todas las edades.

Cuando hay dudas diagnésticas, las pruebas de provocacion con metacolinay ejer-
cicio son de especial interés en el nino, ésta ultima por ser relativamente sencilla
de realizar, reproducible y con una especificidad alta para el diagndstico de asma,
aunque con una sensibilidad baja®.

Funcion respiratoria en nifos pequerios (preescolares): con la metodologia adecuada
es posible hacer espirometrias forzadas fiables en nifnos a partir de 3 o mas anos.
Es imprescindible utilizar la metodologia y los valores de referencia adecuados y
no extrapolar los valores del nino mayor'®%, En ocasiones el tiempo espiratorio
en estos ninos puede ser menor de 1 segundo, por Lo que el valor mas util seria el
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FEV,, yno el FEV,'*2. En relacion a la prueba broncodilatadora a esta edad, esta por
determinar el punto de corte, tanto para el FEV, como para el FEV 0 el FEV, 1%

Otras pruebas que pueden ser Utiles en el manejo del nifo preescolar con asma son
la oscilometria forzada de impulsos (I0S), la medida de las resistencias por oclusion
(Rint), el analisis de la curva flujo volumen a volumen corriente o la medida de resis-
tencias por pletismografia. Cualquiera de las técnicas ha de ajustarse a la normativa
ATS/ERS sobre funciéon pulmonar en el nifio preescolar'®. En el nino menor de 2
anos, la técnica mas utilizada es la compresion rapida toracoabdominal.

Para poder realizar pruebas de funcién pulmonar fiables en ninos, y sobre todo
en menores de 5-6 anos, es imprescindible contar con personal de enfermeria es-
pecialmente formado en las técnicas de funcion pulmonar infantil y laboratorios
acondicionados para los ninos.

La medida de la FE,, también se correlaciona con el grado de inflamacion eosino-

filica bronquial en el nino!® Su medicién en nifos pequenos no es relevante para

predecir el diagndstico de asma en edad escolar'®. El rendimiento diagndstico de D
la determinacion de la FE, en el asma esta condicionado por los amplios interva-
los de confianza observados. Estudios poblacionales!®® han establecido puntos de
corte bastante similares a los propuestos por la ATS'%”: alto > 35 ppb en menores
de 12 anos (> 50 ppb en mayores); bajo < 20 ppb en menores de 12 anos (25 ppb
en mayores); rangos intermedios 25-35 en menores de 12 anos (25-50 ppb en
mayores). Hay que subrayar la necesidad de valorar el dato en funcion del objetivo,
es decir, dependiendo de lo que si se busca es la exclusion o la confirmacion del
diagnostico de asma (tabla 2.7). En el seguimiento, tiene importancia conocer el
mejor valor personal y tomar las decisiones terapéuticas en funcion de las variacio-
nes respecto a ese valor éptimo!®, El tratamiento con glucocorticoides inhalados
reduce la concentracion de FE,, por lo que su medicion puede ser un predictor de
respuestat® y Gtil para estimar la misma, asi como el riesgo de recaida®®,

Aunque orientativo, la evidencia disponible no confirma su fiabilidad para valorar
la adherencia al tratamiento con GCl.

En cuanto a la utilidad de la FE, , en el sequimiento y ajuste del tratamiento, no se
ha podido demostrar sus beneficios. No obstante, los trabajos que evaluaron estos
extremos adolecen de diversas limitaciones.

La FE,, se puede determinar en el nino pequeno mediante la técnica de respiracion
multiple, habiéndose establecido valores de referencia entre 1y 5 anos de edad***.
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Tabla 2.7. Perfil general de interpretacion de la FE, , segun presencia o ausencia
de sinftomas y segin proposito de diagnéstico o de seguimiento en nifos®

Sintomas
presentes
2 6 semanas

Inflamacién
eosinofilica
improbable;
considerar otros
diagnosticos;
beneficio con GCl
improbable.

Evaluar contexto
clinico.

Monitorizar la FE,, a
lo largo del tiempo.

Inflamacién
eosinofilica presente;
probable beneficio
de GCI.

DIAGNOSTICO

En presencia

Posibles

Exposicion a

Exposicion a alérgenos;

de sintomas | diagndsticos alérgenos; dosis mala técnica o
alternativos. inadecuada de GCl; adherencia; dosis
. obre adherencia; inadecuada de GCl;
Beneficio con GCl P . . . . .
. corticorresistencia riesgo de exacerbacion;
improbable . . .
corticorresistencia
En ausencia | Adecuar dosis Adecuar dosis La suspension o
de sintomas | de GCl; buena de GCl; buena descenso de GCl
adherencia; adherencia; podria producir
descender monitorizar FE, recaida; mala
gradualmente adherencia y técnica.
dosis de GCl

MONITORIZACION

GCl: glucocorticoides inhalados. FE, : fraccion exhalada del 6xido nitrico
# Se refiere a tos y/o sibilancias y/o disnea

2.4 Estudio de alergia

El objetivo del estudio alergoldgico es determinar la existencia de sensibiliza-
cién a aeroalérgenos que influyan en el desarrollo del fenotipo de asma alérgica,
0 que desencadenen exacerbaciones. Puede realizarse en cualquier paciente con
asma, independientemente de su edad. Mediante la historia clinica se valoran los
antecedentes personales o familiares de atopia (rinoconjuntivitis, eczema, alergia
a alimentos) y la relacion de los sintomas con la exposicidon a aeroalérgenos (de
interior, de exterior y ocupacionales). Para el diagndstico de asma alérgica, ademas
de apreciarse sensibilizacion frente a alérgenos inhalados, es preciso constatar la
relevancia clinica de los resultados obtenidos!!? (figura 2.2).

La prueba de puncién epidérmica o prick es el método de eleccion por su alta sen-
sibilidad, bajo coste y la ventaja de disponer de una valoracién inmediata. Los me-
jores resultados se obtienen con extractos estandarizados (tabla 2.8),cuando se co-
nocen las variables que afectan a sus resultados (como farmacos, o dermografismo),
y se posee experiencia en su interpretacion (reactividad cruzada, panalérgenos)!*s,
La medicion de IgE especifica sérica frente a alérgenos completos, con el mismo
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¢;La exposicidn a aeroalérgenos desencadena o empeora el asma bronquial?

|
| 1
SI: hacer estudio de alergia NO: asma no alérgica
(prick/IgE especifica/provocacién especifica) Buscar otros factores desencadenantes

Estudio de Estudio negativo: asma no alérgica
alergia positivo Buscar otros factores desencadenantes

¢Concordancia con la
historia clinica?

| Figura 2.2. Estudio de alergia
I ] Para establecer el diagnostico de
r - asma alérgica es preciso que exista
SI', . NO . concordancia entre la historia
ASMA ALERGICA SenSIbI|I2aCIOn sin clinica y las pruebas diagnésticas
relevancia clinica que sean necesarias realizar.

TABLA 2.8. Bateria estandar* de aeroalérgenos empleados
en las pruebas cutdneas de puncion intraepidérmica o prick tesf®

Acaros Dermatophagoides pteronyssinus
Dermatophagoides farinae
Lepidoglyphus destructor

Epitelios Gato, perro

Cucarachas Blatella orientalis
Blatella germanica

Pdlenes Ciprés, platano de sombra, olivo, mezcla de gramineas, Artemisia, Parietaria, Salsola

Hongos Alternaria, Cladosporium,
Aspergillus, Penicillium

*Se pueden anadir otros alérgenos sospechosos por historia clinica o por prevalencia geografica

significado que el prick, posee menor sensibilidad y mayor coste!'%. En la mayoria
de los pacientes, el prick puede ser suficiente para el diagnostico, si bien en ninos B
pequenos se obtiene un mayor rendimiento al combinar ambas técnicas!®®.

Mediante el diagnéstico molecular se determina la IgE especifica frente a compo-
nentes alergénicos (purificados o recombinantes). Es un procedimiento de segun-
do nivel que permite en pacientes polisensibilizados valorar una verdadera sensi-
bilizacién primaria (con reactividad selectiva a componentes alergénicos propios



44 cevao

de la especie) o si el resultado positivo del prick se debe a un reconocimiento
de marcadores de reactividad cruzada'!. Ademas, puede ser una herramienta de
apoyo para mejorar la indicacion y la seleccion de los alérgenos para la inmuno-
terapia especificat"’.

La provocacion bronquial especifica con el aeroalérgeno sospechoso puede ser Util
cuando existe discrepancia entre la historia clinica y los resultados de sensibili-
zacion obtenidos, asi como en el asma ocupacional!!®. No se recomienda de forma
rutinaria y requiere considerable experiencia para su realizacion.

2.5 Clasificacion del asma del adulto
2.5.1 Gravedad clinica

El asma se ha clasificado habitualmente en funcién de la gravedad, aunque la
definicion y evaluacién de esta caracteristica ha ido evolucionando con el tiem-
po?%'% La gravedad del asma es una propiedad intrinseca de la enfermedad, que
refleja la intensidad de las anomalias fisiopatologicas*?. Hay que tener en cuenta
que la gravedad del asma implica tanto la intensidad del proceso, como la res-
puesta al tratamiento!?’. La gravedad habitualmente se evalta cuando el paciente
esta siendo tratado y se clasifica en funcion de las necesidades de tratamiento de
mantenimiento que se requieren para alcanzar el control de los sintomas y las
exacerbaciones!??, Tradicionalmente se divide en cuatro categorias: intermitente,
persistente leve, persistente moderada y persistente graveZ.

La gravedad no es una caracteristica del asma necesariamente constante, sino que
puede variar a lo largo del tiempo (en meses o anos), por lo que es necesario
reevaluarla periodicamente. La gravedad se determina de forma retrospectiva en
el paciente cuyo asma esta controlada segun el escalon terapéutico en que se
encuentre, es decir,basandose en la cantidad de medicacién que es necesaria para
mantener el control de la enfermedad!??*'?3, recurriéndose a la reduccion del esca-
Lon si ello fuera necesario para estipular las cantidades minimas de tratamiento®.
Se puede establecer en un paciente que no esté recibiendo tratamiento de mante-
nimiento, pero esto es infrecuente. La tabla 2.9 recoge los diferentes niveles para
el asma del adulto cuando no esta recibiendo tratamiento de mantenimiento. La
gravedad del asma viene determinada por el parametro mas afectado.

2.5.2 Control

El control del asma es el grado en el que las manifestaciones del asma estan ausen-
tes o se ven reducidas al maximo por las intervenciones terapéuticas y se cumplen
los objetivos del tratamiento*?2!2%, EL control refleja en buena medida la idoneidad
del tratamiento para el asma!?** (figura 2.3). No obstante, hay que tener en cuenta
otro factor, que difiere de un paciente a otro, y es la respuesta al tratamiento, o la
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Tabla 2.9. Clasificacion de la gravedad del asma en adultos (antes de recibir tratamiento)

Intermitente Persistente Persistente Persistente
leve moderada grave
Sintomas diurnos No Mas de 2 veces Sintomas Sintomas
(2 veces 0 menos a la semana a diario continuos
a la semana) (varias veces
al dia)
Medicacion de alivio No Mas de 2 Todos los dias Varias veces
(agonista p,-adrenérgico | (2 veces o menos | veces a la semana al dia
de accion corta) /semana) pero no a diario
Sintomas nocturnos No mas de Mas de 2 veces Mas de una Frecuentes
2 veces al mes al mes vez a la semana
Limitacion de la Ninguna Algo Bastante Mucha
actividad
Funcién pulmonar >80 % >80 % >60%-<80% <60 %
(FEV, o PEF) % tedrico
Exacerbaciones Ninguna Una o ninguna Dos 0 mas Dos o mas
al ano al ano al ano

FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; PEF: flujo espiratorio maximo.

Tratamiento
Adecuado (TS [nadecuado

Leve

Gravedad

ACD

Grave

T

Bueno Control Malo

Figura 2.3. Relacion entre la gravedad y el control en el asma'?“.

El nivel de control refleja en gran medida la adecuacion del tratamiento. Algunos pacientes tienen un
asma grave de control dificil (ACD).
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facilidad y la rapidez con las que se alcanza el control!?. Aunque el término control
es amplio y puede englobar todos los aspectos clinicos y fisiopatologicos del asma,
a efectos practicos, incluye las caracteristicas clinicas de la enfermedad (sintomas
y exacerbaciones) y las pruebas de funcién pulmonar.

El asma se ha dividido en funcion del grado de control, de forma arbitraria, en:

asma bien controlada, asma parcialmente controlada, y asma mal controlada, segun

los criterios de la tabla 2.10%!%5, Algunos pacientes con asma pueden tener un buen D
control de los sintomas y de la funcion pulmonar y al mismo tiempo tener exacer-
baciones frecuentes, por el contrario, otros pacientes presentan sintomas diarios y

muy pocas exacerbaciones. Cuando se valora el control deben tenerse en cuenta

estos factores,y hacer constar de forma explicita cual es el control actual del asma

y el riesgo de sufrir exacerbaciones (tabla 2.11).

Por lo tanto, al tratar de minimizar la expresion clinica del asma deben tenerse
en cuenta dos aspectos fundamentales?''°: por una parte las manifestaciones de
la enfermedad presentes en el dia a dia del paciente (control actual), y por otra, sus
consecuencias futuras (riesgo futuro), tal y como recoge la figura 2.4.

Tabla 2.10. Clasificacion del control del asma en adultos

PARCIALMENTE
controlada (Cualquier
medida en cualquier
semana)

BIEN controlada
(Todos los siguientes)

MAL controlada

Sintomas diurnos

Ninguno o € 2 veces

> 2 veces a la semana

a la semana
Limitacion de actividades | Ninguna Cualquiera
Sintomas nocturnos/ Ninguno Cualquiera

despertares

Necesidad medicacion
de alivio (rescate)
(SABA)

Ninguna o € 2 veces
a la semana

> 2 veces a la semana

Funcién pulmonar
- FEV,
- PEF

>80 % del valor tedrico
>80 % del mejor valor
personal

< 80 % del valor tedrico
< 80 % del mejor valor
personal

Si 2 3 caracteristicas
de asma parcialmente
controlada

Exacerbaciones

Ninguna

> 1/ano

2 1 en cualquier semana

FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; PEF: flujo espiratorio maximo; SABA: agonista f,-adrenérgico

de accion corta
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Dentro del dominio control actual, el control quedaria definido por la capacidad
de prevenir la presencia de los sintomas diurnos o nocturnos y el uso frecuente
de medicacion de rescate para el alivio de esos sintomas; el mantenimiento de
una funcion pulmonar dentro o cerca de los limites normales; la ausencia de limi-

Tabla 2.11. Principales factores de riesgo para sufrir exacerbaciones®

Mal control actual.

Al menos una exacerbacién en el afo previo.

Asistencia previa en la UCI o intubacién por asma.

Eosinofilia en sangre periférica.

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

Infratratamiento con GCI (no prescritos, mala adherencia, mala técnica de inhalacién).

FEV, basal bajo.

Problemas psicosociales.

Exposicién al humo del tabaco o sustancias laborales.

Comorbilidades: obesidad, sindrome de apnea-hipopnea del sueno, rinosinusitis, alergia alimentaria.

Embarazo.

CONTROL DEL ASMA

il

Definido por Definido por

Figura 2.4. Dominios que conforman y determinan el grado de CONTROL.

*Valorar factores de riesgo.
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taciones en la vida diaria, incluyendo tanto la actividad familiar, social, laboral o
escolar y el ejercicio fisico; y, por ultimo, satisfacer las expectativas del paciente y
su familia con respecto a los cuidados que recibe.

Con respecto al dominio riesgo futuro, el control incluye la ausencia de exacerba-
ciones, evitando especialmente las visitas a los servicios de Urgencias y las hospi-
talizaciones; la prevencion de una pérdida exagerada de funcion pulmonar y del
desarrollo de obstruccion fija al flujo aéreo, o en el caso de los ninos, de un desa-
rrollo pulmonar andmalo, y, por ultimo, la prescripcion de un tratamiento optimo
con nulos o minimos efectos adversos.

Los conceptos de gravedad y control se utilizan de la siguiente forma en el trata-
miento del asma:

e Determinacion de la gravedad antes de comenzar el tratamiento. En la presentacién
inicial de la enfermedad, si el paciente no esta recibiendo tratamiento de manteni-
miento, se debe valorar la gravedad (ver clasificacion previa) y utilizarla como guia
para elegir el tratamiento farmacoldgico y tomar otras decisiones terapéuticas.
Una vez que el paciente esta siendo tratado, la gravedad se determina en funcion
de los requerimientos minimos de medicacidén para mantener el control>6'?, Asi,
los pacientes controlados en el escaldn terapéutico 1 tendrian asma intermitente,
en el escalon 2 asma persistente leve, en los escalones 3 y 4 asma persistente
moderada, y en los escalones 5 y 6 asma persistente grave (tabla 2.12).

e Evaluar el control para ajustar el tratamiento. Una vez que se inicia el tratamiento
del asma, el manejo clinico y terapéutico de la enfermedad debe dirigirse a lograr
y mantener el control (incluyendo los sintomas, las exacerbaciones y la funcion
pulmonar). Por lo tanto, el grado de control determinara las decisiones sobre el
tratamiento de mantenimiento y el ajuste de dosis, segun los pasos o escalones
terapéuticos que se muestran en el apartado correspondiente.

Tabla 2.12. Clasificacion de la gravedad del asma cuando
esta bien controlada con el tratamiento (distribuido en escalones)

GRAVEDAD INTERMITENTE PERSISTENTE
Necesidades minimas de Escalon 1 Escalon 2 Escalon 3 Escalon 5
tratamiento para o o

mantener el control Escalon 4 Escalon 6
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2.6 Métodos de medicion del control

Tal como se define el control, es necesario utilizar un conjunto de pruebas para su
evaluacion'?. La herramienta fundamental para evaluar el control del proceso es
la visita médica continuada de seguimiento. En esta visita, se evaluara la presencia D
de sintomas y se objetivaran los signos de actividad de la enfermedad, la funcion
pulmonar basal y el declive exagerado de la misma (cuantificado mediante el FEV,),
y la presencia de exacerbaciones y visitas a Urgencias. Ademas, se valorara la in-
fluencia de la enfermedad en la vida diaria y la actividad del paciente, se evaluara
la presencia de posibles efectos adversos vy, por ultimo, y de importancia capital,
el cumplimiento terapéutico, incluyendo un recuerdo del plan de autocuidados y
acciones ante la descompensacion de la enfermedad, tratando de reforzar en cada
visita la relacion entre el profesional sanitario y el paciente.

Con el fin de facilitar y estandarizar la evaluacion del control se han desarrollado
diversos cuestionarios sencillos y faciles de cumplimentar por el paciente. De ellos,
han sido validados y adaptados culturalmente al castellano para su uso en Espana el C
Test de Control del Asma (ACT)!?"28 y el Cuestionario de Control del Asma (ACQ)*?*. EL
ACT tiene una validacién mas 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 consisten-
te con asma bien controlada, puntuaciones entre 19 y 16 con asma parcialmente o
no bien controlada, y puntuaciones iguales o inferiores a 15 con asma mal controla-
dal®'% | a diferencia minima clinicamente relevante es de 3 puntos®*. Los puntos de
corte inicialmente establecidos con el ACQ son £ 0,75 para asma bien controlada y >
1,5 para asma no bien controlada®®. No obstante, recientemente se han validado en
la version espanola del ACQ unos nuevos limites>2: asma bien controlada < 0,5,asma
parcialmente controlada entre 0,5 a 0,99 y asma no controlada > 1. Sin embargo, la
fiabilidad de ambos cuestionarios para detectar asma mal controlada es escasa*?, por
lo que no se deben utilizar nunca como Unica herramienta de valoracién del control.

Existen herramientas especificas validadas y adaptadas al castellano para medir la ca-

lidad de vida, tanto en adultos'** como en nifos con asma®*>. No obstante, en la actua-

lidad se considera que su uso resulta mas adecuado en el ambito de la investigacion, D
que en el de la practica clinica. Ademas, habitualmente su cumplimentacion precisa de

una inversion de tiempo considerable, a pesar de que existen versiones reducidas®®.

Por ambas razones, no se recomienda su empleo en la asistencia clinica diaria?’.

La segunda herramienta utilizada en la estimacion del control de la enfermedad es
la espirometria forzada. EL FEV, es capaz de ajustar con mayor precision el dominio
control actual*?!28 y también aporta datos para valorar el riesgo de exacerbacio-
nes', por lo que el valor basal del FEV, debe considerarse tanto para valorar el
control actual como el riesgo futuro de exacerbaciones, especialmente cuando es
< 60 %% Es una buena medida para cuantificar la pérdida progresiva no reversible
de funcién pulmonar, teniendo en cuenta que la disminucién media del FEV, en
adultos sanos no fumadores es 15-20 ml/afo®*’.
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Otros factores de riesgo para sufrir una disminucion exagerada del FEV, son: falta
de tratamiento con glucocorticoides inhalados!*’, exposicién al humo del tabaco'#
0 a sustancias laborales'#?, hipersecrecion mucosa crénica'*' y eosinofilia en esputo
0 sangre periférical®.

La utilidad de los denominados marcadores no invasivos de actividad inflamato-
ria en la medicién del control del asma continda siendo un tema sujeto a debate,
siendo objeto de intensa investigacion, en especial la determinacion de FE . Al-
gunos estudios, incluyendo un metanalisis, constatan que su medicion no anade
beneficios al seguimiento tradicional definido por las guias'**'*. No obstante, el
uso de estos marcadores es Util en determinados grupos de pacientes®. EL analisis
citologico de muestras de esputo puede tener un papel en la valoracién del control
de pacientes adultos con asma grave y que presentan multiples exacerbaciones,
disminuyendo significativamente el numero de las mismas'#. La eosinofilia en san-
gre!* o en esputo¥ es un factor de riesgo para sufrir exacerbaciones.

2.7 Clasificacion del asma infantil
2.7.1 Gravedad clinica

Las clasificaciones tradicionales basadas en el asma del adulto son dificiles de aplicar
en ninos, sobre todo en los mas pequenos. EL asma en el nino es fundamentalmente
episodica, en ocasiones con crisis graves, pero con pocos sintomas entre las exacer-
baciones. EL nivel de gravedad depende de los sintomas (nUmero de crisis y situacion
entre las crisis: fundamentalmente tolerancia al ejercicio y sintomas nocturnos), ne-
cesidad de broncodilatador de rescate y valores de la exploracion funcional respira-
toria. En ninos pequenos, en los que no sea posible realizar un estudio de la funcion
pulmonar, se clasifica la gravedad de acuerdo a la sintomatologia exclusivamente.

En el nino se definen dos patrones principales: asma episddica y asma persistente.
El asma episoddica puede ser ocasional o frecuente, dependiendo del numero de
crisis que presente. EL asma persistente en el nino no puede considerarse como
leve, sino que al menos es moderada o grave (tabla 2.13),

El asma infantil es una enfermedad muy variable en el tiempo, incluso puede va-
riar a lo largo del ano, lo que dificulta su clasificacion. La mayoria de los ninos
pequenos tienen asma exclusivamente durante las infecciones virales y, por tanto,
pueden tener un asma moderada o grave durante el invierno y estar asintomaticos
durante la primavera y verano. Otros, como los nifos alérgicos a pélenes, tendran
asma exclusivamente durante la primavera (esto ocurre con mas frecuencia en las
regiones con clima continental). Para tipificar correctamente un asma es necesario
especificar,ademas de la gravedad, los factores desencadenantes en el paciente y
el grado de control de la misma.
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Tabla 2.13. Clasificacion de la gravedad del asma en nifios

Episddica ocasional  Episddica frecuente Persistente moderada Persistente grave

Episodios - De pocas horas o | - < de uno cada > de uno cada 4-5 Frecuentes
dias de duracion < 5-6 semanas semanas
de uno cada 10-12/ | - Maximo
semanas 6-8 crisis/ano
- Maximo

4-5 crisis/ano

Sintomas intercrisis | Asintomatico, con Asintomatico Leves Frecuentes
buena tolerancia al
ejercicio
Sibilancias - Con esfuerzos Con esfuerzos Con esfuerzos
intensos moderados minimos
Sintomas nocturnos - - < 2 noches por > 2 noches por
semana semana
Medicacién de alivio - - < 3 dias por semana 3 dias por semana
(SABA)
Funcion pulmonar
- FEV, >80 % >80 % >70%-<80% <70 %
- Variabilidad PEF | <20 % <20 % >20%-<30% >30%

FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; PEF: flujo espiratorio maximo. SABA: agonista f3,-adrenérgico
de accio6n corta.

La clasificacion se realiza cuando el paciente esta sin tratamiento. Una vez que se
consiga el control del asma, la medicacion necesaria para mantener al nifo asinto- D
matico indicara, mejor que los sintomas, el grado de gravedad.

2.7.2 Control

Como en el adulto, el control del asma viene definido por el grado en que sus
manifestaciones se han reducido o eliminado, con o sin tratamiento!*°. Asi mismo, C
incluye los dos componentes: control actual de los sintomas y el riesgo futuro®*°.,

La evaluacién del control actual de los sintomas en el nino, sobre todo en los mas
pequenos, puede ser dificil ya que la informacion proviene de los padres y/o cui-
dadores. Se trata de evaluar la presencia y frecuencia de sintomas tanto diurnos C
como nocturnos, la necesidad de medicacion de rescate y la existencia de alguna
limitacién de la actividad fisica.

El riesgo futuro evalla la presencia de factores de riesgo para padecer exacerbacio-
nes (tabla 2.11), para desarrollar una limitacion fija del flujo aéreo (infratratamiento
con GCl, exposicion ambiental a humo del tabaco, contaminantes, alérgenos etc, FEV, C
inicial bajo,asma grave y haber requerido varios ingresos) y para padecer los efectos
secundarios de la medicacion (ciclos frecuentes de GC orales, dosis elevadas de GCI)®.
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Para facilitar la evaluacion de los sintomas se han disenado cuestionarios especi-
ficos, algunos validados al castellano. Uno de ellos es el cuestionario Control del
Asma en el Nino (CAN) que dispone de una version para ninos de 9 a 14 anos y otra C
para padres (ninos de 2 a 8 anos), que evalla nueve preguntas sobre la clinica en las
ultimas 4 semanas y se puntua entre 0 (buen control) y 36 (mal control). Se consi-
dera que un paciente esta mal controlado cuando tiene una puntuacién igual o ma-
yor de 8% (tabla 2.14). También estd disponible el Childhood Asthma Control Test
(C-ACT) cuya version original'®* ha sido recientemente validada en castellano®*2!3,

Ademas del control clinico y de la funcion pulmonar se ha propugnado evaluar el
control de la inflamacion mediante la medicion de la FE,,. Aunque puede ser de

utilidad en algunos pacientes,su medicion no parece que anada grandes beneficios c
al sequimiento y forma de manejo senalado previamente.

Teniendo en cuenta el control actual y el riesgo futuro, el asma se puede clasificar

como bien controlada, parcialmente controlada o no controlada. Los criterios es- C

tablecidos para definir el control varian de unas guias a otras. En la tabla 2.15 se
pueden observar los propuestos por el consenso internacional pediatrico'**.

Tabla 2.14. Cuestionario del control del asma (CAN) en nifos'*®

1. Durante las ultimas 4 4. Durante las ultimas 7. Cuando el nifio hace ejercicio
semanas, ;con qué frecuencia ha 4 semanas, ¢con qué frecuencia (juega, corre, etc.) o rie a

tosido durante el dia en ausencia  ha tenido pitidos o silbidos carcajadas ;tiene tos o pitos/
de resfriados/constipados? durante la noche? silbidos?

4.Mas de una vez al dia 4.Mas de una vez por noche 4. Siempre

3.Una vez al dia 3 Una vez por noche 3. Casi siempre
2.De 3 a 6 veces por semana 2.De 3 a 6 veces por semana 2.A veces
1.Una o 2 veces por semana 1.Una o 2 veces por semana 1. Casi nunca

0.Nunca 0.Nunca 0.Nunca

2. Durante las ultimas 4 semanas, 5. Durante las ultimas 8. Durante las ultimas

¢con qué frecuencia ha tosido 4 semanas, ;con qué frecuencia 4 semanas, ;cuantas veces ha
durante la noche en ausencia de le ha costado respirar durante tenido que ir a Urgencias debido
resfriados/constipados? el dia? al asma?

4.Mas de 3 veces

4. Mas de una vez por noche 4.Mas de una vez al dia

3.Una vez por noche 3.Unavez al dia 3.3 veces
2.De 3 a 6 veces por semana 2.De 3 a 6 veces por semana 2.2 veces
1.Una o 2 veces por semana 1.Una o 2 veces por semana 1.1vez

0.Nunca 0.Nunca 0.Ninguna

3. Durante las ultimas 4 semanas, 6. Durante las ultimas 4 9. Durante las ultimas 4

¢con qué frecuencia ha tenido semanas, ;con qué frecuencia semanas, ;cuantas veces han

pitidos o silbidos durante el dia? le ha costado respirar durante ingresado en el hospital al nifo
la noche? debido al asma?

4. Mas de una vez al dia 4. Mas de una vez por noche 4.Mas de 3 veces

3.Una vez al dia 3.Una vez por noche 3.3 veces
2.De 3 a 6 veces por semana 2.De 3 a 6 veces por semana 2.2 veces
1.Una o 2 veces por semana 1.Una o 2 veces por semana 1.1vez

0.Nunca 0.Nunca 0.Ninguna
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Tabla 2.15. Clasificacion del control del asma en niios

Nivel de control

Componente Completo Bueno Parcial

Discapacidad | Sintomas diurnos Ninguno < 2/semana | > 2/semana Continuos
Sintomas nocturnos Ninguno < 1/mes >1/mes Semanal
Necesidad de medicacion Ninguna < 2/semana | > 2/semana Uso diario
de alivio
Limitacion de actividades Ninguna Ninguna Algunas Importantes
Funcion pulmonar: >80 % 280 % 60-80 % <60 %

FEV,, PEF (predicho o mejor
valor personal)

Riesgo Reagudizaciones (por ano) 0 1 2 >2
Efectos secundarios de la Ninguno Variable Variable Variable
medicacion

FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; PEF: flujo espiratorio maximo.

RECOMENDACIONES

2.1. Los sintomas guia de sospecha de asma son sibilancias, disnea (o dificultad
respiratoria), tos y opresion toracica, de intensidad y frecuencia variables.

2.2. Se recomienda la espirometria como medida objetiva de afectacidn funcional
para establecer el diagndstico de asma del adulto y del nino (colaborador).

2.3. Una espirometria forzada dentro de los valores de referencia y prueba bronco-
dilatadora negativa, no excluye el diagnéstico de asma.

2.4. Se recomienda realizar espirometrias periddicas a los ninos asmaticos que pre-
cisan tratamiento continuo, al menos una vez al ano.

2.5. Se considerara el diagnostico de asma ante una variabilidad diaria del PEF
mayor del 20 % o ante una FE, , en pacientes que no han utilizado glucocorticoides,
particularmente si se asocia a un FEV, reducido.

2.6. En los casos en los que la espirometria no proporciona el diagnostico de asma
se recomienda efectuar una provocacion bronquial inespecifica.

2.7. El estudio del componente alérgico esta especialmente indicado cuando se sos-
pecha que los aeroalérgenos puedan estar implicados en el desarrollo del asma o en
sus exacerbaciones, asi como cuando existan otras enfermedades atopicas asociadas.

2.8. El diagnéstico de asma alérgica se basara en la concordancia entre la historia
clinica y el resultado de las pruebas diagnésticas.
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2.9. La gravedad del asma se determinara en funcion de las necesidades minimas
de tratamiento de mantenimiento para lograr el control. Si el paciente no estuviera
siendo tratado se establecera al inicio, reevaluandola una vez que se alcance el control.

2.10. EL control debe ser evaluado de forma periddica, y el tratamiento debe ajus-
tarse para alcanzar y mantener el control. Es necesario hacer una valoracion espe-
cifica del riesgo de exacerbaciones.

2.11. El control tiene dos componentes fundamentales que se deben establecer: el
control actual y el riesgo futuro.

2.12. Es conveniente determinar el nivel de control del asma mediante visitas mé-
dicas regulares de seguimiento que al menos consten de una anamnesis especifica
y completa, un examen fisico detallado y una espirometria forzada.

2.13. En la determinacion del nivel de control del asma se recomienda comple-
mentar la anamnesis de los sintomas asmaticos con cuestionarios validados de
sintomas (preferiblemente el ACT).



3. Tratamiento

3.1 Obijetivos

El objetivo principal del tratamiento del asma es lograr y mantener el control de
la enfermedad lo antes posible, ademas de prevenir las exacerbaciones y la obs-
truccién croénica al flujo aéreo y reducir al maximo su mortalidad. Los objetivos
del tratamiento (tabla 3.1), tanto en su vertiente de controlar los sintomas diarios
(dominio control actual),como para prevenir las exacerbaciones y una pérdida exa-
gerada de funcion pulmonar (dominio riesgo futuro), pueden alcanzarse en una
gran mayoria de pacientes con un tratamiento adecuado.

Para conseguirlos se seguira una estrategia global e individualizada a largo plazo,
basada en el tratamiento farmacoldgico dptimo ajustado y medidas de supervision,
control ambiental y de educacién para el asma®®. El tratamiento farmacoloégico C
debe ajustarse segun el nivel de control teniendo en cuenta las opciones terapéu-
ticas mas efectivas, la seguridad y el coste de las distintas alternativas, y la satis-
faccion del paciente con el nivel de control alcanzado. Es necesaria una evaluacion

Tabla 3.1. Objetivos del tratamiento del asma

En el dominio control actual

¢ Prevenir los sintomas diurnos, nocturnos y tras el ejercicio fisico.

« Uso de agonista f3,-adrenérgico de accion corta no mas de 2 veces a la semana.
¢ Mantener una funcién pulmonar normal o casi normal.

« Sin restricciones en la vida cotidiana y para realizar ejercicio fisico.

e Cumplir las expectativas de los pacientes y sus familias.

En el dominio riesgo futuro

¢ Prevenir las exacerbaciones y la mortalidad.
¢ Minimizar la pérdida progresiva de funcion pulmonar.
« Evitar los efectos adversos del tratamiento.

Evitar la inercia terapéutica

55



56 GEmA“

periodica del enfermo para determinar si se cumplen los objetivos. Debe evitarse
la inercia terapéutica y los factores que la determinan, tanto por parte del paciente,
como del profesional y del sistema sanitario. Existen cuestionarios validados que
evaluan de forma objetiva el nivel de control actual del asma (capitulo 2.6).

3.2 Tratamiento farmacologico

El tratamiento del asma debe seguir un plan global, consensuado entre el medico
y el paciente (y eventualmente su familia), en el que deben quedar claros los ob-
jetivos, los medios para lograrlos y las pautas para su modificacién o adaptacién a
las circunstancias cambiantes de la enfermedad. La diferenciacion de los dominios
control actual y riesgo futuro en el control es importante, porque se ha documenta-
do que éstos pueden responder de forma distinta al tratamiento®*%!’. Por ejemplo,
algunos pacientes pueden tener un buen control diario de los sintomas de asmay,
sin embargo, sufrir exacerbaciones.

El tratamiento se ajusta de forma continua, con el fin de que el paciente esté siem-
pre controlado. Esta forma ciclica de ajuste del tratamiento implica que el control
del asma debe ser evaluado de forma objetiva (capitulo 2.6), que se trata al pa-
ciente para alcanzar el control,y que se le revisa periddicamente para mantenerlo
(figura 3.1). Es decir, si el paciente no se encontrara bien controlado, el tratamiento
debe aumentarse en los escalones terapéuticos que sean necesarios para lograr el

Tratamiento escalonado

Grado de control Accion terapéutica

Bien controlada Mantener. Buscar dosis minima eficaz

Parcialmente controlada Considerar subir para alcanzar el control

Mal controlada Subir hasta lograr el control

Exacerbacion Tratar seguin gravedad

Tratamiento farmacoldgico,

medidas no farmacoldgicas, 4
factores de riesgo modificables

Figura 3.1. Ajuste ciclico del tratamiento en funcién de la evaluacion periddica del control.
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Tabla 3.2. Caracteristicas de los agonistas {3,-adrenérgicos inhalados

Cantidad por inhalacién (ug) Tiempo del efecto (min)

Accion corta

Salbutamol 100 100 3-5 60-90 180-360
Terbutalina - 500 3-5 60-90 180-360
Accion larga

Formoterol 12 45-9-12 3-5 60-90 660-720
Salmeterol 25 50 20-45 120-240 660-720
Vilanterol - 22 3-5 - 1.440

control, teniendo siempre en cuenta las medidas no farmacologicas, la adhesion
terapéutica y los factores de riesgo susceptibles de ser modificados.

Si el asma ha estado controlada durante al menos 3 meses, el tratamiento de man-
tenimiento puede reducirse paulatinamente con el fin de determinar las necesida- C
des terapéuticas minimas que son necesarias para mantener el control*%,

Los farmacos para tratar el asma se clasifican como de control o mantenimiento,y
de alivio, también llamados “de rescate”. Los medicamentos de control o manteni-
miento, que deben administrarse a diario durante periodos prolongados, incluyen
glucocorticoides inhalados (GCl) o sistémicos, antagonistas de los receptores de
los leucotrienos (ARLT), agonistas 8, adrenérgicos de accion larga (LABA), tiotropio
y anticuerpos monoclonales anti-IgE (omalizumab). Las cromonas y la teofilina de
liberacion retardada han caido en desuso por su menor eficacia.

Los medicamentos de alivio se utilizan a demanda para tratar o prevenir la bronco-
constriccion de forma rapida y, entre ellos, se encuentran los agonistas 3, adrenér-
gicos de accion corta (SABA) inhalados (de eleccidn) (tabla 3.2) y los anticolinérgi-
cos inhalados (bromuro de ipratropio).

Los seis escalones terapéuticos (figura 3.2) para alcanzar el control del asma son:
3.2.1 Escalones
Escalon 1

EL primer paso consiste en el uso de SABA inhalados (salbutamol o terbutalina) ex-
clusivamente a demanda, y se reserva para los pacientes con sintomas diurnos oca-
sionales y leves (un maximo de 2 veces a la semana y de corta duracion),sin sintomas B
nocturnos,y que tienen el asma bien controlada. EL paciente se encuentra asintoma-
tico entre los episodios y mantiene una funcién pulmonar normal, no ha tenido exa-
cerbaciones en el afno previo ni presenta factores de riesgo para sufrirlas (tabla 2.11)°.



58 GEma

‘81402 UOIIe Bp 0d16IauUaIpe-ty PISILOBY (YgYS
‘ebue) uoidde ap 031619uaIpe-1g eISIUOBY (YgYT ‘OpeleyUl 3PI0d11I020IN]Y 1|5 (SOULI10IN3] SO ap $3101dadal 0] ap eIsiuobeIuy : 1YY

*0J)Npe 19p Bwise 19p 0JUSIWIUIIULW P OJUBIWEIeI) 19p S0313NdeIa) Sauojedsy “z's einbiy

sa/10pejeyul [ap 0|dwa A ed13nadela) UOISAYpPE B}D3110D | JRWIYUOD SBi},

souabiz|e uod eidessounwiul JRISPISUOD)

S9PEPI|IGIOWOD Sel0 A SIJULL B] 9P 03USIWE}R) ‘|BIUSIGIER |0J3UOD ‘UQIdEedNPT

>
Q.
|0J210W.I04 + sefeq SISop e [DD O Yays vavs m

=]

8 o
>
>

=N =

s B

s E

E

A =
>
—
|

eul|yoa) m
o 114y =
o oidosyon ® z
M
+ = m_
vavi vavl vavi A,
+ vavi + + s
sejje + selpaw sefeq sefeq
sisop e [DD sejje sisop e [DD sisop e DD sisop e DD sisop e DD
9 uogjeodsy G uogjeosy  uojeodsy € uogjessy cuogjedsy | uojeds3y
& «Iqng “ sodi3ngdess) sauojedsy " lefeg >

OLN3IWINILNYI 3d OLNIINVIVYHL



TRATAMIENTO §9Q

Para la inmensa mayoria de pacientes, el tratamiento indicado para el alivio rapido

de los sintomas es un SABA inhalado®*%. A
El uso de un SABA inhalado a demanda mas de 2 veces a la semana para tratar los
sintomas (sin contar cuando se utilice de forma preventiva antes del ejercicio), o el B

haber tenido exacerbaciones en el ano previo o un FEV, < 80 %, indica un control
del asma inadecuado y requiere instaurar la terapia de mantenimiento*8¢.

Los SABA inhalados administrados con una antelacion de unos 10-15 minutos,
son los medicamentos de eleccidén para prevenir la broncoconstriccion inducida A
por ejercicio®t,

Solo en los raros casos de intolerancia a los SABA, se recomienda utilizar un anti-
colinérgico inhalado como medicacion de alivio®.

Escalon 2

El tratamiento de eleccién en este nivel es un GCl (beclometasona, budesonida
ciclesonida, fluticasona o mometasona) a dosis bajas y administrado diariamen-

te!62165 Este escaldn suele ser el inicial para la mayoria de los pacientes con asma A
persistente que no han recibido tratamiento previo. La dosis habitual oscila entre

200 y 400 pg/dia de budesonida o equivalente. La dosis equipotente de los GCl
utilizados se muestra en la tabla 3.3.

Los GCI constituyen el tratamiento mas efectivo de mantenimiento para el asma
persistente, tanto para controlar los sintomas diarios,como para disminuir el riesgo

de exacerbaciones'>*'¢>-1¢7 | 3 posibilidad de utilizar el GCI de forma intermitente A
es controvertida, y no se consigue el mismo grado de control de los sintomas dia-

rios que con el tratamiento reqgular®e,

En este nivel también pueden utilizarse como tratamiento alternativo los antago-

nistas de los receptores de los leucotrienos (ARLT) o antileucotrienos (montelukast

y zafirlukast)!®>'7°, aunque en el tratamiento a largo plazo son superiores los GCI*®, A
Los pacientes que estan bien controlados con una dosis baja de GCl no consiguen
mantener el mismo grado de control con montelukast®’?,

Los ARLT estarian especialmente indicados como alternativa en pacientes que no
pueden o no desean recibir GCI, que tienen efectos adversos con los mismos, que
tienen dificultades con la técnica de inhalacion, o que presentan rinitis alérgica
concomitantel’?173,
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Tabla 3.3. Dosis equipotentes de los glucocorticoides inhalados

Beclometasona dipropionato 200-500 501-1.000 1.001-2.000
Beclometasona extrafina 100-200 201-400 > 400
Budesoénida 200-400 401-800 801-1.600
Ciclesonida 80-160 161-320 321-1.280
Fluticasona furoato - 92 184
Fluticasona propionato 100-250 251-500 501-1.000
Mometasona furoato 100-200 201-400 401-800

En pacientes que no hayan recibido previamente tratamiento de mantenimiento
con GCl, la combinacién de un GCl a dosis bajas y un LABA como tratamiento de
inicio mejora los sintomas y la funciéon pulmonar comparado con dosis bajas de
GCl, pero es mas caro y no reduce el riesgo de exacerbaciones comparado con las
dosis bajas de GCI'74,

No existe evidencia de que la adicion de un LABA aporte un beneficio significativo
en este nivel!®®

Las teofilinas de liberacion retardada muestran una eficacia discreta como bron-
codilatadores y como antinflamatorios'’>'’¢, y pueden causar efectos adversos de
leves a graves, por lo que no son recomendables en este escalon.

Las cromonas (cromoglicato disédico y nedocromil sédico) muestran una escasa
eficacia aunque su tolerancia es buena'”’.

Escalon 3

En este nivel, el tratamiento de eleccion es la combinacién de un GCl a dosis ba-
jas con un LABA (salmeterol o formoterol o vilanterol) inhalados!?%178182 ya que
pueden administrarse preferiblemente en un mismo dispositivo®, o por separado.
Con esta combinacion disminuyen los sintomas, mejora la funcion pulmonar, se
reducen las exacerbaciones y el uso de medicacién de alivio, de forma mas pro-
nunciada que aumentando la dosis de GCI. No obstante, es necesario realizar una
adecuada valoracion individualizada del riesgo/beneficio con ambas estrategias.
Las combinaciones comercializadas en Espana son: fluticasona propionato con
salmeterol, budesoénida con formoterol, beclometasona con formoterol, fluticaso-
na propionato con formoterol,y fluticasona furoato con vilanterol. Los LABA nunca
deben utilizarse en monoterapia.
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El formoterol es un LABA pero de inicio rapido. Por este motivo,si se elige la combi-

nacion de budesdnida/formoterol o beclometasona/formoterol, puede utilizarse tanto

como tratamiento de mantenimiento como de alivio (estrategia MART). Dicha es- A
trategia proporciona una reduccion de las exacerbaciones y un mejor control del

asma, pese a precisar una menor cantidad de GC[*8419%,

Otra opcidn en este nivel seria aumentar la dosis de GCl hasta dosis medias, pero

esto es menos eficaz que afadir un LABA'®>1%* Alternativamente puede utilizarse

un GCI a dosis bajas asociado a un ARLT, que ha mostrado ser superior a la monote- A
rapia con GCl,y aunque no es tan eficaz como la combinacién de GCl y LABA, ofrece

una excelente seguridad?®®>-1%,

Escalon 4

El tratamiento de eleccion en este nivel es la combinacion de un GCI a dosis me- B
dias con un LABA126:179.199

En los pacientes que hayan tenido al menos una exacerbacién en el ano previo, la
combinacion de un GCl a dosis baja (budesénida o beclometasona) y formoterol en
pauta fija, en estrategia MART, es mas eficaz reduciendo las exacerbaciones que la
misma dosis de GCl y LABA o que dosis mas altas de GCI>®,

Como alternativa, puede utilizarse la combinacién de un GCl a dosis medias, con un
ARLT, aunque la adicion del LABA al GCI es superior en la prevencion de exacerba- B
ciones, en el control diario de sintomas y en la mejoria de la funcién pulmonar?®.

Escalon 5

El siguiente paso consiste en aumentar la dosis de GCl hasta una dosis alta en
combinacion con un LABA?61791% A dosis medias y altas, los GCl se administran ha-
bitualmente dos veces al dia, pero con la budesénida puede aumentarse la eficacia
terapéutica aumentando la frecuencia de administracion hasta 4 veces al dia?®.

Se pueden anadir otros farmacos de mantenimiento, un subgrupo de pacientes
mejoran con la adicion de ARLT?°22% g teofilinas de liberacion retardada®.

En pacientes que no estén bien controlados con la combinacion de un GCI a dosis
altas y un LABA y que tengan un FEV,/FVC posbroncodilatador < 70 %, la adicion
de tiotropio como tratamiento de mantenimiento mejora la funciéon pulmonar y
reduce las exacerbaciones?%2%,

En los casos de asma alérgica mal controlada con dosis altas de GCl y LABA, se puede
anadir el anticuerpo monoclonal anti-IgE (omalizumab) por via subcutanea, que me-
jora los sintomas diarios y las exacerbaciones?®-2'% incrementando el control global
de la enfermedad. Véase el capitulo 8 para mayor informacién.
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Los antibidticos macrolidos,y en concreto la azitromicina administrada a dosis bajas
durante meses, pueden tener un papel como tratamiento anadido en pacientes con
asma grave no eosinofilica y con exacerbaciones frecuentes?!*?12, Véase el capitulo 8.

Escalon 6

En aquellos pacientes cuyo asma permanezca mal controlada a pesar de utilizar
dosis altas de GCl en combinaciéon con un LABA, con o sin otros farmacos de mante-
nimiento (ARLT, tiotropio, teofilina, omalizumab), y que tengan limitacion diaria de
sus actividades y exacerbaciones frecuentes, debe considerarse la adicién de glu-
cocorticoides orales (siempre a la dosis mas baja eficaz y durante el minimo tiempo
posible)?*2* aunque también se asocia con efectos adversos, en ocasiones graves.

Otros posibles tratamientos en este escaldn (glucocorticoides parenterales,termoplas-
tia endobronquial),asi como las opciones existentes o en avanzado desarrollo para un
tratamiento dirigido segun el fenotipo de asma grave se presentan en el capitulo 8.

3.2.2 Inhaladores y nebulizadores

La administracién de farmacos por via inhalatoria es la de eleccién para el tra-
tamiento del asma ya que actuan directamente en el pulmon, proporciona una
mayor cantidad en las vias aéreas, tiene una respuesta rapida y escasos o nulos
efectos sistémicos. Por otro lado, su utilizacion precisa de ciertas habilidades?>21,
Los dispositivos de inhalacion disponibles en la actualidad son: el inhalador pre-
surizado convencional, que se puede utilizar con o sin camara espaciadora, el sis-
tema Modulite®, el inhalador de vapor fino (SMI) Respimat®, y los inhaladores de
polvo seco (DPI) (Accuhaler®, Aerolizer®, Breezhaler®, Easyhaler®, Ellipta®, Genuair®,
Handihaler®, Nexthaler®, Spiromax®, Turbuhaler® y Twisthaler®) y los nebulizadores
(jet,ultrasonicos o de malla vibrante). Cada uno de ellos con caracteristicas técnicas
diferenciales, que deben considerarse al prescribirlos (tabla 3.4)?¢,

El principal inconveniente de esta via es la dificultad de la técnica de inhalacion
con los diferentes dispositivos, especialmente con los inhaladores presurizados
por la necesidad de una correcta coordinacién entre la inhalacién y la pulsa-
Cién?%220 E[ uso de cadmaras espaciadoras evita el problema de la coordinacién,
mejora la distribucidn y la cantidad de farmaco que llega al arbol bronquial, redu-
ce el depdsito de particulas del farmaco en la orofaringe, disminuye la tos y la po-
sibilidad de candidiasis oral (que puede asociarse al uso de GCl),disminuye la bio-
disponibilidad sistémica y en consecuencia, el riesgo de efectos sistémicos??1-223,
Con los inhaladores de polvo, la técnica de inhalacion es mas facil, aunque el
deposito pulmonar depende del flujo inspiratorio, que debe ser relativamente alto
(a partir de 30 I/min)?**y de la resistencia del dispositivo?,aunque debe insistirse
en la necesidad de realizar una maniobra inspiratoria enérgica?!>??°.Un aspecto
fundamental en la utilizacion de los dispositivos de inhalacidn es que el pacien-
te debe estar convenientemente adiestrado en su utilizacién??*2%, Para ello, una
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Tabla 3.4. Depésitos y diametro de la mediana de la masa aerodindmica
(DMMA) de los aerosoles generados por los diferentes dispositivos'®’

Depdsito pulmonar (%)

Deposito orofaringeo (%)

in vivo in vitro in vivo in vitro
pMDI
pMDI convencional 7,8-34 - 53,9-82,2 - 1,4-8
pMDI convencional +
camara inhalacién 11,2-68,3 - 31,2 40 2-3,2
pMDI autodisparo 50-60 - 30 - -
Modulite® 31-34 - 33-58 - 1-2
Alvesco® 50-52 - 32,9 - -
Respimat® 40-53 - 19,3-39 - -
DPI (por orden alfabético)
Accuhaler® 7,6-18 15-30 - - 3,5
Aerolizer® 13-20 21,7-28 73 - 1,9-79
Breezhaler® 36 39 - 45 2,8
Easyhaler® 18,5-31 29 - - -
Genuair® 30,1 - 54,7 - -
Handihaler® 17,8 17,3-22 - 71 39
Inhalador Ingelheim® 16 - 59 - -
Nexthaler® 56 - 43 - 1,4-1,5
Spinhaler® 11,5 - 30,9 - -
Turbuhaler® 14,2-38 28 53-71,6 57,3-69,3 1,7-5,4
Twisthaler® 36-37 - - - 2-2,2

pMDI: inhalador de cartucho presurizado o inhalador presurizado de dosis medida (pressurized metered dose inhaler);

DPI: inhalador de polvo seco.

La comparacion de los valores mostrados entre los diferentes dispositivos debe ser tomada con cautela, dados los
diferentes métodos y farmacos empleados en su determinacion,y en los estudios en humanos por haberse realizado en
diversas condiciones clinicas (sanos y enfermos con diferentes procesos y niveles de gravedad), flujos inspiratorios y edades.

vez elegido el dispositivo, teniendo en cuenta las preferencias del paciente, debe
explicarsele sus caracteristicas y la técnica apropiada, demostrarle como se usa,
pedirle que realice las maniobras (con un dispositivo placebo) y corregir los posi-
bles errores. Es recomendable entregar a los pacientes un esquema de Los pasos a
seguir con él/los dispositivos que utiliza. La técnica de inhalacion se debe revisar
en todas las visitas sucesivas?'’-2%,

Los nebulizadores no son los dispositivos de eleccidn para el tratamiento de man-
tenimiento habitual y deberian utilizarse sélo en situaciones especiales??*.
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3.3 Otros tratamientos
3.3.1 Control ambiental

Los asmaticos fumadores presentan sintomas mas graves, una respuesta peor al tra-
tamiento con glucocorticoides, incluso en pacientes con asma leve??,y una pérdida
acelerada de la funcién pulmonar®*22 por lo que a menudo es necesario incremen-
tar su escalon terapéutico?®. La proporcidon de asmaticos fumadores es elevada y
similar a la de la poblacion general. Ademas, estudios longitudinales relacionan el
consumo de tabaco con el desarrollo de asma tanto en adultos,como en adolescen-
tes®0, siendo por tanto el primer objetivo del control ambiental conseguir que el
paciente abandone el tabaquismo. Para ello, se le debe informar sobre los métodos
adecuados para conseguir la deshabituacién?®*. La exposicion a contaminantes am-
bientales asi como la exposicion pasiva al humo de tabaco, por un lado, empeoran
el curso del asma vy, por otro, son un factor de riesgo para desarrollar asma en la
infancia?2. Las disposiciones de prohibicion del tabaquismo en espacios publicos
por parte de las administraciones estan teniendo un impacto muy positivo?**23,

Algunos pacientes asmaticos, en especial los que cursan con poliposis nasosi-
nusal, pueden presentar exacerbaciones cuando se les administra acido acetilsali-
cilico u otros antinflamatorios no esteroideos (AINE). Muchas de estas reacciones
son graves o incluso mortales®>, por lo cual es necesario que los pacientes estén
correctamente diagnosticados, bien por una historia clinica evidente (varias re-
acciones a distintos AINE) o mediante provocacidn oral, que puede ser sustituida
en los casos graves por la provocacion inhalatoria bronquial o nasal?*¢?*’, El ca-
pitulo 9.4 (enfermedad exacerbada por acido acetilsalicilico, antigua intolerancia
a los AINE) lo aborda con mayor énfasis. No obstante, estos pacientes, entre sus
medidas ambientales, evitaran tratamientos analgésicos o antinflamatorios con
farmacos de la clase terapéutica AINE.

En el asma alérgica se deben considerar recomendaciones especificas, una vez que
se hayan confirmado las sensibilizaciones a los distintos alérgenos en cada pacien-
te. Las medidas mas eficaces son aquéllas que permiten disminuir drasticamente
los niveles de exposicion,como son las que se pueden aplicar en muchos casos de
asma ocupacional (cambio de puesto de trabajo) o asma por epitelios (retirar los
animales del domicilio), o por cucaracha (uso juicioso de plaguicidas)?*8242,

Las medidas individuales aisladas,como por ejemplo el uso de fundas de colchdn o
el de acaricidas, no son efectivos, ni siquiera en la reduccion de los niveles de expo-
sicién?42%_ Por otro lado, la aplicacién de intervenciones especificas combinadas
ha proporcionado una reduccién significativa del grado de exposicion alergénica 'y
en consecuencia, eficacia clinica?*¢-24,

Dos revisiones sistematicas con metanalisis concluyeron que la eficacia de las me-
didas aisladas de control ambiental frente a acaros es escasa en los pacientes con
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rinitis?*® y nula en el asma?®. Sin embargo, una revision sistematica posterior sobre
el efecto de medidas combinadas mostro resultados favorables?#.

3.3.2 Inmunoterapia con alérgenos

La inmunoterapia por via subcutanea con vacunas de alérgenos es un tratamiento

eficaz para el asma alérgica bien controlada con niveles bajos o medios de tratamiento
(escalones terapéuticos 2 a 4), siempre que se haya demostrado una sensibilizacion A
mediada por IgE frente a aeroalérgenos comunes que sea clinicamente relevante, se

utilicen extractos bien caracterizados y estandarizados?*%?°1,y se evite el uso de mez-

clas complejas?*% La inmunoterapia no debe prescribirse a pacientes con asma grave

o mal controlada, por ineficaz y por el elevado riesgo de reacciones adversas graves,

incluso mortales?>*%>4, Por ello, la inmunoterapia subcutanea se deberia prescribir por B
médicos especialistas con experiencia en ella y administrada en centros que dispongan

de las medidas basicas para el tratamiento inmediato de una posible reaccion grave.

La busqueda de alternativas mas seguras y convenientes para el paciente ha es-
timulado el estudio de la eficacia de la inmunoterapia sublingual. Dos revisiones
sistematicas concluyeron que es capaz de reducir significativamente las manifes- B
taciones clinicas bronquiales en ninos y adolescentes con asma alérgica?>?*, asi
como en adultos?’. La mayoria de los ensayos clinicos que demostraron eficacia
clinica lo hicieron con extractos bien caracterizados y a dosis muy superiores a las
habitualmente utilizadas en la inmunoterapia subcutanea. El perfil de tolerancia de
la inmunoterapia sublingual es 6ptimo y no se han descrito reacciones mortales?*’.

Por el momento, no existen estudios comparativos coste-efectividad de la inmuno-
terapia frente a la farmacoterapia convencional y,ademas, es previsible que no los
haya, puesto que la complejidad de su diseno los hace poco viables. No obstante, B
la inmunoterapia, ademas del control de las manifestaciones de la enfermedad,
aporta como ventajas adicionales sobre la farmacoterapia, el mantenimiento de
los beneficios clinicos obtenidos hasta varios anos después de la retirada del tra-
tamiento?*®2*° el freno de la progresion de la rinoconjuntivitis alérgica por polenes
al desarrollo de asma?*, o la aparicion de nuevas sensibilizaciones en pacientes
monosensibles?®, Por ultimo, la inmunoterapia ha demostrado ser un tratamiento
coste-efectivo comparado con el uso exclusivo del tratamiento farmacoldgico en
pacientes con rinoconjuntivitis alérgica coexistente con asma?1262,

3.3.3 Vacunacion antigripal y antineumocécica

La vacunacién antigripal?¢*?¢* y la neumocécica?> no han mostrado eficacia en la
prevencion de exacerbaciones de asma.

No obstante,debido a que es una estrategia coste-efectiva,y al elevado riesgo de compli-
caciones en pacientes con procesos cronicos?62%’, la vacunacion antigripal anual deberia D
ser considerada en pacientes con asma moderada y grave, tanto adultos como ninos.
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3.4 Educacion
3.4.1 Objetivos

La educacidn del paciente asmatico constituye un elemento del tratamiento de

estos pacientes ya que reduce el riesgo de padecer una exacerbacion, aumenta su

calidad de vida y disminuye los costes sanitarios??%, por lo que forma parte in- A
dispensable del tratamiento integral de la enfermedad!?>2¢°-?74 | a educacion tiene

como principal objetivo proporcionar al paciente los conocimientos y las habili-

dades necesarias para mejorar su autocuidado y el cumplimiento terapéutico. Ello

conlleva una mayor adherencia con el tratamiento y, en consecuencia, un 6ptimo

control de la enfermedad y una mayor autonomia para el paciente.

3.4.2 Conocimientos y habilidades

Desde un punto de vista practico?, la educacion debe contemplar dos grandes
aspectos: transmisidén de conocimientos y adquisicion de habilidades (tabla 3.5).

Respecto a la informacion que el paciente debe recibir sobre el asma,se deben conside-
rar sus necesidades, sus conocimientos previos, sus creencias, su edad, la gravedad del
asma que padece y el grado de implicacion necesario en su autocontrol y tratamiento.

Estas intervenciones deben contemplar?’¢: autocuidados por sintomas o monitori-
zacion del PEF, planes de accion escritos y revision regular del control del asma, del B

tratamiento y de las habilidades por parte del personal sanitario.

Las intervenciones sin planes de accion por escrito son menos efectivas?’?”’, Las
acciones solo informativas son inefectivas?3276277,

Tabla 3.5. Informacion y habilidades basicas que debe aprender un paciente con asma

1. Conocer que el asma es una enfermedad cronica y necesita tratamiento continuo aunque no tenga
molestias.

2. Saber las diferencias que existen entre inflamacién y broncoconstriccién.

3. Diferenciar los farmacos ‘controladores” de la inflamacién, de los “aliviadores” de la obstruccién.

4. Reconocer los sintomas de la enfermedad.

5.Usar correctamente los inhaladores.

6. Identificar y evitar en lo posible los desencadenantes.

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

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

9. Actuar ante un deterioro de su enfermedad para prevenir la crisis 0 exacerbacion.
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En relacion a las habilidades a desarrollar, se le adiestrara en la toma de la medi-
cacion prescrita, en particular en la técnica de los dispositivos de inhalacion que
utilice?'7-220278: en el reconocimiento de las agudizaciones y como actuar precoz-
mente; y en la evitacion de los desencadenantes alergénicos?’°2%,

3.4.3 Plan de accion

El programa educativo debe contemplar la elaboracién de planes de accién. Son
un conjunto de instrucciones escritas de forma individualizada para cada paciente,
teniendo en cuenta la gravedad y control de su asma y el tratamiento habitual B
prescrito. Su principal objetivo es la deteccion precoz del agravamiento del asma
y la rapida instauracion de acciones para su rapida remision. EL grado de control,
en los que se basara el plan de accién, se puede evaluar tanto por la gravedad y
frecuencia de los sintomas asmaticos,como a través del registro domiciliario diario
del PEF, dependiendo de las preferencias de los pacientes o del médico?®-2%, Este
plan debe constar de dos partes basicas?®+2%¢; el tratamiento habitual para situa-
ciones de estabilidad clinica y las acciones a realizar en caso de deterioro del asma
(tabla 3.6). Este se revisara siempre en cada visita, programada o no programada,
asi como durante el ingreso hospitalario o visita en el Servicio de Urgencias.

3.4.4 Adhesion terapéutica

La adherencia del paciente a su tratamiento es un factor critico para alcanzar y
mantener el control de la enfermedad. Se estima que en el asma no supera el
50 %?87288_Una baja adherencia se asocia a un aumento de la morbimortalidad, asi
como a un mayor uso de los servicios sanitarios?%2%,

Se han descrito tres tipos de paciente con baja adhesiéon o cumplimiento: el erra-
tico (olvida tomar la medicacidn); el deliberado (no la toma porque no quiere); y D
el involuntario (por desconocimiento de la enfermedad o de su tratamiento)?*%2°2,

Es imprescindible determinar el grado de adherencia al tratamiento en cada pa-

ciente. Dado que la simple anamnesis la sobreestima, se deberian utilizar otros
métodos. En la practica clinica, se recomienda emplear la informacion obtenida Cc
tras la retirada de los farmacos en la farmacia (habitualmente en bases de datos
electrénicos) y/o cuestionarios estandarizados cumplimentados por el propio pa-

ciente®. Respecto a estos ultimos, en castellano se dispone de: el genérico Test de
Morisky-Green??*24; otro genérico pero adaptado a la adherencia a los GCl, The
Medication Adherence Report Scale for Asthma (MARS-A)?; y el especifico de in-
haladores, Test de Adhesion a los Inhaladores (TAI)?¢. Este Gltimo permite ademas

orientar el patrén o tipo de incumplimiento (erratico, deliberado, o inconsciente).

El programa de educacién debera incorporar la determinacion del nivel de adhe-
sién y promover las oportunas medidas correctoras en caso de baja adherencia y D
adaptarlas al tipo de paciente incumplidor.
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Tabla 3.6. Plan de accion en asma

I. TRATAMIENTO HABITUAL

1-Tomar diariamente

2- Antes del ejercicio tome

1. CUANDO DEBE INCREMENTAR SU TRATAMIENTO

1. Valoracioén 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
¢;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 inferioresa ____ ? 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.Cémo 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 numero).

3. Cuando debe pedir ayuda al médico/hospital

Llame a su médico/Hospital (dar los numeros de teléfono)
Si su asma no mejora en dias (especificar el numero)
(Lineas de instrucciones complementarias)

4. EMERGENCIA: pérdida grave del control de su asma

Si tiene intensos ataques de ahogo y s6lo 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 (broncodilatador de rescate)
2.Tome __mgde (glucocorticoides por via oral)

3. Solicite ayuda médica: acuda : Direccién

Llame al teléfono

4. Continte usando su (broncodilatador de rescate)

hasta que consiga la ayuda médica

3.4.5 Oftros aspectos a considerar

Para que la educacion sea efectiva, es importante establecer una relacion de con-
fianza entre el equipo sanitario y el paciente, de forma que éste pueda exponer
sus dudas, preocupaciones y miedos. EL profesional sanitario debera utilizar un D
lenguaje comprensible para los pacientes y/o sus familiares, aclarando aquellos
conceptos expuestos que no hayan sido del todo comprendidos e invitandoles a
exponer las dudas y preguntas que hayan podido surgir. Ademas, debera establecer
con el paciente objetivos comunes, siempre con planes escritos e individualizados.
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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 informacion facilitada o como resultado de las consultas, y debe
darse un tiempo para resolverlas en la siguiente visita!?®.

Las nuevas tecnologias (telemedicina) podrian servir de ayuda para incrementar el con-
trol del asma. No obstante, la evidencia hasta ahora disponible no avala su eficacia?*.

Dado que la educacion es un proceso continuo y no un evento aislado, cada visita
es una oportunidad de revision, refuerzo y aumento de los conocimientos y habili-
dades del paciente, por lo que es imprescindible que sea consensuada y consisten-
te entre todo el equipo?.

En la tabla 3.7 se describen las tareas educativas para cada visita. EL personal de
Enfermeria y los farmacéuticos, tras su formacion previa, deben participar activa-
mente en la administracion y gestion de los programas educativos. La actuacion de
estos profesionales proporciona resultados similares a los del personal médico?*°-3%2,

Los talleres educativos constituyen una herramienta util como complemento a la

atencion individualizada, siendo mas interesante su realizacién préxima a las épo-
cas en las que los pacientes presentan mas sintomas>®.

Tabla 3.7. Tareas educativas a realizar en cada visita

Visita inicial Investigar expectativas Conceptos basicos Técnica de inhalacion
Pactar objetivos sobre el asmay el Automonitorizacion
Dialogar sobre el tratamiento
cumplimiento

Visita inicial Valorar los logros sobre | Reforzar la informacién Reforzar técnica de inhalacion
las expectativas y los de la visita inicial. Cémo evitar desencadenantes
objetivos Informar sobre las Interpretacion de registros.
Dialogar sobre el medidas de evitacion Plan de autotratamiento.
cumplimiento ambiental

Revisiones Valorar los logros sobre | Reforzar toda la Revisar y reforzar la técnica

las expectativas y los
objetivos.

Dialogar sobre el
cumplimiento terapéutico
y sobre las medidas de
evitacion ambiental

informacion

de inhalacién.

Revisar y reforzar la
automonitarizacién y el
plan de autotratamiento
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RECOMENDACIONES

3.1. En pacientes con sintomas de asma,y en cualquiera de los escalones terapéu-
ticos, se recomienda utilizar un agonista f3,-adrenérgico de accion corta (SABA) a
demanda para el alivio rdpido de los mismos.

3.2. Los SABA, administrados con una antelacion de unos 10-15 min, son los medica-
mentos de eleccion para prevenir la broncoconstriccién inducida por el ejercicio fisico.

3.3. Se recomienda emplear SABA inhalados administrados a demanda para el tra-
tamiento del asma intermitente (escaldn 1).

3.4. El tratamiento de eleccion en el asma persistente leve (escaldn 2) es un gluco-
corticoide inhalado (GCl) a dosis bajas utilizado diariamente. Se puede considerar
como tratamiento alternativo los antagonistas de los receptores de los leucotrienos.

3.5. En el asma persistente moderada se recomienda como tratamiento de eleccion
la combinacién de un GCI a dosis bajas (escalén 3) o medias (escalén 4) con un ago-
nista f,-adrenérgico de accion larga (LABA).

3.6. En el asma persistente moderada, puede considerarse como alternativa un GCI
a dosis bajas (escaldn 3) o medias (escaldn 4) asociado a un antagonista de los re-
ceptores de los leucotrienos.

3.7. La combinacion budesénida/formoterol o beclometasona/formoterol puede
utilizarse como tratamiento de mantenimiento y a demanda (alivio).

3.8. En el asma persistente grave (escaldn 5) se recomienda como tratamiento de
eleccion un GCl a dosis altas en combinacidn con un LABA.

3.9. En pacientes con asma persistente grave (escalén 5 o 6) no controlados con la combi-
nacion de un GCl a dosis altas y un LABAy que tengan un FEV,/FVC posbroncodilatador
<70 % la adicion de tiotropio mejora la funcion pulmonar y reduce las exacerbaciones.

3.10. En pacientes con asma alérgica grave mal controlada, se debe considerar la
utilizacion de omalizumab.

3.11. En el asma grave mal controlada, a pesar de utilizar dosis altas de GCl y un
LABA (escaldn 6), con o sin otros farmacos de mantenimiento, es necesario conside-
rar la adicion de glucocorticoides orales.

3.12. La via inhalatoria es la de eleccion para el tratamiento del asma.

3.13. Debe adiestrarse a los pacientes en la técnica de inhalacion de los dispositi-
Vos Yy supervisarla periddicamente.

3.14. Se recomienda la deshabituacién del tabaquismo en los pacientes fumadores
con asma.
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3.15. En el asma alérgica por acaros no se recomienda realizar medidas aisladas de
control ambiental.

3.16. En el asma alérgica bien controlada con niveles bajos o medios de tratamiento
(escalones 2 a 4), siempre que se haya demostrado una sensibilizacion mediada por
IgE frente a aeroalérgenos comunes, que sea clinicamente relevante, y se utilicen
extractos bien estandarizados, se recomienda la inmunoterapia con alérgenos.

3.17. La inmunoterapia con alérgenos deberia ser prescrita por médicos especia-
listas con experiencia y administrada en centros que dispongan de las medidas
basicas para el tratamiento inmediato de una posible reaccién adversa.

3.18. Los pacientes con asma deberian seguir un programa de educacion formal de
su enfermedad. Las acciones Unicamente informativas no se han mostrado eficaces.

3.19. Se recomienda proporcionar a los pacientes con asma un plan de accién por
escrito, con el objetivo de detectar precozmente el agravamiento del asma y poder
instaurar acciones para su rapida remision.

3.20. Es imprescindible determinar el grado de adhesion al tratamiento en cada
paciente, ya sea mediante la informacidn obtenida tras la retirada de los farmacos
en la farmacia (habitualmente en bases de datos electrénicos) y/o por cuestionarios
estandarizados autocumplimentados (test de Morisky-Green, MARS-A o TAI).






4. Exacerbacion asmatica

Las exacerbaciones (agudizaciones, ataques o crisis) son episodios de empeora-
miento de la situacidn basal del paciente que requieren modificaciones en el tra-
tamiento. Deben identificarse clinicamente por cambios en los sintomas, o en la
medicacion de alivio, 0 en la funcidén pulmonar respecto a la variacion diaria de un
paciente en concreto. Retrospectivamente, también podrian identificarse por un in-
cremento de la dosis del tratamiento de mantenimiento durante al menos 3 dias'®.

Segun la rapidez de instauracion de las crisis, existen dos tipos: las de instauracion
lenta (normalmente en dias o semanas) y las de instauracion rapida (en menos de
3 horas), que deben identificarse por tener causas, patogenia y prondstico diferen-
tes?®3% Las de instauracién lenta (mas 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 mecanismo fundamental del de-
terioro es la inflamacion y la respuesta al tratamiento es también lenta. Mientras
que las de instauracion rapida se deben a alérgenos inhalados, farmacos (AINE o
p-bloqueantes), alimentos (por alergia alimentaria, especialmente, leche y huevo
en la infancia y panalérgenos relacionados con proteinas transportadoras de Li-
pidos en frutos secos, frutas y vegetales; o por aditivos y conservantes) o estrés
emocional; el mecanismo es la broncoconstriccidon y, aunque tienen una mayor
gravedad inicial (con mayor riesgo de intubacion y muerte), la respuesta al trata-
miento es mas favorable y rapida.

La intensidad de las exacerbaciones es variable cursando en ocasiones con sinto-
mas leves e indetectables por el paciente,y en otras con episodios muy graves que
ponen en peligro su vida. Los factores que incrementan la probabilidad de padecer
crisis de asma de riesgo vital se muestran en la tabla 4.1305-307,

4.1 Evaluacion de la gravedad

La gravedad de la exacerbacion determina el tratamiento y, por lo tanto, es esencial
hacer una evaluacién rapida inicial del paciente.

73
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Tabla 4.1. Factores que predisponen al asma de riesgo vital

1- Episodios previos de ingreso en UCI, o intubacién/ventilacién mecanica.

2-Hospitalizaciones frecuentes en el ano previo.

3-Multiples consultas a los Servicios de Urgencias en el ano previo.

4- Rasgos (alexitimia), trastornos psicoldgicos (actitudes de negacion) o enfermedades psiquiatricas
(depresion) que dificulten la adhesion al tratamiento.

5- Comorbilidad cardiovascular.

6- Abuso de agonista f3,-adrenérgico de accion corta.

7- Instauracion subita de la crisis.

8- Pacientes sin control periddico de su enfermedad.

UCI: unidad de cuidados intensivos.

La valoracion de la crisis se realiza en dos etapas®°:

« Inicial (o estatica). Sus objetivos son: identificar a los pacientes con factores de
riesgo vital (tabla 4.1); identificar los signos y sintomas de compromiso vital (ta-
bla 4.2); y medir de forma objetiva el grado de obstruccion al flujo aéreo mediante
la determinacion del FEV, o del PEF y su repercusion en el intercambio gaseoso.

« Tras la respuesta al tratamiento (o evaluacién dinamica). Sus objetivos son: compa-
rar los cambios obtenidos en el grado de obstruccion al flujo aéreo respecto a los
valores iniciales; y valorar la necesidad de efectuar otras exploraciones diagndsticas.

La breve anamnesis inicial orientara sobre el origen asmatico de los sintomas, la du-
racién de la crisis y el tratamiento previo. La presencia de signos o sintomas de riesgo
vital e inminencia de parada cardiorrespiratoria (alteracion del sensorio o de la con-
ciencia, bradicardia, hipotension, cianosis, torax “silente” o agitacion psicomotriz) obli-
gan a considerar la posibilidad de ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).
El resto de signos y sintomas (tabla 4.2) tienen una utilidad escasa,debido a la correla-
cion pobre con el grado de obstruccién y a la gran variabilidad en su interpretacién®®.

La valoracion objetiva del grado de obstruccion al flujo aéreo mediante espirometria
(FEV,) o con medidor de flujo espiratorio maximo (PEF) permite determinar la grave-
dad inicial y evaluar la respuesta al tratamiento. En funcion de los valores obtenidos
se considera: exacerbacion leve,si el FEV, o PEF es igual o superior al 70 % de su valor
tedrico o mejor valor personal previo respectivamente; moderada, si el FEV, o el PEF
estan entre el 70 y el 50 %; y grave, si estos valores son inferiores al 50 %. Se estima
que la respuesta funcional al tratamiento es satisfactoria cuando el FEV, o el PEF son
superiores al 45 % del valor predicho y el PEF se incrementa un minimo de 50 [/min
a los 30 minutos del inicio del tratamiento®!°. La respuesta terapéutica inicial de la
obstruccion al flujo aéreo es el principal factor prondstico en la valoracion de la crisis.
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Tabla 4.2. Evaluacion de la gravedad de la exacerbacion asmética

Crisis leve Crisis moderada-grave Parada respiratoria
Disnea Leve Moderada-intensa Muy intensa
Habla Parrafos Frases-palabras
Frecuencia respiratoria (x’) Aumentada >20-30
Frecuencia cardiaca (x) <100 >100-120 Bradicardia
Uso musculatura accesoria Ausente Presente Movimiento paraddéjico

toracoabdominal

Sibilancias Presentes Presentes Silencio auscultatorio
Nivel de conciencia Normal Normal Disminuido
Pulso paradéjico Ausente >10-25 mm Hg Ausencia

(fatiga muscular)

FEV, o PEF (valores referencia) >70 % <70 %

Sa0, (%) >95 % 90-95 % <90 %
PaO, mm Hg Normal 80-60 <60
PaCO, mm Hg <40 > 40 > 40

FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer sequndo; PEF: flujo espiratorio maximo; x: por minuto;
Sa0, Saturacion de oxihemoglobina; PaO,: presion arterial de oxigeno; PaCO,: presion arterial de anhidrido carbénico.

La medicion de la saturacion del O, mediante pulsioximetria es necesaria en todos

los pacientes con FEV, o PEF menor del 50 % de su valor teérico, para descartar
hipoxemia y determinar la necesidad de aporte de oxigeno. La gasometria arterial D
tiene utilidad en aquellos pacientes cuya saturacion no se puede mantener por

encima del 90 % a pesar de la oxigenoterapia’!’.

La realizacion de otras pruebas complementarias al inicio, como la radiografia de
térax y el electrocardiograma, estan indicadas en aquellas situaciones en que la
presencia de sintomas como fiebre,dolor o disnea intensa, sugieran la presencia de D
complicaciones como neumotdrax o infeccion respiratoria de vias bajas o cuando
la respuesta terapéutica, medida con parametros objetivos, no sea la adecuada’*2.

4.2. Tratamiento

El objetivo inmediato del tratamiento de una crisis es preservar la vida del pacien-
te, revirtiendo la obstruccion al flujo aéreo y la hipoxemia de la forma mas rapida
posible; y posteriormente, instaurar o revisar el plan terapéutico para prevenir nue-
vas crisis. EL algoritmo de la figura 4.1 y la tabla 4.3 muestran el tratamiento far-
macologico a emplear segln la gravedad y las dosis habitualmente recomendadas.
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Evaluacioén inicial del nivel de gravedad (ESTATICA)

Anampnesis, exploracion fisica, FEV, 0 PEF, Sa0,y otros segun indicacion

+

Crisis leve
PEF o FEV, 270 %

1

Evaluacion |

¥

Crisis moderada-grave
PEF o FEV, <70 %

1

+

Parada cardiorespiratoria
inminente

— Salbutamol 2-4 pulsaciones
pMDI ¢/20 min

Tratamiento

— Oxigeno < 40 % si Sa0, < 92 %

— Salbutamol + Ipratropio 4 puls. pMDI ¢/10
min o NEB 2,5 mg ¢/30 min

— Hidrocortisona EV 200 mg o Prednisona
20-40 mg VO

— Fluticasona 2 pulsaciones de 250 ug
¢/10-15 min pMDI o Budesénida 800 pg NEB
/15 min (pacientes con mala respuesta)

— Oxigeno

— Salbutamol+Ipratropio 10-20 puls. x min pMDI
— Hidrocortisona EV 200 mg

— Considerar VMNI

— Considerar intubacién orotraqueal

! !

Evaluacion de la respuesta al tratamiento (DINAMICA)
FEV7 0 PEF ¢/30 min, SaOz, clinica

Evaluacion i

FEV, o PEF > 60

Buena respuesta (1-3 h)

Ansintomatico

1

Ingreso en UCI

% estable

Mala respuesta (1-3 h)
FEV, 0 PEF < 60 % inestable
Sintomético

— GCly LABA
— Plan de accién escrito
— Concertar cita de control

X
9
@ E
33
of
s

1 4
ALTA HOSPITALIZACION
— Prednisona VO 40-60 mg 7-10 d — Oxigeno < 40 % si Sa0, < 92 %

NEB ¢/4-6 h

— Salbutamol 2,5 mg + Ipratropio 0,5 mg

— Hidrocortisona IV 100-200 mg c/6 h o
— Prednisona 20-40 mg VO ¢/12 h
— Considerar Mg EV

Figura 4.1. Manejo diagnéstico y terapéutico de la exacerbacion asmatica del adulto3®.

FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; PEF: flujo espiratorio maximo;

Sa0,: saturacion de oxihemoglobina; pMDI: inhalador presurizado; NEB: nebulizado; VO: via oral;
EV: via endovenosa; GCl: glucocorticoides inhalados; VMNI: ventilacion mecanica no invasiva;

min: minuto; mg: miligramo; pg: microgramo; ¢/: cada; LABA: agonista (3,-adrenérgico de accion larga

4.2.1. Exacerbacion leve

En la practica es dificil diferenciar las exacerbaciones leves de una pérdida de con-

trol transitoria, ya que los cambios estaran proximos al rango de variaciéon normal

del paciente concreto!®.

Las crisis mas leves pueden tratarse,ademas de en los Servicios de Urgencias hos-

pitalarios,en casa por el propio paciente y en centros de Atencion Primaria siempre
que se asegure una correcta valoracion clinica y funcional respiratoria, y de la res-

puesta al tratamiento en las primeras 2 horas.

Los pacientes con planes de accidn por escrito para actuar ante la pérdida de control,
con registros domiciliarios de PEF, utilizan una estrategia excelente en el manejo de
exacerbaciones leves,ya que la pueden aplicar precozmente’*®. Para ello tienen que
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Tabla 4.3. Farmacos y dosis comunmente empleados en el tratamiento
de la exacerbacion asmatica

Agonistas (3,-adrenérgicos Salbutamol - 4-8 pulsaciones (100 ug /pulsacion)
0 ¢/10-15 min (pMDI + camara)
Terbutalina -2,5-5,0 mg ¢/20 min (NEB intermitente)
-10-15 mg/hora (NEB continua)
Agonistas (3,-adrenérgicos Salbutamol -200 pg IV en 20 min seguido por
sistémicos 0,1-0,2 pg/kg/min.
Anticolinérgicos Bromuro de - 4-8 pulsaciones (18 ug /pulsacion)
ipratropio ¢/10-15 min (pMDI + camara)

-0,5 mg ¢/20 min (NEB intermitente)

Glucocorticoides sistémicos Prednisona -20-40 mg ¢/12 h (VO)
Hidrocortisona -100-200 mg c/6 h (EV)

Glucocorticoides inhalados Fluticasona - 2 pulsaciones (250 pg/ pulsacion)
Budesonida ¢/10-15 min (pMDI + camara)
- 800 pg ¢/20 min (NEB)

Sulfato de magnesio sistémico -2 gapasaren 20 min (EV)
Sulfato de magnesio inhalado - 145-384 mg en solucién isotonica (NEB)
Aminofilina -6 mg/kg a pasar en 30 min seguido por

0,5-0,9 mg/kg/h

pMDI: inhalador presurizado; NEB: nebulizado; VO: via oral; EV: via endovenosa; GCl: glucocorticoides inhalados;
kg: kilogramo; min: minuto; mg: miligramo; pg: microgramo; ¢/: cada; h: hora.

estar entrenados para la identificacion de los indicadores precoces de una exacer-
bacion y actuar de forma inmediata segun el Plan de Accién que tengan senalado,
que debe incluir las medidas a tomar, dependiendo de la respuesta al tratamiento.

La pauta de tratamiento a seguir no depende del lugar en donde se atiende al pa-
ciente. Debe incluir la administracion de broncodilatadores agonistas f,-adrenér-
gicos de accion rapida (salbutamol o terbutalina) (SABA), glucocorticoides orales y
oxigeno, si lo precisa. No es necesario anadir bromuro de ipratropio en crisis leves,
ni deben prescribirse antibioticos de forma rutinaria.

Los agonistas {3 -adrenérgicos de accion corta inhalados (SABA) son los farmacos
broncodilatadores mas eficaces y rapidos en el tratamiento de la exacerbacidn as-

matica. Se emplea salbutamol (o terbutalina, sin diferencia entre ellos) a dosis de A
200 a 400 ug con camara de inhalacion (de 2 a 4 inhalaciones) cada 20 minutos du-

rante la primera hora®'43%*, | a falta de respuesta, en los casos de manejo extrahos-

pitalario obliga a una derivacién a un Servicio de Urgencias hospitalario. Cuando

la respuesta es buena, se continda con salbutamol a dosis de 2 inhalaciones cada

3-4 horas hasta la remision de la crisis.
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Si en las primeras 2 horas del tratamiento se constata una evolucién favorable
(desaparicion de sintomas, PEF superior al 80 % del tedrico o del mejor valor per-
sonal del paciente) y ésta se mantiene durante 3-4 horas, no son necesarios mas
tratamientos.

El uso de glucocorticoides sistémicos acelera la resolucion de las exacerbaciones y
previene las recaidas®'. Excepto en crisis muy leves, deben administrarse siempre
y de forma lo mas precoz posible®”*8, especialmente si:

a) No se consigue una reversion de la obstruccion pulmonar con SABA inhalados.

b) El paciente estaba tomando ya glucocorticoides orales.

c) El paciente ha tratado ya su pérdida de control previa con otras opciones tera-
péuticas sin éxito.

d) Existen antecedentes de exacerbaciones previas que requirieron glucocorticoi-
des orales.

La dosis diaria es de 0,5 a 1 mg de prednisona/kg (o su equivalente de otros esteroi-
des) del peso ideal, maximo 50 mg, manteniendo la misma dosis entre 5 a 10 dias,
suspendiéndola sin necesidad de reduccién progresiva con el fin de conseguir una
mejoria mas rapida y evitar asi las recaidas precoces®3%,

Cuando la respuesta a las primeras dosis del tratamiento broncodilatador inha-
lado es satisfactoria, no es necesaria la derivacion hospitalaria. Hay que instruir
al paciente en el seguimiento adecuado del tratamiento posterior, la revision de
su plan terapéutico de mantenimiento y proporcionar o revisar el programa de
educacion en asma32032L,

4.2.2 Exacerbacion moderada-grave

La primera medida es la administracion de oxigeno sin demora, mediante canula
nasal o mascarilla tipo Venturi, a un flujo que permita conseguir una saturacion
superior a 90 % (95 % en embarazadas o patologia cardiaca concomitante)?2.

En pacientes con mayor grado de obstruccion hay que ser cuidadosos con la ad-
ministracion de oxigeno a flujo alto. Es preferible alcanzar saturaciones en torno a
93-95 % que del 100 %322

Los agonistas ,-adrenérgicos de accién corta inhalados (SABA) constituyen el tra-
tamiento broncodilatador de primera linea. Tanto las dosis como los intervalos de
administracién deberan individualizarse en funcion del sistema de administracién
elegido y la respuesta terapéutica. Hay evidencia de que el sistema mas costo-efec-
tivo es la utilizacion de cartucho presurizado con camara de inhalacién3?; sin em-
bargo, ésta es menor en los pacientes con crisis muy graves.
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Respecto a la terapia nebulizada, hay controversia respecto a si debe utilizarse

de forma continua o intermitente. Una primera revisién no encontré diferencias
significativas entre ambas modalidades al determinar la funcién pulmonar o la D
posibilidad de ingreso3?*, datos no corroborados por otros estudios®*. Una aproxi-

macion practica puede ser realizar nebulizacién continua al inicio hasta estabilizar

al paciente, para continuar con terapia intermitente.

No hay evidencia que apoye el uso de una via distinta a la inhalatoria para la adminis-
tracion de la medicacion broncodilatadora®?, debiendo reservarse la via intravenosa A
para pacientes bajo ventilacién mecanica o cuando no hay respuesta a la inhalatoria.

Tampoco se han identificado efectos beneficiosos al anadir a la terapia inhalada
medicacion intravenosa®?.

El uso de adrenalina parenteral (subcutanea o intravenosa) no esta indicado en el
tratamiento de la exacerbacion, salvo que ésta se produzca en el contexto de una
anafilaxia. En aerosol, es preciso utilizar dosis superiores a 2 mg, equivalentes a 5
mg de salbutamol,ya que dosis inferiores resultan ineficaces®?’.

La utilizacién de bromuro de ipratropio, en la fase inicial de las exacerbaciones
moderadas o graves de forma simultanea a un SABA, se asocia a un incremento
mayor de la funcion pulmonar (estimada por FEV, o PEF) y a un descenso de las
hospitalizaciones, en comparacién con el empleo de solo SABA317328,

Los glucocorticoides sistémicos aceleran la resolucion de la crisis y evitan las recidi-
vas®18329330 Deben prescribirse de forma precoz, en la primera hora del tratamiento
en Urgencias, ya que su efecto comienza a las 4-6 horas tras su administracion.
Estan especialmente indicados si no hay una mejoria tras la primera dosis de SABA,
si el paciente ya estaba tomandolos, o si tenia antecedentes de crisis anteriores en
las que los hubiera requerido.

La via de administracion de eleccion de los glucocorticoides es la oral, al ser tan
efectiva®®!, rapida, menos invasiva y mas econdmica que la intravenosa®*?3%, La
via intravenosa se reserva cuando el paciente tiene una disnea tan intensa que
le impide la deglucion, presenta vomitos o se encuentra sometido a ventilacion
mecanica (invasiva o no).

La dosis diaria es de 50 mg de prednisolona en forma de dosis Unica matutina o
400 mg de hidrocortisona (100 mg cada 6 horas)®**” durante 5-7 dias, no siendo
precisa una retirada gradual®****>, especialmente si ya se han iniciado los glucocor-
ticoides inhalados.

El uso precoz, a dosis altas, de glucocorticoides inhalados, en la primera hora de
la asistencia, reduce las necesidades de ingreso hospitalario de forma similar a la A
via sistémica**°.
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Su empleo no evita el uso de glucocorticoides sistémicos, pero anadidos a éstos,
muestran una reducciéon aun mayor del nimero de ingresos®*°. No hay evidencia
suficiente para recomendarlos en lugar de los sistémicos.

Las teofilinas no deben emplearse en la agudizacidn por la menor eficacia compa-
rada con salbutamol y su menor seguridad?®®.

La administracion de sulfato de magnesio de forma rutinaria no esta indicada, aun-
que en pacientes seleccionados, con obstruccion grave (FEV, 25-30 % del teorico)
o hipoxemia persistente, una dosis unica de 2 g en perfusion reduce la necesidad
de hospitalizacién®73%,

Una revisién amplia sobre el efecto del sulfato de magnesio nebulizado**® mostré
solo una mejora de la funcién pulmonar en la exacerbacién asmatica grave del
adulto anadido a SABA inhalados.

El heliox no tiene un lugar en el tratamiento rutinario de la exacerbacioén, aunque
puede considerarse en pacientes que no respondan al tratamiento habitual®*'*4,
particularmente cuando se utiliza para nebulizar SABA**,

Respecto a los antagonistas de los leucotrienos, tanto por via oral como intraveno-
sa, no existen datos que respalden su uso. No existe evidencia que apoye el uso de
antibioticos, salvo que haya clara clinica de infeccidn respiratoria.

4.2.3 Fracaso del tratamiento

En caso de persistencia de insuficiencia respiratoria refractaria o sintomas o signos
de exacerbacion grave a pesar del tratamiento, existe la posibilidad de utilizar la
ventilacion mecanica no invasiva (VMNI) o remitir al paciente a la UCI para intu-
bacién orotraqueal y ventilacién mecanica. Existe una evidencia creciente sobre
la utilidad de la VMNI en la exacerbacién asmatica, al mejorar la obstruccion (por
efecto directo de la presién positiva o por contribuir a una mejor distribucion de
los aerosoles), la frecuencia respiratoria y la disnea*.

4.3 Criterios de hospitalizacion

La decision de ingreso debe realizarse en las tres primeras horas de inicio del tra-
tamiento de la crisis porque, mas alla de este periodo, no se suele incrementar de
manera significativa el nivel de broncodilatacién ya conseguido®°.

Aunque la evaluacién del estado clinico y funcién pulmonar realizada en la prime-
ra hora de evolucion en Urgencias ya permite predecir la necesidad de hospitali-
zacion3+34,
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Los pacientes que tras haber recibido un tratamiento correcto para el nivel de gra-
vedad de la crisis permanezcan sintomaticos, o requieran aporte de oxigeno para
mantener una saturacién superior al 92 % o muestren una reduccion de la funcion
pulmonar (FEV, o PEF menores del 40 % de su tedrico), deben ser hospitalizados®?.

Los pacientes que no cumplan esos criterios podran ser dados de alta tras un pe-
riodo de observacion clinica,no menor de 60 minutos, para comprobar que se man- B
tienen en situacion estable34734,

4.4 Criterios de alta hospitalaria

No existe ningun parametro funcional que defina cuando un paciente debe ser
dado de alta, aunque un PEF por debajo del 75 % y una variabilidad superior al B
25 % se asocian con una mayor tasa de reingresos#.

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

Antes del alta deberia realizarse un plan educativo minimo que incluya comprobacion D

de la técnica de inhalacion y administracion de un Plan de Accion por escrito (capitulo
3.4.3). Asi mismo, se concertara visita con su médico habitual antes de siete dias®?.

RECOMENDACIONES

4.1. La evaluacion de cualquier exacerbacion de asma debe incluir la identificacion
de signos y antecedentes de crisis de riesgo vital y la utilizaciéon de medidas ob-
jetivas (PEF o espirometria) para cuantificar el grado de obstruccion al flujo aéreo
(evaluacion estatica).

4.2. En pacientes con una crisis asmatica se recomienda considerar la respuesta
terapéutica inicial de la obstruccion al flujo aéreo para valorar la conducta a seguir
(evaluacion dinamica).

4.3. En las crisis asmaticas se recomienda el tratamiento con farmacos agonistas
[,-adrenérgicos de inicio rapido y accion corta (SABA).

4.4. En la exacerbacion moderada-grave se recomienda administrar precozmente
glucocorticoides sistémicos y oxigeno a la minima concentraciéon que permita una
Sa0, > 90 %.

4.5. Antes del alta hospitalaria debe realizarse un plan educativo minimo que in-
cluya la comprobacién de la técnica de inhalacion y administracion de un Plan de
Accion por escrito.







5. Tratamiento del asma
del nino

5.1 Tratamiento de mantenimiento
5.1.1 Farmacos

Glucocorticoides inhalados (GCI). En ninos mayores de 3 anos la eficacia de los GCI
esta suficientemente contrastada, con mejoria en los parametros clinicos, funciona-
les y de inflamacidn bronquial, con una mejor calidad de vida, reduccion del riesgo
de exacerbaciones y hospitalizaciones, por lo que constituye la primera linea de
tratamiento®®,

Los lactantes y preescolares tratados con GCI presentan menos episodios de asma/si-
bilancias frente a placebo (NNT = 7)**°, obteniendo una mejor respuesta al tratamiento
aquellos con factores de riesgo para desarrollar un asma persistente (Indice Predictivo
de Asma [IPA])***%2, siendo limitada la respuesta en las sibilancias episddicas induci-

das por virus®>. Se recomienda realizar un ensayo terapéutico y valorar la respuesta®*.

El tratamiento continuo o intermitente con GCl no modifica la historia natural de
la enfermedad?®>*3%.

El tratamiento intermitente con dosis altas de GCl utilizado de forma precoz al
inicio de los sintomas en lactantes y preescolares con sibilancias episédicas mo-
deradas-graves y con factores de riesgo (IPA +) ha demostrado eficacia al reducir
la gravedad y duracion de las exacerbaciones, pero se precisan mas estudios que
evallen la seguridad del farmaco®%>,

Los GCI a las dosis habituales son farmacos seguros para el tratamiento del asma
en ninos, si bien la talla final de los ninos tratados con GCl durante un periodo
prolongado es menor, siendo este efecto dosis-dependiente®s,

El tratamiento durante 5 anos con 200 pg de propionato de fluticasona no tiene
efectos negativos en la densidad mineral 6sea**.

83
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Tabla 5.1. Dosis equipotentes de los glucocorticoides
inhalados habitualmente utilizados en los nifos (ug/dia)

Budesodnida <200 201-400 > 401

Fluticasona propionato <100 101-250 > 251

Las dosis equipotenciales de GCl en el nino se muestran en la tabla 5.1

Antagonistas de los receptores de los leucotrienos (ARLT). Su eficacia esta demostra-
da en el control del asma infantil,y aunque su capacidad antinflamatoria y eficacia
en estudios clinicos es menor que la de los GCI7%*% (3 efectividad mejora en ensa-
yos en la vida real debido a su buen perfil de cumplimiento terapéutico®.

En nifnos atépicos menores de 3 anos con sibilancias recurrentes se ha demostrado
eficaz en reducir el nUmero de episodios, mejorar la funciéon pulmonar y disminuir
el éxido nitrico exhalado®®2.

Su asociaciéon con los GCI permite no incrementar la dosis de estos y mejorar el
control de los sintomas®$*3¢*, Ademas, los ARLT podrian ser Utiles para reducir el
numero de exacerbaciones inducidas por virus en ninos con asma intermitente3®,

Montelukast,en monoterapia o en combinacién con GCl, es mas eficaz que la admi-
nistracion del GCl solo o con agonistas f3,-adrenérgicos de accion larga (LABA), para
prevenir la broncoconstriccion inducida por el ejercicio en nifos de 6 a 18 anos*.

Cromonas. La eficacia del tratamiento a largo plazo no es superior a la del placebo,
por lo que no se utilizan en poblacidn infantil®¢”.

Asociacion de LABA y GCI. Su utilizacidn esta autorizada por encima de los 4 anos de
edad. Es seguro si se administra asociado a un GCl y nunca en monoterapia®®®36,

Un estudio demostr6 una disminucion de las exacerbaciones y necesidad de glucocorti-
coides sistémicos en ninos con formoterol/budesonida administrados en un solo inha-
lador, tanto como tratamiento de mantenimiento, como de alivio, (estrategia MART)*%.

En dos estudios en nifos con asma persistente no controlada con dosis bajas de
CGl,anadir un LABA fue mas efectivo en el control clinico y en la funcién pulmonar
que doblar la dosis de CGI*’%*”1, No obstante, hay que valorar la heterogeneidad
de respuesta individual frente a GCI, ARLT y LABA%372373 por lo que es necesario
monitorizar la respuesta al tratamiento en ninos con asma no controlada con GCI.

Teofilinas. Como tratamiento de mantenimiento en monoterapia son menos efec-
tivos que los GCl, si bien su funcién antiinflamatoria permite que puedan utilizar-
se de forma asociada al GCl en casos de asma persistente grave®’*.
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Anticuerpos monoclonales anti-IgE. Diversos estudios han mostrado eficacia tera-
péutica (disminucion de la dosis de GCl, mejoria de la calidad de vida, reduccion B
de las crisis y las hospitalizaciones) en ninos mayores de 6 anos con asma alérgica
persistente moderada o grave, insuficientemente controlada con dosis altas de GCl
y LABA?®, En un estudio en vida real en nifos con asma alérgica grave, al quinto
mes de tratamiento con omalizumab se observé mejoria en el control del asma,
reduccion de las tasas de exacerbaciones e ingresos y de las dosis de GCI*”>.

Inmunoterapia (IT). Cuando se utilizan extractos estandarizados biolégicamente y en
pacientes sensibilizados adecuadamente seleccionados, este tratamiento ha mos-
trado un efecto beneficioso reduciendo los sintomas, la medicacién de alivio y de
mantenimiento y la hiperrespuesta bronquial (tanto especifica como inespecifica)®.

Ademas, la IT previene el desarrollo de nuevas sensibilizaciones y de asma en
ninos con rinitis®’.

5.1.2 Tratamiento segin nivel de gravedad y el grado de control

La clasificacion del asma por gravedad (tabla 2.13) se realiza en pacientes sin
tratamiento para elegir el de mantenimiento inicial. Posteriormente, las modifica-

ciones se realizaran de forma escalonada, ajustando la medicacion segun el control D
actual de los sintomas, valorando el riesgo futuro y teniendo en cuenta la edad del

nino (tablas 5.2 y 5.3). En ninos mayores de 3 anos, para facilitar la evaluacion de

los sintomas, pueden utilizarse cuestionarios clinicos como el test de CAN (Control

del Asma en Ninos [tabla 2.14]) o el C-ACT (Childhood Asthma Control Test).

Los ninos con asma episddica ocasional deben usar broncodilatadores a demanda

y sin tratamiento de mantenimiento. Los nifos con asma episodica frecuente deben

iniciar el tratamiento en el escalén 2 (GCl a dosis bajas o ARLT) y,si no se controlan, B
se subira el tratamiento hasta lograr el control. Los nifos con asma persistente
moderada deben iniciar el tratamiento en el escalén 3. En los ninos con asma grave

es preferible iniciar el tratamiento en el escalon 5 y en cuanto se logre el control

bajar de escalon (step down) buscando la dosis minima efectiva®’3’°. El grado de

control y el nivel del tratamiento deben evaluarse cada tres meses.

5.2 Evaluacion y tratamiento de la exacerbacion

5.2.1 Evaluacion de la gravedad

Se debe considerar: el tiempo de evolucion de la crisis, tratamiento administrado
previamente, tratamiento de mantenimiento que esté recibiendo y existencia de D

enfermedades asociadas y factores de riesgo (intubacion previa, hospitalizacion en
el ano anterior, uso de glucocorticoides orales, etc.).
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Tabla 5.2. Tratamiento escalonado del asma
en funcion del nivel de control en el nifo menor de 3 afos

Evaluacion del
cumplimiento y
técnica inhalatoria.

Control ambiental.

Tratamiento Medicacion Medicacion
escalonado de control de rescate
1 Sin medicacion
de control
2 GClI dosis baja
o
ARLT
3 GCI dosis medias 5
o Broncodilatador
GCl dosis baja + ARLT ~~ accionrapidaa
demanda
4 GCl dosis medias + ARLT
GCl dosis altas + ARLT
Si no control anadir:
LABA*
6 GC oral

GCl: glucocorticoides inhalados; ARLT: antileucotrienos; LABA: agonista (3,-adrenérgico de accion larga;

GC: glucocorticoide. *Fuera de indicacién.

Tabla 5.3. Tratamiento escalonado del asma
en funcion del nivel de control en el nifio mayor de 3 afos.

Tratamiento

escalonado

Medicacion
de rescate

Medicacion
de control

Sin medicacion
de control

Evaluacion
del
cumplimiento
y técnica
inhalatoria.

Considerar Inmunoterapia

Grado de control +

Control

GClI dosis baja
0
ARLT

GClI dosis medias
0
GCl dosis baja + LABA
0
GCl dosis baja + ARLT

Broncodilatador
accion rapida a

demanda
GCl dosis medias + LABA

o
GCl dosis media + ARLT

ambiental.

GCl dosis altas + LABA

Si no control anadir:
ARLT, teofilina

6

GC oral omalizumab

GCl: glucocorticoides inhalados; ARLT: antileucotrienos; LABA: agonista 3,-adrenérgico de larga duracion;

GC: glucocorticoide
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La valoracién de la gravedad se basa fundamentalmente en criterios clinicos (fre-

cuencia respiratoria, presencia de sibilancias y existencia de retracciones del mus-

culo esternocleidomastoideo). Aunque ninguna escala clinica esta bien validada’®, C
el Pulmonary Score (tabla 5.4)%! es sencillo y aplicable a todas las edades. Los sin-

tomas junto con la saturacion de oxigeno (Sa0,) permiten completar la estimacion

de la gravedad del episodio (tabla 5.5).

5.2.2 Farmacos

Agonistas {3 -adrenérgicos inhalados de accién corta (SABA). Son la primera linea de
tratamiento por su mayor efectividad y menores efectos secundarios®®2. Se deben
administrar preferentemente con un inhalador presurizado con camara espaciado- A
ra,ya que esta forma de administracién es tan efectiva como la de los nebulizado-

res en el tratamiento del episodio agudo de asma3?3383.384,

Tabla 5.4. Pulmonary Score para la valoracion clinica de la crisis de asma en nifos*382

Puntuaciéon  Frecuencia respiratoria Sibilancias Uso de
< 6 aiios 2 6 anos esternocleidomastoideo
0 <30 <20 No No
1 31-45 21-35 Final espiracion Incremento leve
2 46-60 36-50 Toda la espiracion Aumentado

(estetoscopio)

3 > 60 > 50 Inspiracién y espiracion Actividad maxima
sin estetoscopio™

*Se puntta de 0 a 3 en cada uno de los apartados (minimo 0, maximo 9)
**Si no hay sibilancias y la actividad del esternocleidomastoideo esta aumentada puntuar el apartado sibilancias con un 3.

Tabla 5.5. Valoracion global de la gravedad de la exacerbacion de asma en niiios
integrando el Pulmonary Score y la saturacion de oxigeno

Pulmonary Score Sa0,
Leve 0-3 >94 %
Moderada 4-6 91-94 %
Grave 7-9 <91 %

Sa0,: saturacion de oxihemoglobina.

En caso de discordancia entre la puntuacion clinica y la saturacion de oxigeno se utilizara el de mayor gravedad.
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Las dosis recomendadas y los tiempos de administracion dependen de la gravedad
de la crisis y de la respuesta a las dosis iniciales®®, EL farmaco mas utilizado es el
salbutamol, disponible en solucidn para nebulizar y en inhalador presurizado. Este
ultimo, debe administrarse en tandas de 2-10 pulsaciones de 100 pg hasta conse-
guir la respuesta. En crisis leves, una tanda de 2-4 pulsaciones puede ser suficiente
y en las crisis graves puede ser necesario administrar hasta 10 pulsaciones.

Los SABA nebulizados deben restringirse solo para los casos en los que el paciente
requiera un aporte de oxigeno para normalizar su Sa0,. La nebulizacién continua
no ofrece grandes ventajas respecto a la nebulizacién intermitente, en iguales do-
sis totales administradas®?85,

Bromuro de ipratropio. Ahadir dosis frecuentes, cada 20 minutos, de bromuro de
ipratropio durante las 2 primeras horas, en los casos de crisis asmatica grave o en
los casos de crisis moderada que no responda al tratamiento inicial con SABA, se
ha mostrado eficaz y sequro32®3%, La dosis nebulizada es de 250 pg en menores de
30 kg y 500 pg en mayores de 30 kg. La dosis con camara de inhalacién es de 40-
80 pg (2-4 pulsaciones). EL efecto maximo, que no se mantiene, se produce en las
primeras dosis, por lo que s6lo debe usarse en las primeras 24-48 horas.

En los lactantes, su uso en combinacién con los SABA inhalados se ha mostrado
efectivo en el tratamiento de las crisis mas graves®®.

Glucocorticoides sistémicos. La eficacia de los glucocorticoides sistémicos en pre-
escolares con episodios agudos de sibilancias leves a moderadas, por infecciones
viricas, esta cuestionada; por lo que su uso deberia restringirse a las crisis mas gra-
ves (1-2 mg/kg/dia)****%, En mayores de 5 anos, han mostrado su beneficio cuando
se usan precozmente?®!, siendo la via oral la de eleccién frente a la endovenosa o
intramuscular’®®3%°, Deben administrarse en las crisis graves y pueden considerarse
en las crisis moderadas si no se obtiene suficiente mejoria con los broncodilatado-
res o si el nino tiene antecedentes de crisis graves. La dosis recomendada es de 1-2
mg/kg/dia (maximo 40 mg) durante 3 a 5 dias o hasta la resolucion3'%71,

Glucocorticoides inhalados (GCl). Aunque en una revision el uso precoz de altas do-
sis de GCl en la crisis reduce la necesidad de hospitalizacion en pacientes que
no recibieron glucocorticoides sistémicos**°, no hay suficiente evidencia cientifica
para recomendar el uso GCI como tratamiento alternativo o adicional a los gluco-
corticoides sistémicos para el tratamiento de las crisis asmaticas y hacen falta mas
estudios con muestras mayores y buena calidad metodoldgica, y que incluyan un
analisis de coste-eficacia’3®3%2,

Sulfato de magnesio. Se puede utilizar en las crisis graves que no han respondido
al tratamiento inicial®**>. Se administra por via intravenosa en una sola dosis de
40 mg/kg (maximo 2 g) en 20 minutos.
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5.2.3 Pautas terapéuticas

El tratamiento de la crisis asmatica depende de su gravedad y se realiza de acuerdo

al esquema de la figura 5.1. Se modificaran las dosis de los farmacos y los tiempos C
de administracion en relacién a la gravedad de la crisis y la respuesta al tratamiento.
Cuando la saturacion de oxigeno esté por debajo del 94 % se administrara el oxige- A

no necesario para mantenerla entre 94-98 %3**+3%. Una Sa0, < 92 % tras tratamiento

inicial con broncodilatadores inhalados selecciona a los pacientes mas graves que

deben ser hospitalizados para iniciar un tratamiento intensivo®*43%, Las crisis leves B
y moderadas pueden tratarse en Atencién Primaria. Las graves y/o sospecha de com-
plicaciones,antecedentes de crisis de alto riesgo o falta de respuesta al tratamiento,

se derivaran a un centro hospitalario en ambulancia medicalizada administrando D
durante el trayecto oxigeno, broncodilatadores y glucocorticoides sistémicos.

Crisis leve

Crisis grave

¥

0, hasta Sa0, > 94 %

1 dosis de 2-4 pulsaciones de
salbutamol con camara

RIS

Nebulizacién 0,15 mg x kg
salbutamol (max 5 mg) +
250-500 pug de bromuro de

Reevaluar en 15 minutos

Responde No responde ipratropio cada 20 minutos
hasta 3 dosis
Alta Crisis o
l moderada 10 pulsaciones de salbutamol
+ 2-4 pulsaciones de bromuro
-SABA a demanda dentro de de ipratropio con camara

un plan escrito

Figura 5.1. Tratamiento de la crisis asmatica del nifo.

Muy grave: UC

cada 20 minutos hasta 3 dosis
+

2 mg x kg prednisona oral o iv

:Urgencias

hospital?
;Centro de

salud?
Ingreso *
observacion . :
| Enviar hospital
Transporte
adecuado

kg: kilogramo; min: minuto; mg: miligramo; ug: microgramo; Sa0,: saturacién de oxihemoglobina;

max: maximo. SABA: agonista f3,-adrenérgico de accion corta.
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RECOMENDACIONES

5.1. Se recomienda el empleo de los glucocorticoides inhalados como primera linea
de tratamiento para el control del asma persistente del nino de cualquier edad.

5.2. Montelukast puede ensayarse como alternativa a los glucocorticoides inha-
lados en el tratamiento de mantenimiento del asma infantil. Puede ser util en la
prevencion de exacerbaciones inducidas por virus en preescolares.

5.3. Los agonistas ,-adrenérgicos de accion larga (LABA) son un tratamiento a
considerar en ninos mayores de 4 anos si se asocian a un glucocorticoide inhalado.
Nunca deben administrarse como monoterapia.

5.4. En el tratamiento de ninos con asma alérgica se debe considerar el empleo de
la inmunoterapia siempre que se utilicen extractos estandarizados biolégicamente
y los pacientes estén bien seleccionados.

5.5. En ninos mayores de 6 anos con asma alérgica grave insuficientemente contro-
lada con dosis altas de GCI y LABA y/o un ARLT se recomienda considerar el empleo
de omalizumab.

5.6. Antes de considerar un asma mal controlada y subir el escalén de tratamiento
es preciso confirmar el diagndstico de asma y comprobar la adherencia al trata-
miento y técnica inhalatoria, asi como descartar otras comorbilidades.

5.7. Los agonistas f,-adrenérgicos de accion corta (SABA) a altas dosis y adminis-
trados de forma precoz y repetida, se recomiendan como la primera linea de trata-
miento para la crisis asmatica del nino.

5.8. Se aconseja individualizar la dosis de los farmacos de acuerdo a la gravedad de
la crisis y a su respuesta al tratamiento.

5.9. En el tratamiento de la crisis asmatica leve-moderada infantil se recomienda la
utilizacion del sistema de inhalador presurizado con camara espaciadora.

5.10. En las crisis de asma moderadas y graves en ninos se recomienda emplear un
glucocorticoide sistémico de forma precoz.



6. Rinitis y poliposis nasal

6.1 Definiciones

EL término rinitis define el proceso inflamatorio de la mucosa nasal caracterizado por
los siguientes sintomas clinicos: rinorrea anterior o posterior, estornudos, taponamien-
to o congestion nasal y/o prurito/picor de la nariz. Estos sintomas deben manifestarse
durante dos o mas dias consecutivos y mas de una hora la mayoria de los dias®".

Cuando la inflamacion afecta también a los senos paranasales se denomina rinosi-
nusitis (RS). Es rara la afectacion aislada de los senos sin afectacion de la mucosa
nasal. La RS se define como la inflamacion de la mucosa de la nariz y los senos
paranasales caracterizada por dos o mas de los siguientes sintomas, uno de los
cuales debe ser obstruccion/congestion nasal y/o rinorrea anterior/posterior, con
o sin dolor/presion facial y/o reduccion o pérdida del olfato®®®, demostrada por
signos endoscopicos o cambios en la tomografia computarizada3?°#%°,

Se define la rinitis alérgica (RA) como un conjunto de sintomas mediados inmu-
nolégicamente, de tipo inflamatorio, tras la exposicion al alérgeno, y que incluyen
prurito, estornudos, obstruccion/congestion nasal y rinorrea/descarga posterior,
que pueden revertir espontaneamente o tras medicacion®.

6.2 Clasificacion

Existen multiples clasificaciones de la rinitis que son poco Utiles en la practica
clinica al mezclar criterios patogénicos con etioldgicos. Una clasificacion clinica de
la rinitis, avalada por un amplio consenso internacional, es la que se propone en el
documento Allergic Rhinitis and its impact on Asthma (ARIA) (tabla 6.1)%".

La clasificacion de la RA cambié a partir de la publicacion del documento ARIA
en intermitente y persistente*, debido a que la clasificacion clasica en estacio-
nal, perenne y ocupacional no reflejaba la realidad clinica de los pacientes*®. La
clasificacion propuesta por el documento ARIA segun su duracion y gravedad ha

91
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Tabla 6.1. Clasificacion clinica de la rinitis®*”

Infecciosa
* Virica « Acido acetil salicilico y antinflamatorios no
e Bacteriana esteroideos
« Otros agentes infecciosos » Otros medicamentos

Alérgica, segun

* Alérgeno responsable: perenne, estacional, laboral Otras causas

« Duracion: intermitente, persistente

« Gravedad: leve, moderada y grave * NARES (no alérgica con eosinofilia)
« Por irritantes

e Emocional
e Duracién: intermitente, persistente « Atrofica

 Gravedad: leve, moderada y grave
Idiopatica

Clasificacion de la rinitis adaptada del documento Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA)

Tabla 6.2. Clasificacion de la rinitis alérgica3?7:4%4

Segun duracion

INTERMITENTE PERSISTENTE
Los sintomas presentes < 4 dias a la semana Los sintomas estan presentes > 4 dias a la
o durante < 4 semanas consecutivas semana y > 4 semanas consecutivas.
Segun gravedad
LEVE MODERADA GRAVE

Ninguno de los siguientes items esta presente:

- Alteracion del sueno -Uno Los cuatro items

- Afectacion de las actividades cotidianas, -dos estan presentes
de ocio y/o deportivas - 0 tres de los anteriores

- Afectacion de las tareas escolares o laborales items estan presentes

- Los sintomas son molestos

sido validada*®®. Se han definido unos criterios clinicos, basados en los items del
documento ARIA de clasificacion de la gravedad, para poder discriminar entre tres
estadios de gravedad: leve, moderada y grave que han sido validados en poblacién
adulta, infantil y en adultos con y sin tratamiento (tabla 6.2)40+47,

Se ha descrito recientemente la RA local, caracterizada por la respuesta positiva a
la provocacién nasal especifica en pacientes con pruebas intraepidérmicas e IgE C
especifica sérica negativas*s,



RINITIS Y POLIPOSIS NASAL 93

6.3 Epidemiologia

La forma de presentacion mas comun de la rinitis es el catarro comun, con una
incidencia de 2 a 5 episodios/ano en adultos y de 7 a 10 en ninos*®,

La RA es la mas frecuente de las rinitis no infecciosas y se asocia con frecuencia a
conjuntivitis y asma. Representa un problema de salud global afectando a un 10-

20 % de la poblacién. La prevalencia en la poblacién general se ha estimado en C
torno al 21,5 % (edad media 31,3 anos), de las que entre el 21-64 % son persisten-

tes, el 36-79 % intermitentes, el 48,5-63 % perennes y el 37-51,5 % estacionales.

EL 82 % de las intermitentes son leves (18 % moderadas/graves) y el 44 % de las
persistentes son leves (56 % moderadas/graves)*0?410,

Un estudio realizado en Espana demostro que la rinitis era el motivo de consulta

mas frecuente en las consultas de Alergologia (55,5 % del total). En el 72 % se

pudo constatar una etiologia alérgica, el 51,9 % estaba sensibilizado a pdlenesy el C
40,2 % a acaros, siendo la polisensibilizacion muy frecuente (31,2 %).En un 37,3 %

de los pacientes con rinitis se diagnostico asma**.

En el estudio ISAAC se ha determinado una prevalencia de sintomas de rinoconjun-
tivitis del 7,9 % en ninos espanoles de 6-7 anos (con un incremento anual de 0,33) C
y del 15 % en ninos de 13-14 anos (incremento anual de 0,10)*2.

6.4 Diagnostico

El diagnostico de la rinitis es fundamentalmente clinico atendiendo a su definicién,
sin embargo los sintomas no permiten asegurar la etiologia ni el tipo de rinitis, por

lo que la exploracion clinica y las pruebas complementarias pueden ser necesarias B
para caracterizar la enfermedad.

La historia familiar de alergia, la estacionalidad de los sintomas, la coincidencia de
sintomas oculares y nasales, y la relacion con la exposicién a epitelios, polenes y B

polvo, son datos clinicos con alto valor predictivo en el diagndstico de sospecha de
la rinitis alérgica (figura 6.1)*%>,

En el diagnostico etioldgico de la RA las pruebas mas costo-efectivas son las prue-
bas cutaneas de puncion intraepidérmica o prick test,y/o las pruebas in vitro para B
determinar la IgE especifica sérica*.

Es preciso tener en cuenta que los resultados de las pruebas cutaneas o las IgE es-
pecificas positivas a diferentes fuentes alergénicas pueden ser irrelevantes desde
el punto de vista clinico. Un porcentaje elevado de personas con pruebas cutaneas
positivas no padecen la enfermedad*.
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El paciente puede
ser alérgico

Es probable que el
paciente sea alérgico

Rinorrea acuosa anterior y estornudos
+ obstruccion nasal

Es improbable que
el paciente sea alérgico

Los sintomas
aparecen cada afo
por la misma época

Goteo posnasal
rinorrea
mucopurulenta

7

Q

Es muy probable que
el paciente sea alérgico

4+

Sintomas oculares
bilaterales:
+ picor, lagrimeo

Obstruccién nasal:
+ pérdida del olfato
+ dolor facial

-} rinosinusitis

Sospechar

+ polipos nasales

l + enrojecimiento l

Confirmar el diagnéstico mediante

Confirmar el diagnéstico mediante
exploracién ORL y/o TC

T

} Sospechar rinitis no alérgica

pruebas cutaneas y/o IgE especifica

Rinitis alérgica 4 (+) @

Figura 6.1. Algoritmo diagnostico de la rinitis alérgica®®’

Se ha comprobado que las técnicas de determinacidn de IgE especifica que permi-
ten realizar el diagnostico molecular de los diferentes alérgenos contenidos en las
diversas fuentes alergénicas, mejoran el diagnostico alergoldgico de las personas
polisensibilizadas y, por lo tanto,son mas especificas para la indicacién de la inmu-
noterapia con alérgenos!t>116,

La prueba de referencia en el diagnostico de la RA es la provocacion nasal especifi-
ca.En casos de duda diagndstica se puede realizar esta prueba con el alérgeno sos-
pechoso. EL Comité de Rinoconjuntivitis de la Sociedad Espanola de Alergologia e
Inmunologia Clinica ha publicado recientemente un documento de consenso sobre
las indicaciones y metodologia de la provocacién nasal especifica con alérgenos*®,

Otras pruebas complementarias que pueden ser Utiles en el estudio de la funcion
nasal son la valoracién objetiva de la obstruccidon (rinometria acustica, rinomano-
metria anterior activa, medicion del flujo maximo inspiratorio nasal)*¢, la valo-
racion de la inflamacion nasal (citologia nasal, biopsia) y la valoracion del olfato
mediante olfatometria®”’.
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6.5 Rinitis y asma

Multiples estudios epidemioldgicos, fisiopatologicos y terapéuticos han demostra-

do la asociacién entre rinitis y asma*®®’. La prevalencia de asma en pacientes con

rinitis alérgica es mucho mas alta que en la poblacion general (< 2 %). En torno a la B
mitad de los pacientes con RA padecen asma, en diversos estudios realizados en Es-

pana y Portugal#'*#7418 No se conoce con exactitud los factores que determinan que

algunos pacientes con RA desarrollen asma. La prevalencia de rinitis en enfermos
asmaticos es muy alta, mucho mayor que en la poblacion general*®.

En nuestro pais, dos estudios recientes mostraron una prevalencia de rinitis en pa-
cientes con asma del 71 %y 89’5 %*20421, Se ha demostrado un incremento paralelo
en la prevalencia de asma y rinitis, también en Espana*?. B

La mayor gravedad y duracion de la RA pueden condicionar una mayor probabili-
dad de padecer asma“*7#18,

Hay una relacion temporal entre el comienzo de la rinitis alérgica y el asma, prece-

diendo habitualmente la rinitis al desarrollo de asma“?*. Se ha demostrado que la

RAy no alérgica son un factor de riesgo para padecer asma*?*. Asi mismo, padecer B
rinitis agrava el asma*?‘, empeora su control*?*#? sus sintomas*”’ y aumenta el
consumo de recursos sanitarios*?.

Se han demostrado cambios inflamatorios en la mucosa bronquial de los pacientes
no asmaticos con RA*?%,al igual que inflamacion eosinofilica nasal en los pacientes B
asmaticos sin clinica nasal*®.

El tratamiento de la RA con glucocorticoides intranasales puede mejorar algunos
aspectos del asma funcién pulmonar®?, la puntuacién de sintomas, la calidad de A
vida o el uso de medicacién de alivio o rescate*2.

6.6 Tratamiento

La estrategia terapéutica de la rinitis alérgica incluye: educacién del paciente,
evitacion de alérgenos y contaminantes, farmacoterapia e inmunoterapia alérge-
no-especifical*** En la eleccion del tratamiento farmacoldgico se debe evaluar la D
eficacia, la seguridad, la relacién coste-efectividad, las preferencias de los pacien-

tes, la gravedad de la enfermedad y la presencia de comorbilidades. El tratamiento
farmacoldgico de la rinitis alérgica debe incluir recomendaciones claras y de ma-

nera escalonada segun la gravedad (figura 6.2).

Los antihistaminicos H1 orales mejoran los sintomas de la rinitis, tanto en adultos
como en ninos, incluyendo la rinorrea, los estornudos, el picor nasal y los sintomas A
oculares, aungue son menos efectivos en la obstruccion nasal**’.
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Investigar la presencia de asma, especialmente
en pacientes con rinitis grave y/o persistente

Diagnéstico de rinitis alérgica

| Sintomas intermitentes | | Sintomas persistentes |
I I

1
Leve Moderada

-grave

V

En orden de preferencia
1.2 fluticasona + azelastina en

Sin orden de preferencia
- antihistaminico oral o

intranasal combinacién intranasal o0 2.2
- y/o descongestionante opcidén: GC intranasal,
-0 ARLT anadiendo o no antihistaminico

oral o ARLT

Revisar al paciente a las 2-4
semanas

Mejoria No mejoria

Bajar escalény Revisar

continuar el . _—
diagnéstico

tratamiento .
Revisar

durante > 1 o
cumplimiento

Preguntar
infecciones u

mes

otras causas

Anadiro  Rinorrea: Bloqueo:
aumentar anadir anadir

la dosis de ipratropio descon-

GC gestio-

intranasal nante o
GCoral
(tanda
corta)

Si fallo: derivar al especialista

Si conjuntivitis
Anadir:
antihistaminico oral
o antihistaminico intraocular
o cromona intraocular
(o suero salino)

Valorar inmunoterapia especifica

Figura 6.2. Algoritmo de tratamiento de la rinitis alérgica3%743%440

ARLT= antagonista de los receptores de los leucotrienos; GC= glucocorticoides
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Los antihistaminicos H1 de segunda generacién (no sedativos) (bilastina, cetirizina,
desloratadina, ebastina, fexofenadina, levocetirizina, loratadina, mequitazina, mi-
zolastina, rupatadina) presentan menos efectos secundarios y se deben usar con B
preferencia frente a los de primera generacidén (sedativos), en términos de eficacia

pero sobre todo de seguridad*®.

Los antihistaminicos H1 tépicos (azelastina,emedastina,epinastina, levocabastina,olo-
patadina) también se han mostrado eficaces en la rinitis y conjuntivitis alérgica***4%,

Los glucocorticoides intranasales (budesonida, ciclesonida, fluticasona, mometaso-
na, triamcinolona) son farmacos antinflamatorios muy potentes y eficaces en el
tratamiento de la rinitis alérgica y no alérgica, tanto en adultos como en ninos. La
aplicacion de glucocorticoides intranasales proporciona una elevada concentra-
cién del farmaco en la mucosa nasal, con un minimo riesgo de efectos adversos
sistémicos. Su eficacia sobre los sintomas de la rinitis alérgica, incluyendo la obs-
truccién nasal y los sintomas oculares, esta bien documentada. Representan un
tratamiento muy eficaz y de eleccidn en la rinitis alérgica moderada-grave*436438,

os glucocorticoides intranasales son superiores en eficacia a los antihistaminicos
L L ticoid t L fi L tihist
y a los antileucotrienos*>.

La combinacién de un glucocorticoide y un antihistaminico (propionato de fluticasona
y azelastina) administrada por via intranasal ha demostrado una eficacia superior a la
administracion por separado de cada farmaco, siendo considerada actualmente una
de las indicaciones de primera linea en la rinitis alérgica moderada-grave*%-4,

Los glucocorticoides orales (prednisona, metilprednisolona, deflazacort) en pautas
de corta duracion se pueden utilizar en casos de rinitis graves que no respondan a
otros tratamientos. Los glucocorticoides intramusculares no se deben utilizar en el
tratamiento de la RA por la posibilidad de aparicion de efectos adversos graves*>.

Los descongestionantes intranasales (fenilefrina, nafazolina, oximetazolina, trama-
zolina, xilometazolina) se pueden utilizar durante un periodo corto de tiempo en
pacientes con obstruccién nasal importante. No se recomienda su uso en ninos*>.
Su uso prolongado (> 5 dias) podria desencadenar una rinitis medicamentosa*.

Los descongestionantes orales, (fenilefrina, pseudoefedrina) solos o asociados a
antihistaminicos orales (pseudoefedrina y cetirizina, pseudoefedrina y ebastina,
pseudoefedrina y loratadina) no estan exentos de efectos adversos sistémicos,aun- C
que han demostrado eficacia. Se debe reservar su uso en pacientes en los que la
aparicion de dichos efectos adversos sea improbable*>.

Los antagonistas de los receptores de los leucotrienos (montelukast) son eficaces
en el tratamiento de las rinitis y conjuntivitis alérgicas, tanto en adultos como en A
ninos,aunque su eficacia es menor que la de los glucocorticoides intranasales o los
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antihistaminicos orales**?, por lo que constituyen una segunda linea de tratamiento.
Son ademas eficaces en el tratamiento del asma, por lo que estan indicados en
pacientes en los que coexisten ambas*2#43,

Los anticolinérgicos topicos (bromuro de ipratropio) pueden utilizarse para mejo-
rar la rinorrea refractaria a otros tratamientos en la rinitis perenne tanto en ninos
como en adultos**y en el resfriado comun*+,

Las cromonas tdopicas (nedocromil sddico, cromoglicato di sodico) han mostrado
una eficacia moderada en el tratamiento de la rinitis y conjuntivitis alérgicas*>.

El anticuerpo monoclonal contra la IgE,omalizumab ha mostrado eficacia en el tra-
tamiento de los sintomas de la RA, sobre todo en pacientes que no experimentan
un alivio suficiente a pesar de un tratamiento adecuado siguiendo las recomen-
daciones actuales**. No obstante, en Espana no figura entre las indicaciones del
farmaco en su ficha técnica.

La inmunoterapia con alérgenos es eficaz y costo-efectiva en el tratamiento de la
RA causada por polenes y acaros, en adultos y en ninos, tanto en su forma de admi-
nistracién subcutanea, como con la oral (sublingual)***#744¢ Precisa para su indica-
cién una correcta valoracion de la naturaleza alérgica de la rinitis. Puede alterar el
curso natural de la enfermedad alérgica respiratoria, disminuyendo la frecuencia
de aparicion de asmay previniendo nuevas sensibilizaciones**.

La inmunoterapia con alérgenos es eficaz para mejorar los sintomas de los pacien-
tes en los que coexiste asma y rinitis*33450451,

Las medidas de evitacion de alérgenos de interior (acaros, hongos), animales do-
mésticos y alérgenos ocupacionales han demostrado una disminucion de los ni-
veles de exposicion, pero muy poca mejoria en los sintomas y la evolucién de la
enfermedad*>#2,

Los principios del tratamiento de la rinitis en ninos son los mismos que en los
adultos, pero hay que tener especial cuidado con los efectos adversos. Las dosis de-
ben ser las adecuadas y en algunos casos hay que considerar la edad del paciente
para ciertos farmacos®¥74>344,

6.7 Poliposis nasosinusal y asma

La poliposis nasosinusal (PN) es un subtipo diferenciado de RS croénica (RSC) que
se caracteriza por un proceso inflamatorio cronico de la mucosa de las fosas y los
senos paranasales, que determina la formacién de pélipos edematosos y fibrosos
que ocupan las fosas nasales bilateralmente*>.
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La prevalencia de la PN es alta, en torno a un 2-4 % de la poblacién*%4>7, B

En pacientes con RSC se ha demostrado un riesgo 3,48 veces superior de padecer
asma*®. La mitad de los pacientes con PN sufren asma*°. La presencia de PN se
relaciona con un peor control*® y mayor gravedad del asma“*. A

Se ha caracterizado un fenotipo que condiciona una mayor gravedad y peor pro-
nostico de la enfermedad, que une PN, asma grave (en ocasiones de dificil control)
e intolerancia a antinflamatorios no esteroideos (AINE) conocido como enfermedad
respiratoria exacerbada por acido acetilsalicilico (EREA)*? (ver apartado 9.4).

El tratamiento de la PN mejora los parametros clinicos y funcionales del asma*®, C

El diagnostico de PN debe realizarse visualizando pélipos bilaterales ocupando las
fosas nasales, idealmente mediante endoscopia nasal,ya que solo la alteracién del

olfato es suficientemente especifica para el diagndstico de PN entre otros sintomas A
nasales (obstruccion nasal, rinorrea anterior o posterior y/o cefaleas)®®.

La gravedad y el grado de afectacion pueden evaluarse mediante escala visual ana-

légica, valorando el tamano de los pélipos y/o utilizando cuestionarios validados

para evaluar la afectacion de la calidad de vida**>. B

Las pruebas de imagen no anaden valor al diagnostico endoscépico** y deben re-
servarse para la planificacion quirurgica, el diagndstico de complicaciones (tomo-
grafia computarizada) y el diagnostico diferencial con otros tumores de las fosas
nasales (resonancia magnética)*.

El tratamiento de la PN debe realizarse aplicando glucocorticoides topicos intrana-
sales (budesdnida, mometasona, fluticasona) en dosis elevadas y de forma prolon- A
gada, dada la tendencia a la recurrencia de la enfermedad*é.

La cirugia no ha demostrado superioridad al tratamiento médico en los pacientes
con RSC*’. La cirugia endoscopica funcional de los senos ofrece ventajas de se-

guridad y eficacia comparada con otras técnicas empleadas en los pacientes mas B
graves y que no responden a otros tratamientos*s.

Tras la cirugia debe emplearse un tratamiento médico con glucocorticoides intra- B
nasales para prevenir las recidivas y mejorar sus resultados*®.

La cirugia endoscopica de los senos puede mejorar los parametros clinicos del C

asma aunque no la funcion pulmonar#®.
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El tratamiento con glucocorticoides via oral (prednisona, metilprednisolona, defla-
zacort) en ciclos de corta duracion ha demostrado ser beneficioso a corto plazo y
podria utilizarse como alternativa a la cirugia en pacientes con enfermedad grave*’°, B

Otras opciones de tratamiento que han demostrado cierta eficacia son monte-
lukast*! o el anticuerpo monoclonal contra la IgE omalizumab*’2 (figura 6.3).

PN leve PN moderada PN grave
(EVA'< 3) (EVA'de3a7) (EVA™> 7)
Glucocorticoides intranasales Pauta corta glucocorticoides Pauta corta glucocorticoides
(dosis recomendada ficha técnica) orales? orales?
+ lavados nasales + +
glucocorticoides intranasales glucocorticoides intranasales
(dosis elevada) (dosis elevada)
+ lavados nasales + lavados nasales
v v v v v v
Revisiéon? Mejoria* No mejoria* Mejoria* No mejoria* Mejoria* No mejoria*
\4 v v v \4 v
Mantener Dosis elevada Dosis elevada glucocorticoides Proponer
tratamiento de glucocorticoi- intranasales cirugia (CENS)
forma desintranasa- | (mantener de forma prolongada)
prolongada les + +
de forma Si asma o intolerancia a AINE:
Tratar como prolongada Antileucotrieno (montelukast) Continuar
(Autocontrol PN moderada (Autocontrol Sirinorrea mucopurulenta o glucocorticoi-
de dosis seguin ograve de dosis seguin infecciones repeticion: des intranasa-
sintomas, sintomas, tratamiento prolongado con les
principalmen- principalmen- antimicrobiano (macrélidos, (dosis elevada)
te grado de te grado de doxiciclina) +
hiposmia®) hiposmia®) Mantener lavados nasales lavados
nasales
« Si intolerancia a AINES: proponer evitacion y/o desensibilizacion
- Si alergia: tratar especificamente (evitacion alergénica, antihistaminicos, inmunoterapia)
- Siempre evaluar y tratar patologia de la via respiratoria inferior: asma, EPOC o bronquiectasias

Figura 6.3. Algoritmo de tratamiento de la poliposis nasosinusal (PN).

1En el manejo terapéutico de la PN se recomienda un enfoque escalonado, basado en la gravedad de la
enfermedad. Para la valoracion de la gravedad se propone utilizar la escala visual analdgica (EVA).

20,5-1 mg/kg/dia prednisona o equivalente durante 7 a 14 dias. No es necesario reducir
progresivamente la dosis si es menor a 50 mg diarios de prednisona o equivalente.

*Aunque no hay pruebas cientificas que permitan recomendar un periodo de revision concreto, se
recomienda inicialmente hacer la revision al mes de tratamiento y posteriormente a los 3 (moderada o
grave) o a los 6 meses (leve o controlada).

“Se define como mejoria (control o buena respuesta al tratamiento) el descenso en un escalén de
gravedad en PN moderada o grave o la reduccién en la puntuacion de la EVA en la PN leve.
°El grado de hiposmia puede medirse de forma subjetiva, con escala visual analdgica o mediante
olfatometria; correlaciona bien con la gravedad de la PN, es el sintoma mas especifico de PNy
puede ayudar a controlar la enfermedad, indicando al paciente que aumente o disminuya la dosis de
corticoide intranasal en funcion del empeoramiento o mejoria de su hiposmia.
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RECOMENDACIONES

6.1. Se recomienda clasificar la rinitis alérgica en funcién de su duracion en inter-
mitente y persistente, y en funcion de su gravedad en leve, moderada y grave.

6.2. Se recomienda establecer el diagndstico de rinitis por criterios clinicos.

6.3. Para confirmar el diagnostico de rinitis alérgica se deberian realizar pruebas
cutaneas (prick test) y/o la determinacion de IgE especifica sérica.

6.4. Ante un paciente con diagnéstico de asma se deberia investigar la presencia de
rinitis/poliposis nasosinusal y viceversa, para realizar una estrategia de diagnostico
y tratamiento conjunta.

6.5. En el tratamiento farmacologico de la rinitis alérgica se recomienda el empleo
de antihistaminicos orales y topicos nasales, de glucocorticoides intranasales o de
su asociacion en casos de enfermedad moderada o grave.

6.6. En pacientes alérgicos (adultos y ninos) adecuadamente seleccionados se reco-
mienda el tratamiento de la rinitis alérgica con inmunoterapia con alérgenos.

6.7. Se recomienda realizar el tratamiento de la poliposis nasosinusal con glucocor-
ticoides topicos intranasales en dosis elevadas de forma continuada.

6.8. En pacientes con rinitis/poliposis nasosinusal y asma concomitantes se podria
considerar anadir al tratamiento con glucocorticoides intranasales, antileucotrienos
0 inmunoterapia con alérgenos (en el caso de alergia).






7. Asma y enfermedad

pulmonar obstructiva crénica

7.1 Concepto y definiciones

El asmay la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) son dos enfermeda-
des de elevada prevalencia que pueden coexistir en un mismo paciente (Lo que se
ha llamado fenotipo mixto EPOC/Asma o enfermedad mixta EPOC/Asma o sindro-
me de solapamiento entre asma y EPOC). En la cohorte de COPDGene, esta coinci-
dencia se estimé en un 12 %*7%,

Para que la coexistencia de EPOC y asma en un mismo paciente tenga relevancia
clinica, debe influir en el pronostico y en la actitud terapéutica. No existen datos que
demuestren mayor mortalidad cuando ambas enfermedades se asocian, pero se sabe
que los pacientes con EPOC que ademas son asmaticos, tienen un mayor riesgo de
padecer exacerbaciones (OR 3,55 en el estudio de Hardin et al.#’3,3,01 en el de Me-
nezes*#). Este riesgo es auin mayor (OR 3,79) cuando un paciente con EPOC presenta
una IgE especifica para un alérgeno perenne*>. Por otra parte, la existencia de una
obstruccion persistente al flujo aéreo se asocia a una mayor gravedad del asma*’¢.

Estas consecuencias clinicas deberian basarse en la presencia,en un mismo paciente,
del patron inflamatorio caracteristico de cada una de estas enfermedades (o de parte
de él al menos). Mientras que la EPOC se caracteriza por una respuesta inflamatoria
en la que predominan linfocitos CD8+, neutrofilos y macréfagos, en el asma se de-
muestra una respuesta eosinofilica, mayoritariamente mediada por la via linfocitaria
Th2. Diferentes estudios han demostrado que la presencia de una eosinofilia signifi-
cativa en el esputo predice una buena respuesta a los glucocorticoides en pacientes
con EPOC#7478y en pacientes con asma y EPOC coexistentes*”®. Por otra parte, se ha
observado que en pacientes con asma, la presencia de neutrofilos en el esputo, se
asocia a una mayor gravedad“®, Posiblemente en el futuro se superaran los actuales
compartimentos estancos que separan pacientes con EPOC y asma, y se avanzara
hacia un concepto global de enfermedad de la via aérea que, en cada paciente, se
relacionara con un patrén inflamatorio definido ligado a manifestaciones clinicas,
determinantes prondsticos y tratamientos especificos, mas eficaces*®.

103
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Segun los datos en la actualidad disponibles, se podria definir al sindrome de sola-
pamiento asma y EPOC como la existencia de una obstruccion poco reversible del
flujo aéreo, en un paciente fumador (o exfumador), que cursa con manifestaciones
clinicas de asma asociadas a: broncodilatacion positiva, o hiperrespuesta bron-
quial, o eosinofilia sistémica o bronquial.

7.2 Diagnostico y evaluacion

Dado que comparten sintomas, en la practica clinica no resulta sencillo diferenciar
asma y EPOC, o decidir cual de ellas es la principal responsable de la clinica del
paciente.Ningun sintoma es patognomaonico de uno de los dos procesos, ni tampoco
lo es ninguna alteracion funcional (obstruccion bronquial, hiperrespuesta bronquial,
broncodilatacion significativa), ni ningun patrdn citolégico en el esputo inducido.

Los sintomas que permiten sospechar la coexistencia de asma en un paciente con
EPOC son: inicio de los sintomas antes de los 40 anos, diagndstico previo de asma,
antecedentes familiares de asma, gran variabilidad de la intensidad de los sinto-
mas, sintomas nocturnos, intolerancia a los AINE y afectacion de la via aérea supe-
rior (rinosinusitis con o sin polipos).

ELl diagnostico debe partir de una obstruccion (relacion FEV,/FVC < 70 %), per-
manente (en dos visitas consecutivas como minimo), en un paciente fumador o
exfumador (> 10 paquetes-ano). En caso de persistir la obstruccion después de la
prueba broncodilatadora, se efectuara una prueba con glucocorticoides orales (30
mg diarios de prednisona 2 semanas). La desaparicion de la obstruccion del flujo
aéreo descartara la presencia de EPOC, confirmando asma.

Ademas de los sintomas asmaticos y de la obstruccién fija, se debera demostrar
que existe una prueba broncodilatadora positiva (incremento del FEV, del 12 % y
al menos 200 ml) o hiperrespuesta bronquial (PC,, FEV metacolina < 4 mg/ml)®.
No obstante, algunos pacientes con EPOC también pued1en mostrar positividad en
estas pruebas sin tener asociada una enfermedad asmatica*®>4%,

Si las anteriores exploraciones resultasen negativas o dudosas (0 no se pudiesen
realizar), se debera constatar la existencia de inflamacion eosinofilica sistémica
(eosinofilos en sangre > 300/mm?346484: o bronquial (eosinéfilos en esputo induci-
do >3 %** o FE,, > 50 ppb®. Asi mismo, se han propuesto determinados biomarca-
dores en sangre de respuesta inflamatoria Th2, como por ejemplo la periostina*®,
pero por ahora no se pueden recomendar su empleo en la practica clinica habitual
hasta disponer de mayor evidencia.

La figura 7.1 resume el algoritmo recomendado para establecer el diagndstico del
sindrome de solapamiento EPOC/Asma.
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1. Perfil clinico de ASMA

msintomas antes de los 40 a. m variabilidad sintomas

m diagnéstico previo asma m sintomas nocturnos e e .
m antecedentes familiares asma  mintolerancia AINE 3. Obstruccion fija del flujo aéreo
m rinosinusitis poliposa Relacion FEV,/FVC <70 % (tras broncodilatador)

Prueba con glucocorticoide oral
; Prednisona 30 mg/24 h vo durante 2 semanas I
FEV./FVC 270 % ﬁ FEV./FVC<70 % j
v

Prueba BD Prueba BD
ASMA AFEV, <12% AFEV,>12%
Prueba BC Prueba BC
PC, FEV. >4 mg/ml PC, FEV. <4 mg/ml
2 ! g 0 ! g Sde. solapamiento
* EPOC/asma
Sde. solapamiento
EPOC/asma

SIN inflamacién eosinofilica CON inflamacion eosinofilica
- sistémica: eos. sangre < 300/mm?, o - sistémica: eos. sangre > 300/mm?, o
- bronquial: eos. esputo < 3 % o FE , < 50 ppb - bronquial: eos. esputo > 3 % o FE /> 50 ppb

EPOC Sde. solapamiento EPOC/asma

Figura 7.1. Algoritmo diagndstico del sindrome de solapamiento EPOC/asma

p/a = paquetes ano; BD = broncodilatadora; BC = broncoconstrictora; eos = eosindfilos; vo = via oral;
FE,, = fraccion espiratoria del 6xido nitrico; PC,,FEV,= concentracion de metacolina que ocasiona un
descenso del 20% del FEV,.

7.3 Tratamiento

El tratamiento ira,en primer lugar, dirigido a prevenir las exacerbaciones. Por lo tanto,

los pacientes con un sindrome de solapamiento EPOC/Asma deberan recibir GCI. Se
desconoce qué GCl es el mas adecuado para este grupo de pacientes, aunque se ha B
observado que el uso de estos farmacos conlleva un incremento del 69 % en el riesgo

de neumonia grave, particularmente con dosis elevadas*’. Por lo tanto, es recomen-

dable que la dosis sea la minima clinicamente eficaz para prevenir exacerbaciones.

El tiotropio reduce las exacerbaciones en la EPOC*® y en el asma (en un 21 % de
los pacientes insuficientemente controlados con una combinacion de glucocorti- A
coide inhalado y un agonista f,-adrenérgico de accién larga (LABA)*®.
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Farmacos biolégicos como omalizumab, mepolizumab o dupilumab se han mostra-

do eficaces para disminuir exacerbaciones en asmaticos graves. Sin embargo, dado

que los pacientes con tabaquismo significativo fueron excluidos de los ensayos A
clinicos, se desconoce su utilidad en el sindrome de solapamiento EPOC/Asmay su

uso, por ahora, no se puede recomendar.

El tratamiento con roflumilast del asma leve-moderada, mostré una eficacia similar

a la de la beclometasona a dosis bajas, en la mejora de la funcion pulmonar y los
sintomas*®. En pacientes con EPOC grave y criterios clinicos de bronquitis crénica, C
roflumilast demostré reducir las exacerbaciones de forma significativa*t. Por tanto,

esta indicado en pacientes con solapamiento EPOC/Asma, con criterios clinicos de
bronquitis cronica, FEV, < 50 % y falta de eficacia (en la prevencion de exacerba-

ciones) tras tratamiento con combinacion GCI/LABA 'y tiotropio.

El vilanterol esta disponible en combinacion con el furoato de fluticasonay se ha de-
mostrado, tanto en asma como en EPOC, que su administracion una vez al dia ofrece B
una eficacia similar a la de 12 horas con propionato de fluticasona y salmeterol#>4%,

Por el momento, no hay experiencia suficiente con otros broncodilatadores reciente-
mente comercializados como, glicopirronio,aclidinio,indacaterol y olodaterol, pero posi-
blemente en el futuro puedan también estar indicados en el tratamiento del sindrome.

El tratamiento ira orientado, en segundo lugar, a disminuir los sintomas y mejorar la
funcion pulmonar. Los LABA (formoterol, salmeterol y vilanterol inhalados) constitu-
yen la primera opcion tanto en pacientes con EPOC,como en asmaticos. Por otra parte,
tiotropio ha demostrado mejorar la funcion pulmonar en pacientes en los que persiste
obstruccion, a pesar de recibir tratamiento con la combinacion GCI/LABA, aunque el
impacto sobre los sintomas y sobre la calidad de vida no fue clinicamente relevante*®.

En definitiva, un paciente con sindrome de solapamiento EPOC/Asma se tratara
inicialmente con una combinacion de GCl y LABA, ajustando la dosis del primero en
la medida de lo posible. Si persisten las exacerbaciones a pesar de utilizar un GCI
a dosis medias/altas, se anadira tiotropio. Si esto fracasa, se puede probar roflumi-
last en pacientes con obstruccion grave y criterios clinicos de bronquitis crénica.
También se asociara tiotropio a la combinacion si se pretende mejorar la funcion
pulmonary la disnea de esfuerzo es un hecho clinico relevante.

RECOMENDACIONES

7.1. El sindrome de solapamiento EPOC/asma se define como la existencia de una
obstruccion irreversible del flujo aéreo en un paciente fumador (o exfumador), con
manifestaciones clinicas de asma asociadas a: broncodilatacién positiva, o hiperres-
puesta bronquial, o inflamacion eosinofilica (sistémica o bronquial).
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7.2. El diagnostico del sindrome de solapamiento EPOC/asma se establecera ante
un paciente fumador o exfumador (> 10 p/a),con antecedentes o sintomas de sospe-
cha de asma, con obstruccion fija (en dos visitas consecutivas) del flujo aéreo (FEV,/
FVC < 70 %, tras broncodilatador) y, o bien una prueba broncodilatadora positiva
(incremento del FEV, del 12 %), o hiperrespuesta bronquial (PC, FEV, metacolina <
4 mg/ml) o inflamacién eosinofilica sistémica (eosindfilos en sangre > 300/mm?) o
bronquial (eosinofilos en esputo inducido > 3 % o FE, , > 50 ppb).

7.3. El tratamiento de eleccién del sindrome de solapamiento EPOC/asma es la com-
binacién de un GCl y LABA.En caso de una respuesta insuficiente,se anadira tiotropio.






8. Asma grave no
controlada

8.1 Conceptos y definiciones

El asma grave se caracteriza por la necesidad de precisar multiples farmacos y
a altas dosis para su tratamiento (escalones 5-6 de GEMA y 5 de GINA), tal como
se expone en el apartado 3.2.1. Incluye tanto a pacientes controlados, como a no
controlados!?.

Se asocia a un mayor consumo de recursos economicos en comparacién con el
asma moderada o leve**4%.

Se define al asma grave no controlada (AGNC) como la enfermedad asmatica que
persiste mal controlada pese a recibir tratamiento con una combinacion de GCl/
LABA, a dosis elevadas en el ultimo ano, o bien glucocorticoides orales durante al
menos seis meses del mismo periodo (basado en parte en la Task Force ERS/ATS
2013)*¢, La falta de control sera objetivada mediante cualquiera de la siguientes
caracteristicas:

¢ ACT<200ACQ >1)5.

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

« 2 1 hospitalizacion por exacerbacién grave en el ano previo.

« Limitacion cronica del flujo aéreo (relacion FEV,/FVC <70 % o FEV, < 80 %, tras
broncodilatador), pero que revierte tras ciclo de glucocorticoide oral (30 mg/dia
durante 2 semanas).

ELAGNC tiene dos peculiaridades que conviene destacar:

» No existe un acuerdo unanime para denominarla. En las dos ultimas décadas ha
recibido multiples y variados nombres. Entre otros: dificil, control dificil, refrac-
taria, problematica, de dificil tratamiento. La falta de acuerdo semantico genera
gran confusién de conceptos.

109
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Asma dificil de tratar

® | Adhesion terapéutica
® Técnica de inhalacion deficiente
® Comorbilidades y agravantes

® Exposicion a desencadenantes

Figura 8.1. Términos y clasificacion del asma grave no controlada.

» No existe evidencia, o la disponible resulta de tan baja calidad, que la mayoria de
las recomendaciones que se proponen,y esta GEMA*®no esta exenta, se basan en
opiniones de expertos.

EL término AGNC aglutina dos variedades (figura 8.1):

¢ Asma dificil de tratar. Es el AGNC (a pesar de recibir varios farmacos y a dosis D
elevadas), por causas externas a la propia enfermedad, basicamente, baja adhe-
rencia al tratamiento, presencia de comorbilidades, agravantes, y exposicion a
desencadenantes*¥¢-4°,

» Asma refractaria al tratamiento. Serian el resto de casos de AGNC en los que tras
descartar los factores externos de un asma de control dificil, la enfermedad sigue
sin estar controlada por la respuesta parcial al tratamiento*®.

Un estudio efectuado en nuestro ambito constaté que la prevalencia del AGNC es
del 3,9 % de la poblacion asmatica®®.

EL AGNC refractaria al tratamiento traduce cierto grado de insensibilidad a los glu-
cocorticoides. Puede ser corticodependiente o corticorresistente de mayor o menor
intensidad*?°°0L, D

No obstante, se entiende como asma corticorresistente al AGNC que cursa con un
FEV, €75 % que no mejora significativamente (< 15 %) tras tratamiento con predni-
sona vo, 40 mg/dia durante dos semanas; y como AGNC corticodependiente, la que
precisa tratamiento continuo con glucocorticoides parenterales para su control302-5%4,

8.2. Fenotipos del asma grave

El asma grave constituye un sindrome heterogéneo con multiples variantes clini-
cas. Ha sido objeto de una intensa y creciente investigacion en la ultima década,
con la finalidad de caracterizar determinados perfiles o fenotipos, subsidiarios de
recibir un tratamiento especifico®>°0>-5%%,
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En la actualidad, se considera que establecer el fenotipo de asma en los pacientes
con un AGNG, a diferencia de las formas menos graves de la enfermedad, constitu-
ye parte de la accion diagnodstica o evaluativa a realizar en dichos enfermos, pues
puede conllevar un tratamiento diferencial*®.

Los estudios basados en analisis bioestadisticos de agrupaciones de casos, aten-

diendo a la historia natural, patobiologia, clinica, funcién pulmonar y respuesta
terapéutica, han identificado la existencia de diferentes fenotipos. Los cuatro que C
en los estudios de asma grave del adulto han mostrado una mayor consistencia se
muestran en la tabla 8.1%3°10511,

8.2.1. Asma alérgica

Supone un 40-50 % de las asmas graves y tiene una base atdpica, orquestada por

la activacion de las células T helper tipo 2 (Th2), la produccion de interleucina

(IL) 4, 1L-5 e IL-13 y el cambio de isotipo en los linfocitos B hacia la produccion C
de IgE®*. Una variante especialmente grave de la misma la constituye la asper-

gilosis broncopulmonar alérgica. Cursan con un patrén inflamatorio eosinofilico

puro o mixto (eosinofilia y neutrofilia) en el esputo. La periostina (una proteina

de la matriz celular inducida por la IL-13), que puede medirse en la sangre y las
secreciones bronquiales, y la fraccion espirada del 6xido nitrico (FE, ;) son buenos
biomarcadores de la variante Th2 “elevada™*2

Tabla 8.1. Caracteristicas clinicas, biologicas y terapéuticas
de los fenotipos del asma grave del adulto

Biomarcadores Tratamiento

patogenia

Clinica funcion

pulmonar

Asma alérgica Sintomas alérgicos IgE especifica Glucocorticoides

Citoquinas Th2 Omalizumab
Periostina Anti IL-13
Esinofilos y neutréfilos esputo
Asma eosinofilica Sinusitis Corticorresistente ARLT
Menos alergia IL-5 Mepolizumab
EREA Cisteinil-leucotrienos Otros anti IL-5

Esinofilos en sangre
y esputo

y anti IL-4

Asma y obesidad Mas en mujeres Estrés oxidativo Pérdida de peso
Muchos sintomas ;Antioxidantes?
Menos HRB
Asma neutrofilica Menor FEV, Neutrdéfilos esputo Azitromicina
Mayor atrapamiento Activacion Th17 ¢Anti IL-177?

IL-8
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8.2.2. Asma eosinofilica de inicio tardio

Supone algo mas del 25 % de las asmas graves y se caracteriza por la presencia de
eosinofilos en biopsias bronquiales y esputo,a pesar de tratamiento con dosis altas
de glucocorticoides. Pueden cursar con rinosinusitis cronica y polipos nasales. Un
subgrupo desarrolla intolerancia a los AINE y por tanto, enfermedad respiratoria
exacerbada por el acido acetilsalicilico (EREA). Aunque su prevalencia de atopia
es menor, la IgE y la FE,, pueden estar elevadas. En su patogenia estan implicadas
alteraciones en el metabolismo del acido araquidoénico y,en ocasiones, inflamacién
Th2.Una elevada produccion de IL-5 puede explicar la inflamacion eosinofilica en
ausencia del clasico mecanismo Th2 mediado por la alergia®**®3,

8.2.3. Asma asociada a obesidad

Afecta mayoritariamente a mujeres con un indice de masa corporal elevado. Pre-
sentan exacerbaciones frecuentes y muchos sintomas, pero con una funcién pul-
monar poco alterada. Los mecanismos propuestos son multiples: factores inmuno-
inflamatorios,hormonales, mecanicos, déficit de vitamina D y presencia de otras co-
morbilidades, como el sindrome de apnea-hipopnea del sueno (SAHS) o el reflujo
gastroesofagico®®. Con frecuencia muestran poca eosinofilia, niveles bajos de FE,
y una pobre respuesta a los glucocorticoides®*.

8.2.4. Asma neutrofilica de inicio tardio

Se asocia a un aumento de la metaloproteasa de la matriz MMP-9 en el lavado
broncoalveolar y se puede acompanar de limitacion cronica del flujo aéreo con
importante atrapamiento®. Pueden existir antecedentes de tabaquismo y los glu-
cocorticoides son poco eficaces4.

8.3 Diagnoéstico y evaluacion

Ante la sospecha de AGNC, es recomendable seguir una evaluacién sistematica,
en centros o unidades especializadas en asma, con un abordaje multidisciplinar,
siguiendo un algoritmo diagndstico de decision secuencial que incluya los siguien-
tes tres pasos496,510,515,516.

8.3.1 Confirmacion del diagnéstico de asma

Se estima que entre un 12 y un 30 % de los pacientes con sospecha de AGNC>165Y
no tienen asma. Para su confirmacion se emplearan las exploraciones comple-
mentarias habitualmente recomendadas para establecer el diagnostico de asma
de forma objetiva, particularmente las dirigidas a demostrar variabilidad de los
flujos espiratorios (ver apartado 2.2). Ante la ausencia de confirmacién diagnos-
tica, se descartara la existencia de otra posible enfermedad simuladora de asma
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Tabla 8.2. Enfermedades que simulan asma grave no controlada, por orden alfabético

Bronquiectasias

Bronquitis eosinofilica

Enfermedades cardiovasculares: insuficiencia cardiaca, tromboembolismo pulmonar

Enfermedades hereditarias: fibrosis quistica, discinesia ciliar primaria, déficit de a-1 antitripsina

Enfermedades reumatoldgicas: artritis reumatoide con o sin sindrome seco

Enfermedades via aérea superior: goteo posnasal

Enfermedades via aéreas medias: obstruccion mecanica intra o extraluminal de las vias aéreas (laringe,
traquea o bronquios principales), disfuncidn de cuerdas vocales, neoplasias, granulomas, cuerpo extrano
inhalado, pinzas vasculares, etc.

EPOC: bronquitis cronica y enfisema

Hiperventilacién de origen psicégeno

Infecciones pulmonares

Infiltrados eosinofilicos pulmonares

Neumonitis por hipersensibilidad

Reflujo gastroesofagico

Sindrome de sensibilidad quimica multiple

Sindrome carcinoide

Sindrome de Churg-Strauss y otras vasculitis pulmonares

Tos cronica secundaria a farmacos: IECA, B-bloqueantes no selectivos, etc.

Traqueobroncomalacia adquirida (policondritis recidivante, idiopatica)

(tabla 8.2), mediante el uso racional de las exploraciones complementarias resu-

midas en la tabla 8.3496-498510,518 D
8.3.2 Identificacion de factores externos
Encaminados a descartar un AGNC dificil de tratar por circunstancias externas a la
enfermedad asmatica, se pueden agrupar en:

B

* Aspectos del paciente. En el 32-56 % de estos pacientes se constata una pobre adhe-
sion al tratamiento*°51351651° Por esto, se deberan evaluar el nivel de adherencia tera-
péutico,asi como de la apropiada técnica de inhalacion del enfermo (descartar incum-
plimiento involuntario). Preferiblemente de forma objetiva mediante cuestionarios
validados o informacion de retirada de farmacos en farmacia (véase apartado 3.4.4).

e Comorbilidades y agravantes. Diversas enfermedades o procesos,cuando coinciden
con asma, pueden contribuir a un control insuficiente de la enfermedad. La tabla C
8.4 resume las mas referenciadas®®20->32,
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Tabla 8.3. Exploraciones complementarias recomendadas para el estudio
de otras posibles enfermedades simuladoras de asma grave no controlada,
clasificadas de menor a mayor invasividad

Analisis en sangre: hemograma y recuento de eosindéfilos; inmunoglobulinas y subclases de
inmunoglobulinas, autoanticuerpos anti-citoplasma del neutrofilo (ANCA), IgE total, IgE e 1gG
especifica Aspergillus, o-1 antitripsina, hormonas tiroideas. Anti-Ro, anti-La, FR. Dimero-D. Estudio
genético fibrosis quistica

Radiografia simple de térax

Electrocardiograma

Respuesta cutanea tardia a Aspergillus

Volumenes pulmonares, transferencia del CO y gases arteriales

Test del sudor

TC de senos paranasales

TC toracica de alta resolucion y cortes espiratorios

Recuento de células inflamatorias en el esputo inducido

Evaluacion psicoldgica

Fibrobroncoscopia con biopsia bronquial

Ph-metria esofagica 24 horas

Laringoscopia durante una exacerbacion

Biopsia mediante toracotomia

Tabla 8.4. Comorbilidades y agravantes relacionados con un peor control del asma grave

Disfuncién de cuerdas vocales Reflujo gastroesofagico

Factores psicolégicos: ansiedad, depresién Rinosinusitis / poliposis nasal

Farmacos: AINE, 3-bloqueantes no selectivos, IECA  Sindrome de hiperventilacion

Fibromialgia Sindrome de apnea-hipopnea del suefo (SAHS)
Hipertiroidismo Tabaquismo

Menstruacién / menopausia Traqueomalacia y otras traqueopatias
Obesidad

 Desencadenantes de exacerbaciones. Como la exposicion a alérgenos, sobre todo
a hongos®*****, polenes, epitelios, acaros, cucarachas>**°*8, asi como agentes ocu-
pacionales®*->* a patogenos infecciosos,como el virus de la gripe®*->*, contami-
nantes y toxicos®*~>>*, farmacos como el acido acetilsalicilico y AINE>>2,
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8.3.3. Establecimiento del fenotipo de asma grave

Atendiendo fundamentalmente a las caracteristicas clinicas (edad de inicio, sinto-

mas alérgicos, afectacion de la via aérea superior, IMC, existencia de EREA, prick-

test), funcionales respiratorias (espirometria con prueba broncodilatadora y bron- C
coconstrictora) y biomarcadores (eosinofilos, IgE y periostina en sangre, eosinofilos

y neutréfilos en el esputo inducido, FE, ), los pacientes seran clasificados segun los
fenotipos de asma grave descritos en el apartado 8.2 (tabla 8.1)46484553-562,

El periodo de seguimiento minimo, por parte de un especialista o unidad especia-
lizada, para aceptar el diagnostico de AGNC, sera de 6 meses*®.

8.4. Tratamiento
8.4.1 Medidas generales

o Educacion del asma. Esta no se diferencia de la habitualmente recomendada para
el resto de la poblacién asmatica (véase apartado 3.4). No obstante, se extrema-
ran las pertinentes medidas de evitacidn,se abandonara el tabaquismo y se pros- A
cribira el uso de AINE en pacientes con EREA. Se estableceran planes de accion
basados en sintomas y en la medicidn del flujo espiratorio maximo (PEF). Ademas,
se les adiestrara en el correcto empleo de los dispositivos de inhalacién y de los
medidores de PEF?72275,

Tratamiento farmacoldgico de base. De acuerdo con los criterios de inclusién que

definen al AGNC, estos pacientes estaran recibiendo un tratamiento de mante-
nimiento con una combinacién de GCI/LABA a dosis elevadas, correspondiente

al escalon 5 del tratamiento del asma. Dado el control insuficiente de la enfer-

medad, se anadira por lo menos uno de los siguientes farmacos: antileucotrieno, B
tiotropio o teofiling)!26:179202204489.563-565 (véase apartado 3.2.1).

Si bien los GCl de particula extrafina han demostrado eficacia terapéutica, al
ejercer su accion farmacologica en la via aérea periférica, por el momento no
existe evidencia de una posible mayor eficacia que los GCl de particula respira-
ble normal en el AGN(C#%6:566:567,

Tratamiento de las comorbilidades y efectos secundarios de los glucocorticoides. En

el caso de haberse confirmado la existencia de una comorbilidad o agravante (ver

listado de las mismas en la tabla 8.4),se iniciaran las oportunas medidas terapéu- D
ticas. En los pacientes corticodependientes, de forma preventiva, se evaluara: el
metabolismo osteocalcico (osteoporosis), glucemia (diabetes), salud mental (an-
siedad-depresion) y vision (cataratas); enfermedades que seran oportunamente
tratadas en caso de aparicion®¢,
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8.4.2. Tratamiento segin fenotipos de asma grave

Segun los cuatro fenotipos de asma grave descritos, los tratamientos preferencia-
les para cada uno son (tabla 8.1):

» Asma alérgica. EL anticuerpo monoclonal con capacidad para bloquear la IgE, omali-
zumab, ha demostrado de forma consistente en multiples estudios, capacidad para
reducir las exacerbaciones, la intensidad de los sintomas, el uso de glucocorticoides
inhalados y mejorar la calidad de vida. Esta indicado como tratamiento adicional en
pacientes mayores de 6 anos,con AGNC alérgica, sensibilizacion a alérgenos peren-
nes, exacerbaciones frecuentes y funcion pulmonar reducida, a pesar de recibir un
tratamiento de mantenimiento ajustado a su nivel de gravedad®>3°%,

Posibles futuros farmacos anti-Th2,como los anticuerpos anti IL-13 (lebrikizumab
y tralokinumab), han mostrado eficacia en estudios preliminares en pacientes
con niveles de periostina elevados en sangre®>6570571,

Son buenos respondedores a los glucocorticoides orales, los cuales constituyen el
tratamiento de eleccidn, junto a antifungicos (ademas del tratamiento de mante-
nimiento habitual del AGNC antes descrito), para el tratamiento de la aspergilosis
broncopulmonar alérgica®’%.

Asma eosinofilica de inicio tardio. Los pacientes con una EREA (intolerancia a los
AINE), que cursan con una mayor produccion de leucotrienos, podrian ser candi-
datos a recibir tratamiento con ARLT (montelukast), si no lo estaban tomando ya.
Sin embargo, la evidencia disponible para dicha recomendacion es limitada®’>.

Si bien aun no estan comercializados, diversos estudios que evaluaron la efi-
cacia de anticuerpos monoclonales con capacidad anti IL-5, como (mepolizu-
mab)14>585¢0y anti |L-4/IL-13 (dupilumab)***, demostraron resultados favorables
con una reduccion significativa de las exacerbaciones.

Asma asociada a obesidad. La reduccion ponderal (quirurgica o no) ha mostrado me-
jorar los sintomas, el control, la calidad de vida y la hiperrespuesta bronquial®***7#,

Asma neutrofilica de inicio tardio. La eficacia del uso de macrolidos en el tra-
tamiento de mantenimiento del asma, en regimenes prolongados (3 meses) es
controvertida. No obstante, un estudio mostré una reduccion de las exacerba-
ciones en un grupo de pacientes con AGNC no eosinofilica tras la administracion
prolongada de azitromicina*'>'3,
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8.4.3. Otros tratamientos

* Glucocorticoides parenterales. Lamentablemente, el fracaso terapéutico en alguno
de estos pacientes obliga a efectuar tratamientos prolongados con glucocorti-
coides orales (asma corticodependiente). En estos casos, en los que resulta im- D
posible alcanzar el control, el objetivo del tratamiento debe ser el de conseguir
los mejores resultados posibles con los minimos efectos secundarios (control
asumible)>®. En pautas prolongadas se pueden administrar a dias alternos.

Algunos estudios con disenos poco robustos, efectuados en muestras pequenas

de casos, observaron que la administracién de triamcinolona depot IM (GC fluo-

rado), en pacientes con asma corticodependiente, en comparacion con los GCO C
habituales, proporcionaba una significativa reduccion de las exacerbaciones, un
incremento de la funcion pulmonar y menos efectos secundarios®’>~7¢,

Termoplastia endobronquial. Procedimiento broncoscopico, que reduce la capa mus-

cular lisa bronquial mediante la aplicacidn de calor por radiofrecuencia. Los resulta-

dos de los estudios efectuados mostraron, en pacientes con asma moderada y grave, B
una mejoria significativa de su calidad de vida, un incremento del control de la
enfermedad y una reduccion de las exacerbaciones. Estos resultados se mantienen

anos después de su aplicacion y sin efectos secundarios a medio-largo plazo®’7->83,

Si bien se precisa nueva evidencia para identificar al candidato ideal,en la actua-

lidad se considera preferiblemente indicada en pacientes con AGNC, limitacion

crénica del flujo aéreo (FEV, > 50 %y < 80 %) y sin hipersecrecion bronquial. Asi D
mismo, se aconseja su aplicacion en centros con experiencia en la atencion del

AGNCy por endoscopistas suficientemente entrenados.

e Inmunomoduladores. Entre otros, metotrexato y ciclosporina, aportan escaso bene-
ficio terapéutico, que frecuentemente es a costa de graves efectos secundarios. B
Se desaconseja su empleo®®.

8.5 Aspectos diferenciales del asma grave del nino
8.5.1 Definicion

La edad marca de forma definitiva el modo de presentacién clinica del asma grave

mal controlada y su respuesta al tratamiento que puede variar considerablemente

desde el lactante al adolescente®®>. En los primeros anos de la vida es frecuente D
que los ninos asmaticos presenten exacerbaciones graves, en relacion con infec-

ciones virales, que muchas veces requieran hospitalizacion y que, sin embargo,

tengan pocos o ningun sintoma entre las crisis; no obstante, en los ninos mayores

es mas frecuente que tengan clinica persistente o intolerancia al ejercicio entre

las crisis, como en los adultos.
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En los nifos con crisis agudas, con o sin sintomas intercrisis, se considera AGNG, la que
a pesar de un tratamiento correcto con GCl a dosis altas, provoca: 1) al menos un ingre-
so en una unidad de cuidados intensivos; 2) al menos dos ingresos hospitalarios que
requieran tratamiento intravenoso; o 3) al menos dos ciclos de GCO en el afno previo*®,

La definicion en nifos mayores y adolescentes coincide con la del adulto*”.
8.5.2 Evaluacion inicial

Muchos ninos catalogados de asma grave no lo seran tras una evaluacion minucio-
sa°8¢-87 y hasta un 50 % de los que son referidos a consultas especializadas por sintomas
persistentes o mal control, son debidos a un manejo inadecuado de la enfermedad®,

« Confirmacion diagndstica: Cuanto menor es el nino, mayor es la probabilidad de
que tenga otras enfermedades que simulen asma (tabla 8.5). Se ha comprobado
que cerca del 50 % de los preescolares con asma mal controlada tienen asociada
una malacia de las via aéreas®®**®, Las pruebas de funcion pulmonar,incluidas las
de broncoprovocacién, pueden apoyar el diagndstico de asma grave aunque un
resultado normal de las mismas no lo excluye®.

Tabla 8.5. Enfermedades que pueden simular asma grave en nifios

Bronquiolitis, bronquiolitis obliterante

Bronquitis bacteriana persistente

Aspiracién recurrente, reflujo gastroesofagico, alteraciones de la deglucién

Prematuridad y enfermedades relacionadas (displasia broncopulmonar)

Fibrosis quistica

Cuerpo extrano endobronquial

Inmunodeficiencias congénitas o adquiridas

Discinesia ciliar primaria

Obstruccién/compresion de la via aérea central

Malformaciones congénitas, incluidas anillos vasculares

Traqueobroncomalacia

Tumor carcinoide u otros

Masa mediastinica/nddulo linfoide

Cardiopatia congénita

Patologia pulmonar intersticial

Enfermedades del tejido conectivo

Disfuncién de cuerdas vocales
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e Comorbilidades: es imprescindible evaluar y controlar aquellas comorbilidades
que se asocian a un peor control del asma (tabla 8.4).

* Factores asociados. Son situaciones que, siendo evitables, influyen decisivamente
en el control y evolucién de la enfermedad. Han de ser cuidadosamente evalua-
das y evitadas: falta de adherencia al tratamiento®®!, técnica de inhalacion inade- D
cuada’®®?, exposicion a alérgenos®®, al humo del tabaco®®® y factores psicosocia-
les*** que pueden ser especialmente importantes en el manejo del adolescente.

e Fenotipos en asma infantil grave: el fenotipo preponderante en la infancia es el
del asma alérgica. En ninos preescolares es frecuente encontrar inflamacién neu-
trofilica en el lavado broncoalveolar, muchas veces asociado a la presencia de
bronquitis bacteriana persistente®*®. El fenotipo de asma con obesidad aparece ya
en la adolescencia y el de asma eosinofilica esta menos definido en la infancia.

La evaluacion del nino con asma grave ha de llevarse a cabo en consulta especia-

lizada y debe incluir: funcién pulmonar con prueba broncodilatadora, marcadores

de inflamacion (FE,,, esputo inducido, lavado broncoalveolar) estudio de atopia D
(prick test y/o RAST), fibrobroncoscopia en casos seleccionados y estudio de imagen
(tomografia computarizada de alta resolucién), fundamentalmente para descartar

otras patologias o comorbilidades.

8.5.3 Tratamiento

Existe poca evidencia y de calidad sobre cuales son las mejores opciones terapéu-

ticas en ninos con AGNC, a pesar de recibir un tratamiento correcto para su gra-

vedad (GCI a dosis altas mas LABA)*®>. Las opciones disponibles son: incrementar D
la dosis de GCI por encima de las recomendadas, GCO, anticuerpos monoclonales
anti-IgE, tratamiento de la inflamacion de la via aérea distal, teofilina en dosis

bajas, triamcinolona intramuscular y otros farmacos sin indicacion para el asma

pero que pueden ser de utilidad como los macrélidos, ciclosporina, methotrexate

o inmunoglobulinas iv. Los nuevos tratamientos bioldgicos, aunque prometedores,

todavia no han sido estudiados convenientemente en nifos>*.

Pocos ninos se benefician de dosis mayores de 500 ug/dia de fluticasona, en casos
refractarios se puede realizar una prueba con dosis elevadas de hasta 2.000 pg/dia,
sobre todo para intentar reducir la dosis de GCO. Se debe intentar volver a dosis nor- C
males en cuanto sea posible.Hay que tener en cuenta que dosis = 500 pg/dia de fluti-
casona se han relacionado con efectos secundarios importantes en algunos ninos>?’.

No hay datos sobre el efecto de los glucocorticoides orales en asmaticos tratados

con GCl a dosis elevadas, mas LABA, mas montelukast, pero es la opcion general-

mente recomendada. Se puede efectuar un ensayo terapéutico con prednisona a D
dosis de 0,5 mg/kg/dia que se reducira en cuanto sea posible. Se tienen que moni-

torizar los efectos secundarios.
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Los anticuerpos monoclonales anti-IgE (omalizumab) son utiles para el tratamien-
to de ninos mayores de 6 anos con asma atopica que no se controla adecuada-
mente con el tratamiento habitual. Omalizumab reduce las exacerbaciones, uso de
medicacion de rescate y mejora la calidad de vida de estos pacientes?1059859,

La teofilina a dosis bajas tiene algunas propiedades inmunomoduladoras que la
hacen atractiva como terapia asociada a GCI pero, aunque se ha utilizado mucho
en el pasado, esta poco estudiada en ninos*’* Es aceptable realizar una prueba en
pacientes no controlados de otra manera.

La triamcinolona depot intramuscular podria ser util en ninos con asma refracta-
ria®® sobre todo en pacientes no cumplidores con el tratamiento con GCO.

Los macrolidos tienen un efecto inmunomodulador junto con propiedades anti-
bacterianas que los hacen atractivos para el tratamiento del asma grave y se ha
propuesto su uso para el tratamiento del asma neutrofilica. En los escasos estudios
realizados, no parece tener eficacia en asma grave®. Probablemente, parte del
efecto observado sobre la clinica en preescolares con sibilancias persistentes esté
en relacion con su efecto antibacteriano.

En ninos muy seleccionados con asma grave que no responden a GCO, se podria
considerar efectuar un tratamiento de prueba con ciclosporina, metotrexato o in-
munoglobulinas iv,aunque su nivel de evidencia es muy bajo.

En lactantes y preescolares el nivel de evidencia de los estudios es aun menor. Cuan-
do los sintomas no se controlan con dosis altas de GCl combinado con montelukast,
aunque no se ha establecido cual es la mejor opcion terapéutica, se puede anadir
teofilina a dosis bajas o GCO durante unas semanas. La necesidad de incrementar el
nivel de tratamiento debe ser reevaluada en todas y cada una de las visitas tratando
de mantenerlo durante el menor tiempo posible. Especialmente relevante a esta
edad, por sus dificultades, es garantizar una técnica de inhalacién adecuada.

No hay datos suficientes de seguridad y eficacia de los LABA asociados a GCl por
debajo de los 4 anos, aunque podria valorarse su uso, fuera de ficha técnica, en
casos seleccionados. Otros farmacos, como macrélidos u omalizumab, no han sido
estudiados en esta franja etaria. Los antibidticos son utiles para el tratamiento de
la bronquitis bacteriana persistente que puede complicar o simular el diagndstico,
sobre todo en ninos preescolares®02603,
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RECOMENDACIONES

8.1. Se define el asma grave no controlada como la enfermedad asmatica que persiste
mal controlada pese a recibir tratamiento en el ultimo ano con una combinacién de
GCI/LABA a dosis elevadas, o bien glucocorticoides orales durante al menos 6 meses.

8.2. El asma grave constituye un sindrome heterogéneo con multiples variantes cli-
nicas o fenotipos. Su identificacion puede conllevar tratamientos diferenciales, por
lo que en la evaluacion diagnoéstica del asma grave no controlada se recomienda
establecer su fenotipo.

8.3. En el asma grave no controlada del adulto se pueden identificar al menos
cuatro fenotipos: asma alérgica; asma eosinofilica de inicio tardio; asma asociada a
obesidad; y asma neutrofilica de inicio tardio.

8.4. Se recomienda efectuar la evaluacion diagndstica del asma grave no controla-
da en centros o unidades especializadas de asma, mediante un algoritmo de deci-
sion secuencial.

8.5. La evaluacion diagndstica protocolizada del asma grave no controlada descan-
sa en tres acciones clave: 1.° Confirmar el diagndéstico de asma de forma objetiva;
2.° Identificar la existencia de factores externos a la enfermedad asmatica (adhe-
sién terapéutica, técnica de inhalacion del paciente, comorbilidades o agravantes,
desencadenantes de exacerbaciones); y 3.° Establecer el fenotipo de asma grave.

8.6. El tratamiento general del asma grave no controlada incluye: la prescripcion de
los farmacos recomendados en los escalones 5y 6 (combinacion de GCI/LABA a dosis
elevadas,y al menos un tercer farmaco (antileucotrieno, tiotropio o teofilina),adminis-
tracién del programa de educacion de asma, tratamiento de las comorbilidades/agra-
vantes y prevencién/tratamiento de los efectos secundarios de los glucocorticoides.

8.7. El tratamiento especifico del asma grave no controlada descansa en la admi-
nistracion de determinados farmacos o tratamientos reservados a pacientes de los
siguientes fenotipos de asma grave:

e Asma alérgica: omalizumab y glucocorticoides.

» Asma eosinofilica de inicio tardio: ARLT en pacientes con enfermedad respira-
toria exacerbada por acido acetilsalicilico (EREA).

* Asma asociada a obesidad: reduccién ponderal, cirugia bariatrica.
» Asma neutrofilica de inicio tardio: se podria considerar azitromicina.

8.8. En pacientes con asma grave no controlada corticodependiente se recomienda
efectuar un ensayo terapéutico con triamcinolona depot IM.

D A A



122 GEmase

8.9. En pacientes con asma grave no controlada y limitacion crénica del flujo aéreo
(FEV, > 50 %y < 80 %) se podria indicar termoplastia endobronquial,en centros con ex-
periencia en la atencion del asma grave no controlada y por endoscopistas entrenados.

8.10. En ninos con asma grave no controlada, sobre todo en los mas pequenos, el
primer paso es confirmar el diagndstico de asma.

8.11. Es prioritario evaluar la adherencia al tratamiento y la técnica inhalatoria
ya que constituyen la primera causa de pérdida de control en el asma infantil. Al
mismo tiempo se ha de investigar la exposicion ambiental a alérgenos y/o conta-
minacion ambiental, asi como problemas psicosociales.

8.12. En el asma grave no controlada infantil se recomienda evaluar la presencia de
enfermedades sobreanadidas (comorbilidades).

8.13. En ninos con asma grave no controlada a pesar de estar con la medicacion
correcta, se puede efectuar un ensayo terapéutico con dosis mayores de las reco-
mendadas de GCI (hasta 2.000 pg/dia de fluticasona). En cuanto sea posible se
deberan reducir las dosis.

8.14. El uso prolongado de glucocorticoides orales puede mejorar el control del
asma, pero deben valorarse cuidadosamente los efectos secundarios.

8.15. Los anticuerpos monoclonales anti-IgE (omalizumab) son Utiles para el trata-
miento de ninos mayores de 6 anos con asma atopica grave.

8.16. El tratamiento con antibidticos es util en los ninos en los que se sospecha
bronquitis bacteriana persistente.

8.17. En ninos muy seleccionados con asma grave no controlada que no responde a
glucocorticoides orales, 0 que éstos produzcan efectos secundarios importantes, po-
dria considerarse efectuar un tratamiento de prueba con azitromicina, ciclosporina,
metotrexato o inmunoglobulinas iv,aunque su nivel de evidencia es muy bajo.



9. Circunstancias especiales

9.1 Asma y embarazo

El 4-7 % de las embarazadas padece asma, siendo el trastorno respiratorio mas
frecuente en el embarazo. Hasta un 20 % de las asmaticas embarazadas sufren exa-
cerbaciones de la enfermedad y un 6 % precisa ingreso hospitalario por agudiza-
cion grave®®*. Dichas cifras empeoran en las pacientes con asma persistente grave,
en las que hasta un 50 % puede padecer una exacerbacion®®. Ello podria deberse
a cambios mecanicos y hormonales y al miedo a utilizar medicamentos por parte
de la madre o del médico®°.

9.1.1 Efectos del asma sobre el embarazo

La mayoria de las mujeres con asma tienen embarazos normales y el riesgo de
complicaciones es pequeno en aquellas personas con asma bien controlada.

Aunque dicho riesgo sea bajo, las embarazadas con asma corren un mayor riesgo
de complicaciones maternas y placentarias. EL mal control del asma esta asociado
en el nino a prematuridad, bajo peso al nacer e incremento de la mortalidad peri-
natal,y en la madre a un mayor riesgo de preeclampsia®”’.

Si el asma esta bien controlada, apenas existe un incremento del riesgo de compli-
caciones maternas o fetales®®.

9.1.2 Tratamiento del asma en el embarazo
Practicamente todos los medicamentos empleados en el tratamiento del asma
atraviesan la placenta; sin embargo, las ventajas de tratar el asma durante el em-

barazo supera a los inconvenientes potenciales del uso de la medicacion®®.

La utilizacion adecuada de glucocorticoides inhalados, agonistas f3,-adrenérgicos,
montelukast y teofilina no se asocia con un aumento de anomalias fetales®°.
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Los glucocorticoides inhalados previenen la exacerbacidn del asma durante el em-
bara20608,611,612'

La budesonida es un medicamento seguro en el embarazo®?. Un estudio realizado
en 2014 recién nacidos cuyas madres fueron tratadas con budesénida inhalada du-
rante el periodo de gestacion no constaté una mayor incidencia de teratogénesis
(3,8 %), en comparacion con la de la poblacion general (3,5 %)%

Aunque los estudios de seguridad del uso de los agonistas [3,-adrenérgicos en el
embarazo no son totalmente concluyentes, no existe evidencia sélida para des-
aconsejar su uso®®,

Los glucocorticoides orales ocasionan efectos teratdgenos, no obstante se debe
valorar el riesgo-beneficio en cada caso, pues en algunas ocasiones no se puede
interrumpir su administracion®,

Durante el embarazo se puede mejorar el control del asma y prevenir las exacerba-
ciones, mediante el uso de algoritmos que incorporan la medicion de la fraccién de
oxido nitrico exhalado (FE, ) y los sintomas para ajustar el tratamiento®".

Las necesidades de medicacion para el asma en las mujeres deben ser evaluadas
periddicamente a la luz de los criterios de control de la enfermedad®®.

9.2 Asma relacionada con el trabajo

El asma relacionada con el trabajo (ART) es el asma cuyos sintomas y/o estudios
de funcién pulmonar o de inflamacion bronquial tienen relacién con la exposi-
cién laboral. Incluye el asma ocupacional (AO) y el asma exacerbada por el trabajo
(AET)®® (figura 9.1).

9.2.1 Asma ocupacional

ELAO es el asma inducida por la exposicion laboral, causada por agentes (tabla 9.1)
que se encuentran exclusivamente en el lugar de trabajo. Es la enfermedad ocupa-
cional respiratoria mas frecuente y el riesgo atribuible a la exposicion laboral es del
10 al 25 %, equivalente a una incidencia de 250 a 300 casos por millén por ano%®.

9.2.1.1 Tipos de asma ocupacional

1) AO Inmunoldgica: inducida por sensibilizacion a agentes especificos en el medio
de trabajo a través de un mecanismo asociado a una respuesta inmunologica
especifica®®. Los mas frecuentes son los agentes de alto peso molecular (APM),
(proteinas o glicopéptidos, > 10 kDa) que causan una produccién especifica de
IgE y respuesta alérgica tipica. Los agentes de bajo peso molecular (BPM) son
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Asma Relacionada con el Trabajo
(ART)

Asma Ocupacional Asma Exacerbada por el Trabajo
(AO) (AET)
| |
Inmunolégica No Inmunolégica
- Mediada por IgE - Irritantes
- No mediada por IgE

RADS
- Unica exposicién

Figura 9.1. Clasificacion de Asma

Relacionada con el Trabajo®!® - Asma inducida por

exposicién repetida a
niveles altos de irritantes

productos quimicos que producen asma a través de un mecanismo no compren-

dido del todo, pero que sugiere sensibilizacién. C
2) AO no inmunoldgica: inducida por irritantes, en ausencia de sensibilizacion®,

El sindrome de disfuncién reactiva de la via aérea (RADS)%?! es la forma mas

representativa de este tipo de asma. Los criterios iniciales de Brooks fueron mo-

dificados posteriormente®? y actualmente se usa el término de asma inducida

por irritantes, que incluye casos de asma tras una o mas exposiciones a altos D

niveles de exposicion.

9.2.1.2 Factores de riesgo

1) Nivel de exposicién: a mayor nivel, mas riesgo de desarrollo de asma, tanto a
agentes de APM, BPM®2%, como irritantes®?, C
2) Atopia: sobre todo en los expuestos a agentes de APM®2,
3) Rinitis:a menudo acompana o precede al asma producida por agentes de APM®2,
4) Tabaco: puede existir una asociacion con el desarrollo de asma por agentes de
APM y de BPM, que acttian por un mecanismo mediado por IgES?.

9.2.1.3 Diagndstico
Requiere confirmar el diagndéstico de asma y demostrar su relacion con el medio

laboral®®® En la tabla 9.2 se detallan las pruebas diagndsticas y en la figura 9.2 se C
adjunta el algoritmo diagndstico.
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Tabla 9.1. Agentes causantes de asma ocupacionalé2026

Clase
Alto peso molecular

Animales

Agente

Acaros, ratas, crustaceos, epitelios
de mamiferos, etc.

Trabajos con riesgo de exposicion

Trabajadores de laboratorio,
agricultores, veterinarios,
procesadores de marisco

Cereales y harinas

Polvo de cereales, trigo, cebada,
avena, maiz

Panificadora, panaderia, pasteleria,
industria cervecera

Enzimas

Amilasa, alcalasa

Laboratorios farmacéuticos, panaderia

Latex

Bajo peso molecular

Diisocianatos

Latex

Disocianato de tolueno (TDI),
de metileno (MDI) y de
hexametileno (HDI)

Personal sanitario

Espumas de poliuretano, barnices,
plasticos, aislantes, pinturas con
pistolas

Anhidridos acidos

Acido ftalico, acido trimelitico,
anhidrido maleico, anhidrido
trimelitico

Resinas y plasticos, industrias
quimicas y de adhesivos

Metales Sales de niquel, platino, cobalto, Refinerias de platino, pulidores,
cromo, acero inoxidable esmerilado, curtidores

Biocidas Glutaraldehido y clorhexidina Sanitarios

Maderas Cedro rojo y maderas tropicales Carpinteria, soldadura electronica

Antibidticos Penicilina, espiramicina, tetraciclina | Industria farmacéutica

Irritantes

Lejia/salfuman Cloro,amoniaco, CIH Limpieza

Humos Humos Bomberos

Gases NO,,SO,, 0zono Metalurgia, agricultura

Otros Resina, acido acético, sosas Sanitarios, industria quimica

9.2.1.4 Tratamiento

El paciente con AO por un agente sensibilizante debe ser retirado de la fuente de
exposicion®2, Los trabajadores con asma por irritantes pueden continuar en el tra-

bajo trasladandose a zonas de menor exposicion, junto con aplicacion de medidas

de higiene industrial para disminuir la exposicion.

Los sintomas de asma e HRB persisten en aproximadamente el 70 % de los pacien-
tes, anos después de separarles del lugar de exposicidon®,
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Tabla 9.2. Pruebas diagnésticas en el asma ocupacional

Historia clinica y laboral - Esencial, pero valor diagndstico predictivo positivo bajo®?.

Pruebas alérgicas - Sensibilizacion IgE — Prick test cutaneo identifica el alérgeno.

- Positividad solamente indica que existe sensibilizacion®®.

Monitorizacion PEF: periodo |- Sensibilidad : 81-87%.
laboral vs periodo no laboral | - Especificidad: 74-89%¢%.

Hiperrespuesta bronquial - Asociada a monitorizacion del PEF.

inespecifica (HRBI): periodo | - Valor afadido pero sin aumento de sensibilidad ni especificidad®*°.

laboral vs no laboral

Esputo inducido - La mayoria patrén eosinofilico (> 3 %).

- Mejora la sensibilidad de la prueba de broncoprovocacion especifica®*®.

Fraccion exhalada de - Informacién anadida a la prueba de broncoprovocacién especifica en
6xido nitrico (FE, ) caso de no disponer de esputo inducido®®.
Prueba de provocacion - Inhalacion del agente sospechoso a dosis crecientes.

bronquial especifica (PBE) |- Monitorizacion seriada del FEV,.

- Es la prueba mas fiable y de referencia para confirmar el AO®.

9.2.2 Asma exacerbada por el trabajo (AET)

Es el asma preexistente o concomitante que empeora debido a las condiciones en el
trabajo®*. Estas condiciones pueden ser: irritantes quimicos, polvo, tabaquismo pasi-
vo,alérgenos comunes y otros como estrés, temperatura (frio o calor) y ejercicio fisico.

Tiene una prevalencia del 21,5 % y comparada con el asma no relacionada con el
trabajo se asocia con mayor numero de dias con sintomas y mayor utilizacion de
recursos de salud. EL diagndstico se basa en relacionar el trabajo con las exacer-
baciones de asma vy, sobre todo, descartar que sea un AO. El tratamiento se realiza
optimizando la medicaciéon y/o reduciendo la exposicion en el trabajo®:.

9.3 Asma inducida por el ejercicio fisico

Se define como la obstruccion transitoria de las vias aéreas bajas que se presenta
después de un ejercicio enérgico®**.

Esta ocasionada por el incremento de osmolaridad de la superficie de la via aérea que
se presenta por el enfriamiento y deshidratacion provocada por la hiperventilacion®®>.

Se acompana de la liberacion de mediadores como prostaglandinas, linfocitos T e
histamina. Puede ser la expresion de una predisposicion genética y la interacciéon
medioambiental de la polucidn y el estrés oxidativo que ésta ocasiona®®.



128 GEmase

Historia clinica sospechosa de asma ocupacional

v

v

v

v

Exposicion crénica a agente
de alto peso molecular

Exposicion crénica a agente
de bajo peso molecular

Prueba cutanea/IgE
especifica

| 2

Negativa

| ;Individuo trabajando?l

Exposicién aguda a niveles
toxicos de un agente irritante
en individuos previamente
sanos

Exposicién cronica a niveles
toxicos de un agente irritante
en individuos previamente
sanos

!

m—>| ¢Individuo traba;ando’l | Prueba metacolinaa 3 meses

"
H o

Metacolma

Negahva

Considerar mas
investigaciones

No AO

, @

PEF*+ esputo | PPBE |

No AO

Negativa I Negativa

$ v v

AO
NoAO (raps)

Figura 9.2. Algoritmo diagnoéstico del asma ocupacional

!

Medidas seriadas de PEF/FEV1
y/o test de metacolina

AO No AO

AO: asma ocupacional; RADS: sindrome reactivo de disfuncién de la via aérea; PPBE: prueba de
provocacion bronquial especica; PEF: flujo espiratorio maximo.

*Mediciones realizadas tras 15 dias de periodo laboral y 15 dias de baja laboral; esputo: analisis del
cambio en el numero de eosinélos

La prevalencia varia segun la edad (mayor en jovenes), sexo (mas frecuente en mu-
jeres),ambito de residencia (mas en urbanos) y la raza (mas en afroamericanos)®*’.

La sintomatologia (tos y disnea con sibilancias) suele presentarse durante o una vez
finalizado el ejercicio, con un periodo refractario de 2 a 3 horas tras su aparicion®®,

Los sintomas autodefinidos no son una herramienta fiable para el diagndstico. La

caida del FEV, por encima del 10 %, determinada 30 minutos después del ejercicio

y comparada con el FEV, previo es la prueba diagnéstica®.

Es necesario hacer un diagnostico diferencial con patologias laringeas o gléticas,

asi como con otros procesos que cursan con disnea con el ejercicio como la EPOC,
obesidad, defectos anatémicos, paralisis diafragmatica, fibrosis pulmonar u enfer-

medades pulmonares restrictivas®®°.
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Es mas frecuente en asmaticos graves o mal controlados®®. Su asociacion con la
presencia de reflujo gastroesofagico no esta bien establecida.

El uso de agonistas 3,—adrenérgicos de accion corta (SABA) empleados de mane-
ra ocasional, unos 10 minutos antes del ejercicio, constituyen el tratamiento de
eleccion. No obstante, si se utilizan de manera regular, presentan una progresiva
pérdida de efectividad®++,

Los GCI deben utilizarse asociados a agonistas f3,—adrenérgicos en los casos en
los que sea preciso el tratamiento de manera continuada, ya que disminuyen la A
frecuencia e intensidad de las crisis®*.

Los ARLT pueden ser utilizados de manera ocasional o continuada. No inducen
tolerancia aunque son menos efectivos para la prevencion y no se utilizan para A
revertir una obstruccién ya establecida®*.

La realizacion de ejercicios de calentamiento de intensidad ascendente, previa-
mente al inicio de la actividad deportiva, puede disminuir la intensidad de la bron- A
coconstriccion®5646,

La reduccidn de la ingesta de sodio y el consumo de suplementos de acido ascor-
bico o de aceite de pescado, podrian reducir la intensidad de las crisis®*.

9.4 Enfermedad resEiratoria exacerbada por acido
acetilsalicilico (EREA)

Antiguamente conocida como intolerancia al acido acetilsalicilico o a los antinflama-

torios no esteroideos (AINE), en la actualidad se la denomina EREA, pues hace refe-

rencia a las reacciones agudas de la via aérea, tanto superior como inferior, tras la in- C
gestion de acido acetilsalicilico u otros AINE inhibidores de la ciclooxigenasa-1 (COX-
1)6486%9_Estas reacciones se presentan en un 20-40 % de los adultos que padecen asma

y/o rinosinusitis cronica con poliposis nasosinusal®>26°%1 E[ asma suele ser grave®>2,

Las reacciones por AINE ocurren entre los 30 minutos y 3 horas después de su in-

gesta y se presentan como un empeoramiento brusco del asmay de la congestion

nasal, acompanados a veces por otros sintomas que precisan tratamiento urgente. C
Muchas de estas reacciones son graves y, raramente, mortales. La evitacion de los

AINE no resuelve el asma o la poliposis®864,

Su patogenia no esta totalmente caracterizada. Existe una intensa inflamacion eosinofi-
lica y una hiperproduccién de IL-5 local y de LTC,,LTD, y LTE *** y una sobreexpresion de
sus receptores®**4*. En muchos casos se detecta una sobreexpresion de la LTC, sintetasa C
en eosinofilos y mastocitos®>¢. Esto puede explicarse parcialmente por el polimorfismo
genético del gen de la LTC, sintetasa que padece el 70 % de los pacientes con EREA®.



130 GEmase

9.4.1 Diagnostico

Se debe sospechar ante cualquier asmatico que presente rinosinusitis cronica y
poliposis nasal, mediante una anamnesis detallada en la que se relacione la toma
de un AINE con exacerbaciones. En caso de duda,y ante la ausencia de pruebas in
vitro, el diagndstico de confirmacion de la EREA debe realizarse usando técnicas de
exposicion controlada con un AINE>*2, preferentemente el acido acetilsalicilico. La
via de administracion puede ser oral, bronquial (inhalada) o nasal. Estas dos ulti-
mas son mas seguras, pero su negatividad no excluye el diagnostico, por lo que,en
estos casos, hay que confirmar el resultado con la oral?376356%8-6¢0 (figura 9.3).

9.4.2 Tratamiento

El tratamiento de la EREA debe comprender, por una parte, el tratamiento médi-
co-quirurgico de las enfermedades de base (asma, poliposis nasal)®®* y, por otra, la
evitacion de AINE que inhiben la COX-1%2 (tabla 9.3) y, en casos seleccionados, la
desensibilizacion con acido acetilsalicilico®*%¢,

Algunos estudios han observado mejoria en los pacientes con asma moderada o
grave tras la adicion de ARLT al tratamiento habitual®°-%¢’, asi como en los pacien-
tes con sintomas nasales, incluso en ausencia de asma*71666.668,

Estos pacientes podran recibir paracetamol. No obstante, no se excederan dosis
superiores a 650 mg pues podrian presentar también reacciones adversas®¢®¢7°,

HISTORIA SUGESTIVA DE EREA

Provocacion bronquial con L-ASL

(+) SE CONFIRMA EREA “

Provocacién oral con acido acetilsalicilico

Figura 9.3 Algoritmo diagndstico
de la enfermedad respiratoria

exacerbada por acido acetilsalicilico __
(EREA) con sintomas de asma®®. (+) SE CONFIRMA EREA
L-ASL: acetil salicitato de lisina.

(-) SE DESCARTA EREA
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Tabla 9.3. Clasificacion de algunos AINE segin la capacidad de inhibicion
de las isoformas de la ciclooxigenasa®¢2,

Inhibidores potentes Cox-1 y Cox-2 Acido acetilsalicilico, diclofenaco, ibuprofeno, metamizol

inhibidoresidebileside Cox=1IVICoX=2N N FTETd £l [ KT EEIE T

Inhibidores de Cox-2

Parcialmente selectivos Meloxicam
(inhiben Cox-1 de forma

dosis-dependiente)

Altamente selectivos Celecoxib, etoricoxib, parecoxib

Si se precisa mayor poder analgésico, podra utilizarse tramadol, opiaceos y AINE in-
hibidores selectivos de la COX-2 (celecoxib, etoricoxib)¢’*¢73, Estos ultimos siempre C
tras comprobar su tolerancia.

Los pacientes con EREA y asma grave no controlada, particularmente con poliposis
nasal recurrente después de varias polipectomias (a pesar de recibir tratamiento de
mantenimiento apropiado), pueden beneficiarse de la desensibilizacién con acido C
acetilsalicilico®52664674-676 Posteriormente, se seguira un tratamiento continuo con aci-
do acetilsalicilico (325 mg dos veces al dia)®®*, que no se deberia retirar, pues reapa-
recerian las reacciones adversas con una nueva toma®’. Mientras se mantiene, el pa-
ciente puede tolerar también cualquier otro AINE diferente al acido acetilsalicilico®””.

Tanto las provocaciones como la desensibilizacion no son técnicas rutinarias y de-
ben llevarse a cabo por personal cualificado y con el equipamiento adecuado para C
controlar las reacciones®2677678,

9.5 Disfuncion de cuerdas vocales (DCV)

Es una de las mas frecuentes denominaciones que recibe el sindrome clinico ca-
racterizado por episodios paroxisticos de disnea y ruidos respiratorios (sibilantes/
estridor) debidos a una obstruccion de la via respiratoria extratoracica, causada C
por una aduccion paradojica (en inspiracion) de las cuerdas vocales, en ausencia

de otras enfermedades neuroldgicas que la justifiquen (distonias, esclerosis mul-

tiple, disfuncion autonédmica)®”.

La DCV es una causa frecuente de diagnostico erréneo de exacerbacion asmatica que
no responde a tratamiento, dado que es mas prevalente en pacientes asmaticos®.

Es el doble de frecuente en mujeres. Se la ha relacionado con trastornos psiquiatri-
cos (ansiedad, trastornos de personalidad), ejercicio fisico e hipersensibilidad larin-
gea a irritantes (reflujo gastroesofagico, goteo posnasal por rinitis o rinosinusitis,
humos y quimicos)®8..
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El diagndstico de certeza se realiza al observar el movimiento paraddjico de las
cuerdas vocales (rinofibrolaringoscopia)®.. Este puede provocarse mediante ejer-
cicio, inhalando irritantes (metacolina o histamina), o con maniobras como jadear,
toser u olisquear®®,

La espirometria tras provocacion puede mostrar (mas raramente en asintomati-
cos) interrupciones del asa inspiratoria y un incremento del cociente entre el flujo
espiratorio forzado y el flujo inspiratorio forzado al 50 % de la capacidad vital®®,
aunque hay datos a favor y en contra del rendimiento de esta prueba®®,

En la actualidad se estan desarrollando y validando cuestionarios clinicos que per-
mitirian diferenciar la DCV del asma, con buena sensibilidad y especificidad (indice
de Pittsburgh)®4,

En el tratamiento de la DCV en la fase aguda se aconseja tranquilizar al paciente
(benzodiacepinas una vez descartada la insuficiencia respiratoria), maniobras como
que el paciente jadee o respire frunciendo los labios, el uso de una mascarilla fa-
cial con presidn positiva continua (CPAP) o la inhalacion de una mezcla de helio y
oxigeno (Heliox). Para prevenir y evitar los episodios se han propuesto técnicas de
rehabilitacion logofoniatrica, psicoterapia, agentes anticolinérgicos inhalados, y la
inyeccion intralaringea de toxina botulinica o de lidocaina®®.

9.6 Criterios de derivacion al especialista

El tratamiento del paciente asmatico requiere la colaboracion de los profesionales
de la medicina de atencion primaria y de la especializada. Una parte importante de
los pacientes pueden ser controlados en Atencion Primaria, siempre y cuando se dis-
pongan del conocimiento y de los medios adecuados para su estudio y seguimiento.

Se recomienda remitir a valoracion especializada a aquellos pacientes que perte-
nezcan a alguno de los siguientes tres grupos®*:

* Problemas diagndsticos: no se pudo establecer de forma objetiva el diagnostico
de asma con exploraciones complementarias basicas; no se dispone de los re-
cursos apropiados para valorar desencadenantes y funcion pulmonar; valoracion
de la intensidad de la inflamacién bronquial; valoracién de posible componente
alérgico; sospecha de pseudoasma; sospecha de enfermedad agravante no diag-
nosticada; sospecha de AO.

Respecto al asma del nifno, cuanto menor es su edad, mayor es la probabilidad de
confusién diagndstica. Por tanto, un lactante con sibilancias moderadas persisten-
tes, que no responde al tratamiento habitual, debe ser valorado por el especialista.
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e Problemas terapéuticos: mal control sintomatico; exacerbaciones frecuentes;
riesgo futuro incrementado; administracion de tratamientos especiales (inmu-
noterapia con alérgenos, omalizumab, termoplastia, macrélido prolongado, etc.); D
efectos secundarios graves del tratamiento; rinosinusitis y poliposis nasal gra-
ves. Especificamente en ninos con asma moderada o grave que no se controlan
con la medicacidn apropiada una vez comprobada la técnica de inhalacion y la
adhesion al tratamiento.

e Formas especiales: sindrome de solapamiento EPOC/asma, asma grave no con-
trolada tras dosis elevadas de tratamiento convencional multiple; aspergilosis
broncopulmonar alérgica; embarazada asmatica mal controlada; antecedentes D
de asma de riesgo vital; exacerbacion por administracion de AINE (EREA); asma
corticodependiente o corticorresistente; anafilaxia; alergia alimentaria.

RECOMENDACIONES

9.1. En el tratamiento de mantenimiento del asma de la mujer embarazada se reco-
mienda utilizar los farmacos habitualmente empleados (agonistas 3,-adrenérgicos
y glucocorticoides inhalados).

9.2. Para disminuir el riesgo de complicaciones maternofetales, las embarazadas
con asma deben realizar un control adecuado del mismo, que evite en lo posible la
aparicion de exacerbaciones graves.

9.3. En el asma de inicio en el adulto o deterioro de un asma previa, se recomienda
descartar asma relacionada con el trabajo.

9.4. El asma ocupacional debe confirmarse mediante pruebas objetivas y, en los
casos con etiopatogenia alérgica, mediante pruebas inmunoldgicas.

9.5. La prueba de referencia para el diagnostico asma ocupacional inmunoldgica es
la prueba de broncoprovocacion especifica.

9.6. En el tratamiento del asma ocupacional inmunoldgica se recomienda eliminar
la exposicidn al agente causal.

9.7. El tratamiento del asma exacerbada por el trabajo se basa en la mejora de las
condiciones de higiene laboral y en la optimizacion del tratamiento del asma.

9.8. Se recomienda la realizacién de ejercicios de calentamiento previos al inicio de
la actividad deportiva,ya que pueden disminuir la intensidad de la broncoconstriccion.

9.9. Se recomienda la utilizacion de agonistas SABA, de manera ocasional, como la
opcion mas efectiva de control a corto plazo.
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9.10. Los GCI disminuyen la frecuencia e intensidad de las crisis, por lo que su uso
es recomendable en pacientes que precisen de manera regular el uso de agonistas
B,-adrenérgicos.

9.11. Los ARLT pueden ser utilizados de manera ocasional o continuada, aunque
son menos efectivos que los GCl en la prevencion,y no se utilizan para revertir una
obstruccion ya establecida.

9.12. En los pacientes con asma y rinosinusitis crénica con polipos nasales, se sugiere
descartar una enfermedad respiratoria exacerbada por acido acetilsalicilico, especial-
mente si padece asma grave.

9.13. Los pacientes con enfermedad respiratoria exacerbada por acido acetilsalicilico
evitaran el tratamiento con cualquiera de los farmacos de la clase terapéutica AINE y
los inhibidores de la COX-1.

9.14. En el tratamiento analgésico o antinflamatorio de los pacientes con enferme-
dad respiratoria exacerbada por acido acetilsalicilico se utilizara paracetamol, tra-
madol, opiaceos o con precaucion (tras demostrar tolerancia), inhibidores selectivos
(meloxicam) o especificos (celecoxib, etoricoxib) de la COX-2.

9.15. Debe considerarse la adicién de antagonistas de los receptores de los leuco-
trienos en los pacientes con enfermedad respiratoria exacerbada por acido acetil-
salicilico y asma moderada o grave junto con poliposis nasal.

9.16. La desensibilizacion con acido acetilsalicilico puede ser Util en casos seleccionados

9.17. El diagndstico de certeza de la disfuncion de cuerdas vocales se efectlia me-
diante rinofibrolaringoscopia. No obstante alteraciones en el asa inspiratoria de la
espirometria podrian orientar el diagnostico.

9.18. Para el tratamiento se puede valorar la rehabilitacién logofoniatrica, el uso de
agentes inhalados anticolinérgicos o la aplicacién en las cuerdas vocales de toxina
botulinica o lidocaina.

9.19. Los pacientes con: sospecha de asma pero sin confirmacion diagnostica objetiva
de la enfermedad; un mal control sintomatico; frecuentes exacerbaciones; asma gra-
ve no controlada y otras formas especiales de asma; o con necesidad de tratamientos
especiales, deberian ser remitidos a valoracion especializada.



10. Plan de difusion

o &

e implementacion

Para que una guia de practica clinica (GPC) sea aplicada y seguida por los profe-
sionales sanitarios a los que va dirigida, debe contemplar tres pasos secuenciales
indispensables: difusion, implementacion y evaluacion. La difusién de una GPC (me-
diante publicaciones médicas y cientificas, correos, talleres, simposios y herramien-
tas informaticas mediante Internet), si no se acompana de una adecuada imple-
mentacion, es ineficaz®¢-68,

Sin embargo, las recientes GPC en asma no parecen cumplir con dicho requisito.
Un estudio que tuvo por objeto evaluar la calidad de estas GPC mediante la herra-
mienta AGREE Il constat6 que ninguna de ellas alcanzé una puntuacién superior al
60 % (nivel minimo recomendado) en la evaluacion de sus respectivos planes de
implementacion (dominio 5 AGREE: aplicabilidad o implementacion)®.

Para la correcta aplicacién e implementacion de una GPC, Graham propone plani-
ficar dicho plan de forma escalonada y estructurarlo en una serie de pasos, para
trasladar el conocimiento en accion (“knowledge-to-action”)®®. EL Plan de Difusion
e Implementacion de la GEMA*? se basa en parte en dichos supuestos y contempla
las siguientes 8 acciones:

1. Territorio sanitario concreto. Se acotara para la implementacion una realidad
territorial sanitaria especifica, definida por la asignacion de una determinada
zona a un hospital de referencia y los diversos equipos de atencidn primaria que
lo conforman.

2. Analisis de las necesidades y carencias locales. Se efectuara una auditoria con el
objeto de detectar los puntos débiles y carencias en la asistencia de la enferme-
dad en dicho territorio.

3. Comité ejecutivo. Se creara un grupo de expertos en la enfermedad, multidisci-
plinar, pertenecientes al territorio donde se efectuara la implementacion. Estara
formado por médicos expertos (neumdélogos, alergélogos, Atencién Primaria y
Pediatria) y algun representante de peso del ambito de la Enfermeria y de Far-
macia de la zona.

135
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4. Elaboracion de un documento funcional basado en la GEMA*®, EL Comité Eje-
cutivo adaptara las evidencias y recomendaciones de la GEMA*? a la realidad C
asistencial local,en funcién de la dotacidn de recursos del area, tipo de profesio-
nales y su nivel de preparacion.

5. Recursos materiales. Se debera disponer de un minimo de recursos materiales
en el territorio para garantizar su aplicaciéon. Concretamente: espirometrias (de
calidad en todo el territorio) en todos los centros; historia clinica electrénica
compartida especialistas-generalistas; cuestionarios de sintomas de asma es-
tandarizados (ACT, ACQ); dispositivos de inhalacién placebo, para la instruccion
de la técnica de inhaladores del programa de educacion; una Unidad de Asma
especializada hospitalaria acreditada, con una dotacién técnica mayor (pruebas
de broncoprovocacion, FE, ;, pruebas cutaneas alérgicas, TAC).

6.Plan de formacion. Se efectuara una intervencion educativa en asma (y espiro-
metria) en todos los profesionales del area, tanto médicos, como personal de
Enfermeria.

7.Plan de incentivacion del profesional. Se implicara a las autoridades gerenciales
para promover la adherencia de los profesionales con el Plan de Implementa-
cién, mediante la recomendable incentivacion que la favorezca.

8.Plan de evaluacion y seguimiento. Para medir el impacto del Plan de Implemen-
tacion se emplearan una serie de indicadores de resultados en salud (‘health
outcomes”), con el fin de determinar si se alcanzaron los objetivos propuestos y
establecer los oportunos ajustes si no se consiguieron. En el momento de la pre-
sentacion de la presente guia, un grupo de sus autores, junto a expertos en meto-
dologia, esta trabajando en la propuesta de unos indicadores, que posteriormente
seran publicados (Proyecto Indicadores de Calidad Asistencial del Asma GEMA*)

RECOMENDACIONES

10.1. Se recomienda incorporar un plan de difusion y de implementacion de la guia
para alcanzar los objetivos de mejora del nivel de formacion del profesional sanitario.

10.2. El plan de implementacion de la GEMA*® propone: aplicacién en un territorio
de salud especifico local, identificar e implicar a los lideres y referentes locales,
adaptar la GEMA*? a su realidad asistencial, disponer de un plan de formacion de
los profesionales, ajustar la accién en funcién de si se alcanzaron los objetivos de-
terminados mediante indicadores de resultados en salud.
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